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LLa malattia cardiovascolare aterosclerotica
(MCVA) e le sue principali manifestazioni
cliniche, come linfarto miocardico acuto
(IMA) e lictus ischemico, sono la prima
causa di morbilita e mortalita nei paesi occi-
dentali e cominciano a diffondersi in misura
crescente anche nei paesi in via di svilup-
po '. L'esposizione a diversi fattori di rischio
¢ stata associata allo sviluppo e alla pro-
gressione della MCVA. Tra questi, tuttavia,
I'elemento meglio conosciuto e pit rilevante
e rappresentato dall’esposizione individuale
alle lipoproteine plasmatiche a bassa den-
sita (LDL). Molteplici evidenze dimostrano,
infatti, che le LDL ricche in colesterolo
sono direttamente implicate nello sviluppo
e nella progressione delle lesioni vascolari
aterosclerotiche tipiche della MCVA 2. Come
noto, negli studi clinici, 'impatto delle LDL
viene usualmente stimato mediante la
determinazione del livello di colesterolo LDL
(C-LDL). Di recente, la valutazione critica
di oltre 200 studi clinici, che comprendo-
no piu di 2 milioni di partecipanti con oltre
20 milioni di anni-persona di follow-up e
pit di 150.000 eventi cardiovascolari, ha
verificato I'esistenza di un rapporto diret-
to tra esposizione vascolare al C-LDL e
rischio di MCVA 3. Risulta, infatti, evidente
che I'esposizione nel tempo ad aumentati
livelli di C-LDL comporta una reale proba-
bilita di sviluppare manifestazioni cliniche
di MCVA 3. | grandi trial randomizzati di
intervento chiariscono, inoltre, che qualsiasi
meccanismo di riduzione del C-LDL riduce
il rischio di eventi dovuti alla MCVA 2. In
effetti, quanto maggiore ¢ la riduzione del
C-LDL e quanto piu a lungo tale riduzione
viene mantenuta nel tempo, tanto minore
sara il rischio cardiovascolare *. Si stima,

ad esempio, che una riduzione del C-LDL
di 30-40 mg/dl per circa 4-5 anni consenta
di ridurre del 20-25% il rischio di morta-
lita e morbilita cardiovascolare successiva.
Non sorprende dunque che le linee guida
internazionali e nazionali per la gestione
dell'ipercolesterolemia, anche nelle loro pil
recenti revisioni, ribadiscano I'importan-
za di raggiungere e mantenere nel tempo
specifici livelli di C-LDL in rapporto al profilo
clinico dei singoli pazienti *. Questi target
lipidici possono essere raggiunti grazie alla
disponibilita di differenti farmaci, utilizzabili
da soli o in associazione *. In particolare,
se le statine continuano a rappresentare
gli agenti di prima scelta nel trattamento
dell’ipercolesterolemia, il loro impiego in
monoterapia puo non consentire di raggiun-
gere i livelli di C-LDL raccomandati, soprat-
tutto nei pazienti a rischio cardiovascolare
molto elevato. In questi soggetti, infatti,
I'obiettivo & raggiungere e mantenere un
C-LDL inferiore a 70 mg/dl. In questi casi
¢ ormai ampiamente documentata I'effica-
cia, in associazione alle statine, di ezetimibe
Questo farmaco pud essere utilizzato anche
in monoterapia, in particolare nei pazienti
in cui e controindicato I'uso delle statine,
owvero in caso di intolleranza individuale
alle statine medesime per effetti collaterali
0 reazioni avverse *.

Il problema dell'intolleranza alle statine
rappresenta un elemento critico nell'im-
plementazione della terapia ipolipemiz-
zante. Numerosi studi clinici dimostrano,
infatti, che fino al 30% dei pazienti awiati
alla terapia con statine possono sviluppare
significative reazioni avverse (mialgie, mio-
patie, epatopatie, cefalea ecc.) che rendono
impossibile la prosecuzione della cura 5. In

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale N6 VOL.24 2017

tutti questi pazienti un farmaco come eze-
timibe, caratterizzato da un differente mec-
canismo d’azione e con un diverso profilo
di tollerabilita, rappresenta una significativa
opportunita. Ezetimibe costituisce, infat-
ti, una terapia alternativa, ma pu¢ anche
consentire il ricorso a dosi piti contenute e
maggiormente tollerabili di statina °.

Per comprendere al meglio il ruolo di eze-
timibe nel trattamento dell’ipercolesterole-
mia, & necessario approfondire brevemente
alcuni aspetti. Il colesterolo circolante deriva
essenzialmente da due fonti principali. Una
parte viene prodotta a livello del fegato e dei
tessuti periferici, I'altra deriva dall’assorbi-
mento, nel tratto gastrointestinale, del cole-
sterolo di origine alimentare e biliare. Uno
dei passaggi chiave nella sintesi epatica del
colesterolo € la conversione dell'idrossime-
til glutaril coenzima A a mevalonato, grazie
all'intervento dell’enzima idrossimetilgluta-
ril-CoA reduttasi (HMG-CoA reduttasi). Una
parte del colesterolo sintetizzato dagli epa-
tociti va incontro a esterificazione da parte
della colesterolo acil transferasi (ACAT)
reduttasi e viene incorporato nelle lipopro-
teine. La sintesi del colesterolo rappresenta
il bersaglio delle statine, che agiscono ini-
bendo I'HMG-CoA reduttasi. In risposta a
questa inibizione, si verifica da un lato una
maggiore espressione dei recettori epatici
per il C-LDL, con conseguente aumento
della clearance delle lipoproteine aterogene
dal plasma, e dall’altro un aumento dell’as-
sorbimento del colesterolo a livello intesti-
nale 6. Quest’ultimo meccanismo puo esse-
re contrastato da ezetimibe, farmaco capa-
ce di inibire I'assorbimento del colesterolo
a livello intestinale. E proprio questa com-
plementarieta d'azione che, consentendo di
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esercitare una doppia inibizione sulla sintesi
epatica e sull’assorbimento intestinale del
colesterolo, offre un razionale all'impiego in
associazione di ezetimibe con le statine.

Nello specifico, ezetimibe agisce inibendo
I'assorbimento del colesterolo a livello del
duodeno e della porzione prossimale del
digiuno 7. Ciod favorisce la riduzione del
passaggio del colesterolo intestinale al
fegato. Il bersaglio molecolare di ezetimi-
be ¢ la proteina di trasporto per gli steroli
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), pre-
sente alivello dell’orletto a spazzola dell’in-
testino tenue . Questa proteina favorisce
il passaggio del colesterolo libero dal lume
intestinale all'interno degli enterociti gra-
zie all'interazione con il complesso AP2
(adaptor protein 2) e la clatrina. Ezetimibe,
legandosi a un sito extracellulare distinto
nella proteina NPC1L1, impedisce il veri-
ficarsi in quest’ultima delle modificazioni
conformazionali necessarie per il passag-
gio del colesterolo attraverso la membra-
na °. Cid comporta un’inibizione selettiva
dell’assorbimento del colesterolo, oltre a
ridurre la formazione e la secrezione dei
chilomicroni e il flusso di colesterolo dalla
bile. Ezetimibe non ha tuttavia alcun effet-
to sull’assorbimento di trigliceridi, acidi
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grassi, acidi biliari, progesterone, etinile-
stradiolo o vitamine liposolubili A e D. Dopo
I’assunzione orale, ezetimibe viene rapida-
mente assorbito nel tratto gastrointestina-
le e viene efficientemente metabolizzato
mediante un processo di coniugazione con
formazione di un metabolita attivo, ezeti-
mibe-glucuronide . L'assorbimento non
¢ influenzato dalla somministrazione con-
comitante di cibo, per cui il farmaco pud
essere assunto indipendentemente dai
pasti. Dopo la coniugazione a ezetimibe-
glucuronide, il farmaco subisce un ricirco-
lo enteroepatico: entra nel circolo portale,
raggiunge il fegato e viene nuovamente
escreto nell’intestino con la bile. A que-
sto punto ezetimibe-glucuronide si lega
alla parete intestinale, dove si accumula
oltre il 95% del farmaco, con conseguente
inibizione della proteina NPC1L1 (Fig. 1).
Questo ricircolo enteroepatico consente a
ezetimibe di avere una lunga emivita, di
circa 22 ore . Il farmaco viene eliminato
prevalentemente attraverso le feci e solo
una minima parte, circa il 10%, attraverso
I’emuntorio renale.

Uno dei primi studi che ha valutato la capa-
cita di ezetimibe di inibire I'assorbimento
del colesterolo aveva incluso pazienti di eta

NPC1L1, ezetimibe e metabolismo del colesterolo (da Davis, 2007, mod.) ''.
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compresa fra i 18 e i 55 anni che presen-
tavano un valore di C-LDL compreso fra
130 e 180 mg/dl "2, Dopo un periodo di
trattamento di due settimane con ezetimibe
¢ stato possibile documentare come i tassi
di assorbimento del colesterolo frazionato si
attestassero intorno al 49,8 + 13,8% nel
caso del placebo e al 22,7 = 25,8% con
ezetimibe, con una riduzione dell’assorbi-
mento del 54% nei soggetti in terapia con il
farmaco attivo (Fig. 2). Nel corso della tera-
pia con ezetimibe i livelli di C-LDL si sono
ridotti del 20,4%, mentre il colesterolo tota-
le & calato del 15,1%. | ricercatori hanno
osservato anche una diminuzione dell’as-
sorbimento di campesterolo e di sitosterolo
rispettivamente del 48 e del 41%, a confer-
ma del fatto che ezetimibe inibisce anche
I'assorbimento di altri steroli. E interessante
notare come simili riduzioni dell’assorbi-
mento del colesterolo si possono osservare
anche in soggetti vegetariani, in cui I'assun-
zione di colesterolo dietetico € irrilevante ™.
Cio suggerisce come ezetimibe sia in grado
di ridurre il C-LDL attraverso I'inibizione del
riassorbimento del colesterolo biliare anche
in soggetti che consumano quantita di cole-
sterolo molto ridotte.

Gli effetti di ezetimibe in monoterapia sulla
riduzione del C-LDL sono stati documentati
da una serie di studi clinici. | dati combinati
di due trial multicentrici in doppio cieco '
mostrano come i 1719 pazienti ipercole-
sterolemici trattati con ezetimibe 10 mg
al giorno per un periodo di 12 settimane
abbiano presentato una significativa ridu-
zione del C-LDL (in media del 18,2%), un
incremento significativo del colesterolo HDL
e una riduzione altrettanto significativa dei
trigliceridi e dell'apolipoproteina B rispetto
alla popolazione di controllo trattata con
placebo. Altrettanto convincenti sono i dati
emersi da una metanalisi pubblicata da
Pandor nel 2009 ', in cui sono stati sele-
zionati otto studi clinici randomizzati, in
doppio cieco, verso placebo, della durata di
almeno 12 settimane, che hanno coinvolto
complessivamente 2722 pazienti. La meta-
nalisi ha permesso di confermare come la
monoterapia con ezetimibe fosse in grado
di determinare una diminuzione media
statisticamente significativa del 18,58%
del C-LDL rispetto ai livelli basali. Anche
in questo caso veniva confermato I'effetto
statisticamente significativo sul colesterolo
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Tasso di assorbimento individuale del colesterolo frazionato dopo 2 settimane di trattamento
con ezetimibe (10 mg/die) e placebo in soggetti con ipercolesterolemia lieve (da Sudhop et

al., 2002, mod.) 2.
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totale, diminuito in media del 13,46%, sul
colesterolo HDL, aumentato del 3%, e sui
trigliceridi, calati dell’8,06%. Analogamente
a quanto osservato nello studio di Knopp ™3,
ezetimibe risultava ben tollerato, con un
profilo di sicurezza simile al placebo. La
Tabella | raccoglie i risultati principali di
efficacia sull'assetto lipidico degli studi con
ezetimibe in monoterapia.

Nel loro insieme, tutti gli studi mostra-
no come i vantaggi in termini di controllo
del C-LDL, e di conseguente riduzione del
rischio cardiovascolare, si associno a un

eccellente profilo di tollerabilita e sicurez-
za, in particolare a livello epatico, renale e
muscolare. Nel dettaglio, si evidenzia come
gli effetti della terapia con ezetimibe sugli
esami di funzionalita epatica siano di fatto
assenti. Nella maggior parte degli studi in
cui ezetimibe veniva impiegato da solo,
infatti, non si sono osservate differenze
nell’assetto epatico rispetto al gruppo pla-
cebo 5. Si deve poi sottolineare che anche
in studi condotti in pazienti sottoposti a tra-
pianto di fegato, ezetimibe € risultato sicuro
ed efficace, senza significative interazioni

farmacologiche ™. Favorevole risulta anche

il profilo di sicurezza renale della molecola,

come dimostra uno studio in cui pazien-

ti con ipercolesterolemia complicata da
insufficienza renale sono stati trattati con

il farmaco per 24 settimane 6. In questi

soggetti, oltre a migliorare il profilo lipidi-

co, ezetimibe ha dimostrato di conferire
un certo di livello protezione renale, come
evidenza la diminuzione del rapporto protei-
ne/creatinina urinarie, compatibile con un
miglioramento della proteinuria. Per quan-
to riguarda gli effetti di ezetimibe a livello
muscolare, la quasi totalita degli studi in cui

il farmaco veniva impiegato in monoterapia

non riportano incrementi del CPK superiori

a 10 volte o casi di rabdomiolisi ®. Anche

quando impiegato insieme a statine, il profi-

lo di sicurezza muscolare dell'associazione
appare sovrapponibile a quello delle statine
impiegate da sole.

Oltre a un profilo di tollerabilita partico-

larmente favorevole, un altro vantaggio di

ezetimibe & rappresentato dall’assenza di

interazioni con la maggior parte dei farma-

ci, inclusi quelli piti spesso impiegati nei
pazienti cardiopatici. Non essendo, infatti,
metabolizzato attraverso la via del citocro-
mo P450, ezetimibe non presenta interazio-

ni significative con farmaci quali le statine, i

fibrati, la digossina, il warfarin e gli anticon-

cezionali ",

Nel complesso, in virtl del peculiare mec-

canismo d’azione e del favorevole profilo

farmacocinetico, ezetimibe:

e permette di ottenere una riduzione ulte-
riore del C-LDL quando impiegato in
associazione con le statine;

e rappresenta una valida alternativa tera-

TAB=LLA |
Studi in monoterapia con ezetimibe (da Bays et al., 2008, mod.) 7.
Trattamento % differenza rispetto al placebo* (mg/dl)
Studi (anno) T i i
n. pazienti Settimane | Terapia mg C-LDL TG C-HDL ApoB
Sudhop et al. (2002) 18 2 E10 -22,3" -2,7 2,2 ND
Bays et al. (2001) 432 6 E5 -15,72 ND 2,94 ND
E10 -18,5%3 3,54
Dujovne et al (2002) 816 12 E10 -17,2? -11,42 2,9 -14,12
Knopp et al. (2003) 827 12 E10 -18,5? -41 2,32 -14,3?
* Basato sulla differenza delle medie dei minimi quadrati individuali per C-LDL, C-HDL e Apo B e sulla differenza delle mediane individuali per TG.
"p < 0,001 vsplacebo; > p < 0,01; °*p < 0,05; “ p < 0,05 vs 5 mg ezetimibe
Apo B: apolipoproteina B; E: ezetimibe; C-HDL.: colesterolo-HDL; C-LDL: colesterolo-LDL; ND: non determinato; TG: trigliceridi.
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peutica efficace in monoterapia nei
pazienti in cui le statine sono controin-
dicate o non tollerate.

Nei fatti, ezetimibe pud consentire a un
maggior numero di pazienti con iperco-
lesterolemia di raggiungere gli obiettivi
terapeutici raccomandati, giovandosi di un
profilo di sicurezza e tollerabilita particolar-
mente elevato.
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