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SUMMARY
Persistent elevations of plasma LDL cholesterol levels are one of the main causative factors of athero-
sclerosis and ischemic cardiovascular events. Different cholesterol-lowering interventions have been 
demonstrated to be effective in reducing cardiovascular risk both in primary and secondary preven-
tion. Ezetimibe, a selective inhibitor of the intestinal absorption of sterols, reduces LDL cholesterol 
by approximately 15-20%, both as monotherapy and in combination with other lipid-lowering agents. 
The addition of ezetimibe to statin treatment in high-risk patients may promote a certain degree of 
regression of coronary atherosclerosis and a statistically significant reduction of the risk of future 
ischemic cardiovascular events. Furthermore, its high tolerability profile makes ezetimibe particularly 
useful for the treatment of patients with statin intolerance. In light of these data, the use of ezetimibe 
is recommended for cholesterol-lowering both in primary and secondary prevention, either alone or in 
combination with various statins. In addition, the continuous use of ezetimibe is mandatory in Italy in 
order to allow the reimbursement of the novel anti-PCSK9 antibodies. This obligation, enshrined in a 
special AIFA monitoring register, is motivated by the ezetimibe efficacy and safety data, the high costs 
of the anti-PCSK9 antibodies and, last but not least, by the favorable pharmacoeconomic estimates to 
the use of ezetimibe particularly in patients at higher cardiovascular risk. It is true, in fact, that in these 
patients the prolonged treatment with ezetimibe is associated with a fully sustainable cost-benefit ratio, 
especially since the patent expiration and, therefore, the sale costs of the generic molecule is next.
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari (MCV) 
rappresentano la principale causa di 
morbilità e mortalità nel mondo (1) e 
l’aumento dei livelli plasmatici di cole-
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estremamente elevati (es. ipercolestero-
lemia familiare) (3).

Ezetimibe è una molecola di sintesi ca-
pace di ridurre l’assorbimento intestinale 
del colesterolo inibendo l’attività della pro-
teina trasportatrice Niemann-Pick C1-Like 
1 (NPC1L1) (4, 5). Numerosi studi pre-
clinici e clinici hanno permesso di chiarire 
che la terapia con ezetimibe si accompagna 
ad una riduzione significativa dell’assorbi-
mento intestinale del colesterolo, con una 
variabilità dovuta alla diversa suscettibilità 
genetica individuale (es. polimorfismi del 
gene NPC1L1) (6). L’inibizione ezetimibe-
mediata di NPC1L1 si traduce mediamen-
te in una riduzione del colesterolo LDL di 
circa il 15-20% (7, 8).

A dispetto dei risultati insoddisfacenti 
dei primi trial clinici che hanno esplorato 
l’effetto anti-aterosclerotico di ezetimibe 
in pazienti ipercolesterolemici con ispessi-
mento medio-intimale carotideo di grado 
lieve, quest’ultima si è dimostrata capace di 
promuovere la regressione sia pur modesta 
dell’aterosclerosi coronarica in pazienti con 
coronaropatia aterosclerotica (9). È impor-
tante ricordare che l’azione ipocolestero-
lemizzante ed anti-aterosclerotica di ezeti-
mibe è avvalorata dall’esito del trial clinico 
Improved Reduction of Outcomes: Vytorin 
Efficacy International Trial (IMPROVE-
IT). In questo studio multi-centrico inter-
nazionale, il trattamento con ezetimibe-
simvastatina in pazienti ricoverati per una 
sindrome coronarica acuta ha determinato 
rispetto alla sola simvastatina un abbassa-
mento progressivo dei livelli di colesterolo 
LDL ed un miglioramento della prognosi 
cardiovascolare (10, 11).

Nel complesso, ezetimibe si è dimostra-
ta essere ben tollerata, tanto in monotera-
pia quanto nella terapia di associazione 
con le diverse statine. A supporto di que-
sta conclusione, trials clinici randomizzati, 
review sistematiche e meta-analisi hanno 

sterolo contribuiscono in modo signifi-
cativo a questo rischio (2). Il trattamento 
con statine, specie alle dosi più alte, può 
garantire riduzioni dei livelli di coleste-
rolo LDL che superano, in alcuni casi, il 
50%; a questo si accompagna un sensibi-
le miglioramento della prognosi CV (2). 
Malgrado l’enorme successo ottenuto dal 
trattamento con statine nella prevenzione 
degli eventi ischemici cardiovascolari, un 
numero non irrilevante di pazienti conti-
nua ad avere livelli elevati di colesterolo 
LDL, rimanendo così a rischio di presen-
tare un primo evento o una recidiva CV. 
Tale situazione è riconducibile a moltepli-
ci cause: latenza od inappropriatezza del-
la prescrizione del farmaco ipocolestero-
lemizzante, scarsa aderenza e persistenza 
terapeutica, intolleranza farmacologica, 
difficoltà oggettiva a raggiungere obietti-
vi terapeutici ambiziosi per il colesterolo 
LDL (es. in pazienti a rischio CV alto o 
molto alto), livelli basali di colesterolo 

Punti chiave

n Ezetimibe inibisce l’assorbimento intestinale di coleste-
rolo e steroli vegetali interagendo con la proteina tra-
sportatrice Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1). 

n Sia in monoterapia che in combinazione con le statine, 
ezetimibe esercita un’azione ipocolesterolemizzante sta-
bile nel tempo e scevra da effetti indesiderati di rilievo.

n L’azione ipocolesterolemizzante di ezetimibe, seppure 
meno eclatante delle statine, si è dimostrata efficace nel 
ridurre la progressione della malattia aterosclerotica ed 
il rischio di eventi ischemici cardiovascolari.

n L’impatto favorevole di ezetimibe sugli endpoint clinici 
cardiovascolari è dimostrato solo quando somministra-
ta in combinazione con la statina in pazienti in preven-
zione secondaria.

n La sostenibilità economica dell’intervento con ezeti-
mibe, sia in monoterapia che in associazione, è diret-
tamente proporzionale al livello di rischio cardiovasco-
lare del paziente trattato ed alla durata del trattamento 
stesso.
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confermato che ezetimibe in monoterapia 
risulta meglio tollerata delle statine, men-
tre nella terapia di associazione con statina 
non produce effetti sfavorevoli aggiuntivi 
rispetto alla statina in monoterapia (12, 
13). In virtù dell’ottimo profilo di tollera-
bilità e della buona efficacia ipocolestero-
lemizzante, il trattamento con ezetimibe è 
raccomandato sia in associazione al tratta-
mento con statina nei pazienti con iperco-
lesterolemia familiare o non familiare, che 
in monoterapia nei pazienti che presen-
tano intolleranza alle statine ed in quelli 
affetti da sitosterolemia. In aggiunta, la 
prescrizione continuativa di ezetimibe è 
obbligatoria in Italia per potere accedere 
alla rimborsabilità dei nuovi farmaci anti-
PCSK9.

Un ulteriore aspetto su cui ezetimibe 
può avere un impatto rilevante è quello far-
maco-economico. Una recente sottoanalisi 
a 7 anni dello studio IMPROVE-IT (14) 
ha mostrato che, in pazienti con recente 

sindrome coronarica acuta, l’aggiunta di 
ezetimibe alla terapia con statine riduce 
in modo significativo il numero di ricoveri 
per cause cardiovascolari ed i costi ad essi 
associati; tale beneficio è più eclatante nei 
pazienti a più alto rischio. In una proiezio-
ne life-time dell’analisi dei costi correlati al 
trattamento con ezetimibe generata dai ri-
sultati dello studio IMPROVE-IT è emerso 
che la terapia d’associazione ezetimibe-sta-
tina risulta economicamente vantaggiosa 
rispetto alla monoterapia con la sola stati-
na (15). È verosimile inoltre che l’impiego 
delle formulazioni generiche di ezetimibe 
nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare 
produrranno un ulteriore vantaggio lega-
to ai minori costi di trattamento, tanto da 
portare ad un risparmio netto dei sistemi 
sanitari.

Meccanismo d’azione
Ezetimibe è un inibitore selettivo 

dell’assorbimento intestinale del coleste-

Figura 1 - Tappe principali del meccanismo di azione di ezetimibe, statine ed inibitori di PCSK9. L’effetto 
finale delle tre classi di farmaci è un incremento della disponibilità di recettori per le LDL.
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rolo alimentare e biliare e degli steroli ve-
getali, che non influenza l’assorbimento di 
vitamine liposolubili, trigliceridi o acidi bi-
liari (16). L’azione di ezetimibe si realizza 
localizzandosi a livello dell’orletto a spaz-
zola degli enterociti dell’intestino tenue, 
dove esercita la sua azione di inibizione 
dell’assorbimento intestinale di coleste-
rolo e steroli vegetali interagendo con la 
proteina trasportatrice NPC1L1 (Figura 
1) (17, 18). A ciò consegue la riduzione 
del flusso di colesterolo che dall’intestino 
raggiunge il fegato, la deplezione dei de-
positi epatici di colesterolo, la aumentata 
espressione epatocitaria di recettori per le 
LDL e l’aumentata clearance del coleste-
rolo circolante (19). Poiché l’azione di eze-
timibe consiste principalmente nel limita-
re il circolo entero-epatico degli steroli, 
limitando in tal modo anche l’esposizione 
sistemica al colesterolo, gli effetti avversi 
del farmaco sono assai rari (20). In aggiun-
ta all’azione ipocolesterolemizzante, sono 
stati ipotizzati possibili effetti pleiotropici 
di ezetimibe (21, 22).

Effetto ipolipemizzante

Ezetimibe, in monoterapia, riduce i li-
velli plasmatici di colesterolo LDL dal 7 al 
18% (21). Una meta-analisi di 8 studi ran-
domizzati controllati con placebo, che ha 
incluso oltre 2700 pazienti ipercolestero-
lemici, ha dimostrato che la monoterapia 
con ezetimibe 10 mg al giorno per un mi-
nimo di 12 settimane è in grado di ridur-
re la colesterolemia LDL mediamente del 
18,5% rispetto al placebo (23). È da sotto-
lineare, comunque, che può rilevarsi una 
certa variabilità inter-individuale nell’a-
zione ipocolesterolemizzante del farma-
co, probabilmente in relazione alla diver-
sa espressione di varianti funzionali della 
proteina NPC1L1 (6). In effetti, sono stati 
identificati oltre 140 polimorfismi nel 

gene NPC1L1, che in taluni casi possono 
condizionare le diverse risposte al tratta-
mento con ezetimibe (6, 24). Ad esempio, 
sia Gazi et al. che Kalogirou et al. hanno 
potuto documentare ampie variazioni di 
efficacia di ezetimibe, che oscillano dal 
-45-60% al +11-13% (7,25). Da quanto det-
to è possibile dedurre l’esistenza di una 
gradualità di risposta ipocolesterolemiz-
zante, che si traduce in pratica nella iden-
tificazione di soggetti “good responders” 
e “poor responders”. La monoterapia con 
ezetimibe sembra esercitare anche una 
modesta azione sui livelli di colesterolo 
HDL, che solitamente aumentano dal 1% 
al 6%, seppure tale incremento non rag-
giunge in taluni casi il livello di significa-
tività statistica (26). Dopo la somministra-
zione di ezetimibe i livelli plasmatici di 
trigliceridi diminuiscono generalmente 
tra il 2% ed il 9% (27). È da sottolineare 
che l’azione ipotrigliceridemizzante di 
ezetimibe è spesso maggiore in pazienti 
con elevati livelli plasmatici di trigliceridi 
a digiuno (21, 25).

Gli studi che hanno valutato l’efficacia 
ipolipemizzante di ezetimibe in combina-
zione con diverse statine hanno permesso 
di documentare due aspetti di rilievo:
1) ezetimibe è in grado di esercitare un’a-

zione ipocolesterolemizzante additiva 
rispetto alla statina;

2) l’efficacia ipolipemizzante di ezetimibe 
in terapia d’associazione è generalmente 
superiore che in monoterapia (7, 8, 21).
Si è visto inoltre che in corso di mo-

noterapia con ezetimibe l’assorbimento 
intestinale di colesterolo si riduce di ol-
tre il 50%, mentre la sintesi di colesterolo 
tende ad aumentare (19), come dimostra, 
tra l’altro, l’incremento del rapporto la-
tosterolo/colesterolo, generalmente im-
piegato come indicatore di attività della 
HMG-CoA reduttasi. È bene sottolineare 
che nonostante l’effetto inibitorio di ezeti-
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mibe sull’assorbimento intestinale del co-
lesterolo sia accompagnato da un aumen-
to compensatorio della sintesi epatica del 
colesterolo, l’effetto netto del farmaco è 
ipocolesterolemizzante. Quando ezetimi-
be viene co-somministrato con una stati-
na, l’aumento della sintesi epatica de novo 
di colesterolo risulta francamente con-
tenuto. La riduzione ezetimibe-mediata 
dei livelli di colesterolo LDL dopo trat-
tamento con ezetimibe in combinazione 
con una statina oscillano tra il 14% ed il 
25%, mentre quelli di trigliceridi tra il 7% 
ed il 14% (28-30). Un dato di particolare 
rilievo è che l’impiego di ezetimibe in 
combinazione con una statina ad “inten-
sità” d’azione moderata è in grado di pro-
durre un effetto ipocolesterolemizzante 
analogo o addirittura superiore rispetto a 
quello prodotto da una statina ad elevata 
intensità. In aggiunta, la combinazione di 
ezetimibe con un anticorpo anti-PCSK9 
ha dimostrato una efficacia ipocolestero-
lemizzante superiore rispetto ai singoli 
principi attivi. A conferma della docu-
mentata efficacia ipocolesterolemizzan-
te di ezetimibe, il National Institute of 
Care and Clinical Excellence (NICE) ha 
pubblicato nel 2016 una linea guida all’u-
so di ezetimibe dal titolo “Ezetimibe for 
Treating Primary Heterozygous-Familial 
and Non-Familial Hypercholesterolaemia” 
(31). La combinazione ezetimibe-statina è 
stata raccomandata per il trattamento dei 
pazienti con ipercolesterolemia primaria 
(eterozigote familiare e non familiare) 
precedentemente trattati con statine e 
con colesterolemia non adeguatamente 
controllata:
1) dopo titolazione appropriata della tera-

pia iniziale con statine;
2) per impossibilità di titolare in modo 

adeguata la terapia con statina per ef-
fetti indesiderati;

3) qualora sia stata programmata una va-

riazione dello schema di trattamento 
ipocolesterolemizzante.
Ezetimibe in monoterapia è stata rac-

comandata per il trattamento dell’ipercole-
sterolemia primaria (eterozigote familiare 
e non familiare) in pazienti con controindi-
cazioni alla terapia con statine, o in pazien-
ti con intolleranza accertata alle statine.

Ezetimibe è in grado di ridurre effica-
cemente i livelli plasmatici di steroli vege-
tali in pazienti con sitosterolemia (32), un 
disordine autosomico recessivo sostenuto 
da mutazioni dei geni che codificano per 
i trasportatori ABC (ABCG5 e ABCG8); 
questi ultimi controllano l’escrezione en-
terocitaria del colesterolo libero nel lume 
intestinale e quella epatocitaria nella bile 
(33) In pazienti ipercolesterolemici non 
sitosterolemici, l’assunzione di ezetimibe 
per 2 settimane ha determinate la ridu-
zione dei livelli plasmatici di sitosterolo 
e campesterolo rispettivamente del 41% e 
del 48% (34).

In aggiunta a quanto riportato, sembra 
che la monoterapia con ezetimibe sia in 
grado di influenzare favorevolmente la di-
stribuzione delle sotto-frazioni delle LDL, 
riducendo in particolare il numero di LDL 
piccole e dense. Tale effetto è più eviden-
te in pazienti con trigliceridemia elevata, 
mentre sembra attenuarsi nella terapia di 
combinazione ezetimibe-statina (7). Infine, 
ezetimibe in monoterapia può promuove-
re la riduzione dei livelli di apolipoproteina 
B del 10-15% (7, 27) e l’aumento di quelli di 
apolipoproteina AI del 2-6% (25).

È importante sottolineare che l’attività 
ipolipemizzante di ezetimibe è stata con-
fermata in svariati setting clinici (ipercole-
sterolemia poligenica, ipercolesterolemia 
familiare, diabete, sindrome metabolica, 
ipercolesterolemia secondaria in pazienti 
HIV positivi, ecc.). Ciò a conferma della 
consistenza dell’effetto ipolipemizzante di 
questa molecola.
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Efficacia anti-aterosclerotica

Studi condotti in modelli animali proni 
allo sviluppo di aterosclerosi (es. knockout 
per ApoE), alimentati con dieta arricchita 
in colesterolo, hanno dimostrato che eze-
timibe è in grado di inibire l’assorbimento 
intestinale del colesterolo di oltre il 90% e 
di ridurre efficacemente i livelli plasmatici 
di colesterolo, chilomicroni e VLDL fino 
al 87% (35). In aggiunta agli effetti ipolipe-
mizzanti, nei topi ApoE knockout, ezetimi-
be si è dimostrata efficace nel rallentare 
la progressione dell’aterosclerosi aortica e 
carotidea (36).

Gli effetti vascolari di ezetimibe sulla 
progressione dell’aterosclerosi sono stati 
studiati mediante la misurazione ecogra-
fica dello spessore medio-intimale caroti-
deo (CIMT) in diversi trial clinici (37-39). 
Nello studio Ezetimibe and Simvastatin 
in Hypercholesterolemia Enhances Athero-
sclerosis Regression (ENHANCE), la te-
rapia di associazione simvastatina 80 mg 
ed ezetimibe 10 mg, somministrata per 
24 mesi in pazienti con ipercolesterole-
mia familiare (FH) eterozigote (37), pur 
riducendo il colesterolo LDL del 55,6% (vs 
-39,1% nel braccio simvastatina 80 mg), 
non è stata sufficiente a garantire una ri-
duzione significativa del CIMT. È da sot-
tolineare, tuttavia, che il CIMT basale dei 
pazienti arruolati nello studio ENHANCE 
era basso (0,70 mm) e che questi assume-
vano cronicamente una terapia statinica 
già prima dell’inizio dello studio; questi 
aspetti potrebbero avere contribuito a 
generare una sorta di resistenza vasco-
lare al prolungamento ed alla intensifica-
zione del trattamento ipocolesterolemiz-
zante. I risultati degli studi Atorvastatin 
versus Simvastatin on Atherosclerosis 
Progression (ASAP) e Carotid Atorvastatin 
Study in Hyperlipidemic Postmenopausal 
Women (CASHMERE) con atorvastati-

na supportano queste ultime conclusioni 
(40,41). Nello studio Arterial Biology for 
the Investigation of the Treatment Effects 
of Reducing Cholesterol 6 - HDL and 
LDL Treatment Strategies (ARBITER 6 - 
HALTS), ezetimibe, pur confermando la 
propria efficacia ipocolesterolemizzante 
(colesterolo LDL -19%), non è riuscita a 
ridurre in maniera significativa lo spes-
sore medio-intimale carotideo in pazien-
ti con malattia coronarica o equivalenti 
di malattia coronarica, colesterolo LDL 
<100 mg/dL e bassi livelli di colesterolo 
HDL (42). La durata limitata dello studio 
(interrotto precocemente dopo 14 mesi 
di follow-up), i livelli basali relativamente 
bassi di colesterolo LDL e la pregressa te-
rapia “aggressiva” con statine per circa 6 
anni prima dell’arruolamento nello studio 
potrebbero avere contribuito a spiegare 
l’effetto neutro di ezetimibe sul CIMT.

Nello studio Stop Atherosclerosis in 
Native Diabetics Study (SANDS), pazien-
ti diabetici con anamnesi negativa per 
eventi cardiovascolari (43, 44) sono stati 
randomizzati al trattamento aggressivo 
del colesterolo (target LDL <70 mg/dL) 
e della pressione arteriosa sistolica (<115 
mmHg) o alla terapia standard con target 
LDL <100 mg/dL e pressione arteriosa 
sistolica <130 mmHg. Ezetimibe è stato 
aggiunto alla terapia con statina nei pa-
zienti che non raggiungevano gli obiettivi 
per il colesterolo LDL. Nel gruppo rando-
mizzato al trattamento aggressivo, la cole-
sterolemia LDL è stata ridotta allo stesso 
modo nei pazienti che ricevevano statina 
più ezetimibe (-31 mg / dL) o statina in 
monoterapia (-32 mg/dL). Partendo da 
un CIMT basale medio di 0,81 mm, nel 
gruppo assegnato alla terapia standard 
si è osservata la progressione del CIMT 
di +0,039 mm, mentre nel gruppo tratta-
to in modo aggressivo si è registrata una 
regressione del CIMT rispetto al basale 
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sia nei pazienti che ricevevano ezetimibe 
(-0,025 mm) che in quelli che ricevevano 
la statina in monoterapia (-0,012 mm). 
Questo studio ha permesso di dimostrare 
che, a parità di riduzione della colestero-
lemia, l’intervento aggressivo con statina 
e la combinazione statina-ezetimibe risul-
tano parimenti efficaci nel promuovere la 
regressione dell’aterosclerosi carotidea.

Lo studio Vytorin on Carotid-Media 
Thickness and Overall Arterial Rigidity 
(VYCTOR) (45) ha randomizzato 90 pa-
zienti con malattia coronarica a pravasta-
tina 40 mg/die ± ezetimibe 10 mg/die, 
simvastatina 40-80 mg/die o simvastati-
na 20-40 mg/die ± ezetimibe 10 mg/die. 
Dopo 1 anno di terapia, è stata registrata 
una riduzione significativa del colesterolo 
LDL e dello spessore medio-intimale caro-
tideo in tutti e tre i gruppi di trattamento. 
In definitiva, sembra che il trattamento 
con ezetimibe risulti efficace nel promuo-
vere la regressione della aterosclerosi 
carotidea a patto che la colesterolemia 
basale e lo spessore medio-intimale ca-
rotideo di partenza siano effettivamente 
aumentati.

Nello studio Plaque REgression with 
Cholesterol absorption Inhibitor or Synthesis 
inhibitor Evaluated by IntraVascular 
UltraSound (PRECISE-IVUS), rispetto alla 
monoterapia con atorvastatina, la combi-
nazione atorvastatina-ezetimibe ha ridotto 
maggiormente i livelli di colesterolo LDL 
ed il volume delle placche coronariche evi-
denziate mediante IVUS (9). I risultati di 
questo studio supportano ancora una volta 
l’efficacia anti-aterosclerotica di ezetimibe 
nei pazienti che abbiano evidenza concla-
mata di danno aterosclerotico.

Impatto sul rischio cardiovascolare

L’impatto del trattamento con ezeti-
mibe su end-point cardiovascolari è stato 

valutato in diversi trial clinici. Nello stu-
dio Simvastatin and Ezetimibe in Aortic 
Stenosis (SEAS), 1873 pazienti con stenosi 
valvolare aortica da lieve a moderata sen-
za indicazione alla terapia ipolipemizzante 
sono stati randomizzati a ricevere ezetimi-
be 10 mg/die più simvastatina 40 mg/die 
o placebo (46). Dopo 4 anni di trattamento 
attivo, la terapia combinata statina-ezeti-
mibe ha ridotto il colesterolo LDL del 61% 
rispetto al placebo. Seppure non sia stata 
documentata una differenza significativa 
nell’end-point primario composito (neces-
sità di intervento chirurgico sulla valvola 
aortica ed eventi cardiovascolari), l’asso-
ciazione terapeutica ha determinato una 
riduzione significativa del rischio di infar-
to miocardico fatale e non fatale (-41%); 
tale riduzione, evidente nei soggetti con 
stenosi aortica meno grave, è risultata es-
sere proporzionale all’entità della riduzio-
ne della colesterolemia LDL (47).

Il trial clinico Study of Heart and Renal 
Protection (SHARP) ha confermato l’effet-
to protettivo cardiovascolare della combi-
nazione statina-ezetimibe (48). In questo 
studio, pazienti con malattia renale croni-
ca (per 2/3 non in dialisi) sono stati ran-
domizzati al trattamento con simvastatina 
20 mg/die più ezetimibe 10 mg/die o pla-
cebo. Dopo 5 anni di terapia, la terapia di 
combinazione, rispetto al placebo, ha fatto 
registrare una riduzione significativa del 
17% dei principali eventi aterosclerotici, 
proporzionale alla riduzione della coleste-
rolemia LDL. 

Nel più recente studio IMPROVE-IT, 
il trattamento con ezetimibe 10 mg/die 
più simvastatina 40 mg/die in pazienti 
con recente sindrome coronarica acuta 
ha ridotto in maniera significativa i li-
velli di colesterolo LDL, non-HDL e tri-
gliceridi (10). Rispetto alla monoterapia 
con simvastatina, la terapia di associa-
zione statina-ezetimibe ha determinato 
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la riduzione significativa dell’end-point 
primario composito dello studio (morte 
cardiovascolare, infarto miocardico non 
fatale, angina instabile con necessità di 
ricovero, rivascolarizzazione coronarica 
dopo 30 o più giorni dalla randomizza-
zione, o ictus non fatale). È importante 
ricordare quanto emerso da una recente 
sotto-analisi dello studio IMPROVE-IT 
(11): nei pazienti trattati con simvastati-
na-ezetimibe che raggiungevano ad un 
mese dalla randomizzazione un livello di 
colesterolo LDL inferiore a 30 mg/dL, la 
riduzione dell’end-point primario è stata 
più rilevante rispetto a quella osservata 
nei pazienti con livelli di colesterolo LDL 
in corso di terapia superiori a 70 mg/dL 
(hazard ratio aggiustato 0,79; IC 95% 0,69-
0,91; P=0,001). Ciò a sottolineare ancora 
una volta la linearità della relazione tra 
riduzione della colesterolemia e riduzio-
ne del rischio cardiovascolare, nonché 
l’effetto benefico aggiuntivo esercitato 
dall’aggiunta di ezetimibe al trattamento 
con la sola statina. Un ulteriore aspetto da 
sottolineare è che l’azione protettiva car-
diovascolare di ezetimibe in prevenzione 
secondaria risulta sovrapponibile nei due 
sessi (49) e si mantiene nella popolazione 
diabetica, indipendentemente dal livello 
di rischio del paziente (50). Dall’analisi 
dei sotto-gruppi dei pazienti dello studio 
IMPROVE-IT è emerso che l’efficacia 
protettiva di ezetimibe non sembra con-
fermarsi nei pazienti con pregressa sin-
drome coronarica acuta non diabetici ed 
a più basso rischio di recidiva di eventi 
cardiovascolari (50). Alla luce di quest’ul-
timo dato, dei limiti statistici generati da 
una analisi post-hoc e della mancanza di 
dati di outcome su end-point cardiovasco-
lari in popolazioni trattate con ezetimibe 
in prevenzione primaria, è auspicabile la 
programmazione di trials ad hoc finalizza-
ti ad estendere e confermare in modo ine-

quivocabile l’azione protettiva sul rischio 
cardiovascolare di ezetimibe anche nei 
pazienti a rischio cardiovascolare basso o 
moderato. I risultati di una recente analisi 
di randomizzazione mendeliana sembra-
no supportare la generalizzabilità dell’ef-
fetto protettivo cardiovascolare di ezeti-
mibe. A tale riguardo, Ference et al. (51) 
hanno valutato l’associazione tra le varia-
zioni di colesterolo prodotte dalle varianti 
funzionali geniche di NPC1L1 (target di 
ezetimibe) e HMGCoA reduttasi (target 
delle statine) e la riduzione degli eventi 
ischemici coronarici. Gli Autori hanno 
potuto osservare che l’impatto della ridu-
zione del colesterolo LDL sul rischio di 
malattia coronarica mediato dai polimor-
fismi dei due geni in esame è stato pres-
soché sovrapponibile. I polimorfismi di 
NPC1L1, riducendo in media di 2,4 mg/
dL i livelli di colesterolo LDL hanno pro-
dotto una riduzione consensuale del ri-
schio ischemico del 4,8%. Analogamente, 
i polimorfismi della HMGCoA reduttasi, 
riducendo il colesterolo LDL di 2,9 mg/
dL, hanno ridotto il rischio ischemico del 
5,3%. La coesistenza di polimorfismi in 
entrambi i geni ha comportato un effetto 
ipocolesterolemizzante additivo (5,8 mg/
dL) ed una riduzione del rischio ischemi-
co coronarico del 10,8% (51). I risultati 
di questo studio suggeriscono che l’ini-
bizione di NPC1L1 (bersaglio di ezetimi-
be) è cardio-protettiva e che la riduzione 
del rischio cardiovascolare associata alla 
riduzione della colesterolemia ottenuta 
inibendo NPC1L1 è paragonabile a quel-
la che si produce attraverso l’inibizione 
della HMGCoA reduttasi (bersaglio delle 
statine).

Un ultimo aspetto che merita di essere 
sottolineato è che la capacità di ezetimi-
be di ridurre il rischio di eventi cardio-
vascolari rispetto al placebo in pazienti 
con sindrome coronarica acuta è stata 
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ottenuta su un background di terapia con 
simvastatina (simvastatina+ezetimibe vs 
simvastatina+placebo). Se è vero che que-
sto modello di trial permette di estrapolare 
conclusioni relative all’efficacia ipocoleste-
rolemizzante e cardio-protettiva di ezetimi-
be, è anche vero che, idealmente, un trial 
di confronto tra ezetimibe in monoterapia 
e placebo fornirebbe una risposta incon-
trovertibile sulla capacità di ezetimibe di 
influenzare favorevolmente il rischio car-
diovascolare. Visto che il beneficio clinico 
offerto dalla terapia con statine è ormai 
più che consolidato, ad oggi non è pensa-
bile la realizzazione di un trial di interven-
to ipocolesterolemizzante in prevenzione 
secondaria che non preveda l’impiego di 
una statina come background di terapia in 
tutti i partecipanti al trial. È altresì difficile 
da immaginare la realizzazione di un trial 
di prevenzione primaria che confronti eze-
timibe al placebo in assenza di trattamento 
con statina, per le prevedibili difficoltà (es. 
costi, numero di centri coinvolti, durata 
del trial, raggiungimento del numero ade-
guato di eventi, scelta dei livelli di parten-
za di colesterolo LDL, ecc.) a reperire un 
campione di studio sufficientemente nu-
meroso a garantire una potenza statistica 
accettabile.

Alla luce della comprovata efficacia ipo-
colesterolemizzante e sicurezza di ezetimi-
be, unitamente alla documentata capacità 
di potenziare l’azione anti-aterosclerotica 
e cardio-protettiva delle statine, la prescri-
zione continuativa di ezetimibe costituisce 
oggi in molti Paesi un requisito necessario 
per la rimborsabilità della nuova classe di 
anticorpi monoclonali anti-PCSK9.

Sicurezza

La sicurezza di ezetimibe in monotera-
pia od in combinazione con altri farmaci 
ipolipemizzanti, in particolare le statine, è 

adeguatamente documentata e conferma-
ta in numerosi trial clinici e meta-analisi 
(13, 23, 52). Il rischio di presentare un in-
cremento significativo (oltre tre volte il 
limite superiore di normalità) delle tran-
saminasi in corso di trattamento con eze-
timibe in monoterapia è sovrapponibile a 
quello che si osserva con il placebo (53). 
Analogamente, nella terapia di combina-
zione con le statine, ezetimibe non causa 
aumenti significativi degli enzimi epatici 
rispetto alla monoterapia con statina (13). 
Il rischio di insufficienza epatica in corso 
di trattamento con ezetimibe è un’evenien-
za assai rara (54). Se è vero che il rischio 
di mialgia con o senza miosite sono relati-
vamente frequenti in corso di trattamento 
con statine (55), l’ezetimibe in monotera-
pia o l’aggiunta di ezetimibe alla statina 
non sembra aumentare l’incidenza di mio-
patia (12).

Lo studio SEAS ha mostrato che, rispet-
to al gruppo di controllo, il trattamento 
con ezetimibe era associato ad un incre-
mento del rischio neoplastico. Tuttavia, 
una successiva meta-analisi condotta da 
Peto et al., includendo oltre 20.000 pa-
zienti reclutati negli studi IMPROVE-IT 
e SHARP, non ha documentato differenze 
significative nel rischio di cancro tra la 
combinazione simvastatina-ezetimibe e la 
statina in monoterapia (56). L’effetto neu-
tro di ezetimibe sul rischio neoplastico è 
stato confermato anche in trials ed analisi 
post-marketing successive (11, 57).

Infine, mentre il trattamento con stati-
ne si può accompagnare ad un aumento 
dei nuovi casi di diabete, l’aggiunta di eze-
timibe alla statina non comporta un ulte-
riore incremento di questo rischio (58).

In definitiva, il profilo di tollerabilità 
di ezetimibe è eccellente ed il rischio 
di presentare eventi avversi associati al 
trattamento anche prolungato con que-
sto farmaco è trascurabile. A conferma 
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dell’ottimo profilo di sicurezza del far-
maco, ezetimibe è indicata anche nel 
trattamento dei pazienti con coleste-
rolemia elevata ed intolleranza ad altri 
provvedimenti terapeutici ipocolestero-
lemizzanti. A tale riguardo, va ricordato 
che in quest’ultima categoria di pazienti, 
così come anche nei soggetti a più bas-
so rischio cardiovascolare con modesti 
incrementi della colesterolemia LDL, 
è uso relativamente comune la prescri-
zione medica e talora la autoprescrizio-
ne da parte del paziente di nutraceutici 
singoli o combinazioni precostituite di 
nutraceutici. Se è vero che per alcuni 
preparati nutraceutici ci sono dati che ne 
supportano il possibile impiego clinico in 
specifiche categorie di pazienti (59-62), 
è altrettanto vero che esistono dei limiti 
all’uso generalizzato ed incontrollato dei 
nutraceutici oltre che situazioni in cui il 
loro impiego è sconsigliato; si rimanda 
a tale riguardo ad un recente Position 
Statement sull’argomento (59, 60). Alla 
luce di questi ultimi elementi, del profi-
lo di efficacia ipocolesterolemizzante ed 
anti-aterosclerotica di ezetimibe e della 
sua indubbia tollerabilità a lungo termi-
ne, supportati tra l’altro da una quantità 
di trials clinici multicentrici di dimensio-
ni certamente superiori rispetto a quelli 
che hanno testato le diverse preparazioni 
nutraceutiche, è immaginabile un mag-
giore impiego di ezetimibe nelle condi-
zioni oggi trattabili con un nutraceutico 
con dimostrata efficacia ipocolesterole-
mizzante. In aggiunta, sebbene la lettera-
tura abbia fornito dati ancora preliminari 
(61, 62), è altrettanto plausibile l’ipotesi 
di combinare ezetimibe con un nutraceu-
tico contenente basse dosi di monacolina 
K. Tale opzione terapeutica, ancorché 
farmacologicamente ammissibile ed ef-
ficace (61, 62), necessita tuttavia di una 
più ampia sperimentazione clinica.

Sostenibilità economica

Se è vero che il trattamento con ezeti-
mibe risulta essere efficace nel ridurre la 
colesterolemia ed il rischio cardiovasco-
lare e non produce effetti indesiderati di 
rilievo, è tuttora oggetto di discussione 
se il trattamento con ezetimibe in mono-
terapia o in associazione con le statine 
sia economicamente vantaggioso. A tale 
riguardo esistono alcune simulazioni 
farmaco-economiche che hanno valutato 
il rapporto costo-efficacia dell’impiego 
di ezetimibe nel trattamento dei pazienti 
con colesterolemia elevata. 

Ad esempio, i costi della monoterapia 
a lungo termine con ezetimibe sono stati 
valutati in pazienti con malattia cardiova-
scolare accertata intolleranti al trattamen-
to con statine o nei quali queste erano 
controindicate (63). Trattandosi di una 
analisi condotta prima che si conoscesse 
l’impatto della terapia con ezetimibe sugli 
outcome cardiovascolari, sono stati usati 
come indicatori di esito clinico la variazio-
ne dei livelli lipidici indotte da ezetimibe 
o dal placebo. 

Dalla meta-analisi di 7 studi clinici con-
trollati con placebo è emerso che ezetimi-
be è in grado di ridurre il colesterolo LDL 
mediamente del 18,5%. Si è stimato, inol-
tre, che ezetimibe in monoterapia sareb-
be potenzialmente capace di prevenire 49 
infarti miocardici non fatali, 11 ictus non 
fatali e 37 morti cardiovascolari in una co-
orte di 1.000 pazienti di 55 anni con un li-
vello basale di colesterolo LDL pari a 155 
mg/dL (63). Gli eventi cardiovascolari 
evitati dal trattamento con ezetimibe sa-
rebbero responsabili di un guadagno net-
to di 211 anni di vita corretti per la qua-
lità (QALY) in un range temporale di 45 
anni. Nello scenario simulato, il rapporto 
incrementale di costo-efficacia (ICER) è 
risultato essere pari a circa 23.000 sterli-
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ne (33.600 €, cambio del 2006) per QALY, 
mentre nello scenario di pazienti trattati 
con livelli basali di colesterolo LDL supe-
riori a 175 mg/dL il rapporto costo-effi-
cacia è risultato essere inferiore a 20.000 
sterline per QALY. In entrambe gli scena-
ri i suddetti valori economici sono risulta-
ti ammissibili.

Una recente sottoanalisi a 7 anni del-
lo studio IMPROVE-IT (14) ha mostrato 
che la combinazione ezetimibe-simvasta-
tina in pazienti con una recente sindrome 
coronarica acuta è in grado di ridurre il 
numero di ricoveri per cause cardiova-
scolari ed i costi correlati; il beneficio 
prodotto dall’aggiunta di ezetimibe alla 
statina è direttamente proporzionale al 
livello di rischio del paziente trattato. 

In una ulteriore analisi a 5 e 10 anni 
dei costi correlati al trattamento con eze-
timibe, la terapia combinata ezetimibe-
simvastatina non è risultata conveniente 
in termini di rapporto costo-efficacia; tut-
tavia, nella proiezione life-time dell’ana-
lisi dello studio IMPROVE-IT è emerso 
che la combinazione ezetimibe-simvasta-
tina risulta economicamente vantaggiosa 
rispetto alla monoterapia con la sola sta-
tina (15). Davies et al. (64) hanno valu-
tato il rapporto costo-efficacia prodotto 
dell’aggiunta di ezetimibe alle statine in 
pazienti di età compresa tra 35 e 74 anni 
con anamnesi di cardiopatia ischemica 
e/o ictus e colesterolo LDL≥70 mg/dL. 
Questo scenario di base è stato utilizzato 
per l’analisi lifetime del rapporto costo-
efficacia, partendo dal costo statunitense 
attuale dei farmaci studiati ed assumendo 
una riduzione ipotetica del 90% del prez-
zo di ezetimibe dopo 1 anno dall’inizio 
del trattamento; quest’ultima assunzione 
è stata motivata dall’imminente scaden-
za del brevetto di ezetimibe. L’aggiunta 
di ezetimibe alla statina ha determinato 
un ICER di 9.149 dollari per QALY per lo 

scenario di base. Per i pazienti con livelli 
di colesterolo LDL≥100 mg/dL l’ICER ha 
raggiunto 839 dollari/QALY, mentre per 
quelli con diabete e livelli di colesterolo 
LDL≥70 mg/dL è sceso a 560 dollari/
QALY. Gli autori hanno così concluso 
che, rispetto alla monoterapia con stati-
ne, l’aggiunta di ezetimibe ai costi attuali 
e previsti è conveniente per la prevenzio-
ne secondaria della cardiopatia ischemi-
ca e dell’ictus e per la prevenzione prima-
ria di queste condizioni in pazienti i cui 
livelli di colesterolo LDL siano ≥100 mg/
dL e nei pazienti con diabete. Risultati 
analoghi sono stati confermati in una re-
cente analisi farmaco-economica norve-
gese che ha confrontato diversi scenari 
di trattamento con ezetimibe ed anticorpi 
anti-PCSK9 sia in prevenzione primaria 
che secondaria (65).

Sulla base dei dati disponibili, è ipotiz-
zabile che anche in Italia la scadenza bre-
vettuale di ezetimibe e la conseguente ri-
duzione del prezzo di vendita del farmaco 
potranno compensare i costi legati al trat-
tamento, tanto da portare ad un risparmio 
netto del sistema sanitario.

Conclusioni

Il trattamento con ezetimibe, sia in mo-
noterapia che in associazione con statine, 
rappresenta una modalità di intervento 
con documentata efficacia e sicurezza. La 
riduzione della colesterolemia LDL, sep-
pure di entità inferiore rispetto a quella 
prodotta dalle diverse statine, è stabile 
nel tempo e, soprattutto, risulta additiva 
rispetto a quella delle statine alle diverse 
dosi impiegate. L’effetto ipocolesterole-
mizzante di ezetimibe è risultato additivo 
anche rispetto agli inibitori di PCSK9. Per 
di più, l’entità della riduzione del rischio 
di eventi ischemici cardiovascolari deter-
minata dal trattamento con ezetimibe in 
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prevenzione secondaria è perfettamente 
in linea con quanto prevedibile sulla base 
dell’efficacia ipocolesterolemizzante del 
farmaco. Questi dati rendono ragione del-
le raccomandazioni formulate dalle prin-
cipali società scientifiche in merito alla 
opportunità della prescrizione di ezetimi-
be per il trattamento della colesterolemia 
elevata in prevenzione secondaria. Resta 
ancora da chiarire se l’azione protettiva di 
ezetimibe sugli outcome clinici cardiova-
scolari sia mantenuta anche in prevenzio-
ne primaria. Seppure l’impatto favorevole 
di ezetimibe sugli eventi ischemici car-
diovascolari sia documentato solo per la 
combinazione ezetimibe-statina, il NICE 
ritiene che sia legittimo estrapolare l’ef-
fetto cardio-protettivo della combinazio-
ne ezetimibe-statina alla monoterapia con 
ezetimibe.

In aggiunta a quanto affermato, il trat-
tamento con ezetimibe non è gravato da 
effetti indesiderati che possano limitarne 
la compliance e la persistenza terapeutica. 
Non a caso, l’impiego di ezetimibe è rac-
comandato dalle principali linee guida e 
società scientifiche come trattamento di 
scelta per i pazienti con effetti indeside-
rati da statine. A tale riguardo, è opportu-
no ricordare che in questo ambito clinico 
(intolleranza alle statine), ma anche nei 
pazienti a più basso rischio cardiovasco-
lare e con incrementi modesti della co-
lesterolemia LDL, hanno trovato largo 
impiego negli ultimi anni diverse formu-
lazioni nutraceutiche, studiate per lo più 
in trials clinici monocentrici e di dimen-
sioni limitate. I trials in questione hanno 
impiegato spesso preparati nutraceutici 
contenenti monacolina K a bassa dose, 
dimostrando talora un’efficacia ipocole-
sterolemizzante leggermente superiore 
a quella di ezetimibe. Tuttavia, esistono 
diversi limiti all’uso generalizzato dei nu-
traceutici, specie se questo non è gesti-

to e monitorato dal medico. Alla luce di 
questi ultimi limiti, della grande mole di 
dati di efficacia ipocolesterolemizzante 
e tollerabilità di ezetimibe e della docu-
mentata azione protettiva del farmaco sul 
rischio cardiovascolare, seppure solo in 
prevenzione secondaria, è immaginabile 
che la scadenza brevettuale di ezetimibe 
e la concomitante riduzione dei costi di 
trattamento possano giustificare un mag-
giore impiego di ezetimibe in queste cate-
gorie di pazienti.

I dati di efficacia e sicurezza relativi al 
trattamento con ezetimibe sono avvalorati 
anche da una serie di stime farmaco-eco-
nomiche che hanno permesso di validarne 
la sostenibilità, con rapporti costo-effica-
cia tanto più favorevoli quanto maggiore 
è il rischio cardiovascolare teorico del 
paziente trattato. Alla luce della recente 
immissione in commercio degli anticorpi 
monoclonali anti-PCSK9, la cui efficacia 
è indiscutibile ma i cui costi di gestione 
sono particolarmente elevati, la necessità 
di potenziare l’efficacia ipocolesterolemiz-
zante delle statine con ezetimibe prima di 
ricorrere all’anticorpo anti-PCSK9 assume 
un ruolo di assoluta rilevanza clinica e far-
maco-economica. Ciò è testimoniato, ad 
esempio, dall’obbligo disposto dalle auto-
rità regolatorie di garantire la prescrizione 
continuativa di ezetimibe prima di potere 
accedere alla rimborsabilità degli anticor-
pi anti-PCSK9.

Nel complesso, il profilo di efficacia e 
tollerabilità di ezetimibe, unitamente alle 
prerogative farmaco-economiche certa-
mente più favorevoli dopo la scadenza 
brevettuale del farmaco, lasciando intrave-
dere una prevedibile maggiore diffusione 
d’uso di ezetimibe sia in monoterapia che 
in associazione, sono elementi che potran-
no consentire un ulteriore affinamento 
delle strategie di prevenzione cardiovasco-
lare oggi attuabili.
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RIASSUNTO
Livelli plasmatici di colesterolo LDL persistentemente elevati rappresentano uno dei principali fat-
tori causali della aterosclerosi e delle sequele ischemiche che ad essa possono associarsi. Diverse 
modalità di intervento ipocolesterolemizzante si sono rivelate efficaci nel ridurre il rischio cardio-
vascolare in prevenzione primaria e secondaria. Ezetimibe, un inibitore selettivo dell’assorbimento 
intestinale degli steroli, è in grado di ridurre la colesterolemia LDL del 15-20%, sia in monoterapia 
che in associazione con altri farmaci ipolipemizzanti. Inoltre, l’aggiunta di ezetimibe al trattamento 
con statine in pazienti ad alto rischio può favorire un certo grado di regressione della coronaropatia 
aterosclerotica e degli eventi ischemici cardiovascolari. L’alto profilo di tollerabilità di ezetimibe 
la rende particolarmente utile per il trattamento dei pazienti con intolleranza alle statine. Alla luce 
del suo profilo di efficacia e sicurezza, l’impiego di ezetimibe è raccomandato per ridurre la cole-
sterolemia in prevenzione primaria e secondaria, in monoterapia ed in combinazione con le diverse 
statine. In aggiunta, l’impiego continuativo di ezetimibe è obbligatorio in Italia per potere accedere 
alla rimborsabilità dei nuovi anticorpi anti-PCSK9. Tale obbligo, sancito da un apposito registro di 
monitoraggio AIFA, è motivato oltre che dai citati dati di efficacia e sicurezza, dai costi elevati degli 
anticorpi anti-PCSK9 e, non da ultimo, dalle stime farmaco-economiche favorevoli all’uso di ezetimi-
be soprattutto nei pazienti a maggiore rischio cardiovascolare. È vero infatti che in questi pazienti 
l’assunzione prolungata di ezetimibe si associa ad un rapporto costo-beneficio pienamente sosteni-
bile, tanto più che è prossima la scadenza brevettuale e, quindi, il costo di vendita della molecola in 
formulazione generica.

Parole chiave: Ezetimibe; colesterolo; rischio cardiovascolare; prevenzione; aterosclerosi.
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