
Anno  XVI - N. 1 Marzo 2024 Anno  XVI - N. 1 Marzo 202438

Introduzione
Malgrado la riduzione dell’incidenza e prevalenza delle co-
ronaropatie negli ultimi 30 anni in tutti i paesi industrializ-
zati dell’occidente, la patologia cardiovascolare rimane la 
causa principale di mortalità e di invalidità. Il progressivo 
invecchiamento della popolazione, il costante aumento 
del diabete e di alcuni fattori di rischio quali l’obesità e l’i-
pertensione arteriosa, aumenteranno ulteriormente l’inci-
denza, la prevalenza e il carico assistenziale ed economico 
legato alla patologia cardiovascolare, non solo nei paesi in-
dustrializzati ma anche nei paesi in via di sviluppo. 
In Italia le malattie dell’apparato cardiovascolare sono la pri-
ma causa di morte nel complesso della popolazione e tra gli 
anziani, e la seconda tra gli adulti, subito dopo i tumori (1).
L’importanza della prevenzione cardiovascolare (CV) ri-
mane indiscussa e deve essere promossa a diversi livelli, 

sia nella popolazione generale, attraverso la promozione 
di comportamenti e stili di vita sani sia a livello individua-
le soprattutto nei soggetti a medio ed alto rischio agen-
do sui fattori di rischio cardiovascolare, tra i quali i livelli 
lipidici, la pressione arteriosa e il diabete. Le nuove linee 
guida confermano che l’approccio al paziente parte dalla 
stratificazione in classi di rischio, a ciascuna delle quali vie-
ne assegnato un obiettivo terapeutico in termini di livelli di 
colesterolo LDL (C-LDL) secondo cui più basso è il livello di 
C-LDL, migliore è la prevenzione CV. In linea generale, i sog-
getti ad alto rischio dovrebbero essere identificati e gestiti 
prontamente. Le raccomandazioni indicano, per i pazienti a 
rischio molto alto (sia in prevenzione primaria che in quella 
secondaria), l’obiettivo di C-LDL <55 mg/dL (<1,4 mmol/L) e 
almeno il 50% di riduzione dei livelli basali. Nei pazienti ad alto 
rischio, l’obiettivo di C-LDL è <70 mg/dL (o <1,8 mmol/L) e al-
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Nonostante la diminuzione dell’incidenza delle coronaropatie, le malattie cardiovascolari (CV) 
restano la principale causa di mortalità. Le linee guida raccomandano obiettivi terapeutici ambiziosi 

per ridurre il rischio CV, ma l’aderenza del paziente alla terapia rappresenta una sfida. 
L’uso di combinazioni fisse di farmaci ipolipemizzanti emerge come una 
strategia promettente per semplificare la terapia, migliorare l’aderenza 

e massimizzare l’efficacia preventiva.

Momenti di intervento e corretta gestione 
del paziente ad alto rischio cardiovascolare: 

l’importanza dell’associazione statina 
ad alta intensità ed ezetimibe come 

prima linea di trattamento
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meno il 50% di riduzione dai livelli basali (Figura 1) (2, 3). La 
correlazione tra i livelli del colesterolo plasmatico e il rischio 
cardiovascolare è definita da una serie ormai ricca di studi 
osservazionali prospettici, condotti in varie aree del mondo; 
il nesso causale (e non semplicemente di associazione) tra 
questi due parametri è confermato dai risultati dei numero-
si studi di intervento, randomizzati e controllati, che hanno 
documentato come la riduzione della colesterolemia stessa, 
ottenuta mediante interventi di varia natura (soprattutto di 
natura farmacologica), induca una proporzionale riduzione 
del rischio cardiovascolare e soprattutto coronarico. Questo 
complesso di evidenze, che si è andato accumulando nella 
letteratura scientifica, è stato integrato da una crescente 
attenzione alla caratterizzazione del paziente candidato 
all’intervento ipocolesterolemizzante, essenzialmente ba-
sata sulla stima del suo rischio cardiovascolare globale, e 
dalla definizione dell’ampiezza del calo dell’LDL o del valore 
obiettivo (target) da perseguire, mediante l’intervento tera-
peutico (3).
Un’efficace terapia farmacologica ipolipemizzante, quando 

la correzione degli stili di vita non risulti sufficiente, può 
prevenire lo sviluppo di coronaropatia e ridurre significati-
vamente l’incidenza di eventi coronarici e cerebrovascolari. 
L’avvento delle statine ha rivoluzionato la terapia farmaco-
logica delle dislipidemie: numerosi trial clinici in prevenzio-
ne primaria e secondaria, nel soggetto ad alto rischio, nel 
paziente anziano, nel diabetico, nell’iperteso e nelle sindro-
mi coronariche acute hanno documentato efficacia e sicu-
rezza di questa classe farmacologica (4-6).
Ad oggi è possibile eseguire una gestione personalizzata del 
rischio cardiovascolare con idonei calcolatori. Ad esempio, 
il sito U-Prevent rappresenta un supporto alle decisioni cli-
niche certificato, attraverso l’inserimento dei dati clinici del 

Modificata da ref. (3)
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FIGURA 1

L’avvento delle statine ha rivoluzionato la terapia 
farmacologica delle dislipidemie: numerosi trial clinici 
in prevenzione primaria e secondaria, nel soggetto ad 
alto rischio, hanno documentato efficacia e sicurezza di 
questa classe di farmaci (4-6).
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paziente e dell’area geografia, per determinare un profilo di 
rischio individuale di sviluppare la malattia cardiovascolare 
e valutare le modifiche del rischio cardiovascolare ottenute 
con l’intervento terapeutico (7) (Figura 2). 

Le Linee Guida
Le linee guida per la gestione della colesterolemia che si sono 
succedute negli ultimi vent’anni, hanno sottolineato come 
l’elemento che più si è modificato è l’obiettivo terapeutico 
degli interventi di controllo della colesterolemia. A partire 
dall’ormai storico documento denominato ATP-III, che nel 
2001 suggeriva di portare la colesterolemia LDL dei soggetti 
in prevenzione secondaria, o portatori di “equivalenti coro-
narici” (arteriopatia obliterante degli arti inferiori, aneurisma 
dell’aorta addominale, malattia carotidea sintomatica), a un 
valore inferiore a 100 mg/dl, i documenti successivi, sia negli 
Stati Uniti sia in Europa, hanno indicato valori target progres-
sivamente decrescenti. Nei soggetti con eventi recidivanti 
nonostante l’istituzione di un’efficace terapia ipocolestero-
lemizzante, l’obiettivo terapeutico per la colesterolemia LDL 
è ulteriormente ridotto a 40 mg/dl, quindi risulta ampliato il 
numero dei pazienti candidati a interventi più aggressivi su 
questo parametro, e la necessità di utilizzare più ampliamen-
te farmaci a elevata efficacia (3).
Ruolo fondamentale è giocato anche dalla tempestività 
dell’inizio del trattamento. Diversi studi hanno dimostrato 
che l’adozione di una terapia ipolipemizzante intensiva en-
tro 10 giorni da un episodio di SCA riduca il rischio in misura 
maggiore rispetto a regimi non intensivi. È raccomandabile 
iniziare sin dalla dimissione un trattamento con statina ad 
elevata intensità ed ezetimibe, in associazioni precostituite 
(8). La terapia ipolipemizzante deve continuare indefinita-
mente dopo la dimissione, avendo cura di verificare il rag-
giungimento e il mantenimento del target lipidico raccoman-
dato nel tempo (C-LDL ridotto del 50% e <55mg/dl). Un primo 
controllo del C-LDL potrà essere effettuato dopo 4 settimane 
dalla dimissione, oppure secondo quanto previsto nei percor-
si diagnostico-terapeutici assistenziali vigenti presso la sin-
gola struttura. Successivi controlli dovranno essere definiti in 
rapporto alle esigenze cliniche. In occasione di ogni controllo 
dovrà essere verificata l’aderenza del paziente alle prescri-
zioni e l’eventuale comparsa di effetti collaterali o reazioni 
avverse correlabili alla terapia ipolipemizzante. 
A tal proposito, risulta importante non soltanto raggiungere 
i target terapeutici definiti a seconda dei profili di rischio e 
del grado di prevenzione, ma attuare un regime terapeuti-
co il più intensivo possibile in modo tempestivo. Malgrado 
ciò numerosi pazienti in trattamento con questi farmaci non 
raggiungono di fatto il target terapeutico individuato dalle 
varie linee guida. 

Percentuale di pazienti che raggiungono il 
target di C-LDL e percentuale di riduzione 
del C-LDL con la terapia di combinazione 

rosuvastatina ed ezetimibe
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Riduzione del C-LDL con l’aggiunta di ezetimibe alla terapia con 
rosuvastatina rispetto a rosuvastatina in monoterapia in pazienti con 
ipercolesterolemia (dati dall’ I-ROSETTE Trial). 

Modificata da ref. (23)

Efficacia (numero dei pazienti che raggiungono il target) con l’aggiunta 
di ezetimibe in pazienti in trattamento con rosuvastatina confrontata 
con l’aumento della dose di rosuvastatina in pazienti con ipercoleste-
rolemia (dati dall’ACTE Study). 

FIGURA 2
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Tuttavia, nonostante le raccomandazioni delle linee guida, i 
dati di “real world” continuano a porre in evidenza le difficoltà 
a raggiungere i target indicati (9). A tal proposito, lo studio 
SANTORINI è uno studio multinazionale, prospettico, osser-
vazionale, che fino ad oggi ha arruolato più di 9.500 pazienti 
da più di 800 centri in 14 Paesi in tutta Europa. I primi risul-
tati mostrano che, al basale, il 18,6% dei pazienti a rischio 
cardiovascolare alto e molto alto non riceveva alcuna terapia 
ipolipemizzante (LLT). La maggior parte dei pazienti (54,1%) 
ha ricevuto LLT in monoterapia, e le terapie di associazione 
sono state utilizzate solo nel 27,3% dei pazienti. Esso dimo-
stra e conferma la necessità di rivalutare e ripensare gli ap-
procci per gestire i livelli di colesterolo nei pazienti ad alto e 
altissimo rischio di malattie cardiovascolari, assicurando in 
particolare che questi pazienti ricevano le terapie ipolipemiz-
zanti più appropriate per tipo e dosaggio (10). 
L’analisi dei dati dello studio START (in inglese STable Co-
ronary Artery Diseases RegisTry) mostra un raggiungimento 
subottimale dei valori target di C-LDL nei pazienti a rischio 
cardiovascolare molto alto: valori di C-LDL <70 mg/dl sono 
ottenuti solo nel 58,1% dei pazienti, mentre solo il 3,2% 
raggiunge concentrazioni sieriche <55 mg/dl (11). Questo 
risultato sembra essere correlato anche ai potenziali eventi 
avversi legati alle statine (mialgie, dolori articolari, astenia, 
ecc.) che possono manifestarsi in 50-100 casi ogni 10.000 
pazienti trattati per 5 anni. Ne consegue un sottoutilizzo dei 
farmaci ipolipemizzanti in pazienti ad alto rischio, con gra-
vi ripercussioni sulla sopravvivenza e la qualità di vita degli 
stessi (12). 
Le cause di questo gap tra target previsto dalle linee guida 
e target concretamente raggiunto nel “mondo reale” deriva-
no probabilmente da numerosi fattori, quali ad esempio una 
terapia incongrua per dosaggio e continuità di somministra-
zione, una spesso ingiustificata paura di effetti collaterali, 
una inadeguata compliance da parte dei pazienti, ma anche 
dall’obiettiva difficoltà nel riuscire ad abbassare il colesterolo 
totale e LDL ai livelli consigliati dalle linee guida. 

La terapia farmacologica delle dislipidemie
Le statine esercitano il loro effetto principale con la riduzio-
ne dei livelli di colesterolo LDL, inibendo competitivamente 
la HMG-CoA riduttasi e, di conseguenza, la sintesi endoge-
na di colesterolo a livello epatico. La ridotta disponibilità di 
colesterolo cellulare determina un aumento dell’espressio-
ne sulla superficie degli epatociti del gene del recettore per 
le LDL che porta ad una aumentata rimozione delle LDL cir-
colanti, riducendo così i livelli plasmatici del C-LDL. 
La monoterapia con le statine è in genere ben tollerata, an-
che se con una frequenza non trascurabile si assiste alla 
comparsa di eventi avversi, i più importanti dei quali sono 

la miopatia e un aumento asintomatico delle transaminasi 
epatiche, nonché possibili interazioni con altri farmaci.
La rosuvastatina sembrerebbe rispondere positivamente 
alla maggior parte di questi requisiti, per la sua efficacia 
nel correggere simultaneamente le diverse alterazioni del 
profilo lipidico, per la sua efficacia di riduzione del C-LDL 
anche alle dosi più basse e quindi senza necessità di ulte-
riori adeguamenti, per i minimi rischi di interferenza con 
altri farmaci abitualmente utilizzati in associazione alle 
statine. Si tratta, in effetti, della molecola più efficace nel 
ridurre la colesterolemia tra le statine attualmente dispo-
nibili in Europa (13). La dose giornaliera varia da 5 a 40 mg. 
Dopo somministrazione per via orale la rosuvastatina viene 
ben assorbita dal tratto gastroenterico e la concentrazione 
plasmatica di picco viene raggiunta entro circa 5 ore dalla 
assunzione. La molecola è idrosolubile e presenta una bio-
disponibilità assoluta pari a circa il 20%. L’eliminazione av-
viene in forma immodificata nelle feci (90% circa), mentre 
la parte rimanente viene escreta nelle urine. L’emivita del 
farmaco è di circa 19 ore (14) consentendo l’eventuale as-
sunzione ad inizio giornata.
Tuttavia, recenti evidenze, al fine di migliorare l’aderenza 
terapeutica grazie ad una riduzione degli effetti indesiderati 
secondari all’utilizzo di statina ad alta intensità, propongo-
no di associare ad una statina ad intensità moderata l’eze-
timibe. L’ezetimibe riduce significativamente la colestero-
lemia LDL anche in pazienti già in terapia con statina, essa 
porta ad un ulteriore e significativo beneficio clinico; inol-
tre, presenta altre azioni “antiaterosclerotiche” modulando il 
contenuto degli steroli vegetali e correggendo la disfunzio-
ne endoteliale.
Il diverso meccanismo d’azione di statine ed ezetimibe ren-
de questi approcci terapeutici complementari nel ridurre 
i livelli di C-LDL e rappresenta il razionale per un loro im-
piego in associazione. Studi osservazionali hanno riportato 
che con l’uso delle statine in combinazione con ezetimibe 
i target terapeutici si ottengono con maggiore probabilità 
(rispettivamente il 21% e 58% dei pazienti raggiunge i va-
lori raccomandati dalle ultime linee guida). Diverse eviden-
ze hanno mostrato come, sia in termini di raggiungimen-
to dei livelli target di C-LDL che di miglioramento di tutti i 
parametri lipidici considerati, sia più vantaggioso l’impiego 
della terapia di combinazione statina-ezetimibe, piuttosto 

L’aggiunta di ezetimibe a una statina induce un calo 
aggiuntivo della colesterolemia dell’ordine del 18-20%, 
con un effetto complessivo sulla colesterolemia LDL pari 
a quello ottenibile se il dosaggio della statina venisse 
aumentato di otto volte (15).
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che raddoppiare la dose iniziale di statina. Sulla base del-
le evidenze accumulate, le linee guida indicano la terapia 
di associazione come strategia terapeutica appropriata nei 
pazienti a rischio alto e molto alto che non raggiungono i 
target con la monoterapia. La combinazione della statina 
alla massima dose tollerata con l’ezetimibe viene indicata 
come prima opzione terapeutica, in particolare, nei pazienti 
a rischio molto elevato, così come quelli a rischio estrema-
mente elevato (1 o più eventi entro 2 anni), potrebbe esse-
re vantaggioso iniziare la terapia ipolipemizzante diretta-
mente con la combinazione statine ed ezetimibe. Va anche 
rilevato che i meccanismi d’azione complementari di rosu-
vastatina e di ezetimibe, attivi, la prima sulla sintesi epatica 
del colesterolo e il secondo sul suo assorbimento intesti-
nale, consentono di ottenere una risposta terapeutica, nei 
singoli individui, molto omogenea.
L’aggiunta di ezetimibe, al dosaggio standard di 10 mg/die, 
a una statina induce un calo aggiuntivo della colesterolemia 
dell’ordine del 18-20%, con un effetto complessivo sulla co-
lesterolemia LDL pari a quello ottenibile se il dosaggio del-
la statina venisse aumentato di otto volte, secondo la ben 
nota “regola del 6%”, senza indurre l’aumento del rischio di 
effetti collaterali (15) (Figura 3). Studi che hanno esaminato 
l’efficacia di rosuvastatina versus atorvastatina hanno evi-

denziato come la rosuvastatina sia più efficace nella rapida 
stabilizzazione della placca e di una maggiore regressione 
del suo volume (16) a fronte anche di un miglior rapporto 
apoB/ApoA1 lipoproteina (17).

La terapia di combinazione 
Le osservazioni del mondo reale, tuttavia, attestano l’ampio 
divario circa l’effettivo conseguimento dei target raccoman-
dati dalle linee guida. Nello studio osservazionale europeo 
DA VINCI solo il 18% dei 2.888 pazienti in prevenzione se-
condaria presentava un valore di C-LDL <55 mg/dl, di que-
sti solo il 9% era in trattamento con statina a moderata/alta 
intensità + ezetimibe e il 45,8% era in trattamento con una 
statina a bassa o media intensità (18). 
Questo potrebbe essere spiegato in parte dallo scarso im-
piego di terapie di combinazione, in parte dalla bassa ade-
renza al trattamento, ascrivibile, tra i diversi fattori, alla 
terapia poli-farmacologica stessa che impone al paziente 
con multiple comorbilità l’assunzione di diversi farmaci. La 
polipillola, contenente diversi agenti farmacologici mirati 
al controllo di uno o più fattori di rischio o di malattia, rap-
presenta una strategia di semplificazione della terapia che 
consente di favorire l’aderenza e migliorare gli outcomes 
clinici cardiovascolari (19).

Una revisione sistematica della letteratura, 
che ha incluso nove studi clinici randomizzati, 
ha evidenziato che una polipillola contenente 
almeno un agente antipertensivo e uno ipo-
colesterolemizzante è associata ad un’ade-
renza terapeutica del 33% superiore rispetto 
alla terapia standard (20). Ad oggi, le linee 
guida della Societa Europea di Cardiologia 
sulla gestione delle dislipidemie raccoman-
dano l’impiego di farmaci che contengono 
più agenti terapeutici in un’unica compressa. 
Il peso della polifarmacologia sull’aderenza 
terapeutica è confermato anche dalla dimo-
strazione che i pazienti in terapia ipolipemiz-
zante che ricevono l’associazione statina + 
ezetimibe in un’unica pillola presentano una 
probabilità dell’87% più elevata di essere al-
tamente aderenti al trattamento rispetto a 
quelli che assumono i due farmaci separa-
tamente, indipendentemente da età, gene-
re o profilo clinico, e con una riduzione degli 
outcomes cardiovascolari del 55% rispetto ai 
pazienti con bassa aderenza (21).
Aggiungere ezetimibe ad una statina a dose 
fissa in una singola pillola aumenta l’aderen-
za terapeutica. La vera o presunta intolleran-

Modificata da ref. (7)
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za e le non infrequenti riferite mialgie nei pazienti in terapia 
con statine, specialmente se lipofile e ad alte dosi, influenza 
grandemente l’aderenza terapeutica con conseguenze an-
che gravi sulla prognosi. L’adesione terapeutica risulta es-
sere, probabilmente, la sfida più moderna e difficile per il 
medico e un primo passo concreto potrebbe essere quello 
di “semplificare” il più possibile la prescrizione terapeuti-
ca, utilizzando le combinazioni farmacologiche. 
In conclusione, tali osservazioni suggeriscono che la terapia 
di associazione a dosi fisse e in una singola pillola determini 
non solo un più efficiente controllo dei livelli di C-LDL ed 
un possibile miglioramento degli outcomes con una signi-
ficativa riduzione degli effetti collaterali, ma soprattutto un 
rilevante aumento dell’aderenza terapeutica, rinforzando 
sempre più in maniera convincente il potenziale ruolo della 
terapia di combinazione anche nella fase immediatamente 
post-acuta della sindrome coronarica acuta (SCA).

Terapie ipolipemizzanti e aderenza 
Tra le diverse azioni implementate per migliorare l’aderen-
za, quelle che si sono rivelate maggiormente costo-effi-
caci e dunque in grado di incidere in maniera significativa 
sulla riduzione dei costi sanitari, sono rappresentate dagli 
interventi educativi rivolti ai pazienti e al personale sanita-
rio, l’utilizzo di farmaci in associazione fissa o di polipillole 
che consentono di semplificare la terapia, il coinvolgimento 
delle farmacie e del personale sanitario, la riduzione della 
spesa out-of-pocket e il monitoraggio dell’aderenza tramite 
interventi ad hoc.
Indiscutibilmente la semplificazione degli schemi terapeu-
tici rappresenta uno degli interventi più efficaci per miglio-
rare l’aderenza terapeutica. Il frazionamento delle dosi di 
farmaco e la complessità dello schema terapeutico, infatti, 
impattano negativamente sull’aderenza (22). 
Non sorprende, quindi, l’interesse che la letteratura scienti-
fica ha rivolto nel corso degli anni all’uso in prevenzione car-
diovascolare di combinazioni precostituite di farmaci, della 
stessa classe o di classi diverse, che consentissero da un lato 

di semplificare gli schemi terapeutici attraverso la riduzione 
del numero di compresse e dall’altro di massimizzare la resa 
preventiva sfruttando le sinergie farmacologiche. Le siner-
gie terapeutiche rappresentano senza dubbio uno strumento 
prezioso per il clinico in quanto consentono di raggiungere 
target terapeutici ambiziosi utilizzando combinazioni razio-
nali di farmaci.

Conclusioni
Quando è presente ipercolesterolemia, dobbiamo porci alcu-
ne domande: chi è il paziente? Qual è il suo rischio cardiova-
scolare globale? Qual è il suo target di C-LDL? Quale terapia 
farmacologica? Alla luce di questi quesiti, occorre conoscere 
prima di tutto la storia clinica personale e familiare del pa-
ziente, i suoi dati ematochimici e il suo profilo lipidico.
Le più recenti linee guida internazionali, sulla base dei risul-
tati degli studi di osservazione e di intervento disponibili in 
letteratura, propongono obiettivi terapeutici molto ambizio-
si, in linea con la filosofia “the lower, the better”. Ne discende 
l’esigenza di ridurre spesso in maniera molto marcata la co-
lesterolemia LDL, soprattutto nei pazienti ad alto o altissimo 
rischio. La disponibilità di una combinazione a dosaggio fisso 
tra rosuvastatina ed ezetimibe consente di affrontare e risol-
vere, in un numero significativo di pazienti, il problema della 
riduzione della colesterolemia LDL. Sono soprattutto impor-
tanti, al proposito, l’ampio effetto sulla colesterolemia LDL, 
l’elevata tollerabilità (soprattutto in termini di basso rischio 
di interazioni farmacologiche), l’elevata prevedibilità della ri-
sposta terapeutica a questa combinazione, dovuta alla con-
temporanea presenza di molecole con effetti sulla sintesi ma 
anche sull’assorbimento del colesterolo, e – non ultimo – il 
costo contenuto. 
Le più recenti evidenze scientifiche enfatizzano l’efficacia 
della polipillola nella prevenzione cardiovascolare, integran-
do con successo il concetto di semplificazione terapeutica 
con una sinergia di efficacia protettiva. Questo approccio 
moderno rappresenta un tassello imprescindibile per la ge-
stione ottimale del paziente cardiovascolare.
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