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Introduzione

La prevenzione cardiovascolare ha utilizzato nel
passato diversi interventi ipolipidemizzanti. La prima
dimostrazione dell’efficacia della riduzione del cole-
sterolo plasmatico nel ridurre gli eventi cardiova-
scolari ¢ stata ottenuta nel corso di uno studio di
prevenzione primaria utilizzando la resina a
scambio ionico, colestiramina, che, interrompen-
do il circolo entero-epatico degli acidi biliari pro-
duce un incremento della espressione dei recet-
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tori epatici per le LDL. Grazie a questo meccani-
smo la colestiramina otteneva una riduzione del
colesterolo delle LDL che era proporzionale alla
quantita di farmaco assunta e che variava grosso
modo da un 10 ad un 30% (Figura 1).

Altra dimostrazione dell’utilita della riduzio-
ne del colesterolo nella prevenzione cardiovasco-
lare ¢ stata ottenuta valutando gli effetti di un by-
pass intestinale in soggetti coronaropatici.

Anche in questo studio a fronte di una riduzio-
ne significativa del colesterolo era stata rilevata
una minore incidenza di eventi cardiovascolare.
In queste situazioni la prevenzione cardiovasco-

KEY POINTS

¢ |'inibizione della sintesi e dell’assorbimento
del colesterolo sono due meccanismi fisio-
logicamente complementari;

e agire con due meccanismi di azione permet-
te di ottenere il massimo risultato per ogni
paziente;

¢ |a doppia inibizione fa ottenere ad una per-
centuale maggiore di pazienti I'obiettivo tera-
peutico;

e ridurre il dosaggio di una statina significa limi-
tarne gli eventuali effetti collaterali.

Rapporto tra percentuale di riduzione del colesterolo LDL e riduzione degli eventi cardiova-
scolari nello studio Lipid Research Clinics - Coronary Primary Prevention Trial. Ad una riduzione del cole-
sterolo delle LDL pari all'11% corrispondeva una riduzione degli eventi vascolari del 19%, mentre al 35%
di riduzione delle LDL corrispondeva una riduzione degli eventi vascolari del 49%.
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lare era chiaramente da imputare alla sola ridu-
zione della colesterolemia.

In un periodo piu recente, I’introduzione delle
statine ha portato ad una riduzione del colesterolo
sempre pil consistente ed anche sempre piu faci-
le da ottenere rispetto agli interventi appena cita-
ti. Anche gli studi di prevenzione cardiovascolare
fatti con le statine hanno dimostrato in modo uni-
forme che vi & una proporzionalita fra I’entita della
riduzione del colesterolo e la percentuale di ridu-
zione degli eventi cardiovascolari. Questa propor-
zionalita ha condotto alla ricerca di interventi di ridu-
zione delle LDL sempre piu efficaci.

Aspetti fisiopatologici

Finora una maggiore riduzione delle LDL ¢ stata
ottenuta attraverso due meccanismi: 1’aumento
del dosaggio della statina oppure la ricerca di sta-
tine sempre piu efficaci.

Fin dai primi studi di farmacologia clinica con-
dotti con statine ¢ apparso evidente che a fronte
di un raddoppio del dosaggio del farmaco non si
verificava un altrettanto proporzionale raddoppio
dell’effetto ipocolesterolemizzante.

In effetti, al raddoppio del dosaggio della sta-
tina si osserva in genere un ulteriore effetto ipocole-
sterolemizzante pari a circa il 5-7% (Figura 2).

Questa limitazione dell’effetto ipocolestero-
lemizzante delle statine all’incremento del loro
dosaggio puo avere diverse spiegazioni fisiolo-
giche.

Tra queste, una possibile spiegazione, puo esse-
re trovata nel fatto che alla riduzione della sin-
tesi del colesterolo prodotta dalle statine si asso-
cia, con un meccanismo che puod essere conside-
rato di feed-back, un incremento dell’assorbimen-
to intestinale del colesterolo. In effetti, alcuni dati
sperimentali sembrano confermare questa ipote-
si (Figura 3).

Mediante I'utilizzo di ezetimibe si verifica una
riduzione, in genere un dimezzamento, dell’assor-
bimento intestinale del colesterolo. A questa ridu-
zione dell’assorbimento corrisponde una riduzio-
ne media del colesterolo delle LDL di circa il 20%.
Anche in questo caso, pero, si viene a verificare

L 'effetto di riduzione del colesterolo delle
LDL prodotto da una statina va progressivamen-
te riducendosi man mano che aumenta il dosag-
gio del farmaco. In media per le dosi di statine uti-
lizzate in clinica ad un raddoppio del dosaggio cor-
risponde un ulteriore decremento del colesterolo
delle LDL di circa il 5-7%.

g ¢
3 \
3 P
g | N
S . N
w N,
.
N .
wl H""I-._
— T -
o
(&
| r
o 5
(a]
Ll
4
o
N
o] -
Q - T T T T T T T 1
14 ] 20 4 1] )

STATINA (mg/di)

Durante terapia con statina si verifica
una riduzione della sintesi epatica del colestero-
lo alla quale si accompagna pero un incremento
dell'assorbimento intestinale dello stesso.
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Variazioni dell'assorbimento intesti-
nale, della sintesi epatica di colesterolo e del
colesterolo delle LDL prima e durante terapia
con ezetimibe (10 mg al giorno).

Prima Durante

Assorbimento intestinale (%) 50% 23%
Sintesi epatica (mg/di) 931 1763
Colesterolo LDL (A%) - -20,4

un meccanismo tipo feed-back che porta all’au-
mento della sintesi del colesterolo nel fegato (Tabella
1). La modesta riduzione del colesterolo LDL otte-
nibile con la monoterapia con ezetimibe puo dun-
que in parte essere spiegata da questo meccani-
smo contro-regolatore. Gli studi di farmacologia
clinica sembrano portare alla conclusione che nel-
I’organismo umano esistono dei fini meccanismi
regolatori del patrimonio di colesterolo.
Peraltro, una fine regolazione dell’assorbimen-
to intestinale di alcuni nutrienti viene messa in atto
dal nostro organismo anche per altri tipi di mole-
cole particolarmente importanti, puo essere que-
sto il caso del ferro o del calcio. E ben noto, infat-
ti, che in condizioni di carenza di ferro viene incre-

mentato 1’assorbimento intestinale dello stesso.
D’altra parte, si conoscono anche malattie provo-
cate proprio da un’alterazione della regolazione
dell’assorbimento intestinale.

L’utilizzo combinato di simvastatina con eze-
timibe permette di ottenere una contemporanea ridu-
zione sia della sintesi epatica del colesterolo che
dell’assorbimento intestinale dello stesso. In
questo modo si vengono a limitare i meccanismi
di feed-back sopra ricordati. Infatti, I’utilizzo di
questa associazione di farmaci ha dimostrato di
ottenere una riduzione delle LDL che ¢ ricondu-
cibile alla somma (anche se taluni dati farebbero
ritenere che vi sia un potenziamento vicendevo-
le) degli effetti attesi dal dosaggio della statina e
dalla riduzione dell’assorbimento intestinale del
colesterolo (Figura 4).

Nuovi dati circa il meccanismo attraverso il quale
I’associazione di ezetimibe con simvastatina
modifica il profilo lipidico sono stati di recente
pubblicati. Nell’animale da esperimento & stato dimo-
strato che questa associazione riduce le concen-
trazioni di VLDL ed LDL attraverso una riduzio-
ne nella produzione delle VLDL ed un incremen-
to del catabolismo delle LDL mediato da un’at-
tivazione del recettore specifico per le LDL.

Riduzione media percentuale del colesterolo delle LDL durante trattamento con sola simvasta-
tina o con ezetimibe pit simvastatina per pari dosaggi di statina, il dosaggio di ezetimibe resta in tutti i

casi pari a 10 mg al giorno.

10/10 mg 10mg 10/20 mg 20 mg
(n=87)  (n=79) (n=86)  (n=89)

10/40 mg 40 mg 10/80 mg 80 mg
(n=89)  (n=90) (n=91)  (n=87)

A% LDL-C

~40 —31% ~35%

-46%*
—60 -51%*

*p<0,001 vs. dose corrispondente di simvastatina

—42%

-46%

-55%*
—61%*

[ Ezetimibe + Simvastatina
[ Simvastatina
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La risposta individuale

Dal punto di vista clinico & importante sottoli-
neare come esista una discreta variabilita indivi-
duale nella risposta all’azione delle statine.
Altrettanto va detto dell’effetto di riduzione del-
I’assorbimento intestinale del colesterolo da
parte di ezetimibe. Dati recenti ottenuti anche in
pazienti con ipercolesterolemia familiare (da
alterazioni del recettore per le LDL) hanno con-
fermato la variabilita individuale della risposta alle
statine e ad ezetimibe; risposte che pero si corre-
lano in modo inverso: cio¢ un paziente che presen-
ti una modesta risposta alle statine presenta una buona
risposta invece ad ezetimibe, e viceversa. Questa
osservazione permette di concludere che la scel-
ta di un trattamento combinato, statina piu ezeti-
mibe, in un paziente con ipercolesterolemia porta
al migliore risultato clinico possibile, visto che se
quel particolare paziente dovesse presentare una
ridotta risposta alla statina avra al tempo stesso una
buona risposta ad ezetimibe e viceversa.

Una recente meta analisi ha rivalutato di studi
clinici controllati randomizzati pubblicati tra il gen-
naio 1993 e il dicembre 2005 sugli effetti ipoco-
lesterolemizzanti di ezetimibe nei pazienti adul-
ti con ipercolesterolemia che non raggiungevano
il loro obiettivo terapeutico per le LDL con la mono-
terapia con statine.

Considerando gli studi che avevano avuto una
durata minima di trattamento almeno pari a sei set-
timane I’aggiunta di ezetimibe alla statina ha dimo-
strato di ottenere un ulteriore 24% di riduzione del
colesterolo delle LDL. In tal modo la probabilita
di ottenere 1’obiettivo terapeutico per il coleste-
rolo delle LDL in questi pazienti aumentava di 3,4
volte rispetto alla terapia con sola statina.

Il raggiungimento degli obbiettivi
terapeutici

La maggiore attivita ipocolesterolemizzante del-
I’associazione di ezetimibe con simvastatina,
permette ad una maggiore percentuale di pazien-
ti di ottenere 1 valori di colesterolemia LDL con-
siderati ottimali in base alle attuali linee guida. Il

raggiungimento dell’obiettivo terapeutico assicu-
ra al paziente la migliore forma di prevenzione car-
diovascolare o, in altri termini, il raggiungimen-
to del piu basso profilo di rischio. Anche su que-
sto aspetto, diversi studi clinici hanno conferma-
to che la terapia combinata permette di portare i
pazienti al di sotto di 100, od anche di 70 mg/dl
di colesterolo LDL con maggiore facilita. Questo
dato ¢ particolarmente importante per i pazienti ad
alto rischio, per esempio per i soggetti in preven-
zione secondaria, con diabete mellito o con sin-
dromi coronariche acute a rischio particolarmen-
te elevato.

La capacita di ezetimibe di migliorare il pro-
filo lipidico, in particolare il colesterolo delle LDL,
¢ stata valutata in circa 300 ambulatori medici di
comunita negli Stati Uniti. Pazienti con ipercole-
sterolemia e livelli di LDL superiori a quelli pre-
visti dalle linee guida americane gia in trattamen-
to con una statina sono stati randomizzati a rice-
vere ezetimibe oppure un placebo.

Nel gruppo di pazienti di razza bianca I’aggiun-
ta di ezetimibe alla terapia statinica gia in corso

Riduzione media percentuale del cole-
sterolo delle LDL in pazienti diabetici durante tratta-
mento con atorvastatina o con ezetimibe pit simva-
statina per pari dosaggi di statina, il dosaggio di eze-
timibe resta in tutti i casi pari a 10 mg al giorno.

[ Ezetimibe + Simvastatina
[ Atorvastatina

1020 mg 20mg  10/40 mg 40 mg
(n=238) (n=240)  (n=242) (n=241)

A% LDL-C

-%0 -45%
50 -54%* -51%
-58%*

*p<0,001 vs. dose corrispondente di atorvastatina
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ha prodotto una riduzione del colesterolo LDL di
circa il 23%. In questo modo 1’aggiunta di ezeti-
mibe ha aumentato significativamente la percen-
tuale di pazienti che raggiungevano il loro obiet-
tivo per il colesterolo LDL passando dal 20% al
72%. Risultati analoghi sono stati riportati tra i
pazienti diabetici (Figura 5).

Due studi recenti INFORCE ed EASEGO hanno
valutato I'efficacia dl raddoppio della dose di sta-
tina verso il passaggio a ezetimibe/ simvastatina
(10/40). Sono stati valutati pazienti con malattia
coronarica e/o diabete nello studio EASEGO e
pazienti ospedalizzati per un evento coronarico acuto
gia in terapia con statina da almeno 6 settimane
nello studio INFIRCE. In entrambi i casi il miglio-
ramento del quadro lipidico ¢ risultato superiore
per il gruppo trattato con la associazione rispet-
to al gruppo in cui veniva raddoppiata la dose di
statina. Anche il raggiungmento degli obiettivi tera-
peutici era nettamente migliore nei pazienti trat-
tati con 1l'associazione.

Per quanto riguarda gli effetti avvversi non si
¢ riscontrata nessuna differenza tra i due tipi di
intervento, come confermato anche dai dati rica-
vati dai database sulla sicurezza d'uso (vedi capi-
tolo seguente).

Un recente lavoro ha valutato la rapidita e I’ef-
ficacia ipolipidemizzante di ezetimibe associato a
simvastatina nel periodo immediatamente succes-
sivo ad un infarto miocardico acuto. Sono stati stu-
diati 60 pazienti ricoverati per un infarto acuto che
sono stati suddivisi in tre diversi trattamenti: nes-
sun farmaco ipolipidemizzante, simvastatina 40 mg
al giorno oppure simvastatina 40 mg associata a
10 mg al giorno di ezetimibe. I parametri lipidici
di questi pazienti sono stati valutati dopo 2,4 e 7
giorni dal ricovero. In questi tre controlli non ¢ stata
osservata alcuna modificazione significativa dei valo-
ri lipidici nei pazienti che non avevano ricevuto
terapia ipolipidemizzante, mentre nel gruppo
trattato con simvastatina ¢ stata rilevata una ridu-
zione significativa delle LDL (-15%, -27%, e -25%,
rispettivamente, tutti p<0,001 rispetto al giorno del
ricovero).

Una riduzione ancora maggiore ¢ stata osserva-
ta nei pazienti trattati con I’associazione di sim-
vastatina con ezetimibe nei quali ai tre diversi tempi

Modificazioni del colesterolo delle LDL
in pazienti ricoverati per infarto miocardico
acuto e trattati con nessuna terapia ipolipidemiz-
zante, simvastatina alla dose di 40 mg al giorno
oppure simvastatina (40 mg/di) pit ezetimibe (10
mg/di).

175—
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le LDL si sono ridotte del 27%, 41% e 51% rispet-
tivamente (tutti p<0,001 verso il giorno iniziale)
(Figura 6). La percentuale di pazienti che al quar-
to ed al settimo giorno avevano raggiunto valori
di LDL inferiori a 70 mg/dl era stata del 5% e 10%
rispettivamente con la sola simvastatina, mentre
queste percentuali erano pari al 45% ed al 55% con
la terapia di associazione.

Nei pazienti con infarto miocardico acuto la som-
ministrazione della associazione di ezetimibe con
simvastatina permette quindi di raggiungere
obiettivi ambiziosi come il valore di 70 mg/dl di
colesterolo LDL gia al quarto giorno dal ricove-
ro in piu della meta dei casi. L utilita di raggiun-
gere in cosi breve tempo gli obbiettivi terapeuti-
ci resta ovviamente da valutare con studi clinici
appropriati.

Gli effetti collaterali

Un aspetto importante nel corso di una terapia
farmacologica cronica, quale quella con farmaci
ipocolesterolemizzanti, riguarda gli aspetti di sicu-
rezza. Dati rilevabili in pit di uno studio clinico
controllato, anche se questi non sono gli studi idea-
li per valutare gli effetti collaterali di un farma-
co, soprattutto quando questi effetti sono partico-
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Profilo di sicurezza muscolo-schele-
trico in pazienti sottoposti a terapia a lungo termi-
ne (da 14 a 48 settimane) con ezetimibe pit sim-
vastatina o simvastatina da sola (nessuna differen-
za e statisticamente significativa).

Simvastatina  Ezetimibe/
(n =889) Simvastatina
(n=1,525)
Eventi avversi musculo-scheletrici
e del tessuto connettivo
Di ogni tipo
Mialgia 2,5% 2,0%
Sospensioni della terapia  0,9% 1,2%
Sospensioni della terapia
per mialgia 0,3% 0,2%
Correlati ai farmaci
Mialgia 1,3% 0,9%
Sospensioni della terapia  0,7% 0,9%
Sospensioni della terapia
per mialgia 0,2% 0,1%
Pazienti con almeno un aumento di CK
oltre i limiti normali
da 3 a meno di 5 volte
oltre il limite normale 1,0% 1,0%
da 5 a meno di 10 volte
oltre il limite normale 0,3% 0,2%
oltre 10 volte
il limite normale 0,1% 0,1%
oltre 10 volte il limite
normale con sintomi 0% 0%

larmente rari, hanno permesso di concludere che
I’incremento del dosaggio di una statina ¢ in gene-
re associato ad un aumento degli effetti collate-
rali, valutabili con incrementi delle transamina-
si, insorgenza di mialgia e aumenti di creatinfo-
sfo-chinasi.

In particolare, nella meta-analisi sopra ricor-
data, gli aumenti della creatina chinasi e delle tran-
saminasi considerati come eventi avversi non sono
risultati significativamente diversi tra la mono-
terapia con statine e la terapia di associazione con
ezetimibe (Tabella 2). Gli eventi avversi di tipo
muscolare sono stati specificamente valutati in
un’analisi di 17 studi clinici randomizzati condot-
ti con ezetimibe confrontato con la associazione
ezetimibe piu simvastatina. Considerando tutti i
tipi di eventi interessanti il muscolo, dalla sem-
plice mialgia fino alla miopatia con incrementi

significativi della creatina chinasi, ¢ emerso che
tutti questi eventi hanno presentato una frequen-
za non significativamente diversa tra i pazienti in
trattamento con sola simvastatina rispetto a
quelli in trattamento con ezetimibe piu simvasta-
tina. Questa analisi ha permesso di constatare che
questi risultati valevano anche per i soggetti che
avevano partecipato a studi di durata fino a 48 set-
timane (7abella 2). Inoltre, 1a percentuale di sog-
getti costretta ad interrompere il trattamento a causa
di eventi avversi muscolari non differiva tra i due
gruppi.

Anche se va ricordato che gli effetti collatera-
li osservabili in corso di terapia con statine hanno
un’incidenza particolarmente bassa, talvolta, in sin-
goli pazienti, questi effetti possono rendere pro-
blematico I’uso di statine a dosi piene, come potreb-
be essere richiesto per il raggiungimento degli obiet-
tivi terapeutici.

Il poter utilizzare dosaggi contenuti di statina,
mantenendo perd un ottimo effetto ipocolestero-
lemizzante grazie all’associazione di ezetimibe,
permette di risolvere in maniera ottimale queste
problematiche. In generale, le osservazioni fino-
ra raccolte nel corso di terapia con ezetimibe per-
mettono di concludere che gli effetti collaterali lega-
ti a questa molecola sono sovrapponibili per I’in-
cidenza e per gravita a quelli osservabili durante
terapia con statine.

Conclusioni

La terapia di associazione di una statina con eze-
timibe permette oggi di ottenere importanti ridu-
zioni del colesterolo delle LDL attraverso mec-
canismi fisiopatologici che si vanno sempre
meglio delineando e che vedono coinvolta la sin-
tesi epatica del colesterolo da una parte e I’assor-
bimento intestinale dello stesso dall’altra.

Grazie alla piu consistente riduzione delle LDL
un maggior numero di pazienti ¢ in grado di rag-
giungere gli obiettivi terapeutici utili per una adegu-
ata prevenzione cardiovascolare e questa miglio-
re prevenzione cardiovascolare non appare fino-
ra associata ad un incremento degli effetti colla-
terali.
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