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Estimation of patients potentially eligible for icosapent ethyl therapy in Italy through a review of literature data

Introduction: The literature and international Guidelines agree in identifying LDL cholesterol (LDL-C) control as
the primary goal for reducing cardiovascular (CV) risk, while hypertriglyceridemia management is a secondary
objective. Nevertheless, experimental evidence indicates that elevated triglyceride levels represent a significant
CV risk factor.

Epidemiological data about patients with hypertriglyceridemia and residual CV risk in Italy are limited. This study
aims to estimate the prevalence of these patients that, despite treatment with high-intensity statins plus ezeti-
mibe and LDL-C levels < 70 mg/dL, may be eligible for treatment with icosapent ethyl (IPE) in Italy.

Methods: A literature review was performed to identify evidence on the reimbursed indication of IPE in Italy.
Data from literature were used to estimate the number of patients eligible for IPE treatment by calculating a
minimum, a maximum, and an average scenario.

Results: A total of 94 articles were identified, which, after screening, were reduced to 7 articles included in the
analysis. The analysis estimated a range of 2,500 to 78,590 total patients with residual hypertriglyceridemia po-
tentially eligible for IPE treatment in Italy, with an average scenario of 22,427 patients.

The number of eligible patients will depend on the prescription and reimbursement criteria established by AIFA
and the evolution of clinical practice concerning lipid-lowering therapies.

Conclusions: The reported evidence may be useful for physicians and healthcare policymakers in managing re-
sidual CV risk in populations already treated for hypercholesterolemia, contributing to more effective prevention
of CV events.
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari (CV) costituiscono uno dei piu
importanti problemi di salute e rappresentano la principale
causa di morbilita e mortalita nella popolazione mondiale
(1,2). La riduzione dei livelli della colesterolemia delle lipo-
proteine a bassa densita (LDL-C) rappresenta il primo inter-
vento terapeutico da realizzare al fine di ridurre il rischio
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di sviluppare la malattia cardiovascolare aterosclerotica
(ASCVD) e, piu in generale, gli eventi CV ed e considerata
fondamentale nella profilassi delle malattie CV. Limpiego
delle statine, i principali farmaci ipocolesterolemizzanti, ha
portato a una marcata diminuzione dell'incidenza di eventi
CV nei pazienti sia in prevenzione primaria che in preven-
zione secondaria attraverso la riduzione dei livelli di LDL-C
(3). Tuttavia, esistono evidenze cliniche e sperimentali del
fatto che, anche in presenza di un’efficace riduzione di LDL-C,
soprattutto i pazienti in prevenzione secondaria, vale a dire
che hanno superato un evento vascolare di tipo ischemico,
quale I'infarto acuto del miocardio o I'ictus, rimangano a ele-
vato rischio di recidiva (rischio residuo) (4-7).

| fattori che contribuiscono al rischio residuo sono nume-
rosi e in qualche caso non completamente definiti. Tuttavia,
esistono solide prove del fatto che il persistere di elevati livelli
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di trigliceridemia (TG) nonostante le terapie ipolipemizzanti
caratterizzi il sottogruppo di pazienti con piu elevato rischio
CV residuo. Studi epidemiologici osservazionali, studi di ran-
domizzazione mendeliana e anche sotto-analisi di studi di
intervento hanno dimostrato una forte relazione causale tra
i livelli di TG e 'aumento del rischio di eventi correlati alla
ASCVD in pazienti in prevenzione secondaria e con livelli di
LDL-C ben controllati (8-10). Per esempio, € stato osservato,
in un’ampia coorte di pazienti canadesi in prevenzione secon-
daria con valori ben controllati di LDL-C, che il 25% mostrava
la persistenza di ipertrigliceridemia e che tale condizione
causava un aumento del rischio di complicanze ischemiche
che cresceva progressivamente a partire da livelli di TG > 133
mg/dL (11). LUassociazione tra TG e ASCVD ha solide basi
fisiopatologiche. Infatti le lipoproteine ricche in TG possono
penetrare nella parete arteriosa e contribuire ai processi pro-
aterogenici (12). La relazione tra TG e rischio di ASCVD é stata
osservata anche in pazienti a rischio CV moderato. Lo studio
italiano osservazionale retrospettivo TG-REAL, condotto uti-
lizzando dati estratti da database amministrativi di pazienti
a rischio stimato a 10 anni del 10%, ha rilevato che i pazienti
con valori di TG 2 150 mg/dL sono esposti a un rischio aumen-
tato del 60% di mortalita per tutte le cause e di eventi CV
rispetto ai pazienti con TG < 150 mg/dL (13).

Il contributo delle lipoproteine che trasportano i TG, quali
le lipoproteine a bassa densita (VLD) e le lipoproteine rem-
nants, al processo aterogeno ha solide basi fisiopatologiche
in quanto queste particelle possono penetrare nella parete
arteriosa, favorire il deposito di lipidi e indurre una potente
risposta inflammatoria e pro-trombotica (12).

Queste evidenze hanno portato a migliorare il controllo
del rischio di futuri eventi CV (10,14). In numerose Linee
Guida e raccomandazioni di societa scientifiche, il controllo
dell’ipertrigliceridemia viene proposto come un importante
obiettivo terapeutico nella prevenzione degli eventi CV (15)
soprattutto nello specifico gruppo di pazienti in prevenzione
secondaria che mostrano il fenotipo ipertrigliceridemico.

In studi randomizzati e meta-analisi, i farmaci che ridu-
cono i livelli di TG, come la niacina a rilascio prolungato e i
fibrati, somministrati in aggiunta alla terapia medica appro-
priata, incluse le statine, non si sono dimostrati efficaci
nel ridurre i tassi di eventi CV. Tuttavia, nel recente studio
Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl Trial
(REDUCE-IT), é stato dimostrato che I'icosapent etile (IPE),
una formulazione purificata di acido eicosapentaenoico, alla
dose di 4 g/die somministrati in una larga coorte di pazienti in
prevenzione primaria e secondaria, € stato in grado di ridurre
del 25% l'insieme degli eventi CV maggiori, quali la morte
cardiovascolare, I'infarto acuto del miocardico non fatale, lo
stroke non fatale, la rivascolarizzazione coronarica e l'ospe-
dalizzazione per angina instabile (16). E stato anche dimo-
strato che l'icosapent etile esercita un effetto antiossidante
e antitrombotico, favorisce il miglioramento della funzione
endoteliale e aumenta lo spessore e la stabilita della capsula
fibrosa (17).

Tali risultati hanno portato a raccomandare I'impiego
dell’'IPE nei pazientiin prevenzione secondaria nei quali, nono-
stante la terapia con statine e un buon controllo del LDL-C,
persista un’elevazione dei TG (18,19). Cio ha, di conseguenza,
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posto la necessita di definire la dimensione della popolazione
di pazienti con queste caratteristiche e che quindi potrebbero
beneficiare della terapia con IPE in Italia. Tuttavia, informa-
zioni epidemiologiche al riguardo nella popolazione italiana
sono molto limitate. Pertanto, I'obiettivo di questo studio e
stato quello di provare a ottenere dall’analisi dei dati disponi-
bili in letteratura una possibile stima delle dimensioni in Italia
della popolazione di pazienti in prevenzione secondaria che,
nonostante un’efficace terapia ipocolesterolemizzante (LDL-C
<70 mg/dL), presentano una persistente elevazione dei livelli
di TG.

Metodologia

E stata condotta una revisione della letteratura con l'o-
biettivo di identificare pubblicazioni dalle quali si potesse
ricavare la prevalenza della popolazione di pazienti potenzial-
mente eleggibili alla terapia con IPE per ciascuno dei criteri
delle indicazioni all'impiego dell’'IPE formulate dall’Agenzia
Europea del Farmaco (EMA) (18), che rappresentano il riferi-
mento regolatorio scientifico per I'impiego del farmaco e che
risultano riconosciute anche nel contesto normativo italiano:

1. pazienti di eta 18-80 anni con malattia CV accertata;

2. indice di massa corporea (BMI) > 27 kg/m?;

3. pazienti in trattamento con statina ad alta intensita piu
ezetimibe;

4. livelli di colesterolo LDL < 70 mg/dL;

5. ipertrigliceridemia residua (TG = 150 mg/dL).

Pertanto, & stata effettuata una ricerca nel database
PubMed utilizzando i termini chiave <cardiovascular AND
(Italy OR Italian) AND (secondary prevention OR hypertri-
glyceridemia) > presenti nel titolo o nell’abstract degli articoli.
Questa revisione includeva solo articoli pubblicati dall’ini-
zio del 2010 fino al 15 febbraio 2024, per valutare dei dati
recenti. A priori non é stata applicata alcuna restrizione in
termini di popolazione o di disegno dello studio.

L'estrazione e la sintesi dei documenti € stata condotta da
due ricercatori indipendenti e i disaccordi sono stati risolti
attraverso la discussione fino al raggiungimento del con-
senso. Una prima fase ha valutato la pertinenza dell’articolo
riguardo allo scopo della ricerca in base alla lettura dell’ab-
stract e successivamente e stata condotta una revisione del
testo completo per gli articoli ritenuti pertinenti. Dopo che la
selezione degli studi e stata completata e che sono stati iden-
tificati gli articoli idonei, sono state recuperate le seguenti
informazioni, creando una sintesi: primo Autore dello studio,
anno di pubblicazione, tipologia di studio, popolazione in stu-
dio, totale dei pazienti e le evidenze per i differenti elementi
di ricerca. Qualora lo studio non riportasse esattamente la
stima relativa all’elemento di ricerca, € stata ricalcolata sulla
base dei dati disponibili all’interno dell’articolo. Infine, gli
Autori hanno suggerito un ulteriore articolo di conoscenza
personale da includere nella ricerca. | dati identificati dalla
letteratura sono stati utilizzati per stimare i pazienti eleggi-
bili al trattamento con icosapent etile calcolando uno scena-
rio minimo, con l'utilizzo dei range inferiori degli elementi di
ricerca, uno scenario massimo, con l'utilizzo dei range supe-
riori degli elementi di ricerca, e uno scenario medio, dato
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dalla media dei diversi studi per ciascun elemento, in linea
con quanto adottato in altre pubblicazioni precedenti (20,21).

Risultati

In totale sono stati individuati 94 articoli, i cui abstract
sono stati esaminati per individuare gli studi che includevano
almeno uno degli elementi di interesse per la stima della
popolazione potenzialmente candidabile alla terapia con ico-
sapent etile in Italia. Sono stati cosi identificati 14 articoli che,
sottoposti a una piu approfondita analisi, sono stati ridotti di
ulteriori 8 articoli che non rispondevano ai criteri definiti in
quanto le evidenze riportate non erano pertinenti con gli ele-
menti di ricerca. In conclusione, 6 articoli sono stati inclusi
nella revisione della letteratura dopo lo screening dei docu-
menti e un articolo é stato suggerito dagli Autori. La Figura 1
illustra il processo di selezione degli articoli.

articoli individuati attraverso
la ricerca PubMed (n=96)

articoli esclusi in base
all’abstract (n=82)

articoli valutati per I'idoneita
(n=14)

articoli esclusi per
evidenze non pertinenti
(n=8)

articoli inclusi nella sintesi
(n=6) + articoli suggeriti dagli
autori (n=1)

FIGURA 1 - Flow chart di selezione degli articoli.

La Tabella 1 presenta le principali caratteristiche dei 7
studi inclusi nella revisione di letteratura. Quasi la totalita
degli studi era di tipo osservazionale retrospettiva e in una
minoranza di casi si trattava di studi trasversali o prospettici.
E stata riscontrata eterogeneita in merito alle popolazioni
in studio che differiscono a seconda dei criteri di inclusione
definiti in accordo con l'obiettivo principale dei singoli studi.

Nella Tabella 2 sono descritti i valori di prevalenza dei sin-
goli criteri fenotipici di eleggibilita alla terapia con IPE, come
precedentemente riportato. La percentuale di pazienti 18-80
anni con malattia CV accertata variava tra il 5% e il 18,6% ed
era abbastanza disomogenea fra gli studi (22-24). Nel 2021,
Morieri et al. hanno stimato che 11.977 (5%) pazienti erano
in prevenzione secondaria sul totale di 241.712 pazienti con
almeno un referto di analisi lipidica (22). Un altro studio con-
dotto da Morieri et al. nell'anno precedente ha stimato che
11.550 pazienti avevano una storia CV pregressa, vale a dire il
17% della popolazione di eta compresa tra i 18 e gli 80 anni,
con diabete di secondo tipo e con informazioni sui livelli di
LDL-C (68.107), vale a dire I'11% dei pazienti diabetici con
eta compresa tra i 18 e gli 80 anni (104.726) (24). Arca et al.
nel 2018 hanno stimato che il 18,6% dei pazienti presentava
ASCVD considerando i 194.128 pazienti maggiorenni con una
misurazione valida di LDL-C e almeno 2 anni di iscrizione con-
tinuativa nel database (23).

Pazienti eleggibili all'icosapent etile in Italia

Un solo studio ha permesso di stimare il secondo ele-
mento, vale a dire i pazienti con BMI = 27 kg/m?, in quanto,
riportando un BMI mediano pari a 27,2 kg/m? sulla popola-
zione generale tra i 18 e i 75 anni, ha riscontrato che circa il
50% dei pazienti aveva un BMI oltre la soglia ricercata (25).
La percentuale di pazienti in prevenzione secondaria in trat-
tamento con statina ad alta intensita piu ezetimibe variava
tra il 2,6% e il 18,6% (22,23,26). Nel 2021 Morieri et al. sti-
mavano che il 4% dei pazienti in prevenzione secondaria era
in trattamento con combinazione fissa statina ad alta inten-
sita pil ezetimibe (22). Analogamente, Arca et al. nel 2018
hanno stimato che, nella coorte dei pazienti con ASCVD,
il 2,6% era in trattamento con statine ad alta intensita piu
ezetimibe (23). Infine, Del Pinto et al. hanno stimato che,
nei pazienti ad altissimo rischio con sindrome coronarica
acuta e con LDL-C non a target alla dimissione dell’evento,
le statine ad alta intensita in associazione con ezetimibe
sono state prescritte al 18,6% dei pazienti (26). In merito
al raggiungimento del livello target di LDL-C, un intervallo
compreso tra il 47% e il 51% dei pazienti in trattamento con
statina ad alta intensita piu ezetimibe ha raggiunto un livello
di colesterolo LDL < 70 mg/dL (22,24,27). Morieri et al. nel
2020 stimavano che, tra i pazienti con precedente evento
CV, il 47,0% dei pazienti trattati con statina piu ezetimibe
aveva un livello di colesterolo LDL< 70 mg/dL e, successiva-
mente, in un altro studio nel 2021, hanno riscontrato che
il 51% dei pazienti con combinazione fissa statina ad alta
intensita piu ezetimibe ha raggiunto un livello di coleste-
rolo LDL< 70 mg/dL (22,24). In modo analogo, Sciattella et
al. hanno stimato che il 48,7% dei pazienti con statine ad
alta intensita ha raggiunto un livello di LDL-C < 70 mg/dL in
pazienti di eta compresa tra i 18 e gli 80 anni con uno o piu
ricoveri per sindrome coronarica acuta, attacco ischemico
transitorio e/o arteriopatia periferica e con almeno due
prescrizioni di statine e/o ezetimibe (27). Recentemente,
De Luca et al. hanno riscontrato che il 17,5% dei pazienti a
rischio molto elevato con sindromi coronariche croniche e
baseline TG > 150 mg/dL era trattato con statine pil ezeti-
mibe e, considerando i dati di follow-up, questa percentuale
aumentava al 19,4% (28).

Le stime derivate sono state poi utilizzate per calco-
lare la popolazione potenzialmente candidabile al tratta-
mento con IPE in Italia, i cui risultati sono presentati nella
Tabella 3. Partendo dal dato ISTAT sulla popolazione ita-
liana residente in Italia, sono stati stimati 2.500 pazienti
con ipertrigliceridemia residua potenzialmente candidabili
al trattamento con IPE considerando uno scenario minimo,
vale a dire impiegando i valori inferiori dei range di preva-
lenza delle singole caratteristiche, 78.590 pazienti conside-
rando lo scenario massimo, vale a dire impiegando i valori
piu elevati dei range di stima delle prevalenze, e 22.427
pazienti eleggibili al trattamento considerando lo scenario
intermedio (29).

Discussione

Questo studio si propone di stimare la numerosita della
popolazione con ipertrigliceridemia residua potenzialmente
candidabile al trattamento con IPE in Italia. A oggi, la lette-
ratura al riguardo e scarsa e non fornisce stime accurate di
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TABELLA 1 - Caratteristiche degli studi inclusi
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Fonte

Tipologia di studio

Popolazione in studio

Totale pazienti

Morieri ML, 2021

Studio osservazionale retrospettivo
sui dati amministrativi del Distretto
del Sistema Sanitario Regionale di
Padova e sui dati del Laboratorio
Centrale dell’Azienda Ospedaliera
Universitaria di Padova

Pazienti con almeno un referto di routine di analisi
lipidiche di laboratorio (colesterolo totale, colesterolo
LDLc e colesterolo HDL) e un concomitante trattamento
con statine (Atorvastatina, Lovastatina, Pravastatina,
Fluvastatina, Rosuvastatina, Simvastatina + Ezetimibe,
Atovarvastatina + Ezetimibe, Rosuvastatina + Ezetimibe)

241.712 pazienti con
almeno un referto di
analisi lipidica e 37.883
(16%) di questiin
trattamento con statine

Arca M, 2018

Studio osservazionale retrospettivo
sul database IMS con dati di circa
700 cliniche di medici di medicina
generale italiani

Pazienti con una misurazione valida di colesterolo LDL,
almeno 2 anni di iscrizione continuativa nel database,
maggiorennie con 1 condizione dirischio cardiovascolare
alto/altissimo come definito dalle Linee Guida ESC/EAS
del 2011

66.158 pazienti

Caserta CA, 2017

Studio osservazionale trasversale
su un campione randomizzato
della popolazione di Cittanova a
cura dell’Associazione Calabrese di
Epatologia e dell’lstituto Superiore
di Sanita

Pazienti di eta compresa trai 18 e i 75 anni

992 pazienti

Sciattella P, 2022

Studio osservazionale retro-
spettivo sui dati dei sistemi
informativi sanitari della regione
Marche e dell’Unita Sanitaria
Locale 2 dell’lUmbria

Pazienti di eta compresa tra i 18 e gli 80 anni con uno
0 piu ricoveri per sindrome coronarica acuta, attacco
ischemico transitorio e/o arteriopatia periferica, con
almeno due prescrizioni di statine e/o di ezetimibe

17.881 pazienti

Morieri ML, 2020

Studio osservazionale retro-
spettivo sui dati di 46 ambulatori
diabetologici in Italia

Pazienti di eta compresatrai 18 e gli 80 anni, con diabete
di secondo tipo e con informazioni disponibili sull’'uso (o
meno) di statine e/o ezetimibe

104.726 pazienti

De Luca L, 2023

Studio osservazionale prospettico
sui dati di 183 cardiologi in Italia

Pazientia rischio molto elevato con sindromi coronariche
croniche trattati con statine e con misurazioni di
trigliceridi disponibili escludendo i pazienti trattati con
fibrati o acidi omega 3

2.652 pazienti

Del Pinto M, 2023

Studio osservazionale retro-
spettivo e prospettico a seguito
di un percorso formativo sui
pazienti ad altissimo rischio con
sindromi coronariche acute in 13
dipartimenti di cardiologia italiani

Pazienti ad altissimo rischio con sindrome coronarica
acuta e con un livello di colesterolo LDL non target alla
dimissione

336 pazienti

TABELLA 2 - Evidenze degli studi per i differenti elementi di ricerca

Primo Autore, Anno

Pubblicazione

Pazienti 18-80
anni con malattia

BMI 227 kg/m?

Trattamento
con statina ad

Livelli target di
colesterolo LDL

Ipertrigliceridemia residua

(TG 2150 mg/dL)

cardiovascolare alta intensita (<70 mg/dL)
accertata piu ezetimibe

Morieri ML, 2021 5% 4% 51%
Arca M, 2018 18,6% 2,6%
Caserta CA, 2017 50%
Sciattella P, 2022 48,7%
Morieri ML, 2020 11-17% 47%
De Luca L, 2023 17,5-19,4%
Del Pinto M, 2023 18,6%

questa popolazione sulla base dei criteri di eleggibilita pro-
posti, vale a dire pazienti di eta compresa tra i 18 e gli 80
anni con malattia CV accertata, con BMI 227 kg/m?, in trat-
tamento con statina ad alta intensita pil ezetimibe, che
abbiano raggiunto livelli di LDL-C < 70 mg/dL e che presentino

© 2025 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

un’ipertrigliceridemia residua (TG = 150 mg/dL). Per questo
motivo, & stata condotta una ricerca bibliografica al fine di
trovare evidenze che potessero aiutare a definire la nume-
rosita di questi pazienti. Le stime che sono derivate dalla
presente analisi suggeriscono numerosita che variano da un
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Pazienti eleggibili all'icosapent etile in Italia

TABELLA 3 - Stima della popolazione potenzialmente candidabile al trattamento con acido eicosapentaenoico

Scenario Minimo Scenario Massimo Scenario Medio

Popolazione italiana 18-80 anni* 45.880.169 45.880.169 45.880.169
% pazienti con malattia cardiovascolare accertata 5,0% 18,6% 12,9%
Pazienti 18-80 anni con malattia cardiovascolare accertata 2.294.008 8.533.711 5.918.542
% pazienti con BMI 227 kg/m? 50,0% 50,0% 50,0%
Pazienti con BMI 227 kg/m? 1.147.004 4.266.856 2.959.271
% pazienti in trattamento con statina ad alta intensita piu ezetimibe 2,6% 18,6% 8,4%
Pazienti in trattamento con statina ad alta intensita piu ezetimibe 29.822 794.318 248.579
% pazienti con livelli di colesterolo LDL <70 mg/dL 47,0% 51,0% 48,9%
Pazienti con livelli di colesterolo LDL <70 mg/dL 14.016 405.102 121.555
% pazienti con ipertrigliceridemia residua (TG 2150 mg/dL) 17,5% 19,4% 18,5%
Pazienti con ipertrigliceridemia residua (TG =150 mg/dL) 2.453 78.590 22.427

*|STAT, Popolazione residente in Italia al 1° gennaio 2023, dati estratti il 29 febbraio 2024.

minimo di 2.500 pazienti a un massimo di 78.590, con un
valore intermedio di 22.427 pazienti. Tale variabilita dipende
dal modo diverso con cui sono state raccolte e valutate
le diverse coorti. Nella ricerca bibliografica, al fine di soppe-
rire alla mancanza di dati, sono stati considerati tutti gli studi
che fornissero evidenze sugli elementi di ricerca, senza esclu-
dere a priori nessuna tipologia di studio o di popolazione.

La percentuale di pazienti 18-80 anni con malattia cardio-
vascolare accertata variava tra il 5% e il 18,6% con una certa
disomogeneita fra gli studi (22-24). Due studi sulla popola-
zione generale ambulatoriale che hanno considerato diffe-
renti fasce d’eta rispetto al presente studio hanno stimato
che I’8,6% e il 28,4% dei pazientitrai40ei 79 annieid0e
i 65 anni, rispettivamente, erano in prevenzione secondaria
(30,31). Un importante studio italiano su circa 7.000 soggetti
con eta compresa trai 49 e i 70 anni seguiti dai medici di base
ha dimostrato che il 15,1% di questi era a rischio CV elevato e
il 19,9% a rischio molto elevato, secondo le tabelle di rischio
del Progetto CUORE, per un totale di circa 10,9 milioni di sog-
getti a rischio CV elevato o molto elevato nella popolazione
generale italiana (32,33). Dati analoghi sono stati riscontrati
dall’Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare, dall’lsti-
tuto Superiore di Sanita (ISS) e dall’Associazione Nazionale
Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO) in un’indagine epi-
demiologica su campioni random di popolazione generale
in Italia, nella quale negli uomini & stata registrata una pre-
valenza per le malattie coronariche del 6,7%, per le malattie
cerebrovascolari dell’1,5% e per le procedure interventistiche
del 4,2%, mentre, nelle donne, erano pari al 6,2%, all'1,3%
e allo 0,8%, rispettivamente (32). Queste evidenze sono in
linea con i nostri risultati confermando I'ampia popolazione
italiana con malattia CV accertata.

Un solo studio ci ha fornito la stima del 50% della popola-
zione con un BMI superiore o uguale a 27 kg/m?, in quanto in
letteratura sono riportati generalmente il dato medio oppure
la distribuzione per classi di obesita e sovrappeso utilizzando i
valori soglia di 25 kg/m? e di 30 kg/m? (25). Gli Autori credono
che questo dato sia solido considerando che, nella popola-
zione in prevenzione secondaria il range di BMI medio varia
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tra 26,5 kg/m? e 29,6 kg/m?, con una percentuale di obesita
che arriva fino al 41,8% (24,28,30,31).

Nella nostra revisione, la percentuale di pazientiin preven-
zione secondaria in trattamento con statina ad alta intensita
piu ezetimibe variava tra il 2,6% e il 18,6% (22,23,26). Morieri
et al., che hanno stimato che il 4% dei pazienti & trattato con
statina ad alta intensita piu ezetimibe, hanno considerato le
sole combinazioni fisse (22). Uno studio condotto da Rea et
al. sulla popolazione lombarda ha evidenziato che, in una
coorte di pazienti trattati con statine piu ezetimibe, 2.881
hanno iniziato il trattamento con una combinazione estem-
poranea e 5.351 con una combinazione fissa, vale a dire che
pil di un terzo dei pazienti (35%) inizia il trattamento con due
farmaci (34). A supporto dei nostri risultati, c’e un importante
studio osservazionale trasversale condotto in 18 Paesi su
pazienti a cui é stata prescritta la terapia ipolipemizzante per
la prevenzione primaria o secondaria nell’assistenza prima-
ria o secondaria in tutta Europa, nel quale I'utilizzo di statine
a intensita moderata-alta in combinazione con ezetimibe &
stato identificato nel 9% dei pazienti (35).

Le evidenze degli studi sul raggiungimento di livelli di
LDL-C < 70 mg/dL per i pazienti in trattamento con statine ad
alta intensita piu ezetimibe sono risultate abbastanza omo-
genee con un range di valori che va dal 47% al 51%, trovando
riscontro con le Linee Guida europee sulla dislipidemia.

Anche se la letteratura e le Linee Guida internazionali con-
cordano nell’individuare nella colesterolemia e nel LDL-C il
primo obiettivo di trattamento, evidenze sperimentali solide
indicano come livelli elevati di TG rappresentino un impor-
tante fattore di rischio CV (36). E stato trovato un solo studio
che stimava la percentuale dei pazienti con TG al baseline e
al follow-up > 150 mg/dL in trattamento con statine pil eze-
timibe, identificandola al 17,5% e al 19,4%, rispettivamente
(28). Analogamente, lo studio RIACE su 15.933 pazienti con
diabete di tipo 2 ha evidenziato un’ipertrigliceridemia resi-
dua nei pazienti in trattamento con statine pari al 14,7%
(37). Un altro studio recente ha riscontrato una percentuale
pari al 17,8% di pazienti con TG > 150 mg/dL alla fine di un
percorso di riabilitazione cardiaca (38).
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Al contrario, lo studio REDUCE-IT ha dimostrato una ridu-
zione del 25% degli eventi correlati alla ASCVD con l'uso di
icosapent etile, I'estere etilico altamente purificato (296%)
dell’acido eicosapentaenoico, rispetto al placebo. Inoltre,
REDUCE-IT e il primo studio clinico che utilizza un agente ipo-
lipemizzante come terapia adiuvante di una statina ad aver
dimostrato una significativa riduzione della mortalita CV e
riduzioni significative di ictus, della necessita di rivascolariz-
zazione e di infarto miocardico (16,39).

La popolazione potenzialmente candidabile al trat-
tamento con icosapent etile in Italia, come emerso dal
nostro studio, & circoscritta ai pazienti ad altissimo rischio
CV. Recentemente, Verma et al. hanno dimostrato che, dei
7.020 partecipanti con diabete di tipo 2 e malattia CV accer-
tata dello studio EMPA-REG OUTCOME, 1.810 (25,8%) hanno
soddisfatto i criteri REDUCE-IT (terapia con statine al basale,
TG 135-499 mg/dL e LDL-C 41-100 mg/dL) e 3.182 (45,3%)
hanno soddisfatto i criteri di indicazione della Food and Drug
Administration (TG = 150 mg/dL) per il trattamento con ico-
sapent etile (40).

Le revisioni dei dati epidemiologici hanno diverse limita-
zioni. In primo luogo, I'approccio metodologico adottato per
la ricerca bibliografica non e stato strutturato come una revi-
sione sistematica in senso stretto. Tuttavia, & stato sviluppato
secondo criteri razionali e coerenti con I'obiettivo dell’ana-
lisi, con particolare attenzione alla rilevanza clinica dei dati
identificati. Le fonti sono state valutate indipendentemente
da due ricercatori e gli eventuali disaccordi sono stati risolti
tramite confronto e consenso. Ulteriori limiti di questo studio
sono legati al numero degli articoli identificati, alle evidenze
in essi riportate e alla loro qualita. Nella nostra analisi, la let-
teratura disponibile per l'identificazione della popolazione
target & limitata. Con questo studio gli Autori contribuiscono
ad approfondire le conoscenze su questo argomento per una
migliore prevenzione degli eventi CV.

Inoltre, la presenza di eterogeneita in alcuni risultati,
come per esempio sull’'utilizzo delle statine ad alto dosaggio
in associazione con ezetimibe, pud essere spiegata da diversi
fattori, tra cui principalmente il tipo di studio analizzato, il
periodo storico, I'evoluzione delle Linee Guida e della pratica
clinica e la popolazione in studio. La sintesi dei risultati risulta
pertanto difficile con output eterogenei. Infine, bias di sele-
zione o bias di interpretazione possono condizionare le revi-
sioni, influenzando la validita dei risultati complessivi.

Le evidenze sperimentali sono state fatte proprie dalle
raccomandazioni contenute nelle Linee Guida ESC/EAS per la
gestione delle dislipidemie pubblicate nel 2019, che sugge-
riscono 'utilizzo di icosapent etile in combinazione con una
statina per i pazienti ad alto rischio che mostrano livelli di TG
compresi tra i valori di 135 e 499 mg/dL (19). Uindicazione
e stata ripresa anche dalle Linee Guida ESC Prevention
2021(41) e pil recentemente dalle Linee Guida ESC 2023 per
la gestione del paziente diabetico e con sindrome coronarica
acuta (42,43) e dalle Linee Guida ESC 2024 per la gestione
delle malattie arteriose e aortiche periferiche (44).

Conclusioni

In conclusione, il nostro studio ha evidenziato che lo sce-
nario medio della popolazione potenzialmente candidabile al
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trattamento con IPE in Italia & di 22.427 pazienti. Le nostre
evidenze possono essere utili, per i medici e i responsabili
delle politiche sanitarie, nel trattamento del rischio CV resi-
duo e quindi per una migliore prevenzione degli eventi CV.
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