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vascolare precoce (CAD) (1). Tali alterazioni meta-

La tel’apla boliche includono [I’obesita viscerale (intra-

. l- . addominale), I’insulino-resistenza, la dislipide-
lpO lpemlzz ante mia, I’ipertensione arteriosa, alterazioni della coa-
nel S()ggett() affetto gulazione, dei markers di il}fiamrpaziqne (PCR,
2 IL6 ecc.), e frequentemente, I’iperuricemia. La resi-

da Slﬂ(lr()me stenza all’azione dell’insulina appare giocare un

o ruolo centrale nell’insorgenza delle alterazioni cli-
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ta dove pure I’insulino-resistenza appare gioca-
re un ruolo rilevante (2).

Introduzione La dislipidemia che tipicamente si associa all’in-
sulino-resistenza ¢ caratterizzata da:
Sindrome metabolica, o Sindrome da insulino-resi- 1) aumento della concentrazione plasmatica di tri-
stenza, definisce la presenza concomitante, o “clu- gliceridi (TG), conseguenza soprattutto dell’au-
stering”, di peculiari alterazioni metaboliche asso- mento delle lipoproteine a bassissima densita
ciate con un aumentato rischio di malattia cardio- (VLDL);
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2) presenza di lipoproteine a bassa densita
(LDL) in prevalenza piu piccole e dense del nor-
male, marcatamente aterogene;

3) bassi livelli di colesterolo nelle lipoproteine ad
elevata densita (HDL) e, talora, una aumento
dei valori plasmatici di apolipoproteina B (Figu-
ral).

Questo fenotipo lipidico viene sovente defini-
to dai colleghi anglosassoni Profilo Lipidico
Aterogeno o ALP, comunemente definito anche
come dislipidemia aterogena. L’aumento del
colesterolo totale ed LDL, benché talora presen-
te, non ¢ una caratteristica comune né tipica del
fenotipo lipidico proprio dell’insulino-resisten-
za. Nei paragrafi seguenti verranno presi in con-
siderazione i diversi approcci terapeutici, farma-
cologici e comportamentali (stile di vita), atti a
ridurre il rischio cardiovascolare associato alla sin-
drome metabolica attraverso la correzione della
dislipidemia tipica della sindrome stessa.

Trattamento della dislipidemia
aterogena nella sindrome
metabolica

Dal momento che la Sindrome Metabolica viene
definita come la presenza di un cluster di altera-
zioni bioumorali e cliniche, & cruciale realizza-
re che un efficace approccio terapeutico alla stes-
sa non puo prescindere dal controllo simultaneo
di tutte le alterazioni presenti nel paziente: si deve
quindi istituire un approccio terapeutico multifat-
toriale. E errato considerare sufficiente dal
punto di vista clinico e vantaggioso dal punto di
vista della spesa sanitaria, il trattamento di un sin-
golo componente della Sindrome Metabolica (ad
es. 'iperglicemia).

Avendo chiaro questo concetto, & assolutamen-
te appurato che, allo stato attuale, non esiste alcun
approccio farmacologico in grado di migliorare
complessivamente il quadro clinico della
Sindrome Metabolica al pari di un efficace cam-
biamento delle stile di vita mirato alla riduzione
del sovrappeso/ obesita viscerale. Un incremen-
to dell’attivita fisica ed un riduzione dell’introi-
to calorico quotidiano atto a mantenere il peso idea-
le od a raggiungerlo se necessario, costituisce la

prima linea di intervento per migliorare 1’insuli-
no-resistenza, correggere la dislipidemia ateroge-
na, ridurre la pressione arteriosa, migliorare i para-
metri coagulativi e normalizzare 1 markers
infiammatori (tipicamente elevati nei pazienti con
Sindrome Metabolica).

Modifica dello stile di vita

e dislipidemia nella sindrome metabolica
OBESITA VISCERALE

Target: perdita del 10% del peso durante il primo
anno e quindi mantenimento del livello pondera-
le raggiunto.

Raccomandazioni: Restrizione calorica, regola-
re attivita fisica, modificazioni comportamenta-
li.

Una efficace riduzione del grasso viscerale
migliora tutti i fattori di rischio della Sindrome
Metabolica, riducendo la prevalenza di LDL pic-
cole e dense ed incrementando i livelli di HDL-
C (3); riduce inoltre il rischio di insorgenza/pro-
gressione da intolleranza ai carboidrati a diabe-
te mellito tipo 2 (4,5). L’introito calorico
dovrebbe essere ridotto di 500-1000 calorie al di
per produrre un calo ponderale di 0,5-1,0 Kg nel-
I’arco di una settimana, con 1’ obbiettivo di otte-
nere e mantenere una riduzione ponderale del 8-
10% nell’arco di 7-10 mesi. Sino ad oggi gli approc-
ci farmacologici per incrementare o favorire un
calo ponderale si sono rivelati deludenti.

STILE DI VITA SEDENTARIO
Obiettivo: regolare attivita fisica di moderata inten-
sita.
Raccomandazioni: 30-60 minuti di attivita fisica
quotidiana come il camminare a passo spedito.
Le linee guida attuali suggeriscono di pratica-
re una regolare attivita fisica quotidiana (alme-
no 30 minuti) per migliorare sia 1’insulino-resi-
stenza che la dislipidemia aterogena della
Sindrome Metabolica (6). Una adeguata attivita
fisica pare particolarmente efficace nell’aumen-
tare i livelli di HDL-C. L’associazione di un ade-
guato calo ponderale (-10%) ed attivita fisica appa-
re efficace nel ridurre la progressione a diabete
franco nei pazienti affetti da ridotta tolleranza ai
carboidrati (7).
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DIETA ATEROGENA

Obiettivo: riduzione dell’introito di grassi satu-
ri, acidi grassi trans e colesterolo.
Raccomandazioni: portare a 7% I’apporto gior-
naliero di grassi saturi con la dieta; evitare i gras-
si trans; colesterolo <200 mg al di; grassi tota-
le 25-30% delle calorie giornaliere

Vi ¢ un consenso esteso sul fatto che il pazien-
te con Sindrome Metabolica dovrebbe seguire una
serie di raccomandazioni dietetiche: basso
apporto di grassi saturi, di acidi grassi trans, di
colesterolo, riduzione del consumo di zuccheri sem-
plici, aumento dell’apporto di frutta, vegetali e fibre
(8,9). Pit controverso il relativo apporto dieteti-
co di carboidrati ed acidi grassi insaturi. Alcuni
autori raccomandano 1’uso di diete a basso con-
tenuto di grassi mentre altri propongono 1’utiliz-
zo di diete ad elevato contenuto di grassi (10). Le
diete a basso contenuto di grassi sembrano pro-
muovere la riduzione ponderale, mentre quelle ad
elevato contenuto di grassi, in particolare
monoinsaturi sembrano ridurre la glicemia
postprandiale, I’incremento dei trigliceridi, e si
¢ visto aumentano il HDL-C (10).

E interessante notare come di recente, Willet
e Leibel, in una revisione dei lavori pubblicati
su trials clinici di intervento dietetico di durata
maggiore di un anno, abbiano evidenziato come
I’assunzione di grassi con la dieta avesse un effet-
to trascurabile sulla massa grassa corporea
(11). Gli stessi autori hanno anche indicato come
una riduzione consistente dei grassi alimentari fosse
associata ad un aumento, e non ad una riduzio-
ne della prevalenza di obesita.

Una recensione delle diete ipocaloriche piu adot-
tate nei paesi occidentali (12), ha messo in luce
come se da un lato una riduzione del peso cor-
poreo a breve termine risulta possibile a prescin-
dere dall’introito in carboidrati, non vi sono tut-
tavia dati convincenti che sostengano 1’efficacia
a lungo termine di una dieta povera di carboidra-
ti nel mantenere il calo ponderale ottenuto ini-
zialmente, a dispetto della popolarita di tali diete.
Un regime ipocalorico con una buona complian-
ce dietetica del paziente sembra invece costitui-
to da un moderato introito di grassi con la dieta
(35% dell’intake energetico) che privilegi i cibi

ricchi in grassi monoinsaturi. Un recente studio
ha infatti suggerito che una dieta di tipo medi-
terraneo ricca in olii insaturi (olio d’oliva e noci)
rispetto ad una caratterizzata da un basso conte-
nuto in grassi saturi (<20% dell’introito energe-
tico) ha prodotto un piu duraturo calo pondera-
le, un effetto benefico sui livelli di HDL-C, con
una migliore compliance complessiva al termi-
ne del trial (13). Diete anche modicamente ipo-
caloriche che privilegino i grassi monoinsaturi
sembrano particolarmente efficaci nel migliora-
re le alterazioni lipoproteiche tipiche della sin-
drome metabolica riducendo il colesterolo delle
LDL piccole e dense ed aumentare il colestero-
lo HDL, in particolare delle HDL piu grandi e
leggere (14).

Nel paziente con sindrome metabolica ¢
necessario prestare particolare attenzione alle diete
a basso contenuto di grassi (<25% dell’introito
calori giornaliero): tali diete sono sovente asso-
ciate ad una riduzione ulteriore del HDL-C, un
incremento dei TG ed un aumento della preva-
lenza di LDL piccole e dense (15), tutte caratte-
ristiche pro-aterogene gia presenti nell’assetto lipi-
dico dei pazienti con sindrome e che ovviamen-
te non necessitano di ulteriore aggravamento.

Sono ormai numerose le evidenze epidemiolo-
giche e sperimentali che collegano il consumo di
dosi moderate di alcool con una riduzione della
probabilita di sviluppare nel tempo eventi clini-
ci cardiovascolari (16), anche in pazienti con insu-
lino resistenza e malattia cardiovascolare concla-
mata. Tutti i dati disponibili concordano nell’in-
dicare che un consumo giornaliero di una quan-
tita di alcool non superiore a 30-40 grammi nel-
I'uomo e 20-30 grammi nella donna, riducono
di circa un terzo la probabilita di incorrere in un
infarto miocardio, un ictus cerebrale od una arte-
riopatia periferica nei pazienti con insulino resi-
stenza. Uno dei meccanismo alla base di tali effet-
ti favorevoli del consumo di alcool trova nell’ au-
mento del HDL-C (17) e nella riduzione dei livel-
li di fibrinogeno plasmatici (18) gli elementi chia-
ve di interesse per i pazienti con sindrome meta-
bolica. Rimane materia di dibattito la possibili-
ta che il vino, ed in particolare il vino rosso, possa
rappresentare, grazie al ricco contenuto di
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sostanze antiossidanti quali i polifenoli (19), uno
strumento pil efficace rispetto ad altre bevande
alcoliche, nella prevenzione dell’aterosclerosi nei
pazienti con sindrome metabolica.

Trattamento farmacologico e dislipidemia
nella sindrome metabolica

Obiettivo: riduzione del LDL-C <100 mg/dl; opzio-
ne terapeutica LDL-C <70 mg/dl in pazienti con
sindrome metabolica e cardiopatia ischemica —
incremento del HDL-C >40 mg/dl nell’uomo e
>50 mg/dl nella donna — Riduzione dei livelli di
trigliceridi <150 mg/dl.

Raccomandazioni: inibitori della sintesi del cole-
sterolo, statine, per ridurre LDL-C; fibrati (in par-
ticolare fenofibrato) piu efficaci nell’incremen-
to di HDL-C e riduzione dei trigliceridi, in mono-
terapia o, con cautela, in associazione a statina.
Acido nicotinico opzionale per HDL-C e trigli-
ceridi. Acido nicotinico e fibrati in grado di ridur-
re LDL piccole e dense.

Al pari della popolazione in generale, gli ele-
vati livelli plasmatici di LDL-C rappresentano il
piu rilevante fattore di rischio per malattia car-
diovascolare nel paziente con sindrome metabo-
lica, e di conseguenza costituiscono anche il prin-
cipale target terapeutico per la prevenzione
dalla cardiopatia ischemica. Sulla scorta del rico-
noscimento dell’aumentato rischio cardiovasco-
lare del paziente con diabete, le linee guida inter-
nazionali hanno riconosciuto la necessita di un piu
ambizioso obiettivo terapeutico per quanto
riguarda il LDL-C suggerendo come ideali livel-
li di LDL-C <100 mg/dl (2,5 mmol/L) (8). Di recen-
te & stato suggerito che in pazienti con sindrome
metabolica e cardiopatia ischemica, sia preferi-
bile raggiungere livelli di LDL <70 mg/dl al fine
di ridurre ulteriormente il loro rischio cardiova-
scolare (20). Tuttavia, un numero rilevante di pazien-
ti con sindrome metabolica non presenta livelli
elevati di LDL-C, fatto che ha attirato I’interes-
se scientifico verso approcci farmacologici ipo-
lipemizzanti che fossero efficaci nei riguardi di
altre frazioni lipidiche, in particolare HDL-C, non-
ché risultassero in grado di ridurre i trigliceridi
e migliorare le proprieta fisico-chimiche delle LDL
(ridurre le LDL piccole e dense): a tali requisiti

rispondono i fibrati e I’associazione di fibrati con
statine.

Statine

Effetti sui livelli di LDL-C

Le statine sono in grado di abbassare i livelli di
LDL-C dal 20 al 55% a seconda del dosaggio e
della statina somministrata. [’analisi delle rela-
zioni dose-risposta per tutte le statine dimostra
che I’efficacia nel ridurre il LDL-C ¢ lineare; 1
livelli di LDL-C si riducono del 6% ogni volta
che la dose di statina viene raddoppiata.
L’effetto massimo sui livelli plasmatici di cole-
sterolo viene raggiunto dopo 15 giorni dall’ini-
zio del trattamento.

Le statine sono efficaci in tutti i pazienti con
livelli elevati di LDL-C. E importante ricordare,
tuttavia, che le statine sono in grado di ridurre il
LDL-C, con pari efficacia, anche nei pazienti nor-
mocolesterolemici, come documentato in nume-
rosi studi clinici.

Effetti sui livelli di TG

Le statine sono in grado di ridurre in maniera con-
sistente i livelli di TG quando essi sono superio-
ri a 250 mg/dL e la riduzione percentuale raggiun-
ta ¢ simile alla percentuale di riduzione del LDL-
C, cioe fino anche al 35-45%. Se i livelli di TG
sono inferiori a 250 mg/dL, la riduzione degli stes-
si non supera il 25%, indipendentemente dalla sta-
tina o dalla dose somministrata. L’ effetto di ridu-
zione dei TG si osserva essenzialmente in
pazienti caratterizzati anche da ipercolesterole-
mia.

Effetti sui livelli di HDL-C

In studi condotti in pazienti con livelli elevati di
LDL-C e livelli di HDL-C nella norma ¢ stato osser-
vato un aumento dei livelli di HDL-C dal 5 al 10%,
indipendentemente dal dosaggio o dalla statina
utilizzata. Tuttavia, studi condotti su pazienti con
bassi livelli di HDL-C (<35 mg/dL) suggerisco-
no come le statine possano differire nel loro effet-
to sui livelli di HDL-C. La simvastatina e la rosu-
vastatina sono in grado di aumentare i livelli di
HDL-C e dell’apoAl in misura maggiore rispet-
to a una dose comparabile di atorvastatina. Un
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aumento piu pronunciato dei livelli di HDL-C
(+21%) ¢ stato dimostrato in pazienti affetti da
ipertrigliceridemia (TG >300 mg/dL) trattati con
fluvastatina e simvastatina.

Statine, dislipidemia e sindrome metabolica

Le statine sono comunemente utilizzate nella pre-
venzione degli eventi cardiovascolari dei
pazienti con diabete mellito tipo 2. Sia in preven-
zione primaria con lo West of Scotland
Coronary Prevention Study (WOSCOPS), I’ Air
Force/ Texas Coronary  Atherosclerosis
Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS), il
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study
(CARDS) e I’Anglo Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCOT) che in prevenzione secon-
daria con numerosi trials clinici (Scandinavian
Simvastatin Survival Study (4S), Cholesterol and
Recurrent  Events (CARE), Long-Term
Intervention with Pravastatin in Ischaemic
Disease Study, Heart Protection Study (HPS), il
beneficio dell’utilizzo delle statine nei pazienti

HPS

con insulino-resistenza e diabete tipo 2 ¢ stato ine-
quivocabile (21).

Vi sono dati, ancorché non convincenti come
nel caso dei fibrati, che suggeriscono come le sta-
tine abbiano un effetto benefico sulle proprieta
fisico-chimiche delle lipoproteine oltre che sui loro
livelli plasmatici, con riduzione, benché modesta,
delle LDL ossidate, piccole e dense e diminuzio-
ne dei livelli delle VLDL e delle IDL, usualmen-
te aumentate nell’insulino-resistenza. La presen-
za e la portata di tali effetti dipende dalla statina
usata e dal suo dosaggio. Fluvastatina sembra esse-
re efficace in tal senso riducendo la prevalenza
di LDL piccole, dense ed ossidabili (21). La ridu-
zione dell’attivita della lipasi epatica, enzima chia-
ve nella modulazione delle dimensioni e densita
delle LDL, osservata in corso di terapia con alcu-
ne statine pare essere alla base di tale effetto (22).
La ridotta rimozione degli esteri del colesterolo
dalle HDL alle VLDL ¢ probabilmente un mec-
canismo addizionale responsabile di tale effetto.

Nonostante 1 dati estremamente convincenti

HDL-C basale e frequenza di eventi coronarici maggiori
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riguardanti 1’uso delle statine, sia in prevenzio-
ne primaria che secondaria della malattia cardio-
vascolare ed anche nei pazienti diabetici, emer-
ge a ben vedere un dato interessante se si analiz-
zano i risultati di tutti i maggiori trials clinici con
statine alla luce dei valori di HDL-C basali di cia-
scun paziente. E utile rammentare come i bassi
livelli di HDL-C rappresentino una componente
fondamentale della dislipidemia aterogena della
Sindrome metabolica.

Considerando, ad esempio, lo studio Heart
Protection Study (23) e studiando la popolazio-
ne in base ai livelli di HDL-C basali si pu0 nota-
re come nel gruppo che ha ricevuto placebo (barre
gialle) durante i cinque anni dello studio si sia osser-
vato un progressivo aumento degli eventi cardio-
vascolari al diminuire dei livelli di HDL-C (22%
circa in coloro che partivano con HDL-C >42 mg/dl
vs 30% nel gruppo con HDL-C <36 mg/dl) come
del resto atteso. Il trattamento con simvastatina
per 5 anni (barre blu) ha ridotto significativamen-
te il numero di eventi cardiovascolari maggiori in

ciascun gruppo indipendentemente dai valori ini-

ziali di HDL-C. Tuttavia:

1) valori di HDL-C piu bassi continuavano ad asso-
ciarsi ad un incremento degli eventi cardiova-
scolari nei 5 anni di studio, e soprattutto;

2) coloro che partivano con i piu bassi livelli di
HDL-C (HDL-C <36 mg/dl) anche se trattati
con simvastatina raggiungevano una percentua-
le di eventi che ERA IN OGNI CASO SUPE-
RIORE (vedi linea rossa tratteggiata) a colo-
ro che non assumevano alcun farmaco (grup-
po placebo) ma avevano la buona sorte di par-
tire con un HDL-C >42 mg/dl.

Simili risultati emergono anche negli studi 4S5,
WOSCOPS, LIPID, CARE, ASCOT, che per ovvi
motivi di spazio non verranno qui rappresentati.

Emerge chiaro quindi che le statine sono sicu-
ramente efficaci nel ridurre il rischio cardiova-
scolare nel paziente dislipidemico, ma NON ABO-
LISCONO IL RISCHIO LEGATO A BASSI
LIVELLI DI HDL-C, caratteristica cruciale
della dislipidemia aterogena del paziente con
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Sindrome Metabolica. Una delle principali
ragioni di questo risultato sta nel fatto che vi sono
almeno due meccanismi fisiopatologici che
legano il trattamento ipolipemizzante alla stabi-
lizzazione della placca aterosclerotica (24). Il primo
meccanismo fisiopatologico, sul quale paiono par-
ticolarmente attive le statine, passa attraverso la
riduzione del LDL-C e di apo B con effetti pre-
valentemente sul core lipidico della placca ate-
rosclerotica. Il secondo, particolarmente rilevan-
te nei pazienti affetti da dislipidemia aterogena,
passa attraverso I’aumento dei livelli di HDL-C
e la modificazione delle caratteristiche chimico-
fisiche, dimensioni e densita e quindi ossidabi-
lita, delle LDL: tale meccanismo pare condurre
ad una stabilizzazione della placca ateromasica
non solo agendo sul core lipidico della placca,
ma riducendo significativamente 1’infiltrato
infiammatorio del cappuccio fibroso della plac-
ca stessa.

Farmaci piu efficaci rispetto alle statine nel-
I’influenzare positivamente questa seconda via di

stabilizzazione della placca ateromasica paiono
essere sicuramente i fibrati.

Fibrati

I fibrati determinano una serie di effetti sul pro-
filo lipidico e lipoproteico che interessano il meta-
bolismo delle lipoproteine ricche in trigliceridi,
a livello intestinale ed epatico, e I’espressione di
alcuni enzimi chiave del metabolismo lipoprotei-
co, quali ad esempio la lipasi lipoproteica (LPL)
(25). Di tale classe di farmaci ipolipemizzante sono
attualmente in uso clinico il fenofibrato, il beza-
fibrato, il gemfibrozil ed il ciprofibrato.
L’effetto dei fibrati sui lipidi plasmatici & molte-
plice se si considera il fenotipo lipidico ateroge-
no: in particolare il loro uso ¢ associato ad una
riduzione dei livelli di VLDL, VLDL remnants,
IDL e, sia pure in misura ridotta rispetto alle sta-
tine, delle LDL, particolarmente delle LDL piu
piccole e dense (26). Questo effetto ¢ riscontra-
bile sia in condizioni di digiuno sia in fase post-

FIBRATI

EFFETTI SULLE LIPOPROTEINE
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prandiale. Infine, i fibrati sono i farmaci attual-
mente in uso clinico piu efficaci nell’aumentare
il colesterolo HDL.

Diversi studi randomizzati controllati condot-
ti con i fibrati hanno previsto 1’arruolamento di
pazienti con caratteristiche riconducibili al
paziente con sindrome metabolica. Tra questi, lo
studio VA-HIT (27), in cui il 25% dei pazienti era
affetto da diabete mellito di tipo II, che ha per-
messo di compiere un analisi dei sottogruppi sulla
base delle caratteristiche dei pazienti arruolati nello
studio. In particolare, lo studio ha documentato
una riduzione del 24% dell’incidenza del rischio
di infarti non fatali e fatali e di ictus nei pazien-
ti insulino resistenti, quindi una riduzione simi-
le a quella osservata negli altri pazienti non dia-
betici dello studio.

Lo studio DAIS (28) ha documentato la capa-
cita del fenofibrato di ridurre in modo significa-
tivo la progressione delle placche ateroscleroti-
che coronariche nei pazienti diabetici.
Successive analisi dello studio hanno permesso
di dimostrare D’efficacia del fenofibrato nel
migliorare il profilo lipidico plasmatico non solo
in modo quantitativo ma anche qualitativo. Il feno-
fibrato infatti ¢ stato in grado di ridurre in modo
significativo il contenuto delle LDLdense, frazio-
ne lipoproteica altamente aterogena e correlata con
la progressione delle placche aterosclerotiche. Infine,
nello studio DAIS si ¢ osservata la capacita del
fenofibrato di ridurre la progressione verso la micro-
albuminuria dei pazienti diabetici. I risultati alta-
mente positivi dello studio DAIS sono alla base
dello studio FIELD (29) che prevede la valuta-
zione degli effetti clinici del trattamento con feno-
fibrato sull’incidenza di infarto miocardio fatale
e non fatale in 9.000 pazienti diabetici. Lo stu-
dio FIELD, che terminera nel 2005, permettera
di trarre delle conclusioni importanti sull’effica-
cia clinica basate sulle evidenze “ evidence-based
medicine ” del fenofibrato nei pazienti diabetici.

Il meccanismo di azione dei fibrati risiede nella
loro capacita di mimare la struttura e gli effetti
biologici degli acidi grassi liberi: in tal modo i
fibrati si legano a specifici fattori di trascrizione
nucleari denominati PPARs (peroxisome prolife-
rator activated receptors) (30). I PPARs sono fat-

tori di trascrizione nucleare che una volta attiva-

ti dal legame con il ligando (ad es. i fibrati) a livel-

lo citoplasmatico, migrano nel nucleo della cel-
lula dove si legano a specifiche sequenze gene-
tiche situate nella regione regolatoria del-

I’espressione di svariati geni, portando all’attiva-

zione o alla repressione del gene stesso. I fibra-

ti modulano alcuni geni chiave nel metabolismo
lipidico, ed in particolare nel metabolismo:

1) delle lipoproteine ricche in TG, gene della lipo-
proteina lipasi e di apo C-III;

2) degli acidi grassi, geni degli enzimi preposti
alla beta-ossidazione, gene dell’acil-CoA sin-
tasi ecc.;

3) delle HDL, geni di apo A-I, apo A-II, gene per
ABCALI trasporter ecc.

L’azione dei fibrati sul metabolismo lipidico
fa si che essi esercitino un effetto significativo sia
sulle anomalie quantitative lipidiche che sulle alte-
razioni chimico-fisiche delle lipoproteine
(dimensione e densita ad esempio). Tale azione
modulatrice sull’assetto lipidico dipende in
parte dal fenotipo lipidico di partenza sul quale
si esercita I’azione dei fibrati. La dislipidemia ate-
rogena presente nella sindrome metabolica
costituisce il terreno ideale per 1’azione dei fibra-
ti. Infatti, la loro azione ipotrigliceridemizzante
si manifesta in particolar modo nei pazienti iper-
trigliceridemici con riduzioni anche del 50% dei
TG basali; I’aumento del colesterolo HDL,
usualmente nel range del 10-30%, appare pill mar-
cato (+30-50% dei valori basali) nei pazienti con
bassi livelli di HDL-C basali (<40 mg/dl)(31), carat-
teristica tipica dell’insulino-resistenza e della sin-
drome metabolica. I fibrati rappresentano il trat-
tamento d’elezione dei bassi livelli di colestero-
lo HDL.

In aggiunta alla loro azione sui livelli di VLDL,
LDL (in misura minore) ed HDL circolanti, i fibra-
ti sono molto efficaci nel modificare la qualita delle
lipoproteine. Di particolare rilevanza nell’insu-
lino-resistenza, ¢ la loro capacita di ridurre signi-
ficativamente i livelli di LDL piccole e dense (31)
aumentano le dimensione e riducendo la densita
delle LDL: il risultato di tale cambiamento chi-
mico-fisico delle LDL & una loro ridotta ossida-
bilita ed un migliorato catabolismo delle LDL recet-
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tore-mediato. La riduzione della concentrazione
di LDL ossidate pare essere uno dei meccanismi
alla base della riduzione dei livelli di PCR nei
pazienti trattati con fenofibrato (31). In tali pazien-
ti molto rilevante per la prevenzione della
malattia coronarica appare anche 1’effetto dei fibra-
ti sul metabolismo lipidico post-prandiale, con una
significativa accelerazione del catabolismo sia dei
chilomicroni che delle VLDL che, infine, dei loro
remnants. Appare infine estremamente interessan-
te I’effetto dei fibrati sulla sintesi ed espressio-
ne da parte delle cellule endoteliali di molecole
di adesione, VCAM, ICAM 1 ed e-selectin che
rappresentano un passo fondamentale nel reclu-
tamento dei monociti-macrofagi all’interno
della parete vasale (infiammazione della parete
e della placca ateromasica): un elegante studio (32)
condotto su pazienti con basso HDL-C trattati con
fenofibrato per alcune settimane ha messo in luce
come la terapia con fibrato riduca significativa-
mente 1’espressione delle molecole di adesione
endoteliali e tale effetto sia direttamente corre-
lato all’aumento, causato dal fibrato, del HDL-
C.

Grazie a tali caratteristiche i fibrati interagi-
scono nella modulazione del processo ateroscle-
rotico a differenti livelli:

1) migliorano la disfunzione endoteliale riducen-
do lo stress ossidativo attraverso la loro azio-

ne sulle LDL piccole e dense e la conseguen-
te riduzione della concentrazione in vivo di LDL
ossidate. Vi & anche un’azione diretta dei fibra-
ti sulla produzione di endotelina 1, un poten-
te vasocostrittore endoteliale;

2) Riducono il reclutamento di cellule infiamma-
torie a livello di parete vascolare influenzan-
do la sintesi ed espressione, da parte delle cel-
lule endoteliali, delle molecole di adesione per
1 monociti: tale effetto & mediato dall’aumen-
to del HDL-C;

3) Riducono i livelli di markers infiammatori, PCR
ed interleuchina-6, sia come conseguenza
della riduzione dei livelli di stress ossidativo
vasale (@ LDL ossidate, # HDL con funzione
antiossidante) sia modulando direttamente a livel-
lo epatico gli effetti di alcune citochine pro-
infiammatorie quali I’interleuchina 6;

4) Stabilizzano la placca aterosclerotica agendo
sia sulle LDL ossidate/HDL-C che riducendo
in vivo la concentrazione, all’interno della plac-
ca stessa, di alcuni enzimi collagenolitici quali
le metalloproteinasi direttamente coinvolti
nella formazione della placca ateromasica insta-
bile e della sua fissurazione.

Associazione Statine-Fibrati
Numerosi studi hanno documentato come la com-
binazione statine/fibrati rappresenti la combina-

Linee guida per I’ottimizzazione della sicurezza d’uso della terapia combinata statina/fibrato

EVITARE la combinazione statina e fibrato in pazienti:

e Che non abbiano a disposizione un accesso rapido a cure mediche appropriate nel caso di comparsa di
sintomi muscolari e che non siano disponibili a sottoporsi ai controlli clinici di routine o a controlli di sicurezza

o0 esami di laboratorio.

e Che siano debilitati, in particolare dopo gravi traumi, importanti interventi chirurgici, con grave alcolismo, con

una prognosi non favorevole o se disidratati.

¢ Che siano sul punto di aumentare notevolmente I'intensita dei loro programmi di esercizio fisico, in particolare

se questi comprendono I'uso di nuovi gruppi muscolari.

e Con grave insufficienza renale, insufficienza epatica o in pazienti con livelli basali di creatinina

significativamente elevati.

e Sottoposti a politerapia, in particolare con farmaci in grado di interferire con il metabolismo delle statine o dei

fibrati.

La combinazione statina/fibrato dovrebbe essere usata con CAUTELA:

¢ Nei pazienti con lieve insufficienza renale (come nel caso di pazienti anziani) o nei pazienti con modesto

aumento degli enzimi epatici prima del trattamento.
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zione terapeutica ottimale per il controllo del pro-
filo lipidico della maggior parte dei pazienti affet-
ti da sindrome metabolica. In particolare, la com-
binazione di queste due classi di farmaci permet-
te di ridurre i livelli elevati di LDL-C e di TG e
di aumentare in modo significativo il HDL-C, ma
anche di diminuire i livelli di LDL piccole e dense,
determinando quindi una modificazione sia qua-
litativa che quantitativa della dislipidemia.
Tuttavia, nonostante il razionale farmacodinami-
co e I’efficacia documentata, la combinazione sta-
tine/fibrati & associata ad un aumentato rischio di
miopatia e rabdomiolisi che ne ha fortemente limi-
tato e sconsigliato I'impiego. Casi di rabdomio-
lisi sono stati riportati con tutte le statine in asso-
ciazione essenzialmente con gemfibrozil; ¢
importante ricordare che la frequenza di casi di
rabdomiolisi ¢ risultata 33 volte superiore con la
combinazione cerivastatina/gemfibrozil rispetto alle
altre combinazioni. Al contrario la combinazio-
ne statina/fenofibrato sembra sufficientemente sicu-
ra sulla base di quanto riportato in letteratura. In
particolare, si ¢ osservato come la frequenza di
rabdomiolisi a seguito della combinazione stati-
ne (qualsiasi)/ fenofibrato sia estremamente
bassa (0.58/100000) e con un rischio 15 volte infe-
riore a quanto osservato per 1’associazione stati-
ne/ gemfibrozil. A questo riguardo ¢ interessan-
te ricordare che le recenti raccomandazioni del ATP
III (20) hanno recepito il possibile impiego della
combinazione statine a dosi moderate/ fenofibra-
to e ne suggeriscono 1’utilizzo soprattutto in pazien-

ti con bassi livelli plasmatici di HDL-C ed eleva-
ti livelli di TG. Una serie di studi ha documenta-
to il migliorato profilo lipidico in termini quan-
titativi e qualitativi a conferma della potenziali-
ta terapeutica della combinazione statine/fenofi-
brato. Per esempio, una recente pubblicazione di
Grundy e coll. ha dimostrato come il trattamen-
to con simvastatina 20 mg e fenofibrato in pazien-
ti con iperlipidemia combinata sia in grado di ridur-
re i TG e il LDL-C del 48% e del 31% rispetti-
vamente, di aumentare il HDL-C del 18% e, con-
temporaneamente, di ridurre di oltre il 50% il con-
tenuto di LDLdense a favore di un profilo delle
LDL meno aterogeno (33).

Al fine di ottimizzare il rapporto rischio/bene-
ficio della combinazione statine/fibrati ¢ impor-
tante la posologia del trattamento che prevede la
somministrazione del fibrato alla mattina e della
statina alla sera per ridurre ulteriormente ogni poten-
ziale interazione farmacocinetica

Riassumendo, la letteratura recente ha identi-
ficato le cause dell’interazione statine/fibrati evi-
denziandone la base farmacocinetica e soprattut-
to ha circoscritto il problema della sicurezza alla
combinazione di gemfibrozil con una qualsiasi sta-
tina. Queste conoscenze hanno permesso di
rivalutare la combinazione statine/fenofibrato nel
controllo della iperlipidemia combinata tipica dei
pazienti con sindrome metabolica, ovviamente
tenendo presenti le raccomandazioni per 1’ ottimiz-
zazione della sicurezza del loro impiego riporta-
te nelle Tabelle 1-2.

Linee guida per I’ottimizzazione della sicurezza d’uso della terapia combinata statina/fibrato

Quando I'uso della combinazione statina/fibrato viene ritenuto clinicamente indicato:

e Prescrivere il piu basso dosaggio di statina e fibrato necessario per avere una efficacia adeguata.

e Prescrivere un farmaco alla volta, con I'aggiunta del secondo solo quando sia stata dimostrata la sicurezza

del primo agente ipolipidemizzante.

e Informare il paziente sul potenziale rischio di miopatia e rabdomiolisi con 'uso combinato di statina e fibrato,
come pure sulla necessita di segnalare i sintomi di mialgia e/o debolezza muscolare.

e Misurare i valori di creatin chinasi e degli enzimi epatici prima dell’aggiunta del fibrato alla statina (o della
statina al fibrato), e in seguito se compaiono sintomi di miopatia o se si alzano i livelli degli enzimi epatici.

e Interrompere I'uso della combinazione tra statina e fibrato se compaiono mialgia, debolezza muscolare,
miopatia, rabdomiolisi o se si osserva un aumento significativo dei livelli di creatin chinasi, in particolar modo

se non spiegabili in altro modo.

e Utilizzare il fenofibrato al posto del gemfibrozil in combinazione con le statine.
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