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ABBREVIAZIONI E ACRONIMI

AIFA Agenzia Italiana del Farmaco
ANMCO Associazione ltaliana Medici Cardiologi Ospedalieri
C-LDL colesterolo LDL
IMPROVE-IT IMProved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial
PCI procedura coronarica percutanea
SCA sindrome coronarica acuta
SHARP Study of Heart and Renal Protection

1. INTRODUZIONE

| pazienti colpiti da una sindrome coronarica acuta (SCA) sono
ad elevato rischio di ulteriori eventi cardiovascolari avversi a
breve e medio termine dopo la dimissione’2. La riduzione dei
livelli plasmatici di colesterolo LDL (C-LDL) ottenuta con sta-
tine dopo una SCA si associa ad una riduzione consistente
della morbilita cardiovascolare®#. Nel dettaglio, si stima che
ad ogni riduzione di C-LDL di circa 35-40 mg/dl corrisponda
una riduzione del rischio relativo di eventi cardiovascolari di
natura ischemica di circa il 20-25%34.

2. COLESTEROLO LDL NEI PAZIENTI CON SINDROME
CORONARICA ACUTA

La risposta infiammatoria sistemica che si accompagna alle
SCA induce rilevanti modificazioni spontanee nei livelli di
C-LDL, anche in assenza di qualsiasi trattamento ipolipemiz-
zante. Gli studi clinici realizzati nelle SCA prima della diffusio-
ne delle procedure di rivascolarizzazione dimostravano infatti
una riduzione spontanea dei valori di C-LDL di circa il 30%?°.
Indagini successive, condotte in pazienti con SCA sottopo-
sti a procedure di riperfusione farmacologica o meccanica,
hanno invece rilevato modificazioni di minore entita, con una
riduzione media del C-LDL di circa il 10%°%7. Generalmente,
i valori di C-LDL si riducono significativamente gia entro le
prime 24h dal ricovero e raggiungono i propri minimi a circa 7
giorni dall’esordio clinico®’. E pertanto opportuno considera-
re la misurazione di C-LDL ottenuta il prima possibile nel corso

del ricovero come valore di riferimento e supporto alla scelta
della terapia ipolipemizzante. In effetti, i valori medi di C-LDL
durante il ricovero in pazienti “statin-naive” con SCA oscilla-
no tra 120 e 130 mg/dI®?. Livelli decisamente piu contenuti
(90-110 mg/dl) sono rilevabili invece in pazienti che giungono
a ricovero per SCA nonostante un trattamento in corso con
statine®?.

3. RACCOMANDAZIONI DELLE LINEE GUIDA
INTERNAZIONALI E NUOVE EVIDENZE

Le linee guida congiunte della Societa Europea dell’ Ateroscle-
rosi e della Societa Europea di Cardiologia sulla gestione cli-
nica delle dislipidemie contengono le seguenti indicazioni di
particolare rilievo'®:

1. il target fondamentale dell'intervento terapeutico ipolipe-
mizzante é rappresentato dal C-LDL (raccomandazione di
classe |, livello di evidenza A);

2. nei pazienti con rischio cardiovascolare molto elevato, in-
clusi quelli con SCA, i valori di C-LDL devono essere ridotti
e mantenuti al di sotto dei 70 mg/dl. Nell’eventualita un
tale obiettivo non risulti raggiungibile, si deve comunque
ottenere almeno una riduzione del 50% del C-LDL (racco-
mandazione di classe |, livello di evidenza A).

Le piu recenti linee guida della Societa Europea di Cardio-
logia sulla gestione delle SCA™ confermano la necessita di un
trattamento precoce con statine ad elevata efficacia, in grado
diridurre il C-LDL di almeno il 50%. Le uniche statine in grado
di ottenere un simile risultato sono atorvastatina (dosaggio
di 40-80 mg/die) e rosuvastatina (dosaggio di 20-40 mg/die)
(Tabella 1)'°. Nelle medesime linee guida sulla gestione delle
SCA viene inoltre confermato come obiettivo fondamentale
una riduzione del C-LDL al di sotto dei 70 mg/dl'". A questa
raccomandazione viene tuttavia aggiunto un ulteriore ele-
mento. Nei casi in cui, nonostante un trattamento con la mas-
sima dose tollerata di statina, non sia possibile raggiungere
il target lipidico raccomandato di 70 mg/dl viene consigliato
di aggiungere ezetimibe alla terapia ipocolesterolemizzante
(raccomandazione di classe lla, livello di evidenza B).

Ezetimibe & un inibitore selettivo dell’assorbimento intesti-
nale del colesterolo, appartenente alla classe dei 2-azetidino-
ni. Questo farmaco si localizza a livello dell’orletto a spazzola
della mucosa del piccolo intestino, dove blocca I'assorbimento
di colesterolo da parte degli enterociti, agendo a livello di una
proteina transmembrana: la NPC1L1"2, Ezetimibe interagisce
infatti con questa proteina, inibendone la capacita di traspor-
to del colesterolo. La riduzione dell’assorbimento intestinale

Tabella 1. Efficacia comparata delle diverse statine in termini di riduzione del colesterolo LDL (C-LDL) rispetto ai valori iniziali'.

Atorvastatina Simvastatina Pravastatina

Fluvastatina Rosuvastatina Riduzione C-LDL

10 mg 20 mg
10 mg 20 mg 40 mg
20 mg 40 mg
40 mg
80 mg

40 mg 25-30%
80 mg 31-35%
5mg 36-40%
10 mg 41-50%
20mg 51-55%
40 mg 56-60%
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di colesterolo, prodotta da ezetimibe, promuove, a sua volta,
un consistente incremento della sintesi epatica di colesterolo,
per un meccanismo compensatorio. La combinazione di una
statina, che inibisce la sintesi epatica di colesterolo, con eze-
timibe determina una interessante sinergia terapeutica, pro-
ducendo la cosiddetta “doppia inibizione di produzione ed
assorbimento del colesterolo”™. In effetti, quando utilizzato
da solo, ezetimibe riduce il C-LDL del 15-22%. L'associazione
con una statina determina, invece, un effetto di particolare
rilievo, favorendo un’ulteriore riduzione dei valori di C-LDL di
circa il 15-20%, rispetto al risultato inizialmente raggiunto
con la sola statina'®. Infatti, I'aggiunta della dose standard
di 10 mg di ezetimibe ad un trattamento con soli 10 mg di
atorvastatina produce una riduzione complessiva del C-LDL di
circa il 50%'3.

La nuova indicazione relativa all’'uso di ezetimbe nei pa-
zienti con SCA contenuta nelle piti recenti linee guida emerge
dai risultati dello studio IMPROVE-IT (IMProved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial)'#, che rappre-
senta il primo grande trial clinico ad aver valutato I'efficacia
dell’associazione di ezetimibe (10 mg) e simvastatina (40 mg)
in pazienti con SCA. La terapia di associazione & stata con-
frontata, in doppio cieco, con la sola simvastatina (40 mg). Lo
studio aveva diverse finalita:

1. verificare se un'ulteriore riduzione del C-LDL con un far-
maco diverso dalle statine potesse portare ad una con-
testuale riduzione degli eventi cardiovascolari in pazienti
con SCA;

2. valutare la fondatezza dell’assioma “the lower, the bet-
ter”; ossia, che quanto maggiore ¢ la riduzione del C-LDL,
tanto migliore sara la prognosi clinica,

3. definire se ezetimibe potesse essere considerato un far-
maco sicuro e privo di significativi rischi di impiego.

Lo studio ha arruolato un numero molto rilevante di pazienti
con recente SCA, pari a 18 144, in oltre 1000 centri ospeda-
lieri di 39 diversi paesi. | pazienti sono stati inclusi nello studio
entro 10 giorni dal ricovero per un evento coronarico acuto
e presentavano livelli di C-LDL <125 mg/dl. In tal modo, nel
rispetto dei dettami etici, la terapia prescritta nel gruppo di
controllo (simvastatina 40 mg) avrebbe comunque consentito
il raggiungimento degli obiettivi lipidici raccomandati dalle li-
nee guida. Lo studio si & caratterizzato per un lungo periodo
di follow-up, durato mediamente pit di 6 anni. L'endpoint
primario, di tipo composito, era costituito dall’insieme di mor-
talita cardiovascolare, infarto miocardico non fatale, ricovero
per angina instabile, rivascolarizzazione coronarica ed ictus
non fatale.

Come atteso, nel corso del follow-up, i pazienti trattati
con l'associazione di ezetimibe e statina hanno mostrato una
maggiore riduzione dei livelli di C-LDL rispetto a quelli trattati
con sola simvastatina. Nei pazienti in trattamento con sola
statina il C-LDL era mediamente pari a 69.5 mg/dl, mentre
i pazienti trattati con l'associazione ezetimibe-simvastatina
mostravano, in media, un C-LDL di 53.7 mg/dl. A tale signifi-
cativa riduzione del C-LDL e corrisposta una minore incidenza
di eventi cardiovascolari avversi nel corso del follow-up. Nel
gruppo trattato con l'associazione ezetimibe-simvastatina,
infatti, si e rilevata una significativa riduzione del 6.4% del
rischio di eventi cardiovascolari, con una riduzione del rischio
di infarto del 13% e di ictus ischemico del 21%. Pertanto,
il numero di pazienti che sarebbe necessario trattare per 7
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anni con I'associazione, invece della sola statina, per evitare
un evento avverso e risultato pari a 50.

Il beneficio clinico della combinazione ezetimibe-simva-
statina si @ mostrato piu consistente in alcune categorie di pa-
zienti, quali i soggetti piti anziani (eta >75 anni) ed i pazienti
affetti da diabete mellito.

Nel corso dello studio, infine, non sono stati rilevati segni
di tossicita epatica (aumento delle transaminasi) o muscolare
(rabdomiolisi, elevazione della creatinfosfochinasi o miopa-
tia), né un maggior numero di tumori nei soggetti trattati con
ezetimibe rispetto al gruppo di controllo. Ezetimibe presenta,
pertanto, un profilo di sicurezza comparabile con quello del
placebo.

4. LE INDICAZIONI DELLA NOTA 13 AIFA

Coerentemente con le linee guida europee per la gestione
delle dislipidemie del 2011, I'ultima versione della nota 13
dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), pubblicata nel luglio
2014, raccomanda il raggiungimento e il mantenimento di
valori di C-LDL <70 mg/dl nei soggetti con rischio cardiova-
scolare molto elevato, inclusi i pazienti con SCA. In caso di
impossibilita a raggiungere tale obiettivo, viene comunque
raccomandata una riduzione del valori di C-LDL di almeno il
50%. Nei pazienti con SCA, come prima scelta terapeutica,
I’AIFA raccomanda, inoltre, I'utilizzo di atorvastatina in dosag-
gio “elevato” (=40 mg/die).

Nei pazienti con SCA che non raggiungono gli obiettivi
lipidici raccomandati con la massima dose tollerata di statina,
I’AIFA indica la possibilita di associare ezetimibe 10 mg/die al
trattamento in corso.

Nella nota 13 AIFA 2014, inoltre, ezetimibe & indicato
come prima scelta terapeutica in caso di intolleranza al trat-
tamento con statine. La nota 13 prevede anche I'impiego di
ezetimibe in associazione con simvastatina, come prima scel-
ta, nei pazienti affetti da malattia renale cronica di grado mo-
derato-severo (velocita di filtrazione glomerulare <60 ml/min)
e C-LDL >130 mg/dl. Questa indicazione deriva dai risultati
dello studio SHARP (Study of Heart and Renal Protection)’®, in
cui la combinazione di ezetimibe 10 mg/die e simvastatina 20
mg/die ha significativamente ridotto I'incidenza di eventi car-
diovascolari avversi in un‘ampia popolazione di pazienti affetti
da malattia renale cronica. A tale proposito, & interessante
rilevare che il 30-40% dei pazienti ricoverati con SCA pud
presentare una riduzione della velocita di filtrazione glomeru-
lare a valori <60 ml/min’-2,

Infine, I’AIFA precisa che, affinché sia ottenuta la neces-
saria appropriatezza terapeutica, senza disperdere preziose
risorse del Servizio Sanitario Nazionale, I'intervento farmaco-
logico ipolipemizzante deve raggiungere gli obiettivi lipidici
previsti e mantenerli nel tempo. Solo in questo modo si po-
tranno effettivamente ridurre gli eventi cardiovascolari avversi
nelle popolazioni a maggiore rischio.

5. STRATEGIE DI INTERVENTO NELLA PRATICA
CLINICA

Il paziente con SCA richiede un intervento terapeutico perso-
nalizzato, indirizzato al raggiungimento degli obiettivi lipidici
chiaramente delineati nelle linee guida e nelle indicazioni della
nota 13 AIFA 20141215 || C-LDL deve essere, infatti, portato
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al di sotto della soglia dei 70 mg/dl. Si deve, tuttavia, sottoline-
are che i risultati dello studio IMPROVE-IT spingono a ritenere
che, soprattutto in pazienti con piu elevato rischio ischemico
(ad esempio diabetici), si dovrebbe perseguire un obiettivo piu
ambizioso, portando il C-LDL a valori prossimi a 50 mg/dl.

Nella pratica clinica il medico deve tenere conto di tutti
gli elementi che possono causare la comparsa di effetti col-
laterali e reazioni avverse, ricordando che la gran parte degli
eventi indesiderati si verifica in caso di impiego di dosi elevate
di statine, ovvero in soggetti predisposti, come, ad esempio,
pazienti con ipotiroidismo, malattia renale cronica o carenza
di vitamina D'7.

5.1 Avvio del trattamento durante il ricovero per

sindrome coronarica acuta (Figura 1)

e La terapia con statine nel paziente con SCA “statin-naive”
deve iniziare il prima possibile e deve prevedere I'impiego di
statine ad elevata efficacia, che garantiscano una riduzione
di almeno il 50% del C-LDL. La prima scelta, nel rispetto
della nota 13 AIFA 2014, é rappresentata dall’atorvastatina
alla dose di 80 mg/die, soprattutto in caso il paziente sia
awiato ad una procedura di rivascolarizzazione miocardi-
ca percutanea (PCl). Nei pazienti che non sono sottoposti
a PCl la decisione in merito al dosaggio dall’atorvastatina
puo tenere conto dei valori di C-LDL presenti nel corso del
ricovero. In caso di valori di C-LDL >110 mg/dl, & sempre
opportuno ricorrere alla dose di 80 mg/dl.

Sindrome Coronarica Acuta

Il trattamento ipo-

Nei pazienti colpiti da SCA in corso di terapia con statine,
si deve considerare il farmaco e il dosaggio in uso prima
dell’evento. In generale, si deve comunque utilizzare ator-
vastatina alla dose di 80 mg/die. Ove possibile, si puo te-
nere conto dei valori di C-LDL presenti prima del ricovero.
In questi pazienti, inoltre, visto |'elevato rischio ischemico,
potrebbe essere opportuno perseguire un target lipidico
piu vicino ai 50-60 mg/dl.

Nei pazienti colpiti da SCA con storia di accertata intolleran-
za al trattamento con statine, nel rispetto della nota 13 AIFA
2014, si pud prescrivere ezetimibe 10 mg/die. Tale farmaco
puo essere eventualmente associato ad una limitata dose di
una statina ad elevata efficacia (ad esempio, atorvastatina 10
mg/die o rosuvastatina 5-10 mg), che potra essere assunta
anche a giorni alterni. La gestione di questi pazienti, tuttavia,
deve uniformarsi a quanto previsto nel documento ANMCO
(Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri) sul
percorso diagnostico-terapeutico nel paziente con ipercole-
sterolemia e intolleranza alla terapia con statine’®.

Nei pazienti con SCA e storia di malattia renale cronica,
associata ad una velocita di filtrazione glomerulare <30
ml/min, quando presente un C-LDL >130 mg/dl, nel ri-
spetto della nota 13 AIFA 2014, si potra considerare |'uso
dell’associazione precostituita ezetimibe 10 mg e simva-
statina 20 mg, fin dall’inizio del trattamento. Questo in-
dirizzo terapeutico potrebbe ridurre il rischio di possibili
effetti collaterali o reazioni avverse.

colesterolemizzante deve l

iniziare il prima possibile S
durante il ricovero Intolleranza alle statine gia Seguire indicazioni dqcumento .Su
documentata? «Intolleranza alla terapia con statine»
l Verificare farmaco e dosaggio
In trattamento con statine Se possibile verificare C-LDL pre-ricovero
prima del ricovero? Terapia: Atorvastatina 80 mg/die
l con C-LDL target 50-60 mg/dl
= T ia: Ezetimibe 10 mg/di iat:
Malattia renale cronicacon | [ |eeemm———— » | 'erapia: Ze mi E' mg/die EfSSOCla a
eGFR <30 mi/min ? E—— C-LDL >130 mg/dI? | a Simvastatina 20 mg/die
!
Terapia: Atorvastatina 80 mg/die
- ? — . - R
C-LDL >160 me/dI associata a Ezetimibe 10 mg/die
|
Diabete mellito? ~ lmmmmmm Terap@: Atorvas.tatlma 80 mg/d}e
associata a Ezetimibe 10 mg/die
1
PCl l—’ Terapia: Atorvastatina 80 mg/die |
| C-LDL >110 mg/dI? I—P Terapia: Atorvastatina 80 mg/die |
|

Terapia: Atorvastatina 40 mg/die

Figura 1. Avvio della terapia ipocolesterolemizzante durante il ricovero nel paziente con sindrome coronarica acuta.
La linea tratteggiata indica una possibile opzione terapeutica da considerare nella valutazione nel singolo caso.
eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; PCl, procedura coronarica percutanea.
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Dimissione dopo Sindrome Coronarica Acuta
In terapia con statine

!

Controllo clinico e verifica dei livelli del C-LDL
a 4 -6 settimane o secondo PDTA locali

1

) ) - S|

Effetti collaterali o reazioni -
avverse riconducibili al —>

trattamento con statine?

Seguire indicazioni documento su
«Intolleranza alla terapia con statine»

el |

— C-LDL <70 mg/dI? —

Prosegue terapia

[ |

Paziente aderente alle
prescrizioni?

v S
Possibile incremento dose -
— statina o sostituzione con >
statina piu efficace?

Incrementa dose statina o sostituisci
con statina piu efficace

W] | (o] |

Migliorare aderenza e verificare
nuovamente il raggiungimento

Aggiungere Ezetimibe 10 mg/die

del target C-LDL

Figura 2. Gestione del trattamento ipocolesterolemizzante dopo la dimissione ospedaliera.
C-LDL, colesterolo LDL; PDTA, percorso diagnostico-terapeutico assistenziale.

Nei pazienti con valori molto elevati di C-LDL durante il
ricovero (>160 mg/dl) & opportuno associare ezetimibe
10 mg/die ad atorvastatina 80 mg/die, fin dallinizio del
trattamento. In tal modo vi € maggiore probabilita di rag-
giungere il target raccomandato di 70 mg/dl per il C-LDL.
Nei pazienti con ipercolesterolemia familiare, che gene-
ralmente presentano valori molto elevati di C-LDL (>200
mg/dl), potra essere impiegata anche rosuvastatina nella
dose di 40 mg/die.

Nei pazienti affetti da diabete mellito, visti i risultati dello
studio IMPROVE-IT, si potrebbe prevedere |'associazione
di ezetimibe 10 mg/die ad atorvastatina 80 mg/die, fin
dall'inizio del trattamento durante il ricovero.

5.2 Trattamento dopo la dimissione, a medio e lungo
termine (Figura 2)

La terapia ipolipemizzante deve continuare indefinitamen-
te dopo la dimissione, avendo cura di verificare il raggiun-
gimento e il mantenimento del target lipidico raccoman-
dato nel tempo (C-LDL <70 mg/dl). Un primo controllo del
C-LDL potra essere effettuato dopo 4-6 settimane dalla
dimissione, oppure secondo quanto previsto nei “percorsi
diagnostico-terapeutici assistenziali” vigenti presso la sin-
gola struttura. Successivi controlli dovranno essere defini-
ti in rapporto alle esigenze cliniche. In occasione di ogni
controllo dovra essere verificata I'aderenza del paziente
alle prescrizioni e I'eventuale comparsa di effetti collaterali
o reazioni avverse correlabili alla terapia ipolipemizzante.
Nei pazienti che, nonostante la terapia con la massima
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dose tollerata di statina ad alta efficacia, non raggiungo-
no valori di C-LDL <70 mg/dl, nel rispetto della nota 13
AIFA, si dovra prevedere I'aggiunta al trattamento di eze-
timibe 10 mg/dl.

e Nei pazienti che durante il trattamento con statine svilup-
pano effetti collaterali o reazioni avverse, si potra prevedere
la riduzione del dosaggio della statina (ad esempio da 80 a
40-20 mg/die di atorvastatina) e la contestuale aggiunta la
trattamento di ezetimibe 10 mg/dl. Questo provvedimen-
to garantisce un minore rischio di effetti collaterali e una
maggiore probabilita di raggiungimento del target lipidico.
La gestione di questi pazienti, tuttavia, deve uniformarsi a
quanto previsto nel documento ANMCO sul percorso dia-
gnostico-terapeutico nel paziente con ipercolesterolemia e
intolleranza alla terapia con statine'®.

6. RIASSUNTO

La riduzione dei livelli plasmatici di colesterolo LDL (C-LDL) ottenuta
con statine dopo una sindrome coronarica acuta (SCA) si associa
ad una riduzione significativa delle recidive ischemiche. Le attuali
linee guida internazionali raccomandano, infatti, di ridurre i valori
di C-LDL al di sotto di 70 mg/dl nei pazienti con SCA. Questo risul-
tato puo essere raggiunto mediante I'impiego di statine ad elevata
efficacia, eventualmente associate ad ezetimibe in casi selezionati.
II'documento delinea le strategie effettivamente implementabili
nella pratica clinica per il raggiungimento e il mantenimento degli
obiettivi terapeutici indicati nelle linee guida.

Parole chiave. Ipercolesterolemia; Sindromi coronariche acute;
Statine.
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