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Abstract
Le malattie cardiovascolari (CV) rappresentano la principale 
causa di mortalità nei paesi industrializzati. La riduzione dei 
livelli di colesterolo LDL (C-LDL) è fondamentale per la preven-
zione degli eventi CV, soprattutto nei pazienti a rischio alto e 
molto alto. Le statine rappresentano il trattamento di prima 
linea per il controllo delle dislipidemie, ma molti pazienti non 
raggiungono i target lipidici raccomandati a causa di scar-
sa aderenza e tollerabilità. La terapia combinata di statina ed 
ezetimibe in un’unica compressa si è dimostrata una strategia 
efficace in termini di sicurezza, riduzione del C-LDL e migliora-
mento dell’aderenza terapeutica ed è raccomandata delle linee 
guida europee. La rosuvastatina, in particolare, si è dimostrata 
superiore rispetto ad altre statine (inclusa atorvastatina), sia 
in monoterapia che in combinazione con ezetimibe, offrendo 
una migliore riduzione del C-LDL con un minor rischio di effet-
ti collaterali. L’uso di rosuvastatina ed ezetimibe in un’unica 
compressa rappresenta quindi un’opzione terapeutica ottimale 
per i pazienti ad alto rischio CV, consentendo una gestione più 
efficace e sicura della dislipidemia e un migliore controllo del 
rischio cardiovascolare.

Introduzione
Le malattie cardiovascolari (CV) rappresentano la principa-
le causa di mortalità e disabilità nei paesi industrializzati oc-
cidentali. La prevenzione risulta fondamentale e deve essere 
promossa sia nella popolazione generale che nei soggetti a ri-
schio, agendo sui fattori di rischio CV, tra cui i livelli circolanti 
di lipidi, la pressione arteriosa e il diabete. Riguardo ai lipidi, le 
recenti linee guida assegnano a ciascun livello di rischio CV un 
obiettivo terapeutico specifico relativo ai livelli di colesterolo 
LDL (C-LDL). Nei pazienti a rischio alto, l’obiettivo è ridurre il 
C-LDL a livelli inferiori a   70 mg/dL (<18 mmol/L), mentre nei 
pazienti a rischio molto alto, l’obiettivo è raggiungere livelli di 
C-LDL inferiori a 55 mg/dL (<14 mmol/L); in entrambi i casi è 
raccomandata inoltre una riduzione di almeno il 50% dei valori 
di C-LDL rispetto ai livelli basali (1). Studi randomizzati control-
lati e studi osservazionali hanno dimostrato che ridurre il C-LDL 
comporta una riduzione proporzionale del rischio CV, in partico-
lare di quello coronarico (1). In questo contesto, l’approccio far-
macologico è fondamentale per raggiungere gli obiettivi lipidici 
raccomandati e ridurre il rischio di eventi CV, soprattutto nei 
pazienti a rischio alto e molto alto (1).
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La terapia farmacologica delle dislipidemie in pazienti a 
rischio alto/molto alto
L’avvento delle statine ha rivoluzionato la terapia farmacolo-
gica delle dislipidemie: numerosi trial clinici in prevenzione pri-
maria e secondaria nel soggetto ad alto rischio CV hanno da 
tempo documentato efficacia e sicurezza di questa classe di 
farmaci (2–4), che rappresentano ora la terapia farmacologica 
di prima linea (1). Inoltre, vari studi hanno evidenziato come, nei 
pazienti a rischio molto alto, una terapia ipolipemizzante inten-
siva, avviata precocemente – entro pochi giorni – dopo un epi-
sodio di sindrome coronarica acuta (SCA), riduca maggiormente 
il rischio di eventi CV futuri rispetto ai regimi meno intensivi. 
Pertanto, nei pazienti con SCA, è raccomandato iniziare il trat-
tamento ipolipemizzante già nel corso del ricovero ospedaliero 
e di proseguirlo indefinitamente, monitorando nel tempo il rag-
giungimento dell’obiettivo lipidico raccomandato (riduzione del 
C-LDL del 50% e <55mg/dl) (5). Un primo controllo dei livelli di 
C-LDL può essere eseguito dopo 4 settimane dalla dimissione 
o secondo quanto previsto dai protocolli diagnostico-terapeu-
tici della struttura sanitaria di riferimento. Successivi controlli 
saranno stabiliti in base alle esigenze cliniche. Ad ogni visita di 
controllo, sarà necessario verificare la compliance del paziente 
e l’eventuale comparsa di effetti collaterali legati alla terapia 
ipolipemizzante.
Nonostante l’importanza di raggiungere i target terapeutici e 
implementare regimi intensivi, infatti, molti pazienti non rie-
scono a raggiungere i livelli consigliati dalle linee guida (6,7). Le 
ragioni di questo scostamento dai target sono molteplici, in-
cludendo dosaggi inadeguati, scarsa continuità e scarsa imple-
mentazione della terapia, timori ingiustificati sugli effetti colla-
terali, e una ridotta aderenza. Inoltre, i pazienti a rischio alto e 
molto alto sono spesso anziani e affetti da più patologie, il che 
li porta a dover assumere numerosi farmaci quotidianamen-
te. La necessità di seguire diverse terapie può contribuire alla 
scarsa aderenza al trattamento ipolipemizzante, aggravando 
ulteriormente le difficoltà nel raggiungere gli obiettivi lipidici 
raccomandati. 
In Italia, l’aderenza e la persistenza nel trattamento con sta-
tine risultano particolarmente basse; le statine appartengono 
alle categorie terapeutiche con la più alta percentuale di scarsa 
aderenza (copertura terapeutica <40%), soprattutto nella fascia 
di età 65-84 anni (42,3%) (8). Allo stesso modo, la probabilità 
di interrompere il trattamento entro 150 giorni dall’inizio è del 
50% (130 giorni per le donne, 180 giorni per gli uomini), con il 
picco massimo di interruzioni nella fascia 55-64 anni. Circa il 
20% dei pazienti sospende la terapia dopo solo un mese, e solo 
un terzo dei nuovi utilizzatori continua il trattamento dopo un 
anno (38% degli uomini e 29% delle donne) (8). La scarsa ade-
renza e/o persistenza sono tra le principali cause di una rispo-
sta insufficiente alla terapia (9).

La terapia precostituita statina + ezetimibe
Considerando l’importanza di ridurre i livelli di C-LDL nel lungo 
termine, è essenziale scegliere un trattamento efficace sia in 
termini di effetti terapeutici che di aderenza, persistenza e si-
curezza. In questo contesto, la terapia di combinazione preco-
stituita in un’unica compressa contenente statina + ezetimibe 
assume particolare rilevanza. Tale strategia non solo ottimizza 
la riduzione del C-LDL, ma semplifica anche il regime terapeu-
tico, migliorando l’aderenza e la persistenza del paziente e, di 
conseguenza, la gestione complessiva del rischio CV. Le stesse 
linee guida della Società Europea di Cardiologia raccomandano 
l’uso di farmaci che combinano più principi attivi in una singola 
compressa, in particolare l’associazione fissa tra una statina 
ad alta intensità e l’ezetimibe (1). Questa combinazione può ri-
durre il C-LDL del 65% circa e migliorare l’aderenza, soprattutto 
se somministrata in formulazioni precostituite (1,10,11). I pa-
zienti che ricevono la combinazione statina + ezetimibe in una 
sola pillola hanno un’aderenza dell’87% maggiore rispetto a chi 
assume i due farmaci separatamente, indipendentemente da 
età, genere o profilo clinico, e con una riduzione degli outcomes 
cardiovascolari del 55% rispetto ai pazienti con bassa aderen-
za (11). La combinazione precostituita tra statine ed ezetimibe 
migliora gli outcomes clinici non solo tramite una migliore ade-
renza, ma anche tramite una maggiore efficacia in termini di 
effetto terapeutico. Una recente metanalisi ha dimostrato che 
una dose minima di statina ad elevata intensità (rosuvastatina 
5mg/die), quando in combinazione con ezetimibe 10mg/die, è 
più efficace rispetto alla quadruplicazione della dose di statina 
(rosuvastatina fino a 20mg/die) (10).

Efficacia e sicurezza per la scelta della statina
L’entità della riduzione del C-LDL dipende dalla tipologia di sta-
tina più che dal relativo dosaggio, mentre gli eventi avversi di-
pendono più dal dosaggio che dal tipo di statina (1,12,13). Per 
questo motivo, la scelta della statina dovrebbe basarsi sulla 
possibilità di massimizzare l’effetto terapeutico minimizzando 
la dose del farmaco; le Linee Guida, per i pazienti a rischio alto e 
molto alto, raccomando sempre l’uso di una statina ad elevata 
intensità (1,12). Un regime ad alta intensità, in questo ambito, 
è definito come la dose di statina che, in media, riduce il C-LDL 
circolante di almeno il 50%; un regime ad intensità moderata è 
in grado di ridurlo del 30–50%, mentre uno a bassa intensità 
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determina una riduzione al massimo pari al 30%. Sono consi-
derate statine ad alta intensità, pertanto, solo rosuvastatina 
ed atorvastatina. La combinazione atorvastatina + ezetimibe, 
in due differenti dosaggi di statina è risultata essere estrema-
mente efficace nel ridurre ulteriormente la LDL colesterolemia 
in pazienti provenienti da monoterapia statinica. Tuttavia, detta 
combinazione – pur estremamente efficace – lo è risultata si-
gnificativamente meno rispetto alla combinazione rosuvastati-
na + ezetimibe in uno studio retrospettivo (14). Una metanalisi 
network conferma questo dato e mostra chiaramente la su-
periorità di rosuvastatina rispetto alle altre statine, compresa 
l’atorvastatina (15). I dati di questa metanalisi sostengono la 

superiorità di rosuvastatina e di rosuvastatina + ezetimibe nei 
confronti, rispettivamente, di tutte le altre statine considerate 
come monoterapia e delle altre combinazioni tra altre statine 
+ ezetimibe. La rosuvastatina, inoltre, presenta un ottimale 
profilo farmacocinetico, risultando essere più sicura e tollerata, 
grazie alla sua elevata idrofilia (associata a selettività epatica 
con un minor rischio di effetti collaterali a livello muscolare) e 
al suo metabolismo che prevede l’eliminazione praticamente in 
forma immodificata per via biliare (minor rischio di interazioni 
farmaco-farmaco) (16).
Un profilo di sicurezza adeguato è fondamentale per permet-
tere al paziente di iniziare e mantenere la terapia nel lungo ter-

Confronto fra la sicurezza e l'efficacia della terapia di combinazione con statina + ezetimibe rispetto alla 
monoterapia con statina sulla base dei dati di 32 studi randomizzati e controllati

La terapia di combinazione ha dimostrato una maggiore riduzione del C-LDL, un minor numero di casi di mialgia e di interruzione del trattamento a causa di 
eventi avversi correlati al farmaco. C-HDL, colesterolo HDL. C-LDL, colesterolo LDL. CT, colesterolo totale. CV, cardiovascolare. hs-CRP, proteina C-reattiva 
ad alta sensibilità. IC, intervallo di confidenza. IM, infarto del miocardio. LEA, attività degli enzimi epatici. MACE, eventi avversi cardiovascolari maggiori. TG, 
trigliceridi. 

Modificato da ref. (21)

Sicurezza ed efficacia della combinazione di statine a bassa o moderata intensità con 
ezetimibe rispetto a statine ad alta intensità nella prevenzione secondaria: 

una revisione sistematica e meta-analisi

La terapia combinata di ezetimibe e statina ha mostrato un impatto più significativo nella riduzione dei livelli 
di C-LDL rispetto alla monoterapia con statine ad alta intensità in pazienti con una storia di malattia cardiova-
scolare aterosclerotica. I pazienti sottoposti a terapia combinata hanno riportato una minore incidenza di 
mialgia e un minor tasso di interruzione del trattamento a causa di eventi avversi correlati ai farmaci. Tuttavia, 
il rischio di eventi avversi cardiovascolari maggiori (MACE) è risultato simile tra i due gruppi di trattamento. 
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mine senza incorrere in gravi eventi avversi. La principale causa 
di interruzione della terapia con statine è infatti l’intolleranza, 
che riguarderebbe una percentuale variabile dal 10% al 30% dei 
pazienti (17,18) ed è spesso associata a sintomi muscolari (in 
inglese statin-associated muscle symptoms, SAMS), che risulta-
no comunque infrequenti; il rischio di mialgia, inoltre, è minore 
con una terapia combinata con ezetimibe  rispetto alla mono-
terapia (19). Diversi studi in doppio cieco suggeriscono che una 
parte significativa di questi eventi avversi, tuttavia, potrebbe 
essere legata a un effetto nocebo, con sintomi muscolari ripor-
tati solo quando i pazienti sono consapevoli di assumere una 
statina (17,20). Fra gli altri eventi avversi più comunemente 
riscontrati con le statine rientrano mal di testa, infezione del-
le vie respiratorie superiori, nausea, stanchezza e vertigini, 
mentre gli eventi gravi rimangono estremamente rari; in par-
ticolare, non sembrano esserci particolari differenze nell’inci-
denza di eventi avversi fra rosuvastatina e atorvastatina (19). 
Per quanto riguarda la persistenza, il rischio di interruzione del 
trattamento per eventi avversi è significativamente inferiore 
in coloro che ricevono la terapia di combinazione rispetto alla 
monoterapia, soprattutto nel caso di uso di rosuvastatina (21). 
In particolare, la probabilità di interrompere il trattamento a 12 
mesi è del doppio per i regimi monoterapici rispetto a quelli in 

combinazione, così come mostrato da una recentissima review 
sistematica con metanalisi (Figura 1) (21).

Conclusione
In conclusione, la riduzione del C-LDL rappresenta un obiet-
tivo cruciale per ridurre l’incidenza e la ricorrenza di eventi 
CV, particolarmente nei pazienti a rischio alto e molto alto. 
Tuttavia, il raggiungimento degli obiettivi lipidici risulta 
spesso difficoltoso a causa di terapie inadeguate e scarsa-
mente implementate e, soprattutto, di una scarsa aderenza 
e persistenza al trattamento. In questo contesto, la com-
binazione di una statina con ezetimibe ha dimostrato una 
maggiore sicurezza e una migliore efficacia non solo nel ri-
durre significativamente i livelli di C-LDL, ma anche nel mi-
gliorare l’aderenza e la persistenza terapeutica, favorendo 
così una gestione ottimale del paziente. Tra le varie statine, 
la rosuvastatina si è dimostrata superiore sia in monotera-
pia che in combinazione con ezetimibe, garantendo risultati 
migliori in termini di effetto terapeutico, sicurezza, aderen-
za e persistenza rispetto ad altre statine, grazie anche ad 
un profilo farmacocinetico ottimale che la rende particolar-
mente adatta all’utilizzo nel paziente politrattato a rischio 
CV alto e molto alto.
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