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Evolocumab è un anticorpo monoclonale appartenente a un nuova classe di farmaci ipoli-
pemizzanti, autorizzato per il trattamento dei pazienti che non riescono a raggiungere livel-
li ottimali di colesterolo con le statine. Nella rianalisi dello studio Fourier vengono mostrate 
importanti discrepanze nelle cause di morte tra i dati pubblicati sul New England Journal of 
Medicine nel 2017 e i dati riportati nel rapporto finale dello studio clinico, cioè quelli che ven-
gono presentati alle autorità sanitarie per l’approvazione del farmaco. In attesa di un ripristino 
completo dei dati dello studio FOURIER, i medici dovrebbero essere scettici sulla prescrizione 
di evolocumab a pazienti con malattia cardiovascolare aterosclerotica accertata.

Lo studio FOURIER (1), progettato per supportare il farmaco nella riduzione del rischio cardio-
vascolare in prevenzione secondaria, ha valutato l’impatto di evolocumab rispetto al place-
bo sugli esiti cardiovascolari in 27.564 pazienti con malattia cardiovascolare aterosclerotica 
clinicamente evidente e LDL-C > 70 mg/dL in terapia con statine. 
Gli autori della rianalisi (2-3), dopo una revisione dettagliata dei dati sulla mortalità nel CSR 
(un documento di 25.000 pagine) e la successiva riassegnazione delle cause di morte, hanno 
scoperto che la mortalità per infarto del miocardio era numericamente più alta nel gruppo 
trattato con evolocumab (36 decessi) rispetto a il gruppo trattato con placebo (27 morti), 
contrariamente a quanto riportato nel NEJM, 25 morti con evolocumab contro 30 morti con 
placebo. Hanno anche scoperto che la mortalità per insufficienza cardiaca era numerica-
mente più alta nel gruppo evolocumab (31 decessi) rispetto al gruppo placebo (16 decessi), 
un risultato precedentemente sconosciuto. La rianalisi dei dati rivela che 360 delle 870 (41,4%) 
cause di morte registrate durante la durata del processo sono state erroneamente assegnate 
secondo le informazioni contenute nel CSR. In attesa di un ripristino completo dei dati dello 
studio FOURIER, i medici dovrebbero essere scettici sulla prescrizione di evolocumab a pazienti 
con malattia cardiovascolare aterosclerotica accertata. La risposta degli autori dello studio 
non si è fatta attendere. Dal loro punto di vista il RIAT è mal disegnato e mal effettuato e costi-
tuisce un grave disservizio per la letteratura medica, gli operatori sanitari e i pazienti (4).
Eppure, senza voler privare i pazienti dell’accesso a nuovi farmaci e guardando lo studio origi-
nale nella pubblicazione sul NEJM, un dato che salta all’occhio dalla tabella 2 di pagina 6 è la 
morte per tutte le cause che riguarda il 3.2% dei pazienti (444/13,784) nel gruppo evolocumab 
e il 3.1% dei pazienti (426/13,780) nel gruppo placebo. Che senso ha abbattere il colesterolo, 
al costo di vari effetti collaterali e con una spesa maggiore per il SSN se la mortalità non cam-
bia?
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RIAT nuovi ipolipemizzanti – Evolocumab

Restoring Invisible 
and Abandoned Trials:
www.restoringtrials.org
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