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Premessa
Nell’ultimo decennio l’orizzonte della terapia ipolipemizzante si 
è arricchita di formidabili strumenti terapeutici quali ezitimibe, 
inibitori della proteina PCSK9 (PCSK9i) e acido bempedoico.
Gli studi su queste molecole hanno permesso non solo di di-
mostrarne l’efficacia, ma hanno fornito importanti informa-
zioni sull’importanza dell’abbassamento delle LDL nella ridu-
zione del rischio cardiovascolare (CV) e costituiscono la base 
per rivedere anche le modalità di utilizzo delle statine stesse 
o di associazioni ad oggi disponibili.
È stata chiaramente dimostrata una relazione “monotonica” 
tra livelli di LDL, regressione della placca (Figura 1) (1) e ri-
schio cardiovascolare. Nella Figura 1 vediamo come con livelli 
di LDL via via più bassi si ha una riduzione della progressione 
della placca aterosclerotica e per livelli inferiori a 65 mg/dl ini-
zia una regressione della placca stessa che è maggiore tanto 
più le LDL si riducono.
Questo a livello di placca dimostra quello che in modo indiretto 
si conosceva circa la riduzione del rischio cardiovascolare sia 
negli studi clinici che negli studi sui pazienti portatori di mu-
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Negli ultimi anni, l’associazione statina + ezetimibe ha rappresentato un’opzione terapeutica 
efficace per il trattamento della dislipidemia e la riduzione del rischio cardiovascolare. L’ezetimibe, 

che inibisce l’assorbimento del colesterolo, consente una riduzione dei livelli di colesterolo LDL (C-LDL) 
del 18% in monoterapia e aggiunge un’ulteriore 10% di riduzione quando somministrato in associazione 

alle statine. Questa combinazione si è dimostrata particolarmente utile nel migliorare l’aderenza alla 
terapia, riducendo la probabilità di interruzione del trattamento. Studi clinici hanno confermato che 

l’associazione statina + ezetimibe è altrettanto efficace quando la statina utilizzata è 
ad alta intensità ed i due principi attivi sono in combinazione fissa, potendo contare anche 

su un elevato profilo di sicurezza e tollerabilità. Le linee guida raccomandano un target di C-LDL 
più rigoroso nei pazienti a rischio CV da alto ad estremo, e questa strategia rappresenta l’approccio 

di prima linea per il raggiungimento di tali obiettivi terapeutici.

Associazioni nella terapia ipolipemizzante: 
coniugare efficacia e aderenza per la riduzione 

del rischio cardiovascolare

Relazione “monotonica” tra livelli di LDL 
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tazioni che determinano livelli più bassi di C-LDL (Figura 2) (2).
Nella figura 2 è interessante notare che una riduzione “ge-
netica” dei livelli di LDL determina una riduzione del rischio 
di decine di volte superiore alla stessa riduzione “farmacolo-
gica” ottenuta nei trial, a dimostrazione che ad una precoce 
riduzione dei valori di C-LDL, corrisponde una importante ri-
duzione del rischio di sviluppo della placca ateromasica. Ve-

dremo in seguito come anche questa osservazione indiretta 
verrà dimostrata dalle evidenze disponibili.
La conferma dei concetti “the lower the better” e “the earlier the 
better” precedentemente introdotti, deriva anche dai dati dello 
Studio FOURIER dove con evolocumab i valori di C-LDL si sono 
abbassati a livello estremo con una relazione anche in questo 
caso “monotonica” con la riduzione degli eventi CV (Figura 3) (3).

Modificato da ref. (2)
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Le linee guida ESC/EAS, ad oggi le più aggiornate, hanno in-
corporato questi concetti nel 2019 definendo chiaramente il 
target di C-LDL per le diverse categorie di rischio, rispettiva-
mente < 70mg/dl e 55 mg/dl per le categorie di rischio alto e 
molto alto (Figura 4) (4).
Al clinico attualmente i problemi che si pongono sono:
1) come raggiungere questi target;
2) come ottenere un’adesione alla terapia, ovvero come mas-
simizzare la aderenza terapeutica.

1) Come raggiungere i target?
Gli studi a partire dagli anni ‘90 hanno definito la potenza te-
rapeutica delle diverse statine nella riduzione dei livelli di co-
lesterolo ed è emerso che le statine più efficaci sono rosuva-
statina ed atorvastatina, per questo definite statine a media 
e alta potenza. Nello stesso modo possiamo dire che per cia-
scuna statina è ben chiara la riduzione media dei livelli di C-L-
DL (Figura 5) e che, dato una riduzione di colesterolo, l’effet-
to di un incremento di dose della statina al livello successivo 

Modificato da ref. (4)
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più alto è del 6% per ogni gradino di aumento di dosaggio (5).
Il principale problema nell’uso delle statine è la scarsa ade-
renza legata agli effetti collaterali molto fastidiosi per il pa-
ziente, come le mialgie e le tendinopatie, e sicuramente per 
questa classe di farmaci vi è un importante effetto nocebo. 
Le statine sono tra i farmaci più frequentemente interrotti da 
parte del paziente e l’interruzione della statina (specie le alte 
dosi) si associa ad un aumento della mortalità (6). Sebbene 
vada tenuto presente il rischio di diabete associato alle alte 
dosi di statine, che in diverse metanalisi si attesta intorno al 
9-12%, il beneficio in prevenzione CV rimane imprescindibile e 
superiore al rischio di sviluppare diabete di nuova insorgenza.
Gli effetti collaterali sono dose dipendente e molecola dipen-
dente e questo va tenuto in conto nella scelta della dose e 
delle modalità di somministrazione.

Per quanto riguarda le due statine che costituiscono il “bench 
mark” (rosuvastatina e atorvastatina), studi di confronto 
(Figura 6) hanno dimostrato che, sia per le dosi medie che 
per le alte dosi, rosuvastatina ha effetti collaterali minori in 
termini di mialgie e movimento markers epatici e che a parità 
di riduzione dei livelli di C-LDL è possibile utilizzare una dose 
più bassa di rosuvastatina riducendo quindi ulteriormente la 
probabilità di effetti collaterali (7).
Arriviamo a questo punto al secondo concetto nella ottimiz-
zazione della terapia ipolipemizzante nelle diverse classi di 
rischio.

2) Come ottenere un’adesione alla terapia? 
Ezitimibe, limitando l’assorbimento del colesterolo attra-
verso il blocco del recettore Neiman-Pick C1 riduce in mo-

Modificato da ref. (8)
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noterapia i livelli di C-LDL in media del 20%. mentre, L’asso-
ciazione di ezetimibe con una statina in unica pillola (single 
pill) consente una riduzione complessiva del C-LDL fino al 
50-55% (5). Quando la statina utilizzata è ad alta intensità, 
i livelli di riduzione possono arrivare in media al 65% (Figura 
7), superando l’efficacia di una statina ad alta dose da sola 
del 5-15%. Meritevoli di menzione, a questo riguardo, i ri-
sultati dello studio EXamination of Potential Lipid modifying 
effects Of Rosuvastatin in combination with Ezetimibe versus 
Rosuvastatin alone (EXPLORER) condotto in pazienti iper-
colestoremici con storia di malattia coronarica, o evidenza 
clinica di aterosclerosi o un livello di rischio cardiovascolare 
equivalente alla coronaropatia. La terapia di combinazione 
rosuvastatina 40 mg + ezetimibe 10 mg ha determinato 
una riduzione del colesterolo LDL del 69,8% rispetto al ba-
sale consentendo il raggiungimento nel 94,0% dei pazien-
ti del target di colesterolo LDL <100 mg/dl e nel 79,6% dei 
pazienti del target più ambizioso <70 mg/dL (Figura 7) (8). 
Risultati analoghi sono stati descritti in uno studio di mino-
ri dimensioni condotto in pazienti con iperlipidemia severa 
resistente al trattamento con rosuvastatina nei quali la te-
rapia di combinazione rosuvastatina 40 mg + ezetimibe 10 
mg ha determinato una riduzione della colesterolemia LDL 
del 51% consentendo a circa la metà dei pazienti di raggiun-
gere un target di colesterolo LDL <100 mg/dL (9). Questi ri-
sultati dimostrano come la combinazione rosuvastatina 40 
mg + ezetimibe 10 mg possa rappresentare uno strumento 
terapeutico particolarmente efficace in quei pazienti che, in 
ragione di un profilo di rischio estremamente elevato, ne-
cessitano di importanti riduzioni della colesterolemia.
La sinergia statina/ezetimibe è resa possibile dai meccani-
smi d’azione complementari dei due farmaci: la statina agi-
sce sulla sintesi epatica del colesterolo, mentre ezetimibe 
interviene sul suo assorbimento intestinale. L’effetto com-
binato consente di ottenere una riduzione dei livelli di C-LDL 
in modo omogeneo e prevedibile tra i pazienti, semplifican-
do il compito del medico prescrittore nel raggiungimento 
degli obiettivi terapeutici (10) (Figura 8).
Questo concetto è molto importante per ottenere l’aderen-
za terapeutica. È noto che una scarsa aderenza terapeutica 
si associa ad aumentati eventi cardiovascolari e la sospen-
sione della statina aumenta la mortalità (11).
Recenti registri internazionali hanno dimostrato che il rag-
giungimento dell’obbiettivo terapeutico di C-LDL a target è 
in circa il 50% dei pazienti e i principali motivi di non raggiun-
gimento del target sono la percezione di effetti collaterali, 
il mancato controllo da parte del medico di incrementare la 
dose e il sottouso di associazioni precostituite. 
Ecco, quindi, che la gestione clinica del paziente deve par-
tire da una valutazione del rischio del singolo paziente e da 

un calcolo dei valori ottimali di C-LDL per quella categoria di 
rischio. A questo punto la scelta della terapia deve focaliz-
zarsi in modo matematico sulla associazione che permette 
di scegliere una dose più bassa di statina possibile (quindi 
prevedibilmente più tollerata), ma sempre ottimizzata sul-
la risposta media che il paziente avrà. In generale la asso-
ciazione rosuvastatina/ezitimibe è quella più efficiente da 
questo punto di vista (Figura 9) (12) e si associa ad un au-

La terapia di combinazione rosuvastatina 40 mg + 
ezetimibe 10 mg ha determinato una riduzione del 
colesterolo LDL del 69,8% rispetto al basale consentendo 
il raggiungimento nel 94,0% dei pazienti del target di 
colesterolo LDL <100 mg/dl e nel 79,6% dei pazienti del 
target più ambizioso <70 mg/dL (8).

Percentuale di pazienti che raggiungono il target di 
C-LDL e colesterolo LDL e gli obiettivi per il colesterolo 
non-HDL, secondo l'Adult Treatment Panel III (ATP III), 

dopo 6 settimane di trattamento (popolazione con 
approccio intention-to-treat [ITT])
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Elaborazione grafica a cura dell’autore
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mento del 44% della aderenza terapeutica (13).
Più recentemente, il confronto tra una strategia 
basata su alte dosi di statine oppure una strate-
gia di associazione statina ed ezitimibe è stata 
studiata formalmente in modo randomizzato in 
due trials, lo studio RACING (14) e lo studio LO-
DESTAR (15).
Nello studio RACING, è stato confrontato il trat-
tamento in monoterapia con rosuvastatina 20 
mg versus la terapia di associazione costituita 
da rosuvastatina 10/ ezetimibe 10 in 3.780 pa-
zienti con patologia aterotrombotica, ovvero in 
prevenzione secondaria. Lo studio LODESTAR, 
invece, ha studiato in pazienti con patologia co-
ronarica una strategia di incremento del dosag-
gio variabile per ottenere target di 50-70 mg/
dl (treat-to-target) con diverse strategie inclusive 
di associazione versus uso di alte dosi di statina 
iniziale in 4.400 pazienti. In entrambi i trial il fol-
low-up era a tre anni. Gli studi hanno entrambi 
raggiunto l’end-point, che era l’equivalenza, ma 
in questa sede analizzeremo i dati cumulati.
Utilizzando dati individuali dei singoli pazienti di 
entrambi i trial è stata recentemente pubblicata 
una metanalisi dei due studi che conferma su un 
campione di più di 8.000 pazienti come la stra-
tegia di associazione (“Strategia alternativa”) è 
altrettanto efficacie (Figura 10,11) (16) e si as-
socia ad una riduzione significativa della intol-
leranza (ridotta del 42%) e del rischio di diabete 
legato alla alta dose di statina (Figura 12) (16).

Conclusioni
In conclusione, se possiamo suggerire il tratta-
mento della dislipidemia nel paziente a rischio 
cardiovascolare: 
•	 Deve tendere al raggiungimento degli obiet-

tivi terapeutici previsti in rapporto al profilo 
di rischio del singolo paziente.

•	 Il target è nei pazienti a rischio moderato 
il C-LDL < 100 mg/dl, nei pazienti ad alto 
rischio < 70 mg/dl, infine, nei pazienti a ri-
schio molto alto < 55 mg/dl e se estremo 
(eventi ricorrenti, multivaso) < 40 mg/dl.

•	 Deve proseguire indefinitamente e quindi 
deve essere accettata dal paziente.

•	 Deve essere prestata particolare atten-
zione all’aderenza del paziente al tratta-
mento prescritto. Anche se il paziente ha 
effetto nocebo ne dobbiamo tenere con-

Modificato da ref. (16)
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tro perché verosimilmente sospenderà il trattamento.
•	 La scelta di una strategia con il migliore rapporto rischio/

beneficio riduce la probabilità di interruzione del tratta-
mento.

•	 La terapia di combinazione con ezetimibe + statine è più 
efficace nella riduzione dei livelli di C-LDL rispetto alla te-
rapia ad alta intensità. 

•	 In caso di mancato target con la associazione anche alla 
dose più alta va associato PCSK9i che riduce i valori del 50% 
in aggiunta alle statine. L’acido bempedoico in questo con-
testo ha un valore incrementale limitato intorno al 9%. 

•	 Le combinazioni statine + altri farmaci (fibrati, niacina, 
Omega 3) non sono supportate da sufficienti evidenze per 
raccomandarne l’uso.

Modificato da ref. (16)
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per nuovo diabete, C) interruzione o riduzione della dose della terapia assegnata a causa di intolleranza. 

Per A) e B) sono stati inclusi solo i pazienti senza diabete preesistente all'inizio dello studio
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FIGURA 12

Take Home Messages

Le attuali terapie farmacologiche disponibili forniscono al medico la possibilità di incidere in modo importante 
nella riduzione del rischio cardiovascolare sia in prevenzione primaria che secondaria.
È dovere quindi del medico identificare i pazienti ad alto rischio su cui implementare terapie efficaci, accettate 
dal paziente e sostenibili.

La disponibilità di terapie di associazione statina ad alta dose + ezitimibe permette di ridurre del 65% i livelli 
di C-LDL e la “single pill” ha una aderenza più alta delle terapie date separatamente.

Nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare identificati anche semplicemente con lo SCORE 2 o SCORE OP 2 
e nei pazienti in prevenzione secondaria la somministrazione di statina ad alta dose + ezitimibe permette 
di raggiungere il target (C-LDL < 70 o < 55mg/dL) in oltre il 70% dei pazienti con una ottima adesione alla 
terapia.

Resta comunque importante nel follow up del paziente un controllo costante della adesione alla terapia. Solo 
nei pazienti non a target dopo statina a dosi massimali + ezitimibe vanno implementate terapie di secondo 
livello rappresentate ad oggi da inibitori della PCSK9.
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