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STATINE DA SOLE O ASSOCIATE
AD EZETIMIBE? DUBBI E CERTEZZE

DOPO LO STUDIO ENHANCE
F. Prati

U.O.C. Cardiologia II 
Azienda Ospedaliera San Giovanni - Addolorata, Roma.

È a tutti noto che alcuni effetti collaterali delle statine sono in funzione
della potenza e del dosaggio delle molecole 1,2. La possibilità di raggiungere il
target terapeutico (valutato come riduzione del colesterolo LDL) con dosi mi-
nori di statine mediante l’impiego di un farmaco che riduce l’assunzione del
colesterolo, rappresenta indubbiamente una scelta razionale.

Per queste ragioni lo studio ENHANCE 3 era atteso con una certa impa-
zienza. Il trial valutava, nei soggetti con ipercolesterolemia familiare, l’effica-
cia dell’associazione ipolipemizzante tra una statina di prima generazione (la
simvastatina al dosaggio di 80 mg) e l’ezetimibe, un composto che inibisce
l’assorbimento del colesterolo legandosi alla proteina niemannpick C1-like.

In linea con molti studi di recente pubblicazione, nell’ENHANCE è stato
impiegato come end-point principale un surrogato clinico; l’ispessimento del-
l’intima più media carotidea (intimal-media thickness, IMT). Obiettivo dello
studio randomizzato era valutare se, a 2 anni dall’arruolamento, l’associazione
tra simvastatina 80 mg + ezetimibe fosse in grado di rallentare la progressio-
ne dell’IMT carotideo rispetto al gruppo di controllo, in cui veniva impiegata
solo la statina allo stesso dosaggio (simvastatina 80 mg).

La variazione dell’IMT è stata pari a 0.0058±0.0037 mm nel gruppo trat-
tato con sola statina e dello 0.0111±0.0038 mm nel gruppo che prevedeva
l’impiego di ezetimibe. La differenza non era significativa (P=0.29), analoga-
mente alle altre variabili secondarie, relative anch’esse alla valutazione IMT
nei distretti carotideo e femorale. In particolare, la regressione dell’IMT si è
verificata nel 44.4% e 45.3% dei pazienti nei due gruppi (P=NS), mentre la
formazione di nuove placche aterosclerotiche (diagnosticamente in presenza di
un IMT >1.4 mm) si sono osservate nell’8.8% e 4.7% dei casi nei due gruppi
(P=0.20).

È interessante osservare che il dato negativo sulla progressione dell’atero-
sclerosi si accompagnava ad una marcato miglioramento del profilo lipidico,
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con una colesterolemia LDL ridottasi del 55.6%, contro il 39.1% del gruppo
di controllo. Analogamente al colesterolo LDL, anche gl’indici di infiamma-
zione espressi dalla PCR sono migliorati in modo sensibile nel gruppo con
ezetimibe (riduzione della PCR del 47% contro il 29%). Unico dato che po-
trebbe assumere una certa rilevanza in uno studio di progressione-regressione
è che l’associazione non ha comportato una significativa riduzione dell’HDL
rispetto al gruppo di controllo, anche se in valore assoluto il colesterolo HDL
è sceso in modo non trascurabile (10%). I risultati dell’ENHANCE sono stati
abbastanza sorprendenti. Abbiamo osservato negli ultimi anni un certo paralle-
lismo tra l’azione ipolipemizzante ed antinfiammatoria delle statine, la loro ca-
pacità di arrestare la progressione dell’aterosclerosi e, da ultimo, il beneficio
clinico. 

Si aprono inevitabilmente degli spunti di riflessione sul ruolo dell’ezeti-
mibe in associazione alle statine e, più in generale, sul ruolo degli studi di
progressione-regressione dell’aterosclerosi, sempre più spesso impiegati come
surrogati clinici.

Le tecniche di imaging per studiare le variazioni dell’aterosclerosi

Distretto carotideo: valutazione dello spessore intima-media mediante ecografia

La diffusione dell’ecografia carotidea è in parte scaturita dalla necessità di
individuare nell’aterosclerosi un nuovo indicatore pre-clinico della cardiopatia
ischemica. Si tratta di una tecnica non invasiva che consente di quantificare
l’aterosclerosi nelle fasi iniziali e di studiarne le variazioni nel tempo 4-6.
L’immagine ultrasonografica della parete arteriosa è caratterizzata dalla pre-
senza di una coppia di linee ecogene parallele che delimitano uno spazio ane-
cogeno, che corrisponde allo strato medio; la linea interna è costituita dall’in-
tima, che è più regolare, liscia e sottile rispetto alla linea esterna formata dal-
l’avventizia. La distanza tra le due linee ecogene rappresenta lo spessore del
complesso intima-media dell’arteria (IMT) (Fig. 1). Tale spessore è un indica-
tore precoce di aterosclerosi e l’interesse clinico nei suoi confronti è cresciuto
dopo la recente dimostrazione che esso rappresenta un predittore di eventi car-
diovascolari nella popolazione generale. Infatti, i dati degli studi epidemiolo-
gici e clinici hanno indotto l’American Heart Association ad affermare che
nella valutazione del rischio cardiovascolare in soggetti asintomatici oltre i 45
anni, la misurazione dell’IMT può fornire informazioni aggiuntive rispetto ai
fattori di rischio tradizionali. Recenti pubblicazioni hanno definito i limiti di
normalità dell’IMT. L’ispessimento del complesso intima-media compreso tra
0.9 e 1.2 mm è espressione di patologia carotidea. L’età, la superficie corpo-
rea, la colesterolemia, la pressione arteriosa, la glicemia ed il fumo sono ele-
menti che influenzano l’IMT. 

È curioso osservare che lo spessore IMT si sia affermato come indice di
aterosclerosi nonostante non sia in grado di separare l’intima dalla media.
Quest’ultima non è coinvolta nel processo dell’aterosclerosi e, in presenza di
placche aterosclerotiche, tende addirittura ad assottigliarsi, come dimostrato
con chiarezza nel distretto coronarico 7. Nonostante queste obiezioni, la tecni-
ca è supportata da robusti studi di validazione autoptici.
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Fig. 1. Applicazione dell’ecografia carotidea per studi di progressione-regressione dell’ate-
rosclerosi. L’immagine ecografica a destra mostra un ispessimento di grado lieve del com-
plesso intima-media della carotide comune (freccia). Il riquadro a sinistra delucida la tecni-
ca per ottenere misurazioni ecografiche dell’intima-media a livello della carotide comune,
della biforcazione e della carotide interna.

Distretto coronario: angiografia ed ecografia intravascolare

La coronarografia può ancora essere considerata il ‘gold standard’ nello
studio dell’aterosclerosi. Ha il vantaggio di studiare l’albero coronarico nel
suo insieme e di individuare anche le lesioni che progrediscono maggiormen-
te (poiché si instabilizzano), causando talvolta stenosi sub-occlusive od ostrut-
tive 8. Ha come limite principale la mancata visualizzazione delle strutture po-
ste esternamente: la placca aterosclerotica e l’avventizia. Il fenomeno del ri-
modellamento coronarico rende particolarmente difficile impiegare una tecnica
luminale come l’angiografia per studiare le variazioni delle dimensioni della
placca aterosclerotica. In alcuni casi, in risposta al formarsi della placca atero-
sclerotica, la tunica media si assottiglia e si estroflette, determinando un au-
mento dell’area avventiziale. In altri casi si può osservare invece il comporta-
mento opposto, caratterizzato dalla riduzione dell’area delimitata dall’avventi-
zia. Come dimostrato dallo studio ASTEROID 9, sulla progressione-regressio-
ne dell’aterosclerosi in risposta alla rosuvastatina, è possibile ottenere una ri-
duzione della placca, con conseguente diminuzione dell’area esterna avventi-
ziale, senza tuttavia indurre variazioni luminali. In tali circostanze le variazio-
ni della placca aterosclerotica non possono essere rilevate dall’angiografia.

Le limitazioni inerenti l’impiego di una metodica luminale come l’angio-
grafia vengono superate dall’ecografia intracoronarica (IVUS). L’IVUS con-
sente infatti lo studio del lume e dell’aterosclerosi e permette la valutazione
della composizione della placca, rilevando placche ipoecogene a contenuto
prevalentemente lipidico, oppure a componente fibrosa o calcifica. In studi di
progressione-regressione dell’aterosclerosi, l’IVUS permette quindi di correla-
re le eventuali variazioni volumetriche della placca alla composizione della
stessa.
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La variazione seriata dell’aterosclerosi è un surrogato clinico? 

Negli ultimi anni abbiamo assistito alla pubblicazione di numerosi studi
sulla variazione dell’aterosclerosi in risposta al trattamento farmacologico.
L’IMT carotideo è stato impiegato per studiare l’aterosclerosi nelle fasi preco-
ci della stessa 4-6, mentre l’IVUS, preferito all’angiografia nel distretto coro-
narico, veniva utilizzato per studi seriati in pazienti con aterosclerosi più avan-
zata 9,10. 

A tal proposito va effettuata una considerazione di ordine statistico. Negli
studi multicentrici randomizzati, che impiegano come end-points principali
eventi cardiovascolari maggiori, tra cui la mortalità ed il re-infarto, le diffe-
renze sul tasso degli eventi osservabili nei gruppi di trattamento, richiedono
campioni molto numerosi e follow-up lunghi, per provare l’efficacia o la su-
periorità di un farmaco rispetto ad un altro. Si può genericamente ipotizzare
che per dimostrare una differenza statisticamente significativa nel tasso di
eventi vascolari, quali la morte cardiaca, l’infarto o l’ictus, sia necessario stu-
diare 5000 pazienti per 5 anni. Ricorrendo a studi IVUS di progressione-re-
gressione, si possono ottenere end-points ultrasonografici attendibili entro 18-
24 mesi in popolazioni decisamente più contenute; potremmo dire inferiori per
un ordine di grandezza. In altri termini, la variazione della placca aterosclero-
tica rilevata negli studi di progressione-regressione si va affermando come un
surrogato di end-points clinici, sicuramente più difficili da ottenere. 

È questo un approccio corretto?
La valutazione dell’aterosclerosi nel distretto carotideo si è dimostrata un

importante surrogato di eventi clinici. La dimostrazione più esaustiva è stata
offerta da O’Leary e coll, che hanno sottoposto ad ecografia carotidea 4476
soggetti senza cardiopatia ischemica e ne hanno valutato l’incidenza di infarto
ed ictus a 6.2 anni. Dal confronto tra i quintili con valori massimi e minimi di
ispessimento intima-media emergeva un rischio relativo di infarto od ictus pa-
ri a 3.7 11.

Questi risultati sono in linea con quelli precedentemente ottenuti nel Kuo-
pio Ischemic Heart Disease Risk Factor Study 12, effettuato su 1288 finlande-
si, che aveva evidenziato come l’incremento dell’IMT ad un anno fosse asso-
ciato ad un aumento del rischio di eventi coronarici acuti. In particolare ogni
millimetro di incremento dell’ispessimento mio-intimale si accompagnava ad
un aumento del rischio coronarico di 2.1 volte.

Se è lecito affermare che l’entità dell’IMT carotideo individua soggetti a
maggior rischio cardiovascolare, va tuttavia sottolineato che non è ancora no-
to se rallentare la progressione della patologia carotidea significhi ridurre il ri-
schio di eventi cardiaci. Non si è ancora in possesso di un dato così impor-
tante poiché, pur avendo a disposizione un numero consistente di studi di pro-
gressione-regressione dell’IMT, questi ultimi possiedono dei follow-up troppo
brevi, limitati ai pochi anni richiesti dallo studio. Ottenere queste informazio-
ni è estremamente difficile e richiede molto tempo: ad esempio gli studi che
hanno correlato lo spessore dell’IMT al rischio di eventi cardiovascolari han-
no richiesto un intervallo di tempo compreso tra i 5 ed i 12 anni, dall’inizio
del trial alla pubblicazione. Studi che correlino le variazioni del IMT al rischio
di eventi necessitano di un intervallo di tempo ancora superiore 13. L’unico da-
to a disposizione è stato fornito da Hodis et al 14; gli autori hanno analizzato
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una popolazione di 146 pazienti con cardiopatia ischemica ed hanno notato, in
8 anni di osservazione, che un incremento di IMT pari a 0.03 mm si accom-
pagna ad un aumento del rischio di eventi cardiovascolari pari a 2.2.

Nello sforzo di chiarire se le variazioni dell’IMT carotideo possano esse-
re un surrogato clinico, è bene valutare un secondo elemento: la correlazione
tra l’estensione dell’aterosclerosi nei distretti carotideo e coronarico. 

Sebbene l’aterosclerosi rappresenti una malattia sistemica, localizzata in
più punti, l’estensione della malattia varia a seconda del distretto interessato.
Dati autoptici di Pasterkamp 15 indicano che l’estensione dell’aterosclerosi ca-
rotidea è 5 volte maggiore rispetto a quanto osservabile nel distretto coronari-
co e 3 volte in più rispetto alla localizzazione femorale. Si hanno a disposi-
zione ben 33 studi di confronto tra l’aterosclerosi carotidea e coronarica, valu-
tate entrambe mediante tecniche di imaging (ecografia per le carotidi ed an-
giografia per le coronarie).

La maggior parte degli studi, in tutto 30, ha evidenziato una correlazione
positiva, sebbene piuttosto debole (R compreso tra 0.3-0.4), confermando nel
complesso quanto emerso da studi autoptici.

La tecnica IVUS è invasiva e va necessariamente impiegata in studi se-
riati di prevenzione secondaria e su popolazioni meno numerose rispetto a
quelle degli studi con ecografia carotidea. Analogamente allo studio carotideo
dell’IMT, la tecnica IVUS non è in grado di chiarire se esista una relazione tra
regressione della placca ed eventi clinici coronarici. 

Evidenze della relazione tra regressione dell’aterosclerosi coronarica e be-
neficio clinico: il ruolo dell’angiografia

Nonostante si faccia molto uso della valutazione seriata dell’IMT per de-
finire l’efficacia di un farmaco, va ammesso che le evidenze che legano que-
sta tecnica alla prognosi non sono sufficienti. Manca infatti, come ricordato
precedentemente, uno studio con adeguato follow-up, che possa evidenziare
una relazione tra l’arresto della progressione (o la regressione) dell’IMT e gli
eventi cardiovascolari. 

Spostando l’attenzione verso il circolo coronarico, si può invece afferma-
re che esistano delle prove abbastanza evidenti dell’esistenza di uno stretto
rapporto tra l’arresto della progressione della placca aterosclerotica e la ridu-
zione degli eventi cardiaci. Il dato è indubbiamente più facile da ottenere, se
si considera che si tratta di valutazioni prevalentemente effettuate in soggetti
con diagnosi di cardiopatia ischemica, e pertanto a maggiore rischio di eventi
cardiaci importanti.

Curiosamente, è dagli studi angiografici, e non IVUS, che può scaturire
questa conclusione. Fondamentalmente per due motivi: una prima ragione è
che l’angiografia è più semplice e conseguentemente può essere impiegata su
popolazioni più numerose; un secondo motivo è che, come già ricordato, con-
sente di studiare tutti i restringimenti dell’albero coronarico; non possono per-
tanto sfuggire alla valutazione seriata anche quei rari restringimenti che, com-
plicandosi, generano stenosi molto importanti e, talvolta, eventi infartuali. 

Si hanno a disposizione 6 studi di progressione-regressione angiografica
dell’aterosclerosi coronarica, condotti confrontando le statine al placebo. Que-
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sti hanno documentato una riduzione della progressione di circa il 50%. La
progressione era infatti osservabile in circa l’1% nei soggetti con placebo vs.
lo 0.5% nei pazienti in terapia con statine 7. In tutti la riduzione degli eventi
cardiovascolari era altamente significativa, attestandosi intorno al 27% come
valore medio. 

Il gruppo di Brown ha analizzato gli eventi cardiovascolari verificatisi in
uno studio di meta-analisi che raggruppava i dati di 3 studi di progressione-re-
gressione. Come si evince dalla figura 2, nei soggetti senza eventi cardiova-
scolari la progressione dell’aterosclerosi, alla valutazione angiografica quanti-
tativa, era significativamente inferiore. Questo trend si osservava sia nei sog-
getti in trattamento con statine, che in quelli che erano stati randomizzati a
placebo.

Infine, esistono evidenze indirette che legano l’arresto della progressione
dell’aterosclerosi coronarica ad un beneficio clinico. Sia studi angiografici che
IVUS dimostrano in modo inequivocabile che ridurre in modo marcato la co-
lesterolemia LDL comporta un arresto della progressione dell’aterosclerosi. Ad
un’analisi multi-variata che raggruppava studi IVUS, la riduzione del coleste-
rolo LDL e l’incremento del colesterolo HDL sono risultate le due variabili in-
dipendenti in grado di predire l’arresto della progressione. È altrettanto noto
che l’abbassamento della colesterolemia LDL si accompagna ad un marcato
beneficio clinico, come documentato da studi di confronto tra statine di nuova
generazione a marcata azione ipolipemizzante con farmaci di prima generazio-
ne. Consideriamo le conclusioni degli studi PROVE-IT 16 e REVERSAL 10,
ambedue sul confronto tra atorvastatina 80 mg e pravastatina 40 mg. I due
trial avevano disegni ed obiettivi diversi, avendo il primo un end-point di tipo
clinico ed il secondo di progressione dell’aterosclerosi. Gli studi andarono nel-
la stessa direzione, dimostrando che ridurre il colesterolo LDL a valori molto
bassi con una statina più potente comporta un beneficio clinico, che in parte
può essere dovuto all’arresto della progressione della malattia aterosclerotica.
Questo parallelismo tra clinica e variazioni dell’aterosclerosi è riemerso più
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recentemente da due studi sull’impiego del torcetrapib, un farmaco che agisce
sul metabolismo del HDL. Gli studi ILLUSTRATE 17 ed ILLUMINATE 18

hanno confrontato il ruolo del farmaco in aggiunta ad 80 mg di atorvastatina,
il primo per valutarne l’efficacia clinica, il secondo la progressione dell’atero-
sclerosi. I risultati sono stati deludenti in entrambi gli studi, facendo notare, in
linea con quanto emerso dagli studi PROVE-IT 16 e REVERSAL 10, che la re-
gressione dell’aterosclerosi coronarica valutata dall’IVUS è un buon surrogato
clinico e che gli eventi cardiovascolari, l’entità del miglioramento del profilo
lipidico e le variazioni della placca aterosclerotica sono tre elementi che van-
no di pari passo. 

Confronto tra l’ENHANCE e gli altri studi di progressione-regressione del
IMT nel distretto carotideo

Negli ultimi anni sono stati pubblicati due studi randomizzati sulle varia-
zioni dell’IMT nel distretto carotideo in risposta all’impiego di atorvastatina
(80 mg/die). Lo studio ARBITER 19 ha confrontato atorvastatina (80 mg/die)
con pravastatina (40 mg/die) in una popolazione di 161 pazienti con indica-
zione al trattamento ipolipemizzante. A 12 mesi si è osservata una riduzione
del colesterolo LDL più marcata nel gruppo con atorvastatina (76 mg/dl vs
110 mg/dl rispettivamente) (P<0.01). In linea con l’azione ipolipemizzante più
intensa, i soggetti in trattamento con atorvastatina presentavano una regressio-
ne dello spessore carotideo medio-intimale, non rilevabile nel gruppo di con-
fronto. 

Lo studio Atorvastatin vs. Simvastatin on Atherosclerosis Progression
trial (ASAP) 20 ha invece valutato l’effetto delle statine nei soggetti con iper-
colesterolemia familiare. Dopo due anni di trattamento con atorvastatina ad al-
te dosi (80 mg/die) si è osservata una riduzione significativa dello spessore ca-
rotideo medio-intimale, non registrata nei soggetti trattati con simvastatina 40
mg/die.

Più recentemente, lo studio METEOR 6 ha valutato l’efficacia della rosu-
vastatina 40 mg sulle variazioni dell’IMT. Il trial ha incluso 876 soggetti asin-
tomatici ed ipercolesterolemici, con un basso rischio di cardiopatia ischemica
e segni precoci di aterosclerosi, come evidenziato da un IMT compreso tra 1.2
e 3.5 mm. Nei soggetti in trattamento con rosuvastatina 40 mg si è verificato
un calo dell’IMT, pari allo 0.0014 mm/anno, mentre il placebo si accompa-
gnava ad un incremento pari allo 0.0131 (P<0.0001). 

C’è da chiedersi perché lo studio ENHANCE 3 non sia andato nella stes-
sa direzione degli studi già citati. 

Una prima osservazione da fare è che nell’ENHANCE 3 era consentito il
pre-trattamento con statine, un elemento che potrebbe avere influito negativa-
mente sui risultati. Il basso valore basale dell’IMT è da imputare al pre-tratta-
mento con le statine; non a caso il valore medio basale dell’IMT nel-
l’ENHANCE era di circa 0.70 mm, di gran lunga inferiore rispetto a quanto
osservato nell’ASAP. Lo studio in oggetto si è pertanto limitato a studiare le
variazioni dell’aterosclerosi in una fase molto precoce della malattia.

È verosimile che il processo di instabilizzazione della placca aterosclero-
tica si verifichi per valori di IMT superiori a 0.8 mm 13 e che pertanto sia
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molto difficile osservare un benefico clinico, e forse di regressione della plac-
ca, nei casi in cui l’ispessimento carotideo sia contenuto, come nel caso del-
l’ENHANCE.

Inoltre, l’uso antecedente di statine potrebbe avere impedito la regressio-
ne dell’aterosclerosi, che potrebbe limitarsi ai primi anni dall’impiego dei far-
maci e verificarsi solo in una finestra temporale relativamente breve.

Insospettisce il dato che nel gruppo con sola simvastatina 80 mg, del-
l’ENHANCE, si sia osservata una progressione del IMT ad 1 anno pari a
0.0029, un valore di 6 volte inferiore rispetto a quanto osservato nel gruppo
simvastatina 40 mg dell’ASAP (incremento dello 0.018 mm). Inoltre, nello
studio ASAP Extension 21, che valutava l’impiego dell’atorvastatina 80 mg al
di fuori dei due anni previsti dal trial, il farmaco non era più in grado di far
regredire l’aterosclerosi, ma si limitava a ridurne la progressione.

Riflessioni finali

Nonostante gli studi sulle variazioni dell’aterosclerosi carotidea vengano
utilizzati sempre più frequentemente, non possono sostituirsi ai trials clinici.
Per questo motivo l’ENHANCE non può rappresentare un verdetto sull’impie-
go dell’associazione simvastatina + ezetimibe. 

Due elementi di ordine metodologico possono aver condizionato i risulta-
ti dello studio. Il primo, consiste nell’impiego della tecnica ultrasonografica
carotidea, invece di quella coronarica. Nonostante l’entità dell’IMT carotideo,
valutato con ecografia, in individui soggetti a maggior rischio cardiovascolare,
non si possiede una chiara dimostrazione che la riduzione di questo parametro,
ottenibile mediante statine, riduca gli eventi cardiovascolari. Il secondo fattore
che può aver contribuito a generare un risultato negativo risiede nell’alta per-
centuale di pre-trattamento con statine, un elemento che avrebbe limitato l’e-
stensione dell’aterosclerosi basale. 

Credo che, sia in prevenzione primaria che secondaria, ci si debba attene-
re a quanto suggerito dalle linee guida, nell’intento di portare a regime la cole-
sterolemia LDL. L’associazione simvastatina + ezetimibe può rimanere un vali-
do strumento, in attesa che lo studio IMPROVE-IT faccia luce sull’argomento.
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