QUALE STATINA?
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Numerosi studi di intervento hanno inequivocabilmente dimostrato che il trattamento con statine € in grado di ridurre la
morbilita e la mortalita cardiovascolare. Lo si &€ documentato in soggetti in un ampio intervallo di eta con e senza
precedenti clinici di malattia aterosclerotica, con profili di rischio cardiovascolare diversi e con valori di colesterolemia
differenziati. Dall’insieme dei dati si evince che il beneficio in termini di prevenzione é indipendente dalla statina
utilizzata ed & invece correlato all’entita della riduzione del colesterolo LDL (1). Che alla riduzione del colesterolo LDL
debba essere attribuito il maggiore merito della diminuzione del rischio cardiovascolare dopo statine, e del resto atteso.
Basta pensare ai risultati di vecchi studi come I’LRC-CPPT con il colestiramina (2) o al POSCH con il by-pass ileale
parziale (3), per avere buoni motivi per sostenere che sia proprio la riduzione della colesterolemia, comunque indotta,
che diminuisce I’incidenza di coronaropatia e di altre manifestazioni di arteriopatia aterosclerotica, incluso I’infarto
cerebrale (1). Alle statine, comunque viene attribuito anche un effetto, o meglio piu effetti che vanno ben al di la della
semplice riduzione della colesterolemia. Si tratta degli ormai ben noti effetti pleiotropici di cui si conosce una nutrita
serie che interessa la funzione endoteliale, la stabilizzazione della placca ateromasica, lo stress ossidativo,
Iinflammazione vascolare e I’effetto antitrombotico, solo per citarne i piu importanti (4). A questi va aggiunto un
interessante effetto di riduzione della pressione arteriosa, almeno nei soggetti ipertesi (5). Non & comunque chiaro se gli
effetti pleiotropici delle statine abbiano un ruolo di rilievo nella prevenzione della malattia cardiovascolare. A questo
proposito, sono di interesse le osservazioni di Poli e Catapano (6) a margine dell’Heart Protection Study: nei pazienti
che avevano la stessa concentrazione di colesterolo LDL dopo simvastatina, o naturalmente (gruppo placebo)
I’incidenza degli eventi cardiovascolari maggiori € risultata virtualmente la stessa (22,0% nel gruppo di trattamento e
22,2% nel gruppo placebo). Se gli effetti non lipidici della statina avessero avuto un ruolo significativo ed aggiuntivo
nella protezione contro le malattie cardiovascolari, ci si sarebbe dovuto attendere invece una minore incidenza di eventi
cardiovascolari nel gruppo trattato rispetto al placebo. Del resto, anche una recentissima meta-analisi di Robinson et al
(7) tende ad escludere che I’effetto preventivo delle statine sia sostenuto da cause diverse dalla sola riduzione del
colesterolo LDL.

La scelta della statina

Le molecole attualmente disponibili in Italia sono sei e si differenziano tra loro per caratteristiche farmacocinetiche,
farmacodinamiche (Tabella 1) e potenza ipocolesterolemizzante. Tutte le statine posseggono un effetto dose dipendente,
in altri termini, I’azione terapeutica @ modulabile aumentando la dose somministrata. La possibilita di incremento
dell’effetto ipocolesterolemizzante con I'aumento della dose ha comunque dei limiti pratici in quanto I’effetto
terapeutico aggiuntivo diminuisce con I’aumento della dose (Tabella 2). Si calcola che per ogni statina il raddoppio
della dose somministrata determina un’ulteriore riduzione di colesterolo LDL di circa il 6%.

L’individuazione dell’obiettivo terapeutico con riferimento alle linee guida europee (8) e statunitensi (9) € il primo
passo per una scelta razionale della statina da utilizzare. Se ci si trova nelle condizioni di dover raggiungere un obiettivo
terapeutico lontano, per esempio in caso di importante ipercolesterolemia, € improbabile che questo possa essere
ottenuto con una statina debole anche se usata alla dose massima raccomandata ed & percio preferibile iniziare il
trattamento con una statina che abbia buone probabilita di far raggiungere I’obiettivo (10). Alla sua dose iniziale la
statina pit potente (rosuvastatina 10 mg) induce una riduzione del colesterolo LDL paragonabile a quella ottenibile con
atorvastatina e simvastatina a dosi piu alte dell’iniziale e maggiore di quella ottenibile con pravastatina anche alla sua
dose massima consentita di 40 mg (11,12). Questo non vuol dire che la scelta debba sempre obbligatoriamente ricadere
sulla statina piu potente. Nella maggior parte dei soggetti, il colesterolo LDL di base non € particolarmente elevato ed il
raggiungimento dell’obiettivo terapeutico pud essere ottenuto gia con riduzioni modeste della colesterolemia,
dell’ordine cioé del 20-30% ottenibili facilmente con qualunque statina, anche la piu debole con la sua dose iniziale.
Solo per le gravi ipercolesterolemie & doveroso iniziare la terapia con una statina di elevata potenza. La risposta
terapeutica alle statine & comunque largamente imprevedibile nel singolo individuo e questo potrebbe suggerire di
iniziare la terapia con una statina anche poco potente e di saggiarne la risposta, sempre che la statina meno potente sia
anche piu tollerata e, in caso di non raggiungimento dell’obiettivo, aumentarne la dose 0 meglio, passare ad una statina
di maggiore potenza. Una nuova alternativa & rappresentata dall’associazione della simvastatina con ezetimibe, un
inibitore dell’assorbimento del colesterolo che potenzia di circa il 25% I’effetto ipocolesterolemizzante della statina alle
varie dosi (13).

Gli effetti collaterali indesiderati
Il problema della tolleranza & ovviamente fondamentale e condiziona la scelta della statina, non tanto per una differenza
sostanziale di tossicita tra le varie statine, ma piuttosto per il fatto che I’incidenza di effetti collaterali gravi aumenta con



I’aumentare della dose di farmaco (14) in maniera pressoché indipendente dalla sua potenza farmacologica (Figura 1 e
2). Ne consegue che se non si raggiunge I’obiettivo terapeutico con una statina & preferibile sostituirla con una piu
potente piuttosto che aumentarne la dose.

Nel complesso le statine sono fra i farmaci piu tollerati e I’incidenza di effetti collaterali gravi (Tabella 3) € fra le piu
basse che si possono osservare in corso di terapie croniche. L’esperienza che si & accumulata in ormai due decenni di
uso su parecchi milioni di pazienti trattati per vari anni in modo continuativo, lascia pochi dubbi sulla effettiva sicurezza
di questa classe di farmaci (14,15).

Nella maggior parte dei casi (58%), gli effetti collaterali gravi si sono verificati quando la statina veniva somministrata
con altri farmaci in grado di competere per il citocromo P450 3A4 (mibefradil, ciclosporina, macrolidi, warfarin, azoli
antifunginei), o per altri meccanismi implicati nel catabolismo delle statine (gemfibrozil, digossina) (Tabella 4). Una
particolare attenzione va posta alla terapia associata di una statina con un fibrato che é spesso necessaria per il controllo
delle dislipidemie combinate, caratterizzate cioé dall’aumento contemporaneo del colesterolo e dei trigliceridi. In queste
situazioni la statina, anche alle dosi piu elevate non e spesso in grado di controllare il livello dei trigliceridi e quello
delle HDL, solitamente basse. Un utile compromesso, prima di pensare all’associazione statina-fibrato, pud essere
I’aggiunta alla statina di un acido grasso omega-3 a dosi alte. In caso di insuccesso, e necessario il ricorso al fibrato e la
scelta deve ricadere sul bezafibrato o sul fenofibrato che hanno dato prova di discreta tollerabilita quando usati in
associazione con una statina. Il gemfibrozil & invece da proscrivere in quanto la sua associazione con una statina
aumenta in modo considerevole la tossicita muscolare e a tutt’oggi, la terapia combinata statina-gemfibrozil é stata la
maggiore responsabile di rabdomiolisi (16). Il motivo €& da ricercare nella competizione per il processo di
glicuronazione che rappresenta una via metabolica comune per i due farmaci.

Un certo allarme ha creato I’osservazione che il succo di pompelmo assunto insieme alle statine che utilizzano per la
loro metabolizzazione I’isoforma 3A4 del citocromo P450, interferisce con il catabolismo del farmaco, determinando un
aumento della concentrazione plasmatica di farmaco attivo con il rischio di effetti collaterali anche gravi. In realta,
I’interazione tra pompelmo e statine € clinicamente rilevante solo dopo assunzione di quantita di succo superiori a 1
litro (17). Tuttavia, molti raccomandano che in corso di terapia con statine, il pompelmo debba essere limitato a circa
mezzo frutto o0 250 ml di succo, da assumere preferibilmente lontano dalla statina.

Meno grave di quella muscolare € in genere la tossicita epatica che interessa circa I’1% dei pazienti trattati e che nella
maggior parte dei casi si limita ad una elevazione modesta delle transaminasi. Entro tre mesi dalla sospensione della
statina le transaminasi si normalizzano senza lasciare reliquati (10). E’ da rilevare che la comparsa di tossicita epatica e
muscolare minore, rappresentata per lo piu da mialgie senza elevazione della creatinfosfochinasi (interessa il 5-7% dei
pazienti trattati con statine), impone la sospensione della statina, ma non controindica in modo assoluto un tentativo di
ripresa della terapia con una statina diversa. In questo caso € d’obbligo, naturalmente un’attenta sorveglianza dei segni
clinici e dei parametri biochimici di tossicita che & comunque sempre da effettuare in tutti i pazienti in terapia cronica.
A questo riguardo, una particolare attenzione deve essere posta nei pazienti con insufficienza renale, nei quali ¢
consigliabile usare dosi di statina piu basse.

Insonnia, cefalea, rash cutanei e disturbi intestinali come nausea, stipsi o diarrea sono fra i problemi minori riportati piu
frequentemente dai pazienti ed in generale si risolvono spontaneamente senza necessita di sospendere la terapia.

Farmacoeconomia

Che la terapia con statine sia economicamente vantaggiosa € stato ribadito piu volte al termine dei vari studi di
intervento. Il vantaggio maggiore si riscontra piu nei pazienti ad alto rischio che in quelli a basso rischio, comunque
anche in questi la terapia € meno costosa che non I’insieme dei costi che devono essere sostenuti per il trattamento degli
eventi cardiovascolari e per la disabilita che spesso ne consegue (18). L’abbattimento dei costi rappresenta un elemento
di scelta tra le varie statine disponibili. Il costo per dose delle statine in commercio & abbastanza differenziato, tuttavia,
il costo terapia non ¢ facilmente quantificabile e varia in rapporto all’entita della riduzione del colesterolo che si vuole
ottenere. Il costo della terapia deve percio essere calcolato dal costo della statina che determina a quella dose la
riduzione voluta del colesterolo LDL.

Conclusioni

L’effetto delle statine nella prevenzione della morbilita e mortalita cardiovascolare € un effetto di classe, condiviso da
tutte le statine attualmente disponibili e dipende principalmente dalla riduzione del colesterolo LDL. Un effetto
contributivo puo essere attribuito all’aumento del colesterolo HDL, che € in genere modesto e forse ad altre azioni
diverse che vengono identificate come effetti pleiotropici, di cui perd non si conosce il reale peso nella prevenzione
dell’aterosclerosi. La scelta della statina si deve basare su pochi elementi: efficacia terapeutica relativa all’obiettivo da
raggiungere, tollerabilita e possibile interazione con altri farmaci in uso ed infine il costo (Figura 3).
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Tabella 1. Farmacocinetica delle statine

Atorva Fluva RP Lova Prava Rosuva Simva
Assorbimento (%) 30 98 98 30 34 60-80
Biodisponiblita (%) 12 6 5 18 20 5
Lipofilia Si Si Si No No Si
Legame proteico (%) 80-90 >99 >05 43-55 88 94-98
Metabolismo CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4 | Solforilazione | CYP2C9 CYP3A4
Metaboliti Attivi Inattivi Attivi Inattivi Attivi Attivi
Proteine di trasporto Si Si Si Si Si Si
T% (h) 15-30 4.7 2.9 1.3-2.8 20.8 2-3
Escrezione urinaria (%) 2 6 10 20 10 13
Escrezione fecale (%) 70 90 83 71 90 58

Modificato da Bellosta et al (19)




Tabella 2. Riduzione media del colesterolo LDL ottenibile con le statine alle diverse dosi disponibili

Statina Dose giornaliera | Riduzione del | Statina Dose giornaliera | Riduzione del
colesterolo LDL colesterolo LDL
Atorvastatina 10 mg -37% Pravastatina 10 mg -20%
20 mg -43% 20 mg -24%
40 mg -49% 40 mg -29%
80 mg -55%
Fluvastatina 20 mg -21% Rosuvastatina 5mg -38%
40 mg -27% 10 mg -43%
80 mg (RP)* -36% 20 mg -48%
40 mg -53%
Lovastatina 10 mg -21% Simvastatina 10 mg -27%
20 mg -29% 20 mg -32%
40 mg -37% 40 mg -37%
80 mg -45% 80 mg -42%

Modificato da Law et al (11) e da *Chong et al (10)




Tabella 3. Casi di rabdomiolisi fatale da statine

Anno di Casi | Prescrizioni Morti per
approvazione (x 1.000) milione di
prescrizioni
Lovastatina 1987 19 99.197 0,19
Pravastatina 1991 3 81.364 0,04
Simvastatina 1991 14 116.145 0,12
Fluvastatina 1993 0 37.392 0
Atorvastatina 1996 6 140.360 0,04
Cerivastatina 1997 31 9.815 3,16
Rosuvastatina 2003 0 35.000 0
TOTALE 73 482.273 0,15

Modificato da Ballantyne et al (15)




Tabella 4. Farmaci che possono aumentare il rischio di miopatia e rabdomiolisi quando usati insieme alle statine

Inibitori/Substrati del CYP3A4 Altri
Ciclosporina, tacrolimus Digossina
Macrolidi (azitromicina, claritromicina, eritromicina) Fibrati (gemfibrozil)
Azoli antifunginei (itraconazolo, ketoconazolo) Niacina
Calcio-antagonisti (mibefradil, diltiazem, verapamil)

Nefazodone

Inibitori delle proteasi (amprenavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir)

Sildenafil

Warfarin

Modificato da Corsini et al (20)
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Figura 1: Aumento di ALT in relazione alla diminuzione del colesterolo LDL in corso di terapia con differenti statine
a varie dosi. Modificato da Brewer (14)
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Figura 2: Aumento di CPK in relazione alla diminuzione del colesterolo LDL in corso di terapia con differenti statine a
varie dosi. Modificato da Brewer (14)
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Figura 3: Flow-chart semplificata degli elementi principali per la selezione della statina. Modificata da Chong (10)




