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Summary
In the last few decades cardiovascular risk has been reduced significantly with statins. Low-density lipopro-
tein cholesterol (LDL-C) reduction is the cornerstone of coronary heart disease (CHD) treatment. However,
despite intensive statin therapy aimed at keeping LDL-C levels below 100 mg/dL, the residual risk of major
cardiovascular events in high risk patients is still high, fuelling the need for other lipid targets. Cohort
studies have indicated that a low level of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) is a strong indepen-
dent risk factor for CHD, and recent intervention trials have shown that cardiovascular risk is reduced by 2-
3% for every 1.0 mg/dL increase in HDL-C. Raising HDL-C is therefore a pivotal strategy for reducing resi-
dual risk in patients already optimally treated with statins. On this basis, the European Consensus Panel
recommends that the minimum target for HDL-C should be 40 mg/dL in all patients at high risk of cardiova-
scular events.
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Negli ultimi trenta anni gli
sforzi condotti a più li-

velli hanno determinato una
riduzione sensibile del rischio
cardiovascolare (CVD) asso-
ciato alla dislipidemia1,2. Que-
sti apprezzabili risultati han-
no indotto nei clinici una me-
ritata e condivisa euforia disto-
gliendo però, a giudizio di al-
cuni Autori, l’attenzione da
target diversi dal colesterolo-
LDL (LDL-C) e di aver indi-
rizzato minori energie e studi
clinici su altri potenziali obiet-
tivi, in particolare il coleste-
rolo HDL (HDL-C) ed alcu-
ni marker di flogosi3,4. Le os-
servazioni di questi Autori si
basano su due dati essenziali:
1) la riduzione della mortalità
coronarica è prevalentemente
associata a più rapide ed effi-
caci misure nella fase acuta,
mentre il numero di nuovi

eventi è stato poco influenza-
to dalle strategie di prevenzio-
ne primaria; 2) anche quando
sottoposti a strategie terapeu-
tiche ottimali, ovvero in linea
con i target lipidici fissati dal-
le Linee Guida, i pazienti con-
servano un rischio residuo di
nuovi eventi ancora troppo
ampio. In conseguenza di que-
ste osservazioni è utile valuta-
re quale sia l’ampiezza del ri-
schio residuo nei pazienti in
trattamento ipolipemizzante,
e quali ulteriori misure siano
prospettabili sin da oggi per
ridurre tale eccedenza.

Il rischio residuo

Tutte le Linee Guida di pre-
venzione cardiovascolare pon-
gono le LDL in posizione cru-
ciale, e per quanto sia segnala-
to il ruolo anche di altri fatto-
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ri (di rischio o di protezione),
in primo luogo delle HDL,
l’enfasi è posta prevalente-
mente sulle LDL, pur con
qualche differenziazione fra i
documenti: per esempio le
Linee Guida canadesi, pongo-
no maggior attenzione al rap-
porto colesterolo totale/HDL
(ratio ottimale TC/HDL<4),
una condizione difficilmente
raggiungibile in molti pazien-
ti con la sola riduzione delle
LDL, sottolineando così il
ruolo comprimario delle
HDL5. Il diverso atteggiamen-
to auspicato nei confronti del-
le HDL nasce dall’osservazio-
ne che, nonostante il consegui-
mento in alcuni studi di inter-
vento di valori di LDL parti-
colarmente bassi, in alcuni casi
60-70 mg/dL, il rischio non si
è ridotto nella misura attesa.
Questo dato è ben evidente
nello studio PRavastatin Or
atorVastatin Evaluation and
Infection Therapy (PROVE-
IT), dove 2.099 pazienti del
braccio in trattamento aggres-
sivo (atorvatatina 80 mg/die;

LDL=62 mg/dL) sono anda-
ti incontro a 174 eventi, men-
tre i 2.063 pazienti in tratta-
mento blando (pravastatina 40
mg/die; LDL=95 mg/dL)
sono andati incontro a 206
eventi. In figura 1 questi risul-
tati sono rappresentati in ter-
mini di riduzione del rischio
relativo e di rischio residuo.
A questo punto si pongono
due domande: 1) per essere
giudicato soddisfacente, di
quanto dovrebbe essere anco-
ra ridotto il rischio residuo? 2)
Esiste un target diverso dalle
LDL sul quale intervenire per
ridurre il rischio residuo?
Una riduzione addizionale del
rischio cardiovascolare resi-
duo del 50-60% sarebbe in li-
nea teorica assimilabile a quel-
la che si ottiene per alcune in-
fezioni batteriche con la pro-
filassi antibiotica, un obietti-
vo non solo ambizioso ma
poco realistico. Con un ap-
proccio più pragmatico si può
invece assumere che nel caso
della prevenzione cardiova-
scolare, l’evento evitato (infar-

to, ictus, angioplastica, etc) è
talmente grave, costoso e cro-
nico, che anche riduzioni ad-
dizionali più modeste (20-
30%) del rischio residuo appa-
iono utili ed urgenti. Allo sta-
to dei fatti riduzioni di tale
ampiezza sembrano possibili
intervenendo più energica-
mente sulle HDL. Per tali ra-
gioni, negli ultimi anni sono
stati costituiti numerosi panel
internazionali con l’obiettivo
di esplicitare i benefici associa-
ti all’incremento delle HDL e
di fornire indicazioni sulle
strategie disponibili per rag-
giungere tale obiettivo7,8.

HDL e rischio cardiova-
scolare

La relazione inversa fra cole-
sterolo HDL ed eventi cardio-
vascolari è documentata sia da
studi epidemiologici sia da
trial clinici; inoltre, negli ulti-
mi 10 anni studi di ultrosono-
grafia intracoronarica (IVUS)
e di ecografia delle carotidi
hanno consentito di verifica-
re anche l’esistenza di una re-
lazione diretta fra aumento
delle HDL e inibizione-regres-
sione delle placche coronari-
che e carotidee, marker surro-
gati di eventi clinici1,9,10.
Per comprendere quanto sia
forte la relazione fra CHD e
HDL è utile confrontarla con
quella che regola il rapporto
fra CHD ed LDL (figura 2).
La pendenza delle due curve
di figura 2 esprime bene il
maggior impatto delle HDL
sul rischio coronarico rispet-
to alle LDL.
Nel Veterans Affaires High
Density Lipoprotein Chole-
strol Intervention Trial (VA-
HIT) condotto su 2.531 pa-
zienti con diagnosi di CHD e
bassi livelli di HDL all’inclu-
sione (~32 mg/dL), il tratta-
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Figura 1. Effetti su mortalità ed eventi cardiovascolari maggiori dopo
2.5 anni di trattamento con atorvastatina 80 mg/die (linea arancione)
rispetto a pravastatina 40 mg/die (linea rossa). L’area sotto la curva
di atorvastatina rappresenta il rischio eccedente di eventi (84%). (Dati
da Cannon CP et al 20046).
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mento con gemfibrozil ha in-
crementato le HDL da 31.5 a
33.4 mg/dL (+9%), senza al-
terazioni significative di altri
parametri lipidici11. In questo
studio quindi, la riduzione a
5.1 anni del rischio di infarti
fatali (-22%) e di ictus (-27%)
poteva essere attribuita preva-
lentemente, se non esclusiva-
mente, all’incremento delle
HDL. Risultati ancora più in-
teressanti sono quelli prove-
nienti da una meta-analisi su
90.056 pazienti inclusi, che ha
consentito di stratificare la ri-
duzione del rischio sulla base
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Figura 2. Relazione fra concentrazioni delle LDL (pannello A) e delle
HDL (pannello B) e rischio coronarico. La pendenza della curva in (B)
e circa tre volte maggiore che in (A).

Figura 3. Effetto delle HDL sul rischio cardiovascolare a parità di
riduzione delle LDL. La suddivisione dei pazienti in 3 terzili evidenzia
un incremento di RR di circa il 60% fra il terzile più basso (HDL <35
mg/dL) e quello più alto (HDL >42.5 mg/dL). (Dati da Baigent C et al
200512).
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dei valori di HDL in pazienti
trattati con statine (figura 3).
I benefici di una differenza di
almeno 7.2 mg/dL di HDL fra
il primo ed il terzo terzile sono
ben visibili se si compara l’al-
tezza della colonna dei con-
trolli del terzo terzile (HDL
>42.5 mg/dL) (**) con quel-
la dei trattati del primo terzi-
le (HDL <35- mg/DL) (*).
L’altezza (il rischio) è maggio-
re nel primo gruppo: ciò signi-
fica che i pazienti non tratta-
ti ma con valori di HDL >
42,5 mg/dL sono stati più
protetti dagli eventi di quelli

trattati con statina, ma con
HDL <35 mg/dL.

In quali pazienti incre-
mentare le HDL

Le linee guida NCEP-III defi-
niscono come desiderabili va-
lori di HDL >40 mg/dL ne-
gli uomini e >50 mg/dL nel-
le donne13. Questi due valori
soglia non distinguono però la
prevenzione primaria da quel-
la secondaria, e ciò indica, an-
cora una volta, la minore at-
tenzione prestata a questo
marker rispetto alle LDL.
Alla luce dei dati provenienti
dagli studi sin qui citati, si po-
trebbero auspicare come de-
siderabili tali valori nella pre-
venzione primaria, con un
ulteriore incremento nei pa-
zienti ad alto rischio. Pur-
troppo i riscontri oggettivi sia
in prevenzione primaria che
secondaria sono molto distan-
ti dai valori minimi desidera-
bili. Una survey del 2005 con-
dotta in 10 Paesi europei su
8.545 soggetti ha evidenziato
che il 35% dei soggetti valuta-
ti aveva valori di HDL mino-
ri dei valori soglia prima cita-
ti, con punte molto maggiori,
fra cui l’Italia (43% degli esa-
minati)14.
Per quanto riguarda la preven-
zione secondaria, è interessan-
te notare che bassi livelli di
HDL si registrano anche in
elevate percentuali di pazien-
ti inclusi nei bracci in tratta-
mento attivo degli studi clini-
ci: nello studio LIPID i valori
medi all’inclusione erano di
circa 36 mg/dL, con valori
medi dopo 6.2 anni di tratta-
mento con pravastatina pari a
circa 38 mg/dL, ben al di sot-
to della soglia NCEP-III per i
soggetti a basso rischio15.
Sulla base dei dati epidemio-
logici e clinici attualmente di-



198    Trends in Medicine  October 2009 Volume 9 Number 4

E. Manzato, S. Zambon, P. Iannella

sponibili, tutti i pazienti con
HDL ≤40 mg/dL dovrebbero
adottare misure dello stile di
vita volte a migliorare questo
parametro; nei pazienti obesi
e/o con diabete la correzione
dell’insulinoresistenza miglio-
ra il profilo lipidico e tali mi-
sure vanno adottate prima di
iniziare il trattamento con una
statina; ove le misure adottate
non abbiano raggiunto un va-
lore HDL >40 mg/dL, an-
drebbero adottate misure far-
macologiche specifiche, con
somministrazione di una sta-
tina in prima linea e, se neces-
sario, con terapia combinata
statina/niacina8,16.

Strategie per incre-
mentare le HDL

Le concentrazioni plasmati-
che di HDL sono sensibili a
vari stimoli, in modo partico-
lare alla riduzione della massa
grassa (ove richiesto), alla cor-
rezione dell’insulino-resisten-
za ed all’esercizio fisico aero-
bio. Queste misure possono
risultare utili quando i livelli
basali sono prossimi a quelli
desiderabili, poiché raramen-
te tali interventi inducono in-
crementi >10%. Le misure
farmacologiche prevedono tre
classi di farmaci: statine, fibra-
ti e niacina o l’associazione di

più molecole (tabella 1).
L’impiego della niacina è ben
noto sin dalla metà degli anni
’50, quando fu dimostrato che
questa molecola riduceva am-
piamente i trigliceridi ed au-
mentava il colesterolo HDL17.
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Trattamento LDL-C HDL-C TG Evidenze cliniche

Statine -18-55% +5-15% -7-30% Numerose e forti per riduzione
eventi e regressione di placca.

Fibrati -5-20% +10-35% -20-50% Buone per riduzione eventi clinici
e regressione di placca;
ampiezza della riduzione eventi
più modesta rispetto a statine.

Niacina -5-20% +15-35% -20-50% Rare per riduzione eventi clinici
(solo trial di combinazione);
buone per regressione di placca.

Tabella 1. Effetti di varie misure farmacologiche su trigliceridi ed HDL.

Nella successiva decade, la
molecola fu sottoposta a va-
lutazioni cliniche ed angiogra-
fiche, dimostrando che la sua
somministrazione si associava
a regressione della placca ate-
rosclerotica18. In studi succes-

Figura 4. Effetti della prevenzione con niacina in pazienti con dia-
gnosi di malattia coronarica (A); gli effetti risultano indipendenti dalla
glicemia (B). (Dati da CDP Research Group 197520 e Canner PL
200519).
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sivi, la molecola ha mostrato
di aumentare in particolare le
frazioni HDL-2 ed HDL-3;
inoltre, a fronte di una ridu-
zione modesta delle LDL
(~10%), essa riduce le VLDL,
la Proteina C-Reattiva, il fibri-
nogeno e la formazione di
LDL picccole e dense (LDL

pd
),

una sottopopolazione alta-
mente aterogena, facendo
quindi virare il profilo lipidi-
co in senso anti-aterogeno ed
anti-infiammatorio19.
La niacina ha dimostrato di
agire sia sulla placca, rallentan-
done l’accrescimento, sia di
ridurre gli eventi clinici; que-
sti effetti sono stati osservati
sia in studi clinici nei quali la
molecola è stata impiegata da
solo sia in studi di associazio-
ne, di seguito esaminati.

Niacina in
monoterapia

Nel Coronary Drug Project
(CDP) 3.908 pazienti maschi
(30-64 aa) con diagnosi di ma-
lattia coronarica furono ran-
domizzati al trattamento con
niacina (n=1.119) o al tratta-
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Figura 5. Variazione delle stenosi in pazienti randomizzati a vari trattamenti. Nel pannello (A) i risultati
si riferiscono all’intera popolazione studiata. Nel pannello (B) variazioni relative alla subpopolazione
con sindrome metabolica (SM). Nel pannello (C) riduzione degli eventi clinici. (Dati da Brown BG et al
200123 e Vittone F et al 200724).

mento con placebo (n=2.789)
per oltre 6 annidi follow-
up10,21. In figura 4 sono sinte-
tizzati i principali risultati del-
lo studio.
E’ interessante notare che
mentre la mortalità per even-
ti coronarici è risultata poco
influenzata dal trattamento, la
riduzione di infarti coronari-
ci non fatali (-26%) e cerebrali
(-24%) è risultata di ampiezza
simile a quella che sarà regi-
strata due decenni dopo con
statine. Molto ampia è risul-
tata anche la riduzione del ri-
schio di bypass aorto-corona-
rico (-47%; p<0.05). Una su-
banalisi di questo studio ha
confermato che i benefici sul
rischio di IMA erano indipen-
denti dai valori basali di glice-
mia, con un tasso di eventi
prossimo al 10% sia per glice-
mia basale <95 mg/dL sia per
glicemia basale >126 mg/dL.

Associazione
simvastatina/niacina

Gli studi più recenti con nia-
cina sono trial di combinazio-
ne, prevalentemente con sta-

tine e fibrati. Dei numerosi
studi clinici di associazione
sono di seguito riportati i due
più importanti, nei quali nia-
cina è stata associata a simva-
statina: lo studio HATS
(HDL-Atherosclerosis Treat-
ment Study) e lo studio AR-
BITER (Arterial Biology for
the Investigation of the Tre-
atment Effects of Reducing
Cholesterol).

Studio HATS

In questo trial 160 pazienti
con malattia coronarica, bassi
valori di HDL (<40 mg/dL)
e livelli di LDL nei limiti, sono
stati allocati al trattamento
con niacina (media di 2.4 g/
die) in aggiunta al trattamen-
to con simvastatina (media di
13 mg/die) per tre anni23. A
fronte di un incremento delle
HDL del 29%, nei pazienti in
terapia combinata si è osser-
vata una sensibile riduzione
media delle stenosi su 9 seg-
menti prossimali dell’arteria
coronarica precedentemente
individuate (figura 5A).
Come per il CDP, anche in
una recente sub-analisi di que-
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sto studio è stato verificato
che l’efficacia della terapia
con niacina non è influenzata
dai valori glicemici e dal gra-
do di insulino-resistenza, es-
sendo i benefici clinici sovrap-
ponibili a quelli registrati nei
pazienti con sindrome meta-
bolica (figura 5B).
A fronte di questi positivi ef-
fetti registrati sulla placca si è
registrata una impressionante
riduzione del rischio relativo
(-90%) di eventi cardiovasco-
lari maggiori (infarti, ictus e
rivascolarizzazioni) dopo 38
mesi di follow-up, purtroppo
al limite della significatività
statistica a causa del basso nu-
mero di inclusi (figura 5C).
Benchè questo risultato sia sta-
tisticamente poco significati-
vo, si tratta del miglior risul-
tato mai ottenuto in una stu-
dio di intervento con ipolipe-
mizzanti.

Studio ARBITER
I benefici della somministra-
zione congiunta di niacina
extended-release (ER) alla dose
media di 1 g/die e di simvasta-

tina (dose media 37 mg/die)
rispetto alla sola simvastatina
sono stati esplorati nello stu-
dio ARBITER-2, con follow-
up a 12 mesi, e nella sua esten-
sione a 24 mesi (ARBITER-3),
entrambi aventi come end-
point la variazione dello spes-
sore del complesso intima-
media carotideo (CIMT)25,26.
In questi due studi l’aggiunta
di niacina ha incrementato le
HDL di un ulteriore 23% e
ridotto sensibilmente la pro-
gressione aterosclerotica sin
dal primo anno, con elevata
significatività dopo 24 mesi di
trattamento (figura 6A).
Questi dati dimostrano che
l’incremento delle HDL in-
dotto dalla niacina è altamen-
te efficace sulla placca indipen-
dentemente dalla riduzione
delle LDL (statina) e, benché
l’ARBITER non sia stato di-
segnato per misurare end-
point clinici, è noto che la ri-
duzione dello spessore intima-
media è un marker surrogato
affidabile di eventi sia cerebro-
vascolari che cardiovascolari27.
La relazione fra spessore

CIMT ed eventi cardiovasco-
lari è stata  confermata anche
in questo studio dalla registra-
zione degli eventi occorsi du-
rante il follow-up. Nei 78 pa-
zienti valutabili del braccio
simvastatina/niacina si sono
verificati 4 eventi cardiovasco-
lari maggiori (1 infarto fatale,
2 sindromi coronariche acute
ed 1 rivascolarizzazione) con-
tro 11 eventi registrati nei 71
pazienti in monoterapia con
simvastatina (2 infarti fatali, 1
ictus, 2 sindromi coronariche
acute, 4 rivascolarizzazioni e
2 eventi periferici). Anche in
questo caso la riduzione di RR
è risultata prossima al 60%, ma
con bassa potenza statistica
(figura 6B).

Niacina: aumentare la
compliance

Alla luce di quanto sin qui ri-
portato la niacina appare
come un farmaco di eccezio-
nale interesse clinico nel pa-
ziente con dislipidemia mista,
in particolare quella che si os-
serva in presenza di eccessiva
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Figura 6. In (A) effetti dell’aggiunta di niacina a trattamento con simvastatina sulla progressione del
CIMT: appare evidente il ruolo aterogeno del diabete. In (B) effetti del trattamento combinato sugli
eventi clinici. (Dati da Taylor AJ 200425 e Taylor A 200626).
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adiposità viscerale e più in ge-
nerale nella sindrome metabo-
lica, caratterizzata da LDL
poco alterate per quantità ma
di dimensioni più piccole
(LDL

pd
), ipetrigliceridemia e

bassi valori di HDL. Purtrop-
po i benefici che si associano
alla sua somministrazione
sono controbilanciati dalla
scarsa compliance: il 30% dei
pazienti non è in grado di as-
sumere il farmaco per via del
vasodilatazione cutanea con
arrossamento (flushing) e pru-
rito e nei rimanenti è spesso
necessario ridurre il dosaggio
per garantire la continuità del-
l’assunzione. Le strade perse-
guite per ridurre questo effet-
to collaterale sono state so-
stanzialmente due:
• modificare la formulazione

farmaceutica;
• utilizzare la niacina in asso-

ciazione da un inibitore del
flushing.

Niacina extended release
(ER)

La niacina IR (rilascio imme-
diato) è stata oggetto di varie

modifiche farmaceutiche fina-
lizzate a rallentarne l’assorbi-
mento e, conseguentemente i
picchi plasmatici, ritenuti re-
sponsabili della vasodilatazio-
ne cutanea. Verso la metà
degli anni ’90 fu brevettata una
formulazione a matrice di gel,
capace di rilasciare la moleco-
la nell’arco di 8-12 ore (Niaci-
na ER), con basse concentra-
zioni di picco, raggiunte len-
tamente dopo circa 6-8 ore
dall’assunzione28. L’equivalen-
za biologica e clinica della for-
mulazione ER con quella tra-
dizionale è stata comprovata
da vari studi clinici (figura
7A). Questa formulazione
consente di ridurre gli episodi
di fluhing a pochi casi/mese,
con un adattamento progres-
sivo nel tempo che stabilizza
gli episodi su valori relativa-
mente bassi a  partire dal ter-
zo mese (figura 7B).

Niacina/laropiprant

L’adozione di un inibitore del
flushing si basa sulle recenti
scoperte circa i meccanismi
fisiopatologici della vasodila-

tazione cutanea dopo assun-
zione di niacina. Il meccani-
smo d’azione della niacina è
mediato dal legame con il re-
cettore GPR109A, anche noto
nell’uomo come recettore
HM74A, presente sulla mem-
brana plasmatica degli adipo-
citi, sia nel tessuto adiposo
chiaro che in quello scuro31,32.
L’attivazione di questo recet-
tore, attraverso la cascata del
cAMP porta ad intensa lipoli-
si con liberazione di acidi gras-
si liberi (FFA) che, attraverso
la circolazione sistemica rag-
giungono l’epatocita dove ini-
biscono la sintesi dei triglice-
ridi ed il rilascio delle VLDL.
Queste, attraverso il probabi-
le intervento della Cholesterol
Ester Tranfer Protein (CEPT)
determinano gli effetti finali su
HDL (aumento) ed LDL (ri-
duzione)33.
Il recettore HM74A è però
presente anche sulla membra-
na delle cellule di Langerhans
disseminate nel tessuto cuta-
neo e sottocutaneo34. L’attiva-
zione del recettore su queste
cellule è responsabile della

Figura 7. Flushing (pannello A) della formulazione di niacina a rilascio controllato (ER) rispetto alla
formulazione tradizionale (IR) Nel pannello B sono riportati gli effetti biologici della formulazione ER in
relazione alla dose. (Dati da McGovern M 200529, Knopp RH 199830).
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vasodilatazione cutanea che si
osserva subito dopo assunzio-
ne di niacina orale, ma anche
dopo assorbimento percuta-
neo della molecola35. L’attiva-
zione delle cellule di Lange-
rhans attiva la cascata dei pro-
stanoidi con rilascio di prosta-
glandine D2 (PGD2) ed E2
(PGE2) che, diffondendo nel
derma attivano i recettori DP1
ed EP2/EP4 presenti sulle cel-
lule della muscolatura liscia
(VSMC) dei capillari cutanei,
che vanno incontro ad inten-
sa e rapida vasodilatazione36.
Il meccanismo di vasodilata-
zione sin qui descritto e rap-
presentato in figura 8 può es-
sere interrotto in vari punti:
la recente scoperta di un ini-
bitore competitivo per il recet-
tore DP1 presente sulle
VSMC dei vasi cutanei, il la-
ropiprant (MK-0524), ha di-
mostrato di inibire sensibil-
mente il flushing niacina-me-
diato36.
Gli effetti di laropiprant più
niacina stati valutati positiva-
mente sia in modelli animali
sia in soggetti sani, con ridu-
zioni della vasodilatazione
cutanea di oltre il 50% rispet-
to alla sola niacina36.

I benefici dell’aggiunta di nia-
cina a precedente trattamen-
to con simvastatina (40 mg/
die) o simvastatina/ezetimibe
(40/10 mg/die) sugli end point
clinici sono in corso di valu-
tazione nella coorte dei pa-
zienti del Heart Protection
Study (HPS). I risultati di que-
sto proseguimento dell’HPS,
definito HPS2-THRIVE (He-
art Protection Study-Treat-
ment of HDL to Reduce the
Incidence of Vascular Events)
valuterà l’effetto dell’aggiun-
ta di niacina (2 g/die) più la-
ropiprant (40 mg/die) verso
placebo nei circa 20.000 pa-
zienti già in trattamento con
gli schemi di cui sopra e dopo
randomizzazione in due brac-
ci di circa 10.000 pazienti ca-
dauno. I risultati preliminari
di questo studio sono attesi per
il 2011.

Conclusione

L’incremento delle HDL è
emerso prepotentemente ne-
gli ultimi anni come un target
di grande interesse clinico,
nonostante il fallimento di stu-
di di intervento miranti a rag-
giungere questo obiettivo con

molecole di nuova concezio-
ne che, purtroppo, si sono di-
mostrate insitamente gravate
da rischi ancora non ben defi-
niti (torcetrapib). Complessi-
vamente, i dati ad oggi dispo-
nibili indicano che l’aggiunta
di niacina a pazienti in preven-
zione secondaria già in tratta-
mento ottimale con una stati-
na (LDL <100 mg/dL) mi-
gliora sensibilmente la pro-
gnosi, con un riduzione del
rischio di nuovi eventi pres-
soché doppio rispetto alla
monoterapia. I benefici sem-
brano associati all’incremento
delle HDL ed indipendenti dal
guadagno già ottenuto sulle
LDL. Allo stato attuale, que-
sta terapia è l’unica facilmen-
te accessibile per costo e sicu-
rezza.
Le reazioni avverse sono quel-
le tipiche della niacina (flu-
shing) ed oggi più modeste
grazie alla disponibilità della
formulazione a rilascio pro-
lungato o dell’associazione
con laropiprant. Il rischio di
alterazioni del profilo glucidi-
co appare trascurabile ed i be-
nefici nel paziente diabetico o
con sindrome metabolica po-
trebbero essere anche maggio-
ri di quelli riscontrati nella
popolazione generale. Fermo
restando che sulla base delle
linee guida le LDL rimango-
no il target primario, i risulta-
ti provenienti dai trial sino ad
oggi condotti con la terapia
combinata statina/niacina
suggeriscono un consistente
beneficio in tutti pazienti trat-
tati, in particolare in quelli con
valori di HDL<40 mg/dL,
che costituiscono il target ot-
timale in prevenzione prima-
ria e, ancora di più in preven-
zione secondaria.

Figura 8. Meccanismo d’azione di laropiprat sul’inibizione della
vasodilatazione cutanea mediata da niacina.
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