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Le ultime Linee Guida (LG) europee per la prevenzione cardiovascolare (CV) accentuano la 
tendenza a proporre target sempre più estremi.[1] Nelle persone senza malattie CV accerta-
te, le raccomandazioni suggeriscono, indipendentemente dal rischio, di mantenere il cole-
sterolo -LDL (cLDL) a <100 mg/dl, portandolo a <70 se a rischio alto e a <55 mg/dl se a rischio 
molto alto, o di attuare la riduzione del 50% del valore di partenza se già basso, nell’ottica the 
lower the better. È inoltre scomparsa l’accettazione di cLDL <116 mg/dl per chi fosse a basso 
rischio, che ancora era presente nelle LG Europee 2019 per la gestione delle dislipidemie.[2]. 
Ciò testimonia la completa dissociazione tra le raccomandazioni delle associazioni profes-
sionali (recepite acriticamente da tanti medici) e le prove scientifiche disponibili, nonché la 
totale perdita di credibilità delle suddette associazioni agli occhi di chi ancora si curasse di 
quanto emerge dalle prove (o da quanto suggerisce il buon senso).
In verità, la dissociazione riguarda anche l’incidenza di “eventi CV”, in parte reali, in parte 
frutto di artefatti,[3] rispetto all’esito che privilegerebbe la maggior parte delle persone, se 
correttamente informata: ridurre la mortalità complessiva/vivere più a lungo (senza disabilità). 
La recente pubblicazione su una coorte prospettica di veterani USA di ~60 anni in partenza,[4] 
seguiti per ~9 anni, con cLDL medio 149 mg/dl, 52% dislipidemici in base a criteri del National 
Cholesterol Education Program-ATP III, 23% con cardiopatia coronarica, 21% diabetici di tipo 
2, 40% obesi, 60% ipertesi, dunque a rischio alto/molto alto in base alle LG europee, ha mo-
strato i risultati mostrati nelle figure che seguono in termini di mortalità totale. Gli autori parlano 

di “paradosso”, ma in realtà i risultati sono del tutto coerenti con altri 13 studi che correlano 
la colesterolemia alla mortalità totale (e non solo), citati nella discussione,[4] che riscontrano 
un’associazione nulla o più spesso inversa: cioè, muore meno il terzile con cLDL più alto. Ciò è 
quanto documentato anche da Ravnskov in una celebre revisione sistematica di 19 studi di 
coorte su soggetti ≥60 anni.[5]
È ancora più recente la pubblicazione combinata dei dati individuali armonizzati da 112 studi 
di coorte in 34 paesi.[6] Questa enorme ricerca ha esaminato l’associazione, stratificata per 
età e sesso, tra malattia CV incidente e mortalità totale, con i cinque fattori di rischio C	 sati 
per calcolare i punteggi di rischio CV:
•	 Indice di massa corporea (BMI)
•	 Pressione arteriosa sistolica (PAS)
•	 Colesterolo non-HDL (cioè cLDL + 1/5 di trigliceridi: in pratica da +20 a +30 mg/dL ri-
spetto al valore di cLDL)
•	 Fumo di tabacco corrente
•	 Diabete.
La ricerca, sponsorizzata dal Governo tedesco, ha riguardato oltre 1,5 milioni di partecipanti, 
di età media 54 anni, con follow-up medio di 7,3 anni (max 47) per malattia CV incidente e 
8,7 anni (max 47) per mortalità totale. Ai 5 fattori succitati è risultato attribuibile ~55% dei casi 
di malattia CV e poco più del 20%~ della mortalità totale. Con sorpresa di chi si ostina a non 
prendere atto dei risultati ultradecennali di moltissime indagini epidemiologiche, i risultati prin-
cipali sono sintetizzati nella diapositiva qui riprodotta. 
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La campagna mondiale per la riduzione della colesterolemia: 
uno dei più grandi scandali della medicina moderna

in evidenza
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Per chi segue la letteratura scientifica, ciò non sorprende. Infatti, la grande coorte nazionale 
contemporanea danese mostra (vedi diapositiva qui sotto) che il nadir della mortalità totale dai 
20 ai 100 anni è intorno agli stessi valori di cLDL (140 mg/dl), e il nadir della mortalità di chi assu-
me farmaci ipolipemizzanti, verosimilmente a seguito di eventi CV, è ~100 mg/dl, ben lontano 
dai valori <55 raccomandati dalle Società di Cardiologia![7]
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QUESITO: Ci sono buone ragioni per prescrivere un calcio-antagonista a lunga durata d’azione 
anziché un diuretico in pazienti ipertesi con alto rischio cardio vascolare? (novembre 2002)  
Risposta: NO: l’efficacia non è diversa e il costo è molto più alto

QUESITO: Per la prevenzione di eventi cardiovascolari è opportuno consigliare alla popolazione 
il consumo di pesce e di integratori contenenti acidi grassi omega-3? (dicembre 2002)  
Risposta: SÌ, va consigliato un consumo di pesce almeno settimanale, ma non vi sono buoni moti-
vi per consigliare l’assunzione di integratori

QUESITO: Ci sono buone ragioni per credere che gli inibitori selettivi della cox 2 siano più sicuri 
dei FANS tradizionali? (gennaio 2003)  
Risposta: NO, secondo l’esame dei dati completi degli studi CLASS e VIGOR condotto negli USA 
dalla Food and Drug Administration

QUESITO: La fluoxetina è un antidepressivo meno efficace o tollerabile degli altri inibitori seletti-
vi della ricaptazione della serotonina (o ISRS)? (febbraio 2003) 
Risposta: NO, in medicina generale la fluoxetina dà gli stessi risultati di paroxe tina e sertralina 

QUESITO: Ci sono buone ragioni per credere che un’attività fisica moderata ri duca l’incidenza 
di fratture d’anca nelle donne in menopausa? (marzo 2003) 
Risposta: SÌ, moderati livelli di attività, incluso il semplice camminare per meno di 1 ora al 
giorno, riducono sostanzialmente il rischio di tali fratture fino a ugua gliare l’effetto della terapia 
ormonale sostitutiva

QUESITO: Ci sono buone ragioni per affermare che nella pratica la prevenzione a lungo termine 
con statine costituisce un approccio efficace prioritario nell’an ziano? (aprile 2003) 
Risposta: NO, poiché secondo due recenti studi la maggior parte degli anziani vanifica gli effetti 
preventivi accertati di tale terapia, abbandonandola o riducen done l’assunzione. Per ridurre il 
rischio cardiovascolare globale altri interventi sono prioritari (specie in prevenzione primaria)

QUESITO: Nell’infarto acuto il losartan è più efficace del captopril? (maggio 2003)  
Risposta: NO, secondo il tria! randomizzato OPTIMAAL il losartan non ha di mostrato un effetto 
migliore del captopril nel ridurre tutte le cause di mortalità in pazienti ad alto rischio dopo un 
infarto miocardio acuto (IMA)

QUESITO: Ci sono buone ragioni per credere che nella terapia dell’ipertensione arteriosa il 
trattamento con ACE-inibitori, calcio antagonisti o alfa-bloccanti sia migliore dei diuretici di tipo 
tiazidico (clortalidone)? (giugno 2003)  
Risposta: NO: secondo lo studio ALLHAT i diuretici di tipo tiazidico (clortali done) sono superiori 
nel prevenire alcune delle maggiori patologie cardiovasco lari correlate all’ipertensione, sono 
ben tollerati e più economici 

QUESITO: Quale farmaco ipoglicemizzante è la miglior scelta nel diabete mel lito di tipo 2? 
(settembre 2003)  
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È vero che valori bassi di cLDL si associano a un moderato minor rischio di infarto miocardico, 
ma è solo l’infarto cardiaco a beneficiare di un cLDL basso (e neanche troppo …), mentre la 
mortalità totale va in tutt’altra direzione, e quella da malattie infettive risente ancor più dell’ef-
fetto protettivo di un cLDL elevato: il nadir della mortalità da malattie infettive in Danimarca 
è ~160 mg/dl di cLDL.[8] Allo stato delle conoscenze l’accanimento indotto in tanti medici da 
una propaganda spinta da interessi commerciali (che hanno ampiamente catturato i regola-
tori) non giova alla longevità degli assistiti.
Purtroppo i media, disinformati dalle associazioni professionali, spesso gravate anch’esse da 
pesanti CdI, promuovono la diseducazione in tema di colesterolo. Ad esempio, il Corriere del-
la Sera di pochi giorni fa veicolava l’opuscolo “Colesterolo. Tutto quello che bisogna sapere” 
(n.d.r. “e nulla di quanto conviene non far sapere…”), realizzato in collaborazione con il Presi-
dente della Società Italiana di Cardiologia, Prof. Perrone Filardi. In totale disprezzo dell’insieme 
delle prove disponibili, l’opuscolo recita infatti: “il cLDL a 115 mg/dl… in un 70enne deve met-
tere in allarme… Più la persona è a rischio, più il target da raggiungere è basso”. E ancora: “È 
vero che più basso è il colesterolo Ldl, meglio è? Diversi studi sembrano suggerire che… il cole-
sterolo LDL sembra quasi non sia mai abbastanza basso: più scende, più cala la probabilità di 
malattie CV [n.d.r.: ma più aumenta quella di morire…!]. … anche le linee guida sulle dislipide-
mie dell’European Society of Cardiology ed European Atherosclerosis Society sottolineano la 
necessità di ridurre il più possibile il cLDL per diminuire il pericolo di eventi CV: non c’è un limite 
inferiore oltre cui non scendere e una risoluzione forte delle LDL diminuisce moltissimo la pro-
babilità di guai connessi all’eccesso di grassi nel sangue. Così oggi non si sospendono o si ridu-
cono necessariamente le terapie neanche se il cLDL è sceso a 50 o 40; in chi è ad alto rischio 
l’obiettivo è arrivare al proprio valore soglia ideale e come minimo a una riduzione relativa del 
50% rispetto al livello iniziale.” Per finire con la sfrontata promozione di farmaci: “A chi possono 
essere dati gli inibitori di PCSK9? L’aggiunta ai trattamenti ipocolesterolemizzanti convenzionali 
di un anticorpo anti-PCSK9 permette di ridurre fino al 60-70% in più la colesterolemia rispetto a 
statine ed ezetimibe[9], consentendo di raggiungere gli obiettivi terapeutici per il cLDL in una 
larga percentuale di pazienti a diverso grado di rischio CV, soprattutto in chi ha già avuto un 
evento CV acuto. In questi casi il cLDL non dovrebbe superare i 55 mg/dl, ma secondo alcune 
stime il 50% di questi soggetti non raggiunge il target di cLDL, con tendenza a peggiorare man 
mano che ci si allontana dall’evento acuto. Gli inibitori di PCSK9, somministrati per iniezione 
sottocute ogni 2-4 settimane… Non provocano effetti collaterali di rilievo a medio termine* e 
possono essere associati alle altre terapie per ridurre il colesterolo.”
* n.d.r.: salvo un aumento di mortalità totale del 4% con Evolocumab (+18 morti, non statistica-
mente significativo)[10] e di mortalità CV.[11,12]
Incidentalmente, l’opuscolo diffuso dal Corriere della Sera non fa cenno ai costi per il SSN per 
anno di terapia (quelli al pubblico sono molto più alti), che con i farmaci citati sono:
•	 statine: meno/molto meno, di	 € 100
•	 ezetimibe (se generico):	 € 137
•	 evolocumab (inibitore PCSK9): € 5.100
•	 alirocumab (inibitore PCSK9):	€ 4.700
•	 acido bempedoico:	 € 949 (anch’esso ha aumentato la mortalità totale)[13,14]
•	 inclisiran:	 € 5.096
In conclusione, lo slogan the lower the better vale di certo per gli interessi dei produttori di ipo-
lipemizzanti, di diagnostica strumentale specifica, di vari dispositivi medicali e per gli specialisti 
delle discipline implicate. Per gli altri, allo stato delle conoscenze potrebbe valere di più lo 
slogan the lower the bitter.
Per finire, penso che si potrebbe inviare questo articolo al Corriere della Sera, invitando ad 
aprire un dibattito pubblico sul tema.

Alberto Donzelli
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