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L’organismo di un soggetto adulto contiene in
media 140 g di steroli, principalmente sottofor-
ma di colesterolo. Questo pool deriva dalla sinte-
si da parte del fegato, mediante la quale vengono
prodotti 500-1000 mg al giorno, e dall’assorbimen-
to intestinale, pari a circa 400 mg al giorno. Il con-
tenuto di colesterolo dell’organismo rimane
pressoché costante in quanto produzione ed
assorbimento vengono bilanciati dall’escrezione
biliare e dall’utilizzo per la sintesi di ormoni ses-
suali ed accumulo tissutale.

Il fegato gioca un ruolo primario nel bilancio
del colesterolo e nelle regolazione dei valori pla-
smatici delle LDL. La sintesi di colesterolo ¢ rego-
lata dall’enzima tappa limitante HMGCoA-
reduttasi, che catalizza la formazione di HMGCoA
a partire dal mevalonato, e rappresenta il “bersa-
glio” delle statine.

II colesterolo sintetizzato dal fegato &, succes-
sivamente, secreto nella bile o incorporato nelle
lipoproteine e quindi immesso in circolo (Figure
le?2)

L’assorbimento intestinale del colesterolo
rappresenta 1’altra via di ingresso del colesterolo
nell’organismo e, quindi, tale fonte influisce sui
livelli plasmatici di LDL. II colesterolo a livello
del lume intestinale deriva dagli alimenti assunti
con la dieta e, in misura piu rilevante, dal cole-
sterolo biliare; circa il 50% del pool di colestero-
lo intestinale € riassorbito e reimmesso nell’ orga-
nismo (andando cosi a completare il circolo ente-
ro-epatico) ed il restante 50% viene eliminato con
le feci.

Assorbimento del colesterolo

L’assorbimento intestinale del colesterolo € un
processo complesso, composto principalmente da
tre fasi: fase intraluminale (idrolisi dei lipidi assun-
ti con la dieta e solubilizzazione del colesterolo
tramite formazione di micelle), fase di trasporto
trans-membrana (il colesterolo viene rilasciato dalle
micelle a livello dell’orletto a spazzola e viene cap-
tato dagli enterociti) e fase intracellulare (succes-
siva esterificazione, incorporazione nei chilomi-
croni nascenti e secrezione nel circolo linfatico).

La fase del trasporto trans-membrana sembra
implicare un gran numero di trasportatori, tra cui
la proteina Niemann-Pick C1 like 1 (NPCILI),
I’aminopeptidasi N, 1’annessina-2/caveolina-1
(ANX2/CAV1) e I’ ATP-binding cassette (ABC),
nonostante una piccola quota attraversi gli ente-
rociti per diffusione passiva.

Sono numerose le evidenze che supportano la
presenza di meccanismi di trasporto attivi nell’up-
take del colesterolo da parte degli enterociti:

* Steroli vegetali quali sitosterolo e campestero-
lo, che differiscono dal colesterolo solo per il
grado di saturazione del nucleo sterolico o nella
catena laterale C24, sono assorbiti a livello inte-
stinale meno efficientemente rispetto al coleste-
rolo stesso

¢ La sisterolemia (rara malattia metabolica, ad ere-
ditarieta autosomica recessiva, caratterizzato dal-
I’eccessivo assorbimento di steroli vegetali) sem-

Metabolismo del colesterolo.
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Sintesi e assorbimento del colesterolo.

bra rappresentare un modello in cui venga persa
la capacita, a livello intestinale, di distinguere
fra steroli vegetali e colesterolo
* Il trasporto del colesterolo segue una cinetica si
secondo ordine, e risulta influenzata dalla pre-
senza di proteasi
 [’assorbimento intestinale di colesterolo puo esse-
re inibito selettivamente da parte di inibitori
* Esistono differenze inter ed intra-specie per quan-
to riguarda I’assorbimento del colesterolo, che
lascia pensare alla presenza di una regolazione
multigenica di tali meccanismi
E stato suggerito che il trasportatore intestina-
le ABCA1 (ATP-binding-cassette A1) possa essere
responsabile dell’efflusso retrogrado di coleste-
rolo dagli enterociti al lume intestinale al fine di
essere eliminato per via fecale, dal momento che
sia I’assorbimento del colesterolo sia 1’espressio-
ne del gene per ABCA1 puo essere regolata dal
recettore nucleare X per i retinoidi e dal recetto-
re epatico X nei topi. Le successive caratterizza-
zioni di ceppi di topi privi di ABCAT1 e di polli
portatori di variazioni spontanee di tale proteina
hanno permesso di evidenziare lo scarsa influen-
za sulla percentuale di colesterolo assorbito e sul-

I’escrezione fecale o biliare; ¢ stato quindi ipo-
tizzato che ABCA1 possa essere implicata nel tra-
sferimento del colesterolo dagli enterociti ai macro-
fagi nei linfonodi ed in circolo (Figura 3).

Piu recentemente sono stati identificati due geni
(ABCGS5 e ABCG8), responsabili della codifica
di trasportatori ABC espressi a livello epatico ed
intestinale; mutazioni a carico di tali proteine sono
state identificate nella sisterolemia, patologia carat-
terizzata da un eccessivo assorbimento di sistoste-
rolo e colesterolo; mediante esperimenti in vitro
e su modelli animali transgenici ¢ stato dimostra-
to che ABCG5 e ABCGS formano un eterodime-
ro localizzato sull’orletto a spazzola degli ente-
rociti e fungono da sistema di efflusso per cole-
sterolo e steroli vegetali nel piccolo intestino e nel
fegato.

Tali osservazioni spiegano almeno in parte per-
ché I’assorbimento del colesterolo & un processo
selettivo, nel corso del quale gli steroli vegetali
non vengono assorbiti.

ABCGS5 ed ABCGS8 sembrano coinvolti, inol-
tre, nella regolazione della quantita di colestero-
lo assorbito a livello intestinale, in condizioni fisio-
logiche e patologiche, nella secrezione biliare di
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colesterolo e nel trasporto del colesterolo dagli ente-
rociti al lume intestinale (Figura 3).

L’iper-espressione di queste due proteine nel fega-
to e nell’intestino porta all’aumento della secre-
zione biliare di colesterolo, mentre la delezione
dei relativi geni in modelli animali conduce ad una
significativa riduzione della secrezione biliare di
colesterolo. Inoltre la delezione di Abcg8 porta ad
un incremento dell’ assorbimento intestinale di cole-
sterolo.

Nel corso degli anni *90 numerosi gruppi di ricer-
ca hanno focalizzato le proprie risorse sull’iden-
tificazione di trasportatori per il colesterolo localiz-
zati a livello dell’orletto a spazzola degli entero-
citi. Kramer e collaboratori hanno identificato due
proteine trans-membrana di 80 e 145 kilodalton,
candidate al ruolo di regolatori dell’assorbimen-
to intestinale del colesterolo.

Recentemente ¢ stato sviluppato un nuovo ini-
bitore dell’assorbimento del colesterolo, chiama-
to ezetimibe, che riduce 1’ assorbimento intestina-

le del colesterolo senza influire sull’espressione
intestinale dei geni Sr-bl, Abcal, Abcg5 o
Abcg8. E stato chiarito che ezetimibe inibisce 1’at-
tivita dei trasportatori situati a livello dell’orlet-
to a spazzola degli enterociti che mediano attiva-
mente 1’uptake del colesterolo.

Altmann e collaboratori hanno identificato nella
Niemann-Pick C1-like protein 1 (NPC1L1) il can-
didato ideale al ruolo di trasportatore di coleste-
rolo sensibile all’azione di ezetimibe. NPCI1L1 ¢
caratterizzata da oltre il 50% di omologia ami-
noacidica a NPC1, che risulta implicata nello svi-
luppo di patologie dell’accumulo del colestero-
lo quali la Niemann Pick di tipo C e svolge fun-
zioni di smistamento intracellulare del colestero-
lo (Figura 4).

Tuttavia a differenza di NPC1, che viene espres-
sa in un gran numero di tessuti, NPC1L1 ¢ espres-
sa prevalentemente a livello del tratto gastro-ente-
rico, ed in particolare nel digiuno prossimale; topi
privi di NPC1L1 mostrano una riduzione del 70%
dell’assorbimento intestinale del colesterolo rispet-
to ai ceppi wild-type, che non viene modificato
dall’utilizzo di ezetimibe.

Tuttavia i primi tentativi di ricostruire in vitro
1 meccanismi di assorbimento del colesterolo uti-
lizzando NPCIL1 sono risultati fallimentari,
dimostrando la necessita di altri complessi protei-
ci per la formazione di un trasportatore del cole-
sterolo; in particolare tali strutture proteiche com-
prendono la caveolina 1 e I’annessina 2, i quali si
pensa vengano a formare eterodimero.

Il trattamento farmacologico con ezetimibe
distrugge tali eterodimeri esclusivamente in topi
ipercolesterolemici (sottoposti a dieta ricca in cole-
sterolo o privi di recettore per le LDL), indican-
do che questi potrebbero essere ulteriori bersagli
dell’attivita di ezetimibe.

Nel loro complesso tali studi suggeriscono che
al di 1a di ABCG5, ABCGS8 ed NPCI1L1 altri tra-
sportatori possano essere coinvolti nell’assorbi-
mento del colesterolo, il quale, ¢ bene ricordare,
consiste in un processo caratterizzato da pil tappe,
regolato da piu geni, la cui efficienza ¢ determi-
nata dall’effetto netto derivante dell’influsso e dal-
I’efflusso attraverso I’ orletto a spazzola degli ente-
rociti.
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L’utilizzo degli inibitori dell’assorbimento del
colesterolo per il trattamento dell’ipercolestero-
lemia ¢ una strategia terapeutica di vecchia data,
e nel corso degli ultimi 30 anni sono state svilup-
pate numerose classi di composti.

[’acido urodesossicolico ¢ stato utilizzato per
il trattamento dei calcoli di colesterolo per oltre
20 anni, ed uno dei suoi potenziali meccanismi
d’azione ¢ la riduzione dell’assorbimento intesti-
nale del colesterolo. Il meccanismo principale
mediante cui gli acidi biliari idrofilici inibiscono
I’assorbimento intestinale del colesterolo sembra
correlato al loro uptake da parte delle micelle di
colesterolo intraluminali, riducendone di conse-
guenza ’assorbimento a livello intestinale.

Gli steroli vegetali ricoprono, per le piante, lo
stesso ruolo che il colesterolo svolge nel mondo
animale. Nel corso degli ultimi 10 anni sono stati
condotti numerosi studi riguardo 1’efficacia di tali
sostanze sulla riduzione della colesterolemia
negli esseri umani. Le dosi efficaci sono compre-
se fra 1,5 e 3 grammi al giorno, le quali possono
condurre ad una riduzione della colesterolemia LDL
compresa fra il 12 ed il 16%.

A differenza del colesterolo gli steroli vegeta-
li vengono assorbiti in misura molto scarsa a livel-
lo intestinale, cosi che la loro concentrazione a livel-
lo plasmatico sia trascurabile. Il meccanismo tra-
mite cui gli steroli vegetali sono in grado di ridur-
re I’assorbimento intestinale del colesterolo risiede
nella loro capacita di essere incorporati in micel-
le nel lume intestinale, spiazzare il colesterolo e
portare alla sua precipitazione con altri steroli vege-
tali non solubili. Inoltre la competizione fra cole-
sterolo e steroli vegetali per I’incorporazione nelle
micelle e per I'utilizzo dell’ ACAT puo spiegare
I’effetto inibitorio di grandi quantita di steroli vege-
tali sull’assorbimento intestinale del colesterolo.
Tale meccanismo riduce il contenuto epatico di cole-
sterolo e trigliceridi, che viene compensato da due
meccanismi, quali I’incremento della sintesi di cole-
sterolo e I’aumento dell’espressione epatica del recet-
tore per le LDL.

Attualmente sappiamo che la concomitante ini-
bizione dell’assorbimento del colesterolo e inibi-
zione della sintesi epatica porta ad una maggiore
riduzione delle LDL e ad una maggiore percen-
tuale di soggetti trattati che raggiungono il goal
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terapeutico rispetto all’utilizzo della statine in mono-
terapia.

Le statine portano esclusivamente ad una ridu-
zione della sintesi epatica del colesterolo bloccan-
do I’azione dell’enzima HMGCoA-reduttasi; di con-
seguenza gli epatociti controbilanciano la scarsi-
ta di colesterolo intracellulare aumentando il cata-
bolismo delle LDL dal circolo, tramite un
aumento dell’espressione del recettore per le LDL.
I meccanismi di omeostasi presenti nell’organi-
smo reagiscono a tale deficit di colesterolo per-
mettendone un maggiore assorbimento a livello inte-
stinale, motivo per cui si svilupperebbe una certa
“tolleranza” all’azione delle statine dopo un dato
periodo di trattamento (& stato evidenziato che, in
corso di terapie con statine, I’assorbimento del cole-
sterolo a livello intestinale puo aumentare del 25%
rispetto ai valori basali)

Fatte queste premesse, quindi, risultano di faci-
le comprensione i vantaggi che possono derivare
dall’inibizione contemporanea della sintesi epati-
ca e dell’assorbimento intestinale del colesterolo.

Inibitori specifici
dell’assorbimento del colesterolo

Ezetimibe ¢ un inibitore selettivo dell’assorbi-
mento del colesterolo, appartenente alla classe dei
2-azetidinoni (Figura 4).

La presenza di un atomo di fluoro aggiuntivo
rispetto ad altri analoghi caratterizza la sua mag-
giore efficacia, il suo ridotto metabolismo da parte
del citocromo P450 ed il profilo di interazione con
altri farmaci. Studi recenti hanno permesso di iden-
tificare la proteina di membrana NPCIL1 come
bersaglio principale dell’azione di ezetimibe.

Paragonato ad altri farmaci ipolipemizzanti che
agiscono a livello enterico (ad esempio le resine
a scambio ionico) ezetimibe sembra non interfe-
rire con I’assorbimento dell’acido taurocolico e dei
trigliceridi (Figura 4).

I risultati di studi su modelli animali hanno indi-
cato che gli effetti biologici di ezetimibe sono esple-
tati prevalentemente dal suo metabolita attivo glu-
curonidato. Il farmaco assunto per os viene rapi-
damente assorbito dalle cellule della mucosa inte-

stinale, nelle quali va incontro ad un importante
processo di glucuronidizzazione (pit del 95% del
farmaco). Nell’uomo i livelli totali di ezetimibe
plasmatico si suddividono, dopo somministrazio-
ne orale, in 80-90% di ezetimibe glucuronide e
10-20% di forma non modificata, entrambi
caratterizzati da un’emivita di circa 22 ore. Alcuni
dati riportati in letteratura suggeriscono che la bio-
disponibilita dell’ezetimibe dopo somministrazio-
ne orale pud aumentare del 25-30% se assunto in
concomitanza con un pasto ricco di lipidi (seb-
bene questo aumento non modifichi sostanzial-
mente 1’efficacia o il profilo di sicurezza del far-
maco, che € caratterizzato da un limitato assor-
bimento).

Una singola dose di farmaco somministrata a
soggetti con insufficienza epatica lieve (punteg-
gio di Child di 5-6) ha condotto ad un’area sotto
la curva totale pari a 1,7 volte quella calcolata dopo
somministrazione della stessa dose a soggetti sani.
In soggetti con insufficienza epatica moderata (pun-
teggio di Child 7-9) o grave (punteggio di Child
10-15) I’area sotto la curva ¢ risultata aumentata
da 4 a 6 volte rispetto ai controlli sani. Siccome
non sono noti gli effetti di un’assunzione prolun-
gata di farmaco in tali pazienti I’uso di ezetimi-
be non ¢ attualmente raccomandato nei pazienti
con insufficienza epatica moderata o severa.

Non ¢ ritenuto necessario alcun aggiustamen-
to posologico in soggetti affetti da insufficienza
renale, non essendo il farmaco filtrato a livello glo-
merulare.

Ezetimibe ha dimostrato un’attivita ipocoleste-
rolemizzante selettiva e statisticamente significa-
tiva in topi, ratti, cani e scimmie nutrite con una
dieta ricca in colesterolo; ad esempio la sommi-
nistrazione di ezetimibe alla dose di 1 mg/Kg ha
inibito I’assorbimento di colesterolo del 92% in
ratti nutriti con dieta ricca di colesterolo.

Studi effettuati su topi “ApoE knockout”,
modello animale di ipercolesterolemia severa e rapi-
do sviluppo di aterosclerosi, ezetimibe alla dose
di 3 mg/kg ha inibito 1’assorbimento di coleste-
rolo in una percentuale maggiore del 90%.

Dopo sei mesi di terapia i livelli plasmatici di
colesterolo totale sono risultati ridotti di piu del
60% rispetto ad animali non trattati; si € assisti-
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Lipidi plasmatici (effetti di ezetimibe).

to, inoltre, ad una significativa riduzione della super-
ficie delle lesioni aterosclerotiche aortiche.
Tuttavia, nonostante la riduzione dell’assorbi-
mento intestinale di colesterolo ezetimibe sembra
promuove la sintesi di colesterolo epatico come
effetto compensatorio, che potrebbe ridurre 1’ef-
ficacia del farmaco nel controllo dei valori di cole-
sterolemia. Per questo motivo sono stati studiati
modelli animali di ipercolesterolemia cui ¢ stata

Assorbimento del colesterolo
nell’'uomo (effetto di ezetimibe).
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somministrata terapia combinata rappresentata da
una statina (lovastatina, pravastatina, fluvastati-
na, atorvastatina) piu ezetimibe al dosaggio di 0,007
mg/kg; 1 risultati ottenuti supportano ’efficacia del-
I’uso della terapia di associazione al fine di aumen-
tare il potere ipocolesterolemizzante.

La monoterpia con ezetimibe ¢ stata ampiamen-
te valutata, sia su modelli animali che su sogget-
ti sani ed ipercolesterolemici, dimostrandosi
efficace (riduzione media della colesterolemia LDL
del 20-25% al dosaggio di 10 mg) e sicura, man-
tenendo un ottimo profilo di tollerabilita ed indu-
cendo nel contempo una riduzione dell’assorbi-
mento del colesterolo (Figure 5, 6 ¢ 7).

Tuttavia il maggior interesse nell’utilizzo di eze-
timibe ¢ indirizzato all’associazione con terapie
ipolipemizzanti con differente meccanismo d’a-
zione. In quei casi in cui un solo farmaco non si
dimostri efficace nel raggiungimento del goal tera-
peutico desiderato o quando risulti impossibile incre-
mentarne la posologia per intolleranza o compar-
sa di eventi avversi.

La terapia con statine ¢ sicuramente un’opzio-
ne farmacologica molto efficace, tuttavia, nono-
stante ci0, le malattie cardiovascolari rimangono
la principale causa di mortalita al mondo, e solo
una piccola parte dei soggetti trattati raggiungo-
no i goal terapeutici, che sono stati progressiva-
mente modificati nel corso degli anni, fino ai piu
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Metabolismo del colesterolo
nell’'uomo (effetti di ezetimibe).
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recenti indicati nella revisione dell’ Adult Treat-
ment Panel III del 2004, i quali prevedono come
goal “opzionale”, in aggiunta ai valori preceden-
temente concordati di LDL<100 mg/dL, livelli di
colesterolemia LDL molto bassi (<70 mg/dL, nono-
stante sembra che il rischio continui a ridursi fino
a circa 40mg/dL) in quei soggetti a rischio car-
diovascolare particolarmente alto ed in prevenzio-
ne secondaria. I motivi per i quali buona parte dei
soggetti in trattamento ipolipemizzante non rag-
giungono il goal terapeutico possono essere
sostanzialmente ricondotti alla comparsa di effetti
avversi nei confronti dei farmaci allorquando risul-
ti necessario un incremento di posologia e, d’al-
tra parte, una sensibilita non ancora cosi svilup-

pata da parte della classe medica nei confronti di
tali problematiche, che porta a considerare “ac-
cettabili” anche valori di colesterolemia LDL pros-
simi, ma non eguali, a quelli consigliati.

Risulta interessante osservare, inoltre, che 1 risul-
tati di alcuni grandi studi di intervento farmaco-
logico, quali il PROVE-IT e I’HPS, hanno si evi-
denziato una significativa riduzione del rischio rela-
tivo nei rispettivi gruppi trattati in modo pit aggres-
sivo, ma hanno anche indicato che il rischio car-
diovascolare residuo, nonostante 1’efficacia del-
la terapia impostata, rimane elevato.

Al giorno d’oggi la letteratura pubblicata sul-
I’associazione terapeutica statine/ezetimibe ¢ or-
mai abbondante;

Ballantyne e collaboratori hanno valutato I’ef-
ficacia di una terapia combinata composta da eze-
timibe 10 mg ed atorvastatina 10, 20, 40 ed 80 mg/die
in 628 soggetti con ipercolesterolemia primitiva
verso terapia con sola atorvastatina; i risultati hanno
mostrato una riduzione significativamente mag-
giore dei valori di Col.totale, Col.LDL, triglice-
ridi ed Apo B nei soggetti in terapia di associa-
zione (Figure 8). Un’analisi condotta da Melani
e collaboratori ha valutato I’efficacia di una tera-
pia combinata con ezetimine + simvastatina, ator-
vastatina e pravastatina in tre differenti studi ran-
domizzati, doppio cieco, controllati verso place-
bo, comprendenti in totale 1.313 soggetti con iper-
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colesterolemia primitiva. Dopo 12 settimane di trat-
tamento si ¢ assistito ad una magigore riduzione
dei valori di Col.LDL nei gruppi assegnati alle tera-
pie combinate, rispetto a quelli assegnati ad eze-
timibe.

L’uso di ezetimibe in combinazione con simva-
statina ¢ stato valutato in soggetti affetti da iper-
colesterolemia familiare omozigote, patologia ad
ereditarieta autosomica dominante caratterizzata
da deficit quantitativo e funzionale dei recettori per
le LDL, ipercolesterolemia severa e precoce svi-
luppo di aterosclerosi. In uno studio multicentri-
co, in doppio cieco, randomizzato 50 soggetti sono
stati assegnati a monoterapia con simvastaina o ator-
vastatina 80 mg o terapia combinata ezetimibe +
statina; criteri di esclusione sono stati la presen-
zadi epatopatia o il rialzo delle transaminasi > 2
volte il liminite superiore di normalita, insufficien-
za renale, scompenso cardiaco, angina instabile,
precedente trattamento con fibrati; approssimati-
vamente il 50% dei soggetti in ognuno dei due grup-
pi ha proseguito il trattamento con LDL-aferesi,
che faceva parte del protocollo terapeutico prima
dell’inizio dello studio stesso.

Dopo 12 settimane di trattamento i pazienti asse-
gnati al gruppo statina + ezetimibe hanno dimo-
strato una riduzione del Col.LDL significativamen-
te maggiore rispetto al gruppo in monoterapia con
statina. Eventi avversi sono accorsi nel 72,2% del
gruppo statina + ezetimibe e nel 64,7% del grup-
po assegnato a statina; i principali eventi avversi
riportati sono stati cefalea, faringite, dolore tora-
cico, nausea. In soggetti affetti da ipercolestero-
lemia familaire omozigoti, che formano una
popolazione caratterizzata da un’ipercolesterola-
mia di difficiel gestione terapeutica, la terapia com-
binata sembra offrire vantaggi in termini di ridu-
zione dei valori di Col.LDL rispetto al trattamen-
to con sola statina; tuttavia i risultati precedente-
mente riportati potrebbero essere inficiati dal con-
comitante trattamento con LDL-aferesi in una ele-
vata percentuale di soggetti

Dati recentemente pubblicati hanno evidenzia-
to una riduzione del 46% circa della colesterole-
mia LDL, del 24% dei trigliceridi ed un incremen-
to del 9% circa della colesterolemia HDL in sog-
getti trattati con ezetimibe 10 mg + simvastatina

10mg, dati sovrapponibili a quelli ottenuti con sima-
vastatina 80 mg, con un numero di eventi avver-
si sovrapponibili.

Ancor pil recentemente sono stati pubblicati i
risultati dello studio VYVA (Vytorin vs.
Atorvastatin), atto a paragonare 1’efficacia dell’as-
sociazione ezetimibe 10 mg + simvastatina 10, 20,
40 ed 80 mg vs atorvastatina 10, 20, 40 ed 80mg,
in soggetti in prevenzione secondaria.

L’associazione ezetimibe-simvastatina si ¢
dimostrata piu efficace di atorvastatina da sola, ad
ogni dose ed effettuando la media delle varie dosi,
nella riduzione della colesterolemia LDL e, dato
probabilmente di maggiore interesse, ha eviden-
ziato una maggiore efficacia nel raggiungimento
del goal terapeutico di 70 mg/dL (goal “opziona-
le” suggerito, per i soggetti in prevenzione
secondaria a rischio particolarmente elevato,
dall’ultima revisione del Adult Treatment Panel 111
del National Cholesterol Education Panel)
rispetto ad atorvastatina, ad ogni dosaggio som-
ministrato.

L’associazione farmacologica non ha condot-
to, infine, a riduzioni significative, rispetto alla tera-
pia con atorvastatina, dei livelli plasmatici di pro-
teina C reattiva.

Analoghi risultati, cio¢ una significativa ridu-
zione della colesterolemia LDL ed un incremen-
to del numero di soggetti che hanno raggiunto il
goal terapeutico, sono stati evidenziati dalla
comparazione di ezetimibe-simvastatina e rosuva-
statina (la statina piu efficace attualmente in com-
mercio).

Riassumendo brevemente le evidenze riporta-
te si puo concludere che la terapia di associazio-
ne ezetimibe + statina sembra apportare signifi-
cativi migliramenti al profilo lipidico rispetto alla
monoterapia con statina, ezetimibe o altri farma-
ci ipocolesterolemizzanti. I risultati riportati in let-
teratura suggeriscono che la combinazione di eze-
timibe al dosaggio di 10 mg/die ed una statina a
basso dosaggio (ad ex ezetimibe 10 mg + simva-
statina 10 mg) possa condurre al medesimo effet-
to ipocolesterolemizzante di una monoterapia con
statina ad elevata dose (ex simvastatina 80mg), con
il vantaggio di ridurre i rischi di possibili reazio-
ni avverse (Figura 9).



Inibizione dell’assorbimento del colesterolo 33

La doppia inibizione dell’assorbimento e della sintesi del colesterolo.

Sicurezza d’uso di ezetimibe

La tollerabilita della terapia con ezetimibe ¢ stata
valutata in numerosi studi clinici in piu di 5000
pazienti nei soli studi citati in questa trattazione.
In studi controllati vs placebo ezetimibe & risul-
tato ben tollerato, senza una maggiore incidenza
di eventi avversi rispetto al placebo. I soggetti trat-
tati con statina + ezetimibe hanno piu frequente-
mente sviluppato rialzo delle transaminasi > 3 volte
il limite superiore di normalita rispetto ai sogget-
ti in monoterapia con statina. Il rialzo dei valori
di CK > 10 volte il limite superiore di normalita
¢ rosultato paragonabile tra i gruppi in trattamen-
to con ezetimibe e quelli in terapia combinata.

In corso di insufficenza epatica I’AUC di eze-
timibe risulta 6 volte maggiore rispetto quella cal-
colata in soggetti sani, quindi 1I’uso del farmaco
non ¢ raccomandato in corso di insufficienza epa-
tica moderata-severa.

Ezetimibe viene metabolizzato principalmen-
te a mezzo di un processo di glucuronidazione a
livelli della parete intestinale, e solo meno del 10%
di una dose viene escreto per via renale. Non ven-
gono raccomandati aggiustamenti posologici in corso
di insufficienza renale

Ezetimibe viene classificato come farmaco di
categoria C, cioe per il quale non sono stati effet-

tuati studi attendibili e controllati su donne in gra-
vidanza. Studi condotti su conigli e topi in gravi-
danza hanno mostrato possibile teratogenicita (mal-
formazioni scheletriche); non & noto se il farma-
co o suoi metaboliti siano rintraccabili nel latte
materno. Alla luce di tali evidenze 1’uso del far-
maco ¢ controindicato in corso di gravidanza ed
allattamento.

Sebbene la farmacocinetica di ezetimibe sia stata
studiata in bambini ed adolescenti dai 10 ai 18 anni
di eta, e non sembra differire sostanzialmente da
quella dei soggetti adulti, non sono stati effettua-
ti studi clinici mirati a testare la sicurezza del far-
maco nella popolazionepediatrica.

Considerata la principale via metabolica del far-
maco (glucuronidazione a livello del lume inte-
stinale), esistono poche interazioni con farmaci che
vengono metabolizzati seguendo la via del cito-
cromo P450. Non sono state riportate modifica-
zioni della cinetica di dicumerolici, glipizide, eti-
nil-estradiolo e statine quando somministrate insie-
me ad ezetimibe.

Potrebbero essere presenti interazioni con
altri farmaci che esplicano il proprio meccanismo
di azione a livello del lume intestinale; ad ex la
co-somministrazione di colestiramina ha ridotto
I’ AUC dell’ezetimibe del 55% e della frazione coniu-
gata dell’80%.
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Studi specifici hanno evidenziato che 1’utiliz-
zo di ezetimibe non ha influenzato 1’assorbimen-
to di progesterone, etinil.estradiolo e vitamine lipo-
solubili del gruppo A e D.

In conclusione le evidenze fino ad oggi raccol-
te indicano ezetimibe come un farmaco sicuro ed
efficace sia in monoterapia sia, principalmente, in
associazione con le statine. Tale farmaco ¢, quin-
di, utile in monoterapia nei pazienti con iperco-
lesterolemia lieve-moderata o come parte di una
terapia di associazione in soggetti che non riesco-
no a raggiungere i livelli di Col.LDL consigliati
con i massimi dosaggi di altri agenti ipolipemiz-
zanti. La co-somministrazione di ezetimibe ed una
statina a basso dosaggio conduce ad una riduzio-
ne di Col.LDL del tutto sovrapponibile o superio-
re a quello ottenibile con una statina somministra-
ta a dosaggio massimale, con il vantaggio di una
riduzione dei possibili eventi avversi.

Sono attualmente in corso studi di intervento atti
a verificare I’efficacia del farmaco non solo sull’ef-
ficacia ipolipemizzante, ma su end-point caratte-
rizzanti quali eventi o mortalita cardiovascolare.
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