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Ezetimibe: il fulcro della terapia
ipocolesterolemizzante?

Giovambattista Desideri’, Claudio Borghi?
" Dipartimento di Scienze Cliniche, Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Sapienza Universita di Roma
2 Professore Ordinario di Medicina Interna, Dipartimento Cardio-Toraco-Vascolare, Universita di Bologna,
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Le malattie cardiovascolari su base aterosclerotica continuano a
rappresentare la principale causa di mortalita e disabilita (1). Cio
e da ricondurre principalmente alla enorme diffusione dei fattori
di rischio cardiovascolare, soprattutto ipertensione, ipercoleste-
rolemia e diabete mellito, ed al loro inadeguato controllo nono-
stante I'ampia disponibilita di farmaci efficaci e ben tollerati (2).
Tra i diversi determinanti del rischio cardiovascolare il coleste-
rolo LDL (C-LDL) ha un ruolo di assoluto rilievo tanto da venir
considerato un determinante causale della patologia atero-
sclerotica pit che un fattore di rischio (3). Le diverse linee gui-
da di prevenzione cardiovascolare propongono target di C-L-
DL sempre pit ambiziosi nei pazienti a rischio cardiovascolare
elevato o molto elevato in quanto le evidenze della letteratura
scientifica - derivanti da studi osservazionali, da studi di ran-
domizzazione mendeliana e da trial randomizzati controllati -
dimostrano come a livelli di colesterolo progressivamente pit
bassi corrispondano livelli di rischio progressivamente pit bas-
si senza alcuna evidenza di “J curve” fino a livelli di colesterole-
mia LDL di 25 mg/dL (4).

Il trattamento della dislipidemia poggia sull'uso delle statine,
farmaci introdotti nella pratica clinica da circa 30 anni ed an-
cora oggi terapia di riferimento (4). Le statine esercitano il loro
effetto principale, la riduzione dei livelli di C-LDL, inibendo com-
petitivamente la idrossimetilglutaril-CoA (HMG-CoA) reduttasi
e, di conseguenza, la sintesi endogena di colesterolo a livello
epatico (4). La ridotta disponibilita di colesterolo cellulare de-
termina un aumento dell’'espressione del gene del recettore
per le LDL. l'aumento del numero dei recettori per le LDL sulla
superficie degli epatociti porta ad una aumentata rimozione
delle LDL circolanti, riducendo cosi i livelli plasmatici del C-LDL
(4). Le statine sono senza dubbio tra i farmaci pit studiati in
prevenzione cardiovascolare con una mole impressionante di
evidenze, derivanti da studi di ampie dimensioni e da meta-a-
nalisi, che hanno dimostrato I'efficacia di questa strategia tera-
peutica sia in prevenzione primaria che secondaria (4).

Le diverse statine attualmente disponibili differiscono in termini

di caratteristiche farmacologiche e, soprattutto, di potenza ipo-
colesterolemizzante (5). La potenza delle singole molecole cre-
sce con la dose con un incremento di circa il 6% per ogni raddop-
pio della dose (6) (Figura 1), incremento invero non enorme, che
rende ragione di come una elevata percentuale di pazienti che
assumono statine in monoterapia non raggiungano il target di
C-LDL raccomandato dalle linee guida (7). Peraltro, I'incremen-
to di dose di statina si associa ad un aumento considerevole del
rischio di effetti indesiderati (4,8), (Figura 2) aspetto che appare
di non trascurabile rilevanza in quanto una buona tollerabilita di
una terapia € un requisito fondamentale per garantire una ade-
guata aderenza ad un trattamento che nella generalita dei casi
deve essere assunto in cronico. Invero, le statine sono state re-
centemente oggetto di alcune critiche per cio che attiene la loro
tollerabilita, soprattutto in termini di effetti collaterali muscolari,
critiche ingigantite da tam-tam mediatici pit che dalle eviden-
ze della letteratura scientifica (4). Nel corso degli ultimi anni una
crescente attenzione é stata rivolta dalle linee guida all'uso della
combinazione di una statina con ezetimibe, farmaco di docu-
mentata efficacia nel ridurre i livelli circolanti di colesterolo at-
traverso una riduzione del suo assorbimento a livello intestinale
(4). Invero, l'efficacia ipocolesterolemizzante di ezetimibe si co-
niuga perfettamente con quella di tutti i trattamenti ipocoleste-
rolemizzanti di comune utilizzo configurandosi come una sorta
di terapia di fondo per il controllo della colesterolemia.

EZETIMIBE: FARMACOLOGIA

Nella specie umana i livelli di colesterolemia derivano primi-
tivamente da due fonti: la produzione endogena da parte del
fegato e I'assorbimento di colesterolo dietetico e biliare (ricir-
colo entero-epatico) da parte dell'intestino (9). Lassorbimento
intestinale del colesterolo avviene primariamente nel duodeno
e nel digiuno prossimale, essendo per circa un quarto di deriva-
zione dietetica e per tre quarti di derivazione biliare (10). In re-
alta, non tutto il colesterolo che entra negli enterociti raggiunge
i vasi linfatici e quindi il circolo sistemico. Infatti I'assorbimento
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sulla membrana enterocitaria (11). Una volta
Co-somministrazione di ezetimibe con statine: nell'enterocita, il colesterolo libero pud esse-
efficacia nel controllo del C-LDL re incluso in pre-beta HDL oppure esterificato

dall'enzima acil-coenzima A acil-transferasi
(ACAT) e quindi incorporato nei chilomicroni,

oppure riespulso nell'intestino tramite tra-
. sportatori ATP-binding cassette transporter
Statina 10mg ;(; :I 'I La "regola del 6" P & P

-6% -6% -6%

(ABC) G5 e G8. Mutazioni in questi trasportatori
comportano sitosterolemia, che € associata ad

-18% accumulo di fistosteroli e aumentato assorbi-
l" mento del colesterolo intestinale associato a
+Ezetimibe  Singolo passaggio grave patologia ateromasica precoce (12).
Statina 10mg 10 mg di co-somministrazione La comprensione del meccanismo d'azione di

ezetimibe nasce dall'approfondimento delle
conoscenze riguardanti i meccanismi che re-
golano I'assorbimento del colesterolo a livello
intestinale. In particolare, la capacita di ezeti-
% di riduzione del colesterolo LDL mibe di ridurre la colesterolemia deriva dalla
sua capacita di inibire selettivamente il funzio-
namento della proteina prodotta dal gene Nie-
mann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) (Figura 3) (13).
La proteina NPC1L1, espressa nell'intestino

T T 1 1 1 1
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Un singolo passaggio di co-somministrazione di ezetimibe ha effetti simili
alla duplicazione della dose di statina per 3 volte

modificata da Ref. 6

FIGURA T tenue (versante luminale degli enterociti) e nel
fegato (versante biliare), funziona come tra-

del colesterolo & un processo complesso che coinvolge I'in-  sportatore del colesterolo dietetico dal lume intestinale negli
corporazione del colesterolo libero (per lo pil di origine bilia-  enterociti (14,15). Questa molecola ha un dominio specifico per
re) in micelle assorbite tramite trasportatori specifici collocati il legame con gli steroli che consiste in una regione di circa 180

Rapporto rischio/beneficio: effetti indesiderati a livello muscolare ed epatico vs riduzione LDL
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aminoacidi. La proteina NPC1L1 lavora con il complesso AP2
(adaptor protein 2) e la clatrina per facilitare I'internalizzazione
delle molecole di colesterolo libero nelle cellule (16). Ezetimibe
blocca selettivamente la funzione della proteina NPC1L1, pro-
babilmente interferendo con il suo legame con AP2 e clatrina,
riducendo in questo modo I'assorbimento degli steroli intesti-
nali di circa il 50% (17) ed é quindi in grado di ridurre la cole-
sterolemia LDL in monoterapia mediamente del 15-20%, con
risposta variabile in funzione della predisposizione genetica del
singolo individuo a normo-assorbire o iper-assorbire il coleste-
rolo intestinale (18). Gli studi di genetica dimostrano un ruolo
importante di NPC1L1 nella modulazione dei livelli di coleste-
rolemia. | portatori di mutazioni inattivanti NPC1L1 presenta-
no una riduzione media della colesterolemia LDL di 12 mg/dL
rispetto ai non portatori, associata ad un rischio di patologia
coronarica inferiore del 53% (19).

Questo meccanismo d'azione é di particolare interesse perché
I'efficace riduzione della sintesi di colesterolo per inibizione
della HMG-CoA reduttasi ottenuta con le statine é associata da
un lato ad un up-regulation dei recettori epatici del colesterolo
(con conseguente aumento del colesterolo espulso nel lume in-
testinale e quindi disponibile per essere riassorbito) e dall'altro
ad un aumento compensatorio dell’assorbimento del coleste-
rolo intestinale in parte legato ad induzione dell'espressione
genica della proteina NPC1L1, quindi neutralizzando in parte
I'effetto delle statine stesse (19,20). In questo contesto quindi

I'inibizione selettiva della proteina NPC1L1 acquisisce una par-
ticolare utilita.

EZETIMIBE: EFFETTI SULL'ASSETTO LIPIDICO

Lo specifico meccanismo di azione di ezetimibe garantisce una
consistente efficacia sia in monoterapia che in associazione
con gli altri farmaci ipocolesterolemizzanti di comune utilizzo.

Monoterapia

Ezetimibe in monoterapia alla dose di 10 mg/die determina
una riduzione del C-LDL di circa il 15-22% nei pazienti iperco-
lesterolemici, sia pur con una certa variabilita della risposta
individuale al trattamento (21). Una meta-analisi di trial ran-
domizzati controllati che ha incluso oltre 2.700 pazienti ha di-
mostrato una riduzione del C-LDL del 18,5% rispetto al placebo
e, concomitantemente, una riduzione del 13% del colesterolo
totale e dell'8% dei trigliceridi ed un aumento del 30% del cole-
sterolo HDL (22).

In combinazione con statine

L'aggiunta di ezetimibe ad un trattamento con statine in pa-
zienti ipercolesterolemici in prevenzione sia primaria che se-
condaria determina una riduzione incrementale del C-LDL del
21-27% (&). In pazienti non trattati in precedenza con statine
la terapia di combinazione statina+ezetimibe determina una
riduzione incrementale della colesterolemia LDL di circa il 25%
rispetto al trattamento con la sola statina
alla stessa dose in monoterapia. In altri stu-

mediata da NPC1L1

Ezetimibe
Extracellulare

Effetto di Ezetimibe sulla internalizzazione del colesterolo

Alti livelli di colesterolo

di, questa terapia di combinazione é risulta-
ta pit vantaggiosa in termini di riduzione del
C-LDL rispetto al raddoppio della dose di sta-
tina (13-20%)?

Invero, ezetimibe rappresenta il partner idea-
le delle statine nella terapia di combinazione

R Membrana cellulare
Q >

Intracell:/l:r?
' NPC1L1

iy
gg / Complesso
Clatrina clatrina-AP2

i

AP2

Compartimento
diriciclo endocitico

Bassi livelli

in ragione di meccanismi di azione diversi e
complementari che antagonizzano le rispo-
ste controregolatorie messe in atto da parte
dell'organismo in corso di trattamento con i
due farmaci quando somministrati in mo-
noterapia (4,19,20,24,25) (Figura 4). La ri-
duzione della sintesi del colesterolo in corso
di trattamento con statine, infatti, si associa
ad un aumento riflesso dell'assorbimento del
colesterolo a livello intestinale. All'opposto,

di colesterolo

A

Colesterolo  Clatrina NPC1L1 AP2

la riduzione dell'assorbimento del colestero-
lo a livello intestinale in corso di trattamento

0 o

modificata da Ref, 13 con ezetimibe si associa ad aumento riflesso

FIGURA 3

della sintesi di colesterolo a livello epatico
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ed Ezetimibe sul profilo lipidico
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modificata da Ref. 20

Meccanismo d'azione complementare delle Statine

efficacia riesce ad ottenere riduzioni della
colesterolemia LDL assai rilevanti (4,26). La
modulazione della dose di statina utilizza-
ta in associazione con ezetimibe consente,
quindi, di personalizzare la terapia nel sin-
golo paziente in relazione al target di C-LDL

s t espressione da raggiungere. Una chiara dimostrazione di
S W, | deirecettori LDL s . .
. | K questa versatilita d'uso della combinazio-
., Ezetimibe é 5 - ne ezetimibe + statina deriva dallo studio
H l nr/colesterolo  CMR = EfficACy and Safely of Ezetimibe Added On to

Rosuvastatin Versus Up Titration of Rosuvasta-
tin in Hypercholesterolemic Patients at Risk for
Coronary Heart Disease (ACTE) che ha valutato
la sicurezza e l'efficacia di ezetimibe (10 mg)

FIGURA 4

in aggiunta ad una terapia stabile con rosu-

(19,20). Per questo motivo le linee guida europee per il trat-
tamento delle dislipidemie raccomandano I'uso della combina-
zione statina+ezetimibe per raggiungere il target di C-LDL in
caso di efficacia parziale del trattamento con statina in mono-
terapia (&4).

Ezetimibe in associazione con una statina a basso dosaggio,
ad esempio simvastatina 10 mg, puo condurre al medesimo
effetto ipocolesterolemizzante di una monoterapia con sta-
tina ad elevata dose (ad esempio simvastatina 80 mg), con il
vantaggio di ridurre i rischi di possibili reazioni avverse, mentre
quando somministrata in combinazione con una statina ad alta

vastatina rispetto alla titolazione della dose
di rosuvastatina in monoterapiada5a 10 mg o da 10 a 20 mg
in 440 pazienti a rischio cardiovascolare elevato o molto ele-
vato e livelli di C-LDL non a target, seguiti nel corso di un fol-
low-up di 6 settimane (27) (Figura 5). L'aggiunta di ezetimibe al
trattamento con rosuvastatina 5 mg o 10 mg determina una
riduzione addizionale del C-LDL del 21%, mentre il raddoppio
della dose di rosuvastatina, rispettivamente a 10 0 20 mg, ha
determinato unariduzione del C-LDL del 5,7% (con la differenza
tra un gruppo e l'altro del 15,2%, p <0,001). L'aggiunta di eze-
timibe al trattamento con rosuvastatina 5 mg ha determinato
una riduzione del C-LDL maggiore rispetto a rosuvastatina 10

70

*

59,4

60 A

50

40

30

il target di C-LDL

20

10

% di pazienti che hanno raggiunto

n=219 n=217
Ezetimibe 10 mg +
rosuvastatina’5o0 10 mg
vs titolazione di rosuvastatina
a10020mg

C-LDL < 100 mg/dL - Pazienti con malattia aterosclerotica
C-LDL < 70 mg/dL - Pazienti senza malattia aterosclerotica
*p<0.001

Percentuale di pazienti che raggiungono il target prespecificato di C-LDL dopo 6 settimane di trattamento

vs rosuvastatina 10 mg

*

62,8

n=98 n=96

Ezetimibe 10 mg +
rosuvastatina 5 mg

n=121 n=121

Ezetimibe 10 mg +
rosuvastatina 10 mg
vs rosuvastatina 20 mg

M Rosuvastatina + ezetimibe
M Titolazione di rosuvastatina

modificata da Ref. 27

FIGURA 5
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mg (12,3% di differenza, p <0,001) mentre I'aggiunta di ezeti-
mibe al trattamento con rosuvastatina 10 mg ha determinato
una riduzione del C-LDL maggiore rispetto a rosuvastatina 20
mg (differenza del 17,5%, p<0,001). Questa superiore efficacia
della terapia di combinazione ha consentito di raggiungere |l
target di C-LDL (<100 mg/dl o <70 mg/dL in relazione al livello
di rischio dei pazienti arruolati) in una pit ampia percentuale
di pazienti rispetto al trattamento con la sola rosuvastatina
(59,4% vs 30,9%, p<0,0001). Questo vantaggio terapeutico
dell'associazione rosuvastatina+ezetimbe rispetto alla mo-
noterapia con rosuvastatina é risultata evidente anche consi-
derando soltanto il target di C-LDL pit ambizioso, <70 mg/dL
(43,8% vs 17,5%, p < 0,001) e gli altri parametri lipidici compresi
il colesterolo totale, il colesterolo non-HDL e I'apolipoteina B
(p<0,001).

In linea con queste evidenze, nello studio EXamination of
Potential Lipid modifying effects Of Rosuvastatin in combination
with Ezetimibe versus Rosuvastatin alone (EXPLORER) la terapia
di combinazione rosuvastatina 40 mg + ezetimibe 10 mg ha
determinato una pit ampia riduzione del C-LDL rispetto alla
monoterapia con rosuvastatina (-69,8% vs

diversi dosaggi di statina. Lo studio ha dimostrato la superiore
efficacia della combinazione rosuvastatina 10 mg + ezetimibe
10 mg rispetto alla combinazione simvastatina 40 mg+eze-
timibe 10 mg nel ridurre il C-LDL (-59,7% vs -55,2%, p<0,05)
(Figura 7) (29). Analogamente, la combinazione rosuvastatina
20 mg + ezetimibe 10 mg ha determinato una riduzione del
C-LDL (-63,5% rispetto al basale) significativamente pit ampia
(p<0,001) rispetto sia alla combinazione simvastatina 80 mg +
ezetimibe 10 mg (-57,4% rispetto al basale) che alla combina-
zione simvastatina 40 mg + ezetimibe 10 mg. Il trattamento
con la combinazione rosuvastatina + ezetimibe é risultato pit
efficace rispetto alla combinazione simvastatina + ezetimibe
anche nel migliorare gli altri parametri lipidici compresi il co-
lesterolo non-HDL e I'apolipoteina B (p<0,05). La superiore ef-
ficacia della combinazione rosuvastatina + ezetimibe rispetto
alla combinazione simvastatina + ezetimibe ha consentito di
raggiungere in una pitl ampia quota di pazienti il target di C-L-
DL <100 mg/dL (93,3% per rosuvastatina 10 mg + ezetimibe
10 mg vs 87.4% per simvastatina 40 mg + ezetimibe 10 mg,
p<0,05 e 95,6% per rosuvastatina 20 mg + ezetimibe 10 mg vs

-57,1%, p<0,001) ed ha consentito il pit
frequente raggiungimento del target di
C-LDL <100 mg/dI (94,0% vs 79,1%, p<0,001)
(Figura 6) (28). La maggiore efficacia
dell'associazione rosuvastatina+ezetimibe
rispetto alla monoterapia con rosuvastatina
e risultata ancora pit evidente considerando
il target di C-LDL pit ambizioso, <70 mg/dL,
previsto per i pazienti a rischio molto elevato
(-79,6% vs -35,0%, p<0,001). La terapia di
associazione
risultata pit efficace della sola rosuvastatina
anche nel migliorare gli altri parametri lipidici
(p<0,0001).

Con la selezione della combinazione stati-
na+ezetimibe piti opportuna in termini di mo-
lecola e dosaggio della statina & possibile una
ampia personalizzazione del trattamento tale
da garantire il raggiungimento di un controllo
ottimale della colesterolemia virtualmente in
tutti i pazienti. A tale riguardo meritano men-
zione i risultati dello studio Gauging the lipid
effects of RosuvAstatin plus ezetimibe \/ersus
slmvastatin plus ezetimibe TherapY (GRAVITY)
che ha valutato I'entita della riduzione del-
la colesterolemia ottenibile con due diverse

100 A

rosuvastatina+ezetimibe é

Pazienti che hanno raggiunto il target di C-LDL (%)

Percentuale di pazienti che hanno raggiunto diversi target
di colesterolo LDL e, concomitantemente, di colesterolo LDL
e non HDL in corso di terapia con rosuvastatina 40 mg
in monoterapia o in associazione con ezetimibe 10 mg

*p 0,001 vs rosuvastatin 40 mg
T Per i pazienti a rischio molto elevato
* Per i pazienti con valori di TGs baseline di 200 mg/dl

*

94,0

92,0

n=230 n=235 n=197 n=196

C-LDL
<100 mg/dL

C-LDL
<70 mg/dL

C-LDL 100 mg/dL
e non-HDL-C <130 mg/dL

M Rosuvastatina
B Rosuvastatina + Ezetimibe

modificata da Ref. 28

terapie di combinazione statina+ezetimibe a FIGURA 6
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63,5°
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n=210
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Riduzione dei livelli di C-LDL (%)

0_

RSV 10 mg/EZE 10 mg

#p<0.002 vs. SIM 40 mg/EZE 10 mg,
®p< 0.001 vs. SIM 40 mg/EZE 10 mg and SIM 80 mg/EZE 10 mg

Variazione percentuale dei livelli di C-LDL dopo 6 settimane di terapia Rosuvastatina (RSV)
o Simvastatina (SIM) a diversi dosaggi in monoterapia o in associazione con Ezetimibe nello studio GRAVITY

RSV 20 mg/EZE 10 mg

57,4

35,2 n=201

SIM 40 mg/EZE 10 mg SIM 80 mg/EZE 10 mg

M Terapia di associazione
B Monoterapia

modificata da Ref. 29

FIGURA 7

88,6% per simvastatina 80 mg + ezetimibe 10 mg, p<0,001) ed
il target di C-LDL <70 mg/dL (77,0% per rosuvastatina 20 mg +
ezetimibe 10 mg vs 55,3% per simvastatina 40 mg + ezetimibe
10 mg e vs 67,7% per simvastatina 80 mg + ezetimibe 10 mg,
p<0,001). Questi risultati dimostrano I'efficacia della combina-
zione statina + ezetimibe nel portare a target il C-LDL in un'am-
pia percentuale di pazienti a rischio cardiovascolare elevato o
molto elevato (&).

E interessante notare I'efficacia ipocolesterolemizzante e la
maneggevolezza della terapia di combinazione statina+ezeti-
mibe anche nei soggetti anziani, maggiormente esposti al ri-
schio di reazioni indesiderate ai farmaci. Lo studio Zetia in the
Elderly (ZETELD) ha arruolato 1.053 pazienti di eta superiore ai
65 anni ipercolesterolemici, a elevato rischio cardiovascolare,
nei quali ezetimibe era stato aggiunto ad atorvastatinain alter-
nativa al raddoppio della dose di quest'ultima (30). Dopo 6 set-
timane di terapia i pazienti trattati con ezetimibe/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 differenza a favore dell'associazione ezetimibe/
atorvastatina si @ mantenuta anche a 12 settimane (-23% vs
-18%). Un numero significativamente maggiore di pazienti ave-
va raggiunto i livelli target prefissati di C-LDL e I'intero profilo
lipidico appariva controllato in maniera significativamente su-
periore dall'associazione ezetimibe/atorvastatina. Entrambi i
trattamenti risultavano ben tollerati e presentavano un profilo
di sicurezza simile.

In combinazione con acido bempedoico

Acido bempedoico é un piccola molecola a somministrazione
orale che agisce sulla stessa cascata enzimatica target delle
statine andando ad inibire una tappa a monte rispetto a quella
mediata dall’HMG-CoA (31). L'acido bempedoico & un profar-
maco che viene convertito nel metabolita attivo, acido bem-
pedoico-coenzima A, esclusivamente a livello epatico. Questa
caratteristica lo differenzia sostanzialmente dalle statine, che
invece inibiscono la sintesi di colesterolo anche a livello mu-
scolare, e comporta un ridotto rischio di sintomi muscolari che,
invece, sono riportati con una certa frequenza dai pazienti trat-
tati con statine (31). Quando impiegato in pazienti con intolle-
ranza ad almeno una statina, I'acido bempedoico somministra-
to a dosi crescenti fino a 240 mg/die ha ridotto i livelli di C-LDL
di circa il 29% con un’incidenza di sintomi muscolari simile a
quella riportata nel gruppo trattato con placebo (32). Il mecca-
nismo di azione sostanzialmente simile a quello delle statine
rende ragione dell'incremento considerevole della sua effica-
cia ipocolesterolemizzante quando combinato a ezetimibe. La
combinazione a dose fissa di acido bempedoico con ezetimibe
vs placebo, usata in pazienti ipercolesterolemici ad alto rischio
cardiovascolare che non assumevano statina per intolleranza
(oltre il 30% della popolazione studiata) é risultata associata ad
una riduzione dei livelli di C-LDL del 39% (33).

In combinazione con inibitori di PCSK9
| farmaci che riducono il contenuto di colesterolo negli epatoci-
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ti, quali le statine, determinano come meccanismo controrego-
latorio sia un aumento dell'espressione del recettore per le LDL
che dei livelli di PCSK9 che tendono a limitare gli effetti di ri-
duzione di C-LDL (34). PCSK9 é una proteina appartenente alla
famiglia delle subtilisine che agisce legandosi al recettore delle
LDL presente a livello degli epatociti (4,35). Il recettore delle
LDL in condizioni fisiologiche presenta un dominio per ApoB a
livello del quale avviene il legame con LDL, a cui fa seguito la
internalizzazione del complesso LDL/recettore il quale viene
inglobato in una vescicola rivestita da claritrina che viene dis-
sociata all'interno degli endosomi in ambiente acido (35). In tal
modo il recettore delle LDL ritorna libero e pud ritornare verso
la superficie cellulare, mentre la molecola di LDL viene digerita
all'interno dei lisosomi dove si trasforma in lipidi ed aminoacidi
(36). Il legame di PCSK9 con il recettore per le LDL rende questo
ultimo incapace di scindersi dalle LDL e dunque ne accelera la
degradazione, da ultimo riducendo la densita dei recettori sulla
superficie cellulare con conseguente aumento dei livelli pla-
smatici di LDL.

Attualmente, sono disponibili, ed approvati da EMA ed AIFA per
I'impiego clinico, due anticorpi monoclonali anti PCSKS, evolo-
cumab ed alirocumab, entrambi completamente umanizzati in
modo da evitare problemi di immunogenicita che potrebbero
provocare reazioni indesiderate e nel tempo ridurre I'efficacia
ipolipemizzante di questi trattamenti. Entrambi i farmaci han-
no dimostrato una efficacia nella riduzione dei livelli di LDL in
media del 60% rispetto ai valori basali, in relazione alla dose,
indipendente dalla terapia concomitante e dalle caratteristiche
dei pazienti arruolati ed un ottimo profilo di maneggevolezza
(&4). Utilizzati in associazione con una statina ad alta intensita
alla massima dose tollerata, alirocumab ed evolocumab ridu-
cono il C-LDL dal 46 al 73% in pitl rispetto al placebo e di circa il
30% in piu rispetto ad ezetimibe. Entrambi i trattamenti hanno
dimostrato una consistente efficacia ipocolesterolemizzante
nei pazienti ad alto rischio, compresi i diabetici (37). Nei pazien-
ti intolleranti alle statine I'associazione di ezetimibe con un ini-
bitore di PCSK9 si traduce in un effetto ipocolesterolemizzante
incrementale (4).

EFFETTI PLEIOTROPICI DI EZETIMIBE

Numerose evidenze scientifiche suggeriscono la possibilita che
ezetimibe possa determinare effetti pleiotropici che potrebbe-
ro contribuire in varia misura all’efficacia protettiva primaria-
mente derivante dal suo consistente effetto ipocolesterole-
mizzante (38,39).

Effetti antinfiammatori
L'aterosclerosi € una patologia su base infiammatoria che vede

coinvolti diversi mediatori biochimici, prima tra tutti la proteina
C reattiva (CRP) che oltre a rappresentare un indice di flogo-
si e in grado di influenzare sfavorevolmente I'evoluzione della
placca aterosclerotica (40). Numerosi studi hanno dimostrato
una significativa riduzione degli indici infiammatori dopo te-
rapia ipolipemizzante con la combinazione statina+ezetimibe
(41,42,43). Una recente meta-analisi ha dimostrato la supe-
riore efficacia di ezetimibe nel ridurre i livelli circolanti di CRP
ad alta sensibilita rispetto alla terapia con statina o inibitori di
PCSKS9 (differenza media -0,64 mg/L, 95% Cl -1,07 to -0,21
mg/dL) (44). Numerosi studi hanno evidenziato anche una si-
gnificativa riduzione, in corso di trattamento con statina+eze-
timibe, dei livelli circolanti di LDL ossidate (45,46,47) di cui sono
ben note le potenzialita aterogene (3). Invero, ezetimibe, sia in
monoterpia che in combinazione con una statina, aumenta la
resistenza delle LDL all'ossidazione (48).

Effetti antiaterosclerotici

L'accumulo di LDL a livello della parete arteriosa rappresenta
un determinante causale della aterosclerosi (3). Sulla base di
queste evidenze alcuni studi fisiopatologici hanno valutato I'ef-
fetto del trattamento ipocolesterolemizzante sull'evoluzione
del danno vascolare aterosclerotico.

Nello studio Stop Atherosclerosis in Native Diabetics Study
(SANDS), condotto in pazienti con diabete mellito di tipo 2 e
senza storia di eventi cardiovascolari, é stata osservata una ri-
duzione dello spessore medio-intimale carotideo dopo un anno
di trattamento antipertensivo ed ipolipemizzante piu aggres-
sivo (49). Una sottoanalisi dello studio SANDS ha analizzato
I'impatto dell'aggiunta di ezetimibe al trattamento con stati-
na sull'evoluzione dell'ateromasia carotidea (50). Nei pazienti
trattati con la combinazione statina+ezetimibe é stata osser-
vata una pit ampia regressione dello spessore medio-intimale
carotideo riconducibile al miglior controllo della colesterolemia.
A parita di riduzione della colesterolemia é stato osservato il
medesimo miglioramento dello spessore medio-intimale caro-
tideo nei pazienti trattati con la combinazione statina+ezetimi-
be ed in quelli trattati con la sola statina sia pur con un trend
verso un pit favorevole impatto della terapia di combinazione
(-0,025 mm vs -0,012 mm). Analogamente, nello studio Vyto-
rin on Carotid Intima-Media Thickness and Overall Arterial Rigidity
(VYCTOR), condotto in pazienti ad alto rischio cardiovascolare,
a parita di controllo della colesterolemia é stata osservata una
simile riduzione dello spessore medio-intimale carotideo nei
pazienti trattati con la combinazione statina+ezetimibe e nei
pazienti trattati con la sola statina (51).

In apparente controtendenza con queste evidenze, lo studio
Ezetimibe and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances
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Atherosclerosis Regression ENHANCE) ha arruolato 720 pazien-
ti affetti da eterozigosi per ipercolesterolemia familiare rando-
mizzati al trattamento con simvastatina 80 mg/die oppure con
la combinazione simvastatina 80 mg + ezetimibe 10 mg (52)
(Tabella 1). Sorprendentemente, la terapia di combinazione,
pur determinando una riduzione pit consistente della coleste-
rolemia LDL rispetto alla statina in monoterapia (-16%) non ha
determinato variazioni significative dello spessore medio-inti-
male carotideo rispetto a quanto osservato nei pazienti trat-
tati con la sola statina. Ancor pil sorprendente la mancanza di
effetto della consistente riduzione del C-LDL (-40%) sulla pro-
gressione della ateromasia carotidea nei pazienti trattati con
la sola statina (52). La spiegazione di questi risultati va proba-
bilmente ricercata nella debolezza del disegno dello studio che
ha arruolato pazienti con ipercolesterolemia familiare che negli
anni precedenti erano stati sottoposti a terapia ipocolestero-
lemizzante aggressiva (53,54). Probabilmente la progressione
dell'aterosclerosi carotidea in questi pazienti, che al momento
dell'arruolamento avevano una eta media di soli 46 anni, era
stata gia rallentata da precedenti trattamenti ipocolestero-

lemizzanti, come peraltro suggerito dal modesto valore dello
spessore medio-intimale carotideo compreso tra 0,69 e 0,70
mm (52).

Evidenze di una influenza favorevole della terapia di combi-
nazione statina+ezetimibe sulla biologia della placca atero-
sclerotica sono state osservate anche nel distretto corona-
rico. Lo studio Plaque Regression with Cholesterol Absorption
Inhibitor or Synthesis Inhibitor Evaluated by Intravascular Ul-
trasound (PRECISE-IVUS), condotto in pazienti sottoposti a
rivascolarizzazione per via percutanea ha dimostrato la su-
periore efficacia della terapia di combinazione statina+e-
zetimibe rispetto alla statina in monoterapia nel favorire la
regressione delle placche aterosclerotiche coronariche (78%
vs. 58%; p=0,004) (55). In linea con queste evidenze lo stu-
dio Ezetimibe In Addition To Atorvastatin Therapy On The Pla-
que Composition In Patients With Acute Myocardial Infarction
(OCTIVUS) ha dimostrato una riduzione del volume dell'a-
teroma con la terapia di combinazione statina+ezetimibe in
pazienti con un primo episodio di infarto miocardico tratta-
ti con angioplastica primaria (56). Questi effetti favorevoli

Principali studi clinici condotti con ezetimibe

simvastatin 80 mg + placebo

simvastatin 40 mg + placebo

simvastatin 20 mg + placebo

Caratteristiche ENHANCE (2008)*" SEAS (2008)" SHARP (2011)" IMPROVE-IT (2015)™

Tipo di studio Faselll Faselll Faselll Faselll

farmaco Ezetimibe Ezetimibe Ezetimibe Ezetimibe

Intervento Simvastatin 80 mg + ezetimibe vs. | Simvastatin 40 mg + ezetimibe vs. Simvastatin 20 mg + ezetimibe vs. Simvastatin 40 mg + ezetimibe vs.

simvastatin 40 mg + placebo

Popalazione di studio

720 pazienti con ipercolesterolemia
familiare e colesterolo LDL
non trattato 2210 mg/dL

1.873 pazienti con AS asintomatica
da lieve a moderata

9.270 pazienti con malattia renale
cronica senza storia di Ml o
rivascolarizzazione coronarica

18.144 pazienti che erano stati
ricoverati per una ACS nei 10 giorni
precedenti e 50 mg/dL

< colesterolo LDL <100 mg/dL

con terapia ipolipemizzante o0 50
mg/dL < colesterolo LDL <125 mg/dL
senza terapia ipolipemizzante

Durata mediana
di follow-up

24 mesi

52,2 mesi

4,9 anni

6 anni

Endpoint primario

\/ariazione dello spessore medio

Composito di MACE: morte

Primo evento aterosclerotico

Composito di MACE: morte

spessore intima-media dell'arteria
carotide @ stata di 0,0058+0,0037 mm
nel gruppo trattato con sola
simvastatina e di 0,0111+0,0038 mm
nel gruppo simvastatina piti ezetimibe
(p=0,29)

in 333 pazienti (35,3%) nel gruppo
simvastatina-ezetimibe e in 355
pazienti (38,2%) nel gruppo placebo
(HR, 0,96; p=0,59)

aterosclerotico maggiore nel
gruppo ezetimibe

-in 526 pazienti (11,3%) nel gruppo
simvastatina-ezetimibe e in 619
pazienti (13,4%) nel gruppo placebo
(RR, 0,83; log rank p=0,0021)

di efficacia intima-media dell'arteria carotide cardiovascolare, AVR, MI non fatale, | maggiore: Ml non fatale o morte cardiovascolare, Ml non fatale,
ospedalizzazione per angina coronarica, ictus non emorragico angina instabile che richiede
instabile, HF, CABG, PCl e ictus 0 qualsiasi procedura di riospedalizzazione, rivascolarizzazione
non emorragico rivascolarizzazione arteriosa coronarica (=30 giorni dopo la
randomizzazione), ictus non fatale
Risultati La variazione media (+SE) dello Un composito di MACE si € verificato | - Riduzione del 17% del primo evento | Differenza di rischio assoluto del 2,0%:

32,7% nel gruppo simvastatina-
ezetimibe e 34,7% nel gruppo
simvastatina-monoterapia
(HR, 0,936; p=0,016)

ENHANCE, Efficacy and Safety Study of Prolonged-Release Fampridine in Participants With Multiple Sclerosis; SEAS, Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis;

SHARP, Study of Heart and Renal Protection; IMPROVE-IT, IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial; LDL, lipoproteine a bassa densitg;

AS, stenosi aortica; MI, infarto miocardico; ACS, sindrome coronarica acuta; MACE, eventi avversi cardiovascolari maggiori; AVR, sostituzione della valvola aortica;

HF, scompenso cardiaco; CABG, innesto di bypass dell'arteria coronaria; PCl, intervento coronarico percutaneo; SE, errore standard; HR, rapporto di rischio; RR, rischio relativo

TABELLA 1
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della combinazione statina+ezetimibe sulla evoluzione della
placca aterosclerotica sono probabilmente riconducibili ad
una maggiore attenuazione dei meccanismi infiammatori
sottesi alla progressione dell'aterosclerosi (57,58).

Effetti eumetabolici

Numerose evidenze derivanti da studi osservazionali, trial cli-
nici randomizzati controllati e meta-analisi suggeriscono un
incremento del rischio di comparsa di diabete e di peggiora-
mento del metabolismo glicidico nel pazienti diabetici in corso
di trattamento con statine (59,60,61). Questo effetto poten-
zialmente diabetogeno delle statine viene ricondotto principal-
mente ad effetti sfavorevoli sulla funzione B-cellulare e sulla
sensibilita insulinica (62). Questi effetti della terapia statinica
sul metabolismo glicidico potrebbero in qualche misura ridurre
il beneficio clinico netto derivante dalla riduzione della coleste-
rolemia LDL in corso di trattamento con statine. E interessante
notare come questi effetti sono soprattutto evidenti in corso di
trattamento con statine ad alte dosi (38). Il naturale derivato di
questa osservazione é rappresentato dalla opportunita di usa-
re dosaggi ridotti di statine in associazione con ezetimibe (4).
Invero, uno studio Coreano condotto in pazienti dislipidemici ha
dimostrato un miglioramento della disglicemia indotta da sta-
tine in corso di trattamento con ezetimibe (63). In particolare,
dopo 8 settimane di terapia ipocolesterolemizzante é stato os-
servato un trend verso un incremento dei livelli di emoglobina
glicata del 3% in corso di trattamento con atorvastatina 20 mg
edel 1,2%in corso di trattamento con rosuvastatina 5 mg men-
tre in corso di trattamento con la combinazione atorvastina 5
mg + ezetimibe 10 mg ne é stato osservato un decremento del
5% (p=0,003). Non sono state osservate variazioni significative
dell'indice homeostasis model assessment of insulin resistance
(HOMA-IR). E' interessante notare a tale riguardo alcune evi-
denze suggestive di un miglioramento della sensibilita insuli-
nica e della insulinemia a digiuno in pazienti obesi dislipidemici
trattati con ezetimibe in monoterapia (64,65). | determinanti
di questi potenziali effetti eumetabolici di ezetimibe non sono
ben definiti ma é ipotizzabile che la riduzione dei livelli circolanti
di acidi grassi liberi conseguenti all'inibizione dell'assorbimento
intestinale di colesterolo da parte di ezetimibe possa condurre
ad una riduzione della neoglucogenesi e della resistenza insu-
linica (66).

Alcune evidenze suggeriscono un possibile effetto favorevole
di ezetimibe anche sul decorso evolutivo della Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease (NAFLD). Uno studio condotto in pazienti con
NFALD diagnostica istologicamente ha dimostrato una riduzio-
ne del grado di steatosi epatica e dello score di attivita della
malattia dopo 2 anni di trattamento con ezetimibe in monote-

rapia (67). Un ulteriore studio ha dimostrato un miglioramento
dello stadio di fibrosi e del grado di rigonfiamento balloniforme
degli epatociti (ballooning score) in corso di trattamento con
ezetimibe in monoterapia (68). Questo effetto favorevole di
ezetimibe sul decorso evolutivo della NAFLD appare superiore
a quello delle statine (69) sia quando usata in monoterapia (69)
che in combinazione con una statina (70). E interessante notare
come la terapia di combinazione statina+ezetimibe nello studio
IMPROVE-IT abbia determinato una significativa riduzione sia
del rischio assoluto (3,7%) che di quello relativo di ricorrenze
di eventi cardiovascolari in pazienti con NAFLD ad alto rischio
(71). I meccanismi alla base di questo possibile effetto favore-
vole di ezetimibe sulla NFALD non sono completamente definiti
ma é ipotizzabile che questo farmaco, il cui target farmacolo-
gico NPC1L1 é espresso anche a livello epatico, possa essere
ricondotto ad una riduzione della suscettibilita del fegato allo
stress ossidativo, una modulazione dei fenomeni di autofagia,
e ad un miglioramento sul pathway epatico hepatocyte-driven
exosome pathway (72).

EZETIMIBE: EFFICACIA NEL RIDURRE GLI EVENTI
CARDIOVASCOLARI

La riduzione degli eventi cardiovascolari legati alla riduzione
della colesterolemia e dipendente dalla entita della riduzione
della colesterolemia e non é significativamente influenzata dal
tipo di trattamento ipolipemizzante (4). Gli studi di randomiz-
zazione mendeliana, infatti, hanno dimostrato come I'impatto
dei bassi livelli di C-LDL sul rischio di malattia coronarica me-
diato da polirmorfismi di geni codificanti per i target terapeu-
tici di ezetimibe e statine, NPC1L1, e HMG-CoA reduttasi, sia
il medesimo a parita di valore di colesterolemia e linearmente
correlato alla durata dell'esposizione ai bassi livelli di C-LDL
(73) (Figure 8 e 9).

[l primo studio clinico di efficacia e sicurezza di ezetimibe asso-
ciato a simvastatina é stato lo studio Simvastatin and Ezetimibe
in Aortic Stenosis (SEAS), condotto su pazienti affetti da stenosi
aortica (74). In questo studio, la terapia ipolipemizzante ha ri-
dotto la colesterolemia LDL di circa il 55% e I'incidenza di eventi
cardiovascolari ischemici del 22% in confronto al placebo senza
un impatto significativo sull’obiettivo primario di natura valvo-
lare (75). In una successiva analisi i pazienti sono stati suddivisi
in tre gruppi in base alla gravita della stenosi aortica (velocita di
eiezione aortica al basale <2,8, tra 2,8 e 3,3, e >3,3 m/s). La ri-
duzione della colesterolemia LDL é stata sovrapponibile nei tre
terzili, tuttavia nel primo e secondo terzile I'incidenza di even-
ti cardiovascolari ischemici € stata rispettivamente ridotta del
47% e del 36%, in linea con quanto atteso dalla riduzione della
colesterolemia ottenuta (76) (Figura 10). | pazienti nel terzile
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Randomizzazione mendeliana (2x2) relativa agli effetti di diverse combinazioni di polimorfismi
genici che coinvolgono NPC1L1 e HMG-CoA reduttasi nei confronti dei livelli di colesterolo
LDL (C-LDL) e del rischio di eventi cardiovascolari (CV)

B NPCT1L1+HMGCR
B HMGCR
B NPC1L1

-0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 -20 -15 -10 -5 0
Riduzione C-LDL (mmol/I) Riduzione del rischio di eventi CV (%)

HMGCR, 3-idrossi-3-metil-glutaril coenzima A reduttasi; NPC1L1, Niemann-Pick C1-like 1
modificata da Ref. 73

FIGURA 8

Randomizzazione mendeliana (2x2) relativa agli effetti di diverse combinazioni di polimorfismi genici
che coinvolgono NPC1L1 e HMG-CoA reduttasi nei confronti dei livelli di colesterolo LDL (C-LDL)
e del rischio di eventi cardiovascolari (CV)
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FIGURA 9
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tati con simvastatina ed ezetimibe (Figura 11).
Rapporto fra riduzione della colesterolemia Tale riduzione di rischio risultava sovrappo-
e riduzione del rischio di eventi cardiovascolari (CV) nibile a quella riportata nella metanalisi della
su base ischemica nei pazienti arruolati nello studio SEAS Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration per
riclassificati sulla base della gravita della stenosi aortica al basale la terapia statinica (78). Ezetimibe in aggiunta
70 - a simvastatina ha inoltre determinato rispetto
al placebo una riduzione del 25% del rischio di
ictus non emorragico (131 vs 174, p=0.01) e
60 7 del 21% del rischio di rivascolarizzazione arte-
g riosa (284 vs 352, p=0.036), risultati parago-
= 50 nabili a quelli ottenutiin altri studi sull’efficacia

% SEASTI / delle statine (78).
% 40 Lo studio IMProved Reduction of Outcomes:
5 SEAS T2 Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT)
g ha fornito la definitiva evidenza di efficacia cli-
g 307 nica dell'impiego di ezetimibe in associazione
__E a statina (79). Lo studio @ stato condotto in
E 1o I soggetti affetti da sindrome coronarica acuta
g | reclutati entro i primi dieci giorni dall'even-
_5 : to, con almeno un fattore di rischio cardiova-
S 107 : scolare e livelli di C-LDL di 50-125 mg/dl nei
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modificata da Ref. 76 una riduzione del C-LDL da 95 mg/dl a 53 mg/

FIGURA 10

pill avanzato sono invece quelli che non hanno risposto in ter-
mini di riduzione di eventi.

Successivamente, lo studio Study of Heart and Renal Protection
(SHARP) ha randomizzato 9.270 pazienti con insufficienza re-
nale cronica (3.023 in dialisi e 6.247 no) e senza storia di infarto
del miocardio o rivascolarizzazione coronarica al trattamento
con ezetimibe 10 mg in combinazione con simvastatina 20 mg
vs placebo (77). Come obiettivo primario dello studio é stato
considerato il primo evento aterosclerotico maggiore (infar-
to del miocardio non fatale o mortalita coronarica, ictus non
emorragico, qualunque rivascolarizzazione arteriosa). Lo studio
ha dimostrato una riduzione dei livelli di C-LDL di 0,85 mmol/I
durante un follow-up mediano di 4,9 anni, associata ad una
riduzione statisticamente significativa del 17% di eventi ate-
rosclerotici maggiori (526 vs 619, p=0,0021) nei pazienti trat-

dl nel gruppo ezetimibe+simvastatina e a 69
mg/dl nel gruppo trattato con simvastatina.
La riduzione addizionale dei valori del C-LDL ha prodotto nel
gruppo trattato con l'associazione una riduzione significativa
degli eventi del 6.4% (Figura 12). Tale riduzione da un punto di
vista assoluto si traduce in un NNT di 50 pazienti per prevenire
un evento. Invero questo dato tende a sottostimare il benefi-
cio clinico nel mondo reale per almeno due considerazioni: la
prima riguarda il livello di C-LDL relativamente basso dei pa-
zienti arruolati che entravano nello studio con valori di LDL di
95 mg/dl e giungevano a valori di poco superiori ai 50 mg/dl.
E prevedibile che nella pratica clinica, applicando la terapia di
combinazione a pazienti con valori di colesterolemia pit alti e
dunque con livelli di rischio maggiore, il NNT risulti inferiore a
quello registrato nello studio. In aggiunta, il NNT si riduceva a
38 nell'analisi on-treatment dello studio IMPROVE-IT, nella qua-
le si analizzavano esclusivamente i pazienti che effettivamente
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Effetti dell'associazione ezetimibe/simvastatina
rispetto al placebo sui principali eventi aterosclerotici
in pazienti nefropatici (studio SHARP)

Ezetimibe/simvastatina

se 25 7 Riduzione percentuale del 17% (IC 95% 6-26%)
E Log-rank p = 0,0021
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FIGURA 12

al primo che si possono generare nel singolo
paziente, ovvero del carico complessivo degli
eventi clinici che nello studio é stato significa-
tivamente ridotto.

E importante notare come siano stati ridotti
in maniera statisticamente significativa pro-
prio gli eventi hard (infarto del 13%, stroke del
14%, stroke di tipo ischemico del 21%) e che per
quanto riguarda I'endpoint mortalita cardiova-
scolare/infarto del miocardio/ictus la riduzio-
ne é risultata ancor pit significativa (riduzione
del 10%, p=0.003). Da un punto di vista fisio-
patologico e clinico lo studio IMPROVE-IT ha,
quindi, fornito l'importante evidenza che una
riduzione intensa del C-LDL, fino a 53 mg/dL,
é efficace in termini di protezione cardiovasco-
lare e pud essere conseguita in piena sicurezza
senza alcuna evidenza di una riduzione del be-
neficio per livelli molto bassi di colesterolemia
LDL, ulteriore dimostrazione della non esisten-
za di alcun andamento a J curve della relazione
tra riduzione della colesterolemia e riduzione
degli eventi cardiovascolari (79,80). | risultati
dello studio IMPROVE-IT forniscono l'evidente
dimostrazione che la riduzione del colesterolo
attraverso farmaci non statinici si associa allo
stesso beneficio ottenuto dalle statine, scon-
fessando una corrente di pensiero che attribu-
iva alle statine proprieta cardioprotettrici (ef-
fetti pleiotropici) indipendenti dalla riduzione
delle LDL, e ribadendo invece l'importanza di
ottenere una riduzione adeguata della cole-
sterolemia (81), ulteriormente supportato da
una recente analisi di metaregressione che ha
considerato tutti gli studi di intervento (e non
solo quelli con statine) volti alla riduzione delle
LDL (80). E interessante notare come dall‘a-
nalisi per sottogruppi sia emersa anche una
efficacia protettiva della combinazione ezeti-
mibe+simvastatina particolarmente evidente
nei soggetti diabetici (79), probabilmente an-
chein ragione del pattern metabolico di questi
pazienti caratterizzato da una particolare atti-
tudine all'assorbimento del colesterolo a livel-
lo intestinale, conseguente ad una maggiore

assumevano il trattamento previsto. Infine, il calcolo del NNT ~ espressione delle proteina NPC1L1, responsabile dell'assor-
tiene conto solo del primo evento cardiovascolare nel singolo  bimento del colesterolo a livello intestinale, con conseguente
paziente e non della riduzione degli eventi ricorrenti successivi ~ aumento dell'uptake di quest’ultimo, caratteristica che li rende
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particolarmente responsivi al trattamento con ezetimibe (82).
Una conferma dell'utilita di ezetimibe nei diabetici emerge da
un‘analisi post hoc di 27 studi clinici randomizzati (82), che ha
documentato come la combinazione ezetimibe/statina sia pit
efficace della sola statina nel migliorare i livelli di C-LDL, di co-
lesterolo totale, del colesterolo HDL, dei trigliceridi, del coleste-
rolo non HDL, dell'apolipoproteina B e della proteina C reattiva
(PCR) ad alta sensibilita. Nei pazienti con diabete, la terapia di
associazione ha determinato una riduzione del C-LDL significa-
tivamente superiore a quella registrata nella popolazione non
diabetica, con una diminuzione 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 coleste-
rolo 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.

PROFILO DI MANEGGEVOLEZZA

Ezetimibe ha un ottimo profilo di tollerabilita. L'aggiunta di eze-
timibe ad una statina non determina alcun incremento dell'in-
cidenza di aumento degli enzimi muscolari rispetto a quanto
osservato nel trattamento con statina in monoterapia (21).
Una analisi di 8 trial randomizzati controllati ha dimostrato che
il trattamento con ezetimibe non é associato ad un aumento
dei livelli circolanti di creatinchinasi (22). Una analisi ancora pit
ampia, che ha incluso 17 trial randomizzati controllati per un
totale di 4.558 pazienti ha dimostrato come I'aggiunta di eze-
timibe alla statina non peggiora i SAMS (Statin Associated Mu-
scle Sympotms) e non ne aumenta l'incidenza (83). La migliore
tollerabilita della combinazione statina+ezetimibe rispetto alla
monoterapia con statina giustifica la minore frequenza di di-
scontinuazione della terapia di combinazione osservata negli
studi clinici (84).

Ezetimibe viene rapidamente assorbito e ampiamente meta-
bolizzato nella forma attiva di ezetimibe glucoronide a livello
epatico e intestinale (21). La dose raccomandata di 10 mg/die
puo essere assunta al mattino o alla sera indipendentemente
dall'assuzione di farmaci (4). La sua farmacocinetica non & si-
gnificativamente influenzata da eta, genere o razza e non sono
necessari aggiustamenti di dose nei pazienti con insufficienza
epatica di grado moderato e nei pazienti con insufficienza re-
nale moderata-severa (4).

EZETIMIBE NEL CONTINUUM CARDIOVASCOLARE

Il concetto di continuum cardiovascolare definisce un percor-
so fisiopatologico innescato dall'esposizione a vari fattori di
rischio cardiovascolare che, con meccanismi fisiopatologici

condivisi oppure distinti ma comunque sinergici, condizionano
(determinano) a livello cardiovascolare delle alterazioni prima
funzionali (disfunzione ed attivazione endoteliale proateroge-
na) e poi strutturali, con flogosi vascolare, placche aterosclero-
tiche e fenomeni di rimodellamento miocardico che nel tempo
condizionano l'estrinsecazione clinica e la successiva progres-
sione delle problematiche cardiovascolari: infarto miocardico,
ictus, vasculopatia periferica e scompenso cardiaco (85,86).
Questo percorso fisiopatologico si applica - nelle sue tappe
fondamentali - a tutti i fattori di rischio cardiovascolare, con
una rapidita evolutiva in alcuni casi particolarmente accelerata
in relazione al background genetico del paziente ed alle diverse
tipologie di fattori di rischio coinvolti, nonché al loro grado di
controllo da parte della terapia. Tra i principali fattori di rischio,
la dislipidemia ha un ruolo di assoluto rilievo, in ragione della
particolare lesivita vascolare del contesto biochimico e meta-
bolico che caratterizza questa condizione clinica, non di rado
perno centrale intorno a cui ruotano vari fattori di rischio addi-
zionali, ipertensione e diabete in primis (87).

La gestione del rischio cardiovascolare connesso alla dislipide-
mia presuppone il trattamento appropriato dell'ipercolestero-
lemia al fine di ridurre, attraverso un raggiungimento precoce
dei livelli target di C-LDL, il rischio ad essa correlato. La stra-
tegia terapeutica deve essere basata su tre punti fondamen-
tali: a) la categoria di rischio del paziente; b) i livelli di C-LDL di
partenza; c) i valori target di C-LDL da raggiungere, calcolando
quanto distante € il target sulla base dei valori di partenza.
Sebbene, in generale, le statine rimangono la prima opzione
terapeutica per la gestione delle dislipidemie, la disponibilita di
molteplici terapie complementari consente una terapia perso-
nalizzata che deve essere individuata sulla base delle caratte-
ristiche del paziente.

L'approccio non farmacologico, basato sull’adozione di uno stile
di vita adeguato, rappresenta il trattamento di fondo irrinun-
ciabile che non pud essere barattato con alcun trattamento
farmacologico (&). E evidente che uno stile di vita sano prov-
vede effetti benefici non solo sull'assetto lipidico ma anche sul
profilo di rischio cardiovascolare globale e va quindi perseguito
con tenacia e determinazione sia nei soggetti a rischio eleva-
to o molto elevato che nei soggetti con un pit basso profilo di
rischio (4). | trattamenti farmacologici devono rappresentare
il complemento dell'approccio non farmacologico e non una
scorciatoia terapeutica.

Ezetimibe, in ragione della sua notevole efficacia ipolipemiz-
zante, sia in monoterapia che in associazione con altri farmaci
ipolipezzanti, associata ad un comune profilo di maneggevo-
lezza, rappresenta un pilastro centrale nella gestione del ri-
schio cardiovascolare connesso alla dislipidemia (Figura 13).
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Impiego clinico di Ezetimibe
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FIGURA 13

Pazienti a basso rischio

Generalmente I'attenzione delle diverse strategie di preven-
zione é rivolta alle persone ad alto rischio, perché in questo
gruppo di individui la proporzione di eventi & molto elevata.
Tuttavia, va sottolineato che il numero di eventi pit eleva-
to si registra nelle classi di rischio dove la popolazione é piu
ampia, anche se il rischio & pit basso. Questo fenomeno, ben
conosciuto in campo epidemiologico, € noto come “parados-
so della prevenzione” che, per I'appunto, afferma che molte
persone esposte ad un rischio piccolo possono produrre pit
casi di malattia di quanti ne producono poche persone espo-
ste a un rischio elevato (88,89). Negli uomini con un rischio
220% (stimato secondo la carta del rischio Progetto Cuore) si
verifica mediamente solo un quarto degli eventi totali mentre
il restante 75% si verifica in soggetti con un piu basso livello
di rischio (88). La situazione é analoga nelle donne: le per-
sone a rischio elevato generano solo una piccola parte degli
eventi, il 4% (88). E evidente, quindi, che un basso livello di
rischio al quale é esposta la larga maggioranza della popola-
zione produce in termini assoluti un danno maggiore di quel-
lo derivato da un rischio elevato al quale é esposto un piccolo
gruppo di persone. Le linee guida per la gestione della dislipi-
demia raccomandano un target di C-LDL inferiore a 116 mg/
dL nei soggetti a basso rischio prevedendo la possibilita di
prevedere un trattamento farmacologico laddove le misure
non farmacologiche non siano sufficienti a garantire il rag-

giungimento di questo target (Figura 14) (4). In questa tipo-
logia di pazienti il trattamento con ezetimibe in monoterapia
puo rappresentare una valida opzione terapeutica in ragione
dell'ottimo profilo di efficacia e tollerabilita di questo farma-
co e dei possibili effetti eumetabolici. Non appare inutile sot-
tolineare come non di rado questi pazienti per ridurre i livelli
di colesterolo assumano nutraceutici di vario tipo rispetto ai
quali ezetimibe presenta evidenze di efficacia ipocolesterole-
mizzante ben pil robuste.

Pazienti a rischio moderato

Le linee guida raccomandano per questi pazienti un target di
C-LDL inferiore a 100 mg/dL prevedendo, come nel caso dei
pazienti a rischio moderato, la possibilita di prevedere un trat-
tamento farmacologico laddove le misure non farmacologiche
non siano sufficienti a garantire il raggiungimento di questo
target (&4). Per questa tipologia di pazienti il trattamento con
ezetimibe in monoterapia o, ove necessario, in combinazione
con una statina o acido bempedoico rappresenta la scelta tera-
peutica da considerare.

Pazienti a rischio alto o molto alto

Le linee guida per questi pazienti raccomandano un target di
C-LDL particolarmente ambiziosi, inferiori a 70 mg/dL e a 55
mg/dL, rispettivamente, con una riduzione del C-LDL che sia
di almeno il 50% (4). Questi target sono difficilmente raggiun-

Anno XVI - Suppl. 1al N. 1 - Marzo 2024




4 PATIENT AND
CARDIOVASCULAR RISK

Obiettivi del trattamento per C-LDL nelle categorie di rischio di malattia cardiovascolare
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FIGURA 14

gibili con una monoterapia con statina, anche considerando
molecole ad alta intensita alla massima dose tollerata (4). In
questi pazienti la terapia di combinazione ezetimibe+statina o
ezetimibe+acido bempedoico rappresenta una scelta terapeu-
tica sostanzialmente obbligata anche al fine di minimizzare il
rischio di eventi indesiderati derivanti dall'uso di statine in mo-
noterapia ad alte dosi. L'uso di inibitori di PCSKS rappresenta lo
step terapeutico successivo (4,90).

Pazienti a rischio estremamente elevato

Nei pazienti con eventi ricorrenti entro 2 anni in corso di trat-
tamento intensivo il target di C-LDL raccomandato € ancora
pit basso, inferiore a 40 mg/dL (&4). Anche per questi pazienti la
terapia di combinazione ezetimibe+statina o ezetimibe+acido
bempedoico rappresenta una scelta obbligata, tenendo in de-

bita considerazione la possibilia di prevedere da subito anche
I'inizio del trattamento con inibitori di PCSK9 (Figura 15) (90).

Pazienti intolleranti alle statine

Sebbene studi clinici randomizzati abbiano coerentemente di-
mostrato che le statine sono dei farmaci in genere ben tollerati,
i dati provenienti dal mondo reale hanno evidenziato che fino
al 10% dei pazienti trattati con statine sospendono o modifi-
cano il trattamento per sintomi attribuiti alle statine, per lo pit
dolori muscolari non associati ad incremento delle concentra-
zioni plasmatiche della creatinchinasi (91). In effetti, in corso
di trattamento con statine i sintomi muscolari sono la causa
pit comune di scarsa aderenza/persistenza terapeutica. Stu-
di osservazionali hanno dimostrato che la scarsa aderenza al
trattamento con statine ed il conseguente mancato raggiungi-
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Terapia ipolipemizzante combinata come strategia di prima linea nei pazienti a rischio molto alto
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FIGURA 15

mento dei target terapeutici sono associati ad un significativo
incremento di eventi avversi (92). Nella pratica clinica, dunque,
I'implementazione della strategia terapeutica con statine deve
considerare l'effettiva sostenibilita clinica del trattamento pri-
vilegiando le molecole con pit basso rischio di effetti indesi-
derati e maggiore probabilita di aderenza nel medio-lungo
termine (93). Nei pazienti intolleranti alle statine, ezetimibe in
monoterapia e in associazione con acido bempedoico rappre-
senta il riferimento terapeutico. L'aggiunta di ezetimibe ad un
trattamento con statina, peraltro, consente di utilizzare dosag-
gi ridotti di statina a tutto vantaggio della tollerabilita di questi
farmaci.

CONSIDERAZIONI DI COSTO-EFFICACIA

Il trattamento con ezetimibe, in ragione della sua efficacia nel
ridurre la colesterolemia ed il rischio cardiovascolare a fronte
dell'assenza di effetti indesiderati di rilievo, ha tutte le poten-
zialita per essere costo/efficace. Da una meta-analisi di 7 studi
clinici controllati con placebo &€ emerso che ezetimibe é in grado
di ridurre il C-LDL mediamente del 18,5%. Si € stimato, inoltre,
che ezetimibe in monoterapia sarebbe potenzialmente capace
di prevenire 49 infarti miocardici non fatali, 11 ictus non fata-
li e 37 morti cardiovascolari in una coorte di 1.000 pazienti di
55 anni con un livello basale di C-LDL pari a 155 mg/dL (94).
Gli eventi cardiovascolari evitati dal trattamento con ezetimibe

sarebbero responsabili di un guadagno netto di 211 anni di vita
corretti per la qualita (QALY) in un range temporale di 45 anni.
Una sottoanalisi a 7 anni dello studio IMPROVE-IT (95) ha mo-
strato che la combinazione ezetimibe-simvastatina in pazienti
con una recente sindrome coronarica acuta € in grado di ridurre
il numero di ricoveri per cause cardiovascolari ed i costi corre-
lati; il beneficio prodotto dall’aggiunta di ezetimibe alla statina
é direttamente proporzionale al livello di rischio del paziente
trattato.

CONCLUSIONI

Il trattamento con ezetimibe, sia in monoterapia che in associa-
zione con gli altri trattamenti ipolipemizzanti attualmente dispo-
nibili, rappresenta una modalita di intervento con documentata
efficacia e sicurezza. La riduzione della colesterolemia LDL, sep-
pure di entita inferiore rispetto a quella prodotta dalle diverse
statine, & stabile nel tempo e, soprattutto, risulta additiva ri-
spetto a quella delle statine alle diverse dosi impiegate. L'effetto
ipocolesterolemizzante di ezetimibe € risultato additivo anche
rispetto ad acido bempedoico e agli inibitori di PCSK9. Per di pit,
I'entita della riduzione del rischio di eventiischemici cardiovasco-
lari determinata dal trattamento con ezetimibe é perfettamente
in linea con quanto prevedibile sulla base dell'efficacia ipocole-
sterolemizzante del farmaco. Il trattamento con ezetimibe, inol-
tre, non é gravato da effetti indesiderati che possano limitarne la
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compliance e la persistenza terapeutica. Non a caso, I'impiego di
ezetimibe é raccomandato dalle principali linee guida e societa
scientifiche come trattamento di scelta per i pazienti con effet-
ti indesiderati da statine. A tale riguardo, € opportuno ricordare
che in questo ambito clinico (intolleranza alle statine), ma anche
nei pazienti a pit basso rischio cardiovascolare e con incrementi
modesti della colesterolemia LDL, hanno trovato largo impiego
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