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Introduzione

Il controllo dell'ipercolesterolemia rappre-
senta uno degli interventi che consentono
di influire in misura pit consistente sull’inci-
denza di eventi cardiovascolari (CV) avversi
nella popolazione generale (infarto miocar-
dico acuto, ictus ischemico, morte cardiaca
improwvisa). Pur riconoscendo I'importanza
di uno stile di vita sano e corretto, la terapia
farmacologica & senza dubbio quella che ha
consentito di intervenire in maniera signifi-
cativa sui livelli di colesterolo e, quindi, sui
livelli di rischio CV. La prima grande oppor-
tunita di dimostrare I'effetto della terapia
farmacologica nella prevenzione CV & stata
offerta dalle statine, farmaci che agiscono
inibendo la sintesi epatica del colesterolo
e che consentono di diminuire il colesterolo
LDL (C-LDL) in misura diversa in funzione
della molecola utilizzata e in modo dose-
dipendente. I loro effetti in termini di riduzio-
ne del rischio GV hanno portato a indicarne
I'utilizzo sia in prevenzione primaria, sia in
prevenzione secondaria. Tuttavia, una per-
centuale significativa di pazienti trattati con
le statine non riesce a raggiungere i target
raccomandati di C-LDL anche in seguito alla
somministrazione di dosi elevate. La prin-
cipale ragione & che la riduzione ottenibile
raddoppiando la dose del farmaco & mode-
sta. Si parla a tale proposito della “regola del
6”: il massimo effetto ipocolesterolemizzan-
te delle statine viene infatti ottenuto con la
dose iniziale, dopodiché a ogni raddoppio di
dose del farmaco corrisponde una ulteriore
diminuzione del C-LDL solo del 6% '. A ci0 si
aggiunge il fatto che I'utilizzo di dosaggi ele-
vati di statine si accompagna a un maggior
rischio di effetti indesiderati a livello epatico

e muscolare, limitando percio I'impiego di
alti dosaggi. La disponibilita di un farmaco
da impiegare in associazione alle statine,
evitando quindi I'aumento del dosaggio, 0 in
loro alternativa quando queste non siano uti-
lizzabili, rappresenta una possibilita offerta
da ezetimibe, molecola che agisce riducen-
do I'assorbimento intestinale del colesterolo
€on un meccanismo completamente diverso
dalle statine (Fig. 1).

Il diverso meccanismo d’azione della statina

—IGURA 1.

e di ezetimibe rende i due farmaci comple-
mentari nel ridurre i livelli di C-LDL e rap-
presenta il razionale per un loro impiego in
associazione nel trattamento dell’ipercole-
sterolemia, a maggior ragione se si consi-
dera che la terapia con statine si accompa-
gna a un incremento dell’assorbimento del
colesterolo a livello intestinale ® che viene,
quindi, contrastato da ezetimibe.

In termini di efficacia, ezetimibe impiegato
da solo consente di ottenere una riduzione

Effetto complementare dell’associazione ezetimibe/statine sull’omeostasi del colesterolo (da

Bays, 2008, mod.) 2.

Pool di colesterolo
(micelle)

Ezetimibe in combinazione con una statina fornisce:
1) riduzione del colesterolo epatico

2) aumento dell’espressione del recettore per le LDL
3) aumento della clearance del C-LDL plasmatico

i t

Recettori remnan

NPC1L1: proteina Niemann-Pick C1 Like 1; HMG-CoA: 3-idrossi-3-metilglutaril-coenzima A;
CM: chilomicrone; CMR: chilomicrone remnant.

Espressione
dei recettori
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Efficacia di ezetimibe in associazione con simvastatina, atorvastina o rosuvastatina rispetto al raddoppio delle dosi di statina nel miglioramento
dei parametri lipidici (da Averna et al., 2010; Stein et al., 2004; Bays et al., 2011, mod.) *7.

SIMVASTATINA 3 ATORVASTATINA © ROSUVASTATINA *
Variazione rispetto al Raddoppio Associazione Raddoppio Associazione Raddoppio Associazione
basale dose statina dose statina dose statina
Riduzione C-LDL -12% -27% -8,6% -22,8% -5,7% -21%
% pazienti a target +25% +73% +7% +22% +30,9% +59,4%
Riduzione colesterolo totale -7,5% -16,9% -6,1% -17,3% -3,9% -12,6%
Variazione C-HDL -1% +2% +1,3% +2,1% +1,7% -0,5%
Variazione trigliceridi +6% +1% -3,9% -9,3% -3,2% -6,3%
Apolipoproteina B - - -15,2%* -25,8%* -4,4% -13,8%

* Dato rilevato dopo 14 settimane di terapia.

del 15-22% del C-LDL in pazienti iper-
colesterolemici, mentre il suo impiego in
aggiunta alle statine permette di conseguire
un’ulteriore riduzione dei livelli di colestero-
lo del 15-20% rispetto alle sole statine .

Efficacia della terapia
di associazione ezetimibe/
statine

Molti studi clinici hanno documentato I'ef-
ficacia della terapia di associazione di eze-
timibe con diverse statine. Tutti i risultati
hanno dimostrato come sia piu vantaggio-
S0 ricorrere alla terapia di combinazione,
piuttosto che raddoppiare la dose iniziale
di statina, per aiutare i pazienti nel rag-
giungimento dei target e nel miglioramen-
to di tutti i parametri lipidici considerati
(Tab. 1) 57,

Il vantaggio dell’associazione
nel paziente diabetico

La possibilita di offrire a un maggior
numero di pazienti I'opportunita di rag-
giungere il target terapeutico & partico-
larmente importante per i soggetti che
presentano condizioni cliniche che ne
aumentano sensibilmente il rischio CV. E
questo il caso dei pazienti diabetici, piut-
tosto che dei pazienti con cardiopatia
coronarica, con malattia renale cronica o
anziani. £ noto, ad esempio, come il dia-
bete tipo 2 sia associato a un aumento da
2 a 4 volte del rischio di malattia coronari-
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ca rispetto alla popolazione non diabetica
e come il livello del C-LDL rappresenti il
pitl importante fattore predittivo di rischio
CV in questa patologia. Il vantaggio che
puod essere conseguito nei pazienti diabe-
tici in termini di miglioramento del profilo
lipidico grazie all'impiego di ezetimibe in
associazione a una statina rispetto alla
monoterapia con statine e giustificato
anche dal fatto che nel diabetico si assiste
a una maggiore espressione delle protei-
na Niemann-Pick C1 Like 1, responsabile
dell’assorbimento del colesterolo a livello
intestinale, con conseguente aumento
dell’uptake di quest’ultimo. Una conferma
dell’utilita di ezetimibe nei diabetici emer-
ge da un’analisi post hoc di 27 studi cli-
nici randomizzati &, che documenta come
la combinazione ezetimibe/statina sia piu
efficace della sola statina nel migliorare
i livelli di C-LDL, di colesterolo totale, del
colesterolo HDL (C-HDL), dei trigliceridi,
del colesterolo non HDL, dell’apolipopro-
teina B e della PCR (proteina C reattiva) ad
alta sensibilita. Nei pazienti con diabete,
la terapia di associazione ha determina-
to una riduzione del C-LDL significativa-
mente superiore a quella registrata nella
popolazione non diabetica, con una dimi-
nuzione del 17,4% nei diabetici, rispetto
al 14,9% nei non diabetici. Un ulteriore
vantaggio della terapia di associazione nei
pazienti diabetici, rispetto ai non diabetici,
¢ dimostrabile anche per quanto riguarda
gli effetti sul colesterolo non HDL (-15%
vs -13,6%) e sul colesterolo totale (-11

vs -10,2%). Il profilo di sicurezza dei due
schemi di trattamento ¢ risultato simile in
entrambi i gruppi di pazienti.

Le evidenze dallo studio
IMPROVE-IT

Se negli anni la terapia con statine ha
dimostrato che la diminuzione dei livelli di
colesterolo si traduceva in un vantaggio
anche in termini di riduzione del rischio CV,
per ben 28 anni dall’approvazione della
prima statina nel 1987 non & stato pos-
sibile dimostrare altrettanto con qualsiasi
altro farmaco ipolipemizzante, impiegato
in aggiunta alla terapia con statine °. Le
cose sono cambiate nel 2015 con la pub-
blicazione dello studio IMPROVE-IT, che ha
consentito di dimostrare come ezetimibe
fosse in grado di ridurre in misura signifi-
cativa gli eventi CV in pazienti con sindro-
me coronarica acuta. Il trial, randomizzato
in doppio cieco, & stato condotto in 18144
pazienti ricoverati per una sindrome coro-
narica acuta '°. | pazienti sono stati rando-
mizzati a ricevere 40 mg di simvastatina e
10 mg di ezetimibe 0 40 mg di simvasta-
tina e placebo. L'endpoint primario com-
posito era rappresentato dalla comparsa
del primo evento di infarto miocardico non
fatale, angina instabile documentata per la
quale si era reso necessario un ricovero,
procedura di rivascolarizzazione effettuata
dopo almeno 30 giorni dalla randomizza-
zione o ictus non fatale nel corso dei 6
anni di follow-up. A parte I'ovvia maggior
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IGURA 2.

Curve di Kaplan-Meier relative all'endpoint primario di efficacia (da Cannon et al., 2015, mod.) '°.

Hazard ratio 0,936 (IC 95% 0,89-0,99), p = 0,016
100 4 40 Placebo/simvastatina
90 -
30
80 -
70 4 204 Ezetimibe/simvastatina
s 604 o
S 50 -
Lﬁ 0 I 1 1 1 I 1 1
40 1 0 1 2 4 5 6 7
30 H
20 -
10
0 T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Anni dalla randomizzazione
N. a rischio
Ezetimibe/
simvastatina 9067 7371 6801 6375 5839 4284 3301 1906
Simvastatina 9077 7455 6799 6327 5729 4206 3284 1857

riduzione del C-LDL garantita dall’aggiunta
di ezetimibe a simvastatina (livello medio
di C-LDL 53,7 mg/dI rispetto a 69,5 mg/
dl), il dato piu evidente € stato sicuramente
la riduzione di eventi CV dovuta alla terapia
di associazione. La loro incidenza infatti &

~IGURA 3.

risultata del 32,7% nel gruppo trattato
con ezetimibe/simvastatina e del 34,7% in
quello in terapia con placebo/simvastatina,
con una differenza statisticamente signifi-
cativa (Fig. 2).

IMPROVE-IT & stato il primo studio finalizza-

Primo evento, eventi successivi al primo ed eventi CV totali di endpoint primario durante il
follow-up per gruppo di randomizzazione (da Murphy et al., 2016, mod.) 2.
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to a raggiungere per protocollo target pre-
fissati di C-LDL mediante la titolazione della
statina utilizzata. Rispetto agli studi condotti
fino a quel momento, IMPROVE-IT dimostra
che la riduzione del C-LDL al di sotto del
target consigliato dalle linee guida europee
(70 mg/dl) consente un’ulteriore riduzione
dell’incidenza di eventi avversi CV ',

Una recente sottoanalisi dello stesso stu-
dio ha inoltre dimostrato I'efficacia della
terapia di associazione anche in termini di
riduzione del numero totale di eventi GV
e non solo del primo evento ', Infatti, nei
pazienti in terapia con ezetimibe/simvasta-
tina il numero totale di eventi era ridotto
del 9% rispetto ai pazienti in terapia con
placebo/simvastatina (Fig. 3) ™2 Questi dati
supportano i benefici della prosecuzione
della terapia di associazione anche dopo
un primo evento CV per la prevenzione di
successive recidive.

Una razionalizzazione dell’utilizzo di eze-
timibe in prevenzione secondaria puod
probabilmente basarsi su una migliore
stratificazione dei pazienti che consenta
di individuare quelli che possono maggior-
mente giovarsi dell'aggiunta di ezetimibe.
Un’indicazione in questo senso viene da
una sottoanalisi dello studio IMPROVE-IT,
recentemente pubblicata, che ha dimostra-
to come il beneficio dell’ulteriore riduzione
dei valori del C-LDL con I'aggiunta di eze-
timibe sia proporzionale al livello di rischio
del paziente trattato ™. In questa analisi
il rischio & stato valutato mediante il TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) RISK
SCORE per la prevenzione secondaria (TRS
2°P). Dei 18144 pazienti randomizzati nello
studio IMPROVE-IT, ne sono stati analizzati
17717 suddivisi in tre livelli di rischio: alto,
intermedio e basso. | risultati hanno dimo-
strato che, grazie alla terapia di associazio-
ne con ezetimibe, i pazienti ad alto rischio
avevano una riduzione del rischio assoluto
di un primo evento CV a 7 anni del 6,3%,
con un numero di pazienti da trattare (NNT)
di 16. | pazienti a rischio intermedio, invece,
hanno mostrato una riduzione assoluta del
rischio pari al 2,2%, mentre nei pazienti a
basso rischio non sono emersi particolari
vantaggi. Questi dati dimostrano, quindi,
che la terapia di associazione offre un mag-
giore beneficio in termini di prevenzione CV
soprattutto nei pazienti ad alto rischio.
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Beneficio di ezetimibe
nei pazienti nefropatici

Un’altra popolazione in cui si & dimostrata
I'utilita di ezetimibe & quella dei pazienti
nefropatici. Che le malattie renali croniche
comportassero un aumento del rischio
di eventi CV ¢ fatto noto da tempo, ma
i pazienti nefropatici erano usualmen-
te esclusi dai grandi studi di intervento.
Pertanto, non & mai risultato chiaro se
anche questi soggetti, al pari di quelli
senza malattie renali, beneficiassero della
terapia con statine. D’altra parte, la pato-
logia CV nell’insufficienza renale avanzata
si caratterizza piu per la morte improwvisa
(da squilibrio elettrolitico?) o per scom-
penso cardiaco che per le tipiche mani-
festazioni cliniche dell’aterosclerosi, quali
principalmente I'infarto del miocardio. In
piu, nell'insufficienza renale, la colestero-
lemia non appare cosi strettamente asso-
ciata alla patologia CV, come di consueto.
E stato anche supposto che I'aterosclerosi
nella malattia renale cronica abbia carat-
teristiche proprie (ad es. una pil precoce
presenza di lesioni calcifiche e di lesioni
occlusive) e riconosca fattori di rischio
diversi da quelli tradizionali. Dall’analisi
dei grandi studi di intervento era comun-
que emersa la possibilita di un effetto
positivo delle statine sulle malattie CV nei
nefropatici, seppure limitata a pazienti
con un difetto di filtrazione glomerulare
non ancora evoluto in insufficienza renale
conclamata. La conferma dell’effetto pro-
tettivo nella malattia renale cronica poteva
venire perd solo da studi condotti speci-
ficativamente in pazienti nefropatici, studi
che sono stati effettivamente condotti, ma
con risultati inizialmente deludenti ™.

A tal proposito, la conferma della possi-
bilita di ottenere, grazie all'associazione
con ezetimibe, una riduzione degli eventi
CV maggiori anche nei pazienti nefropa-
tici & giunta dallo studio SHARP, rando-
mizzato, in doppio cieco in cui sono stati
reclutati 9270 pazienti con malattia renale
cronica in stadio avanzato, di cui 3023
in trattamento dialitico ™. Si tratta di un
dato importante anche in considerazione
del fatto che, in particolare nei pazien-
ti con danno renale pit avanzato (eGFR
< 30 ml/min/1,73 m?), i dati disponibili
ponevano in dubbio la possibilita che la
terapia ipocolesterolemizzante con le sole
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statine fosse in grado di conservare la
sua efficacia. | pazienti, che non avevano
una storia clinica di infarto miocardico o
di procedure di rivascolarizzazione, sono
stati randomizzati a ricevere |'associazio-
ne ezetimibe/simvastatina 10 mg/20 mg
0 placebo. Endpoint primario dello studio
era il verificarsi di un primo evento CV
maggiore (infarto miocardico non fata-
le 0 morte coronarica, decesso per ictus
ischemico o qualsiasi procedura di riva-
scolarizzazione arteriosa). Durante i 4,9
anni di follow-up, nei 4650 pazienti asse-
gnati al trattamento attivo si & registrata
una riduzione del C-LDL di 0,85 mmol/L
(circa 33 mg/dl) rispetto al gruppo di con-
trollo; il miglioramento del profilo lipidico
si € accompagnato a una riduzione del
17% di eventi CV maggiori (526 [11,3%]
nel gruppo ezetimibe/simvastatina vs 619
[13,4%)] nel gruppo di controllo), con un
rischio relativo pari a 0,87 (Fig. 4) ™. Si e
registrata anche una significativa riduzio-
ne degli ictus non emorragici (RR 0,75) e
delle procedure di rivascolarizzazione (RR
0,79), mentre la riduzione di infarti non
fatali e di decessi per coronaropatia non
ha raggiunto la significativita statistica. Lo
studio ha fornito anche risultati interes-
santi relativamente al profilo di tollerabilita

mIGURA 4.

della terapia: il rischio di miopatia & risul-
tato di 2 per 10.000 pazienti nel gruppo
che riceveva il trattamento attivo, mentre
non emergevano differenze relativamente
a un possibile eccesso di rischio di epatiti,
calcolosi colecistica o tumori.

Efficacia e sicurezza
di ezetimibe in associazione
nel paziente anziano

Un’altra popolazione in cui si ricorre alla
terapia ipolipemizzante € rappresentata
dagli anziani. Anche in questo caso eze-
timibe si & rivelato efficace e sicuro come
emerge dallo studio ZETELD, condotto in
1053 pazienti di eta superiore ai 65 anni
ipercolesterolemici, a elevato rischio CV,
nei quali ezetimibe era stato aggiunto ad
atorvastatina in alternativa al raddoppio
della dose di quest’ultima . Dopo 6 setti-
mane di terapia i pazienti trattati con eze-
timibe/atorvastatina avevano presentato
una maggior riduzione del C-LDL rispetto
ai soggetti in cui era stata raddoppiata la
dose di statina (-27% vs -13%). La diffe-
renza a favore dell’associazione ezetimibe/
atorvastatina si € mantenuta anche a 12
settimane (-23% vs -18%). Un numero
significativamente maggiore di pazienti

Effetti dell'associazione ezetimibe/simvastatina rispetto al placebo sui principali eventi
aterosclerotici (da Baigent et al., 2011, mod.) ™.
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~IGURA 5.

Percentuale di pazienti che raggiungono livelli di C-LDL prespecificati alle settimane 6 e 12 (da Zieve et al., 2010, mod.) *°.
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(IC 95%: 3,98, 7,55) p < 0,001.

(IC 95%: 1,32, 2,31) p < 0,001.

Pazienti che hanno raggiunto un valore
di C-LDL < 70 mg/dL
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Rapporto delle probabilita predittive di raggiungimento:
* C-LDL < 70 mg/dL alla settimana 6 con A10 mg + E vsA20 mg = 6,32 (IC 95%: 4,52, 8,84) p < 0,001.
¥ C-LDL < 70 mg/dL alla settimana 12 con A10 mg + E vs A20/40 = 1,87 (IC 95%: 1,40, 2,50) p < 0,001.
+C-LDL < 100 mg/dL in pazienti senza AVD o < 70 mg/dL in pazienti con AVD alla settimana 6 con A10 mg + E vsA20 mg = 5,48

§ C-LDL < 100 mg/dL in pazienti senza AVD o < 70 mg/dL in pazienti con AVD alla settimana 12 con A10 mg + E vs A20/40 = 1,75

AVD: malattia vascolare aterosclerotica; A: atorvastatina; E: ezetimibe.
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aveva raggiunto i livelli target prefissati
di C-LDL (Fig. 5) e lintero profilo lipidico
appariva controllato in maniera significati-
vamente superiore dall’associazione ezeti-
mibe/atorvastatina. Entrambi i trattamenti
risultavano ben tollerati e presentavano un
profilo di sicurezza simile.

Conclusione

Un dato comune che emerge dall’analisi
dei diversi studi & la conferma della possi-
bilita di ottenere un’ulteriore riduzione e un
miglior controllo dei livelli di C-LDL grazie
all'aggiunta di ezetimibe alla terapia con
statine. Cid si traduce non solo nella possi-
bilita che un numero maggiore di pazienti
possa raggiungere i target di colesterolo
raccomandati dalle linee guida, ma anche
in un vantaggio in termini di riduzione degli
eventi CV. Ezetimibe & il primo farmaco
non-statinico ad aver dimostrato, in asso-

ciazione alle statine stesse, la capacita di
incidere sul rischio CV. Questa particolare
caratteristica emerge in modo inequivoca-
bile dallo studio IMPROVE-IT, che dimostra
come I'ulteriore riduzione del C-LDL, otte-
nuta con 'aggiunta di ezetimibe, conferi-
sca un beneficio clinico aggiuntivo e clini-
camente rilevante. Tutto questo si traduce
in un miglioramento della prognosi clinica
per tutti i pazienti, inclusi quelli apparte-
nenti a categorie particolari come i nefro-
patici, i diabetici, i pazienti con sindrome
coronarica acuta e gli anziani.
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