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La forte associazione tra elevati livelli
ematici di colesterolo e mortalita cardiovasco-
lare € nota ormai da numerosi decenni, tanto
da aver condotto ad annoverare la colesterole-
mia tra i principali determinanti del rischio
cardiovascolare globale sia negli uomini che
nelle donne. Tale associazione riguarda in ge-
nerale tutte le frazioni del colesterolo, inclusa
la colesterolemia totale, il colesterolo LDL e il
colesterolo HDL. Un aspetto importante da ri-
cordare ¢ che, sebbene elevati livelli di cole-
sterolemia determinino un aumento del ri-
schio cardiovascolare sia nei soggetti portato-
ri noti di cardiopatia ischemica che in quelli
apparentemente esenti da tale patologia, 1’au-
mento del rischio ¢ significativamente piu ele-
vato nei soggetti gia affetti da cardiopatia. In-
fatti, in uno studio epidemiologico su 2541
soggetti, di cui il 17% gia affetto da cardiopa-
tia ischemica, seguiti per un periodo di 10 an-
ni, € stato osservato che il rischio di morte car-
diovascolare era del 3.8% a 10 anni nei sog-
getti affetti da cardiopatia ma con livelli nor-
mali di colesterolo, mentre aumentava al
19.6% in quelli con colesterolo elevato. Vice-
versa, nei soggetti senza evidenza di cardiopa-
tia il rischio era solo dell’1.7% in quelli con
colesterolemia totale normale ed aumentava al
4.9% in quelli con colesterolemia elevata!.

Tali dati epidemiologici supportano
quindi ampiamente la possibilita di perse-
guire un’efficace prevenzione primaria e
secondaria della cardiopatia ischemica ab-
bassando i livelli di colesterolo.

Meccanismo d’azione ed effetti
farmacologici delle statine

L’avvento degli inibitori della 3-idros-
si-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) re-
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duttasi ha da quasi un decennio rivoluzio-
nato il trattamento dell’ipercolesterole-
mia. Attualmente le statine sono i farmaci
piu utilizzati per la loro elevata efficacia
nella riduzione dei livelli di colesterolo to-
tale e LDL, nonché per I’eccellente tolle-
rabilita e maneggevolezza. Come ¢ noto
tali farmaci agiscono inibendo la tappa li-
mitante della biosintesi del colesterolo a
livello epatico. La ridotta concentrazione
di colesterolo negli epatociti determina un
aumento dell’esposizione dei recettori per
le LDL che cosi comporta una riduzione
dei livelli circolanti di LDL e dei loro pre-
cursori. Tuttavia, sebbene il meccanismo
d’azione principale sia rappresentato dalla
depurazione ematica del colesterolo attra-
verso i recettori, la capacita di ridurre an-
che la produzione epatica di apolipopro-
teina B-100 e di lipoproteine ricche in tri-
gliceridi rende conto dell’efficacia di al-
cune statine anche nei soggetti con omozi-
gosi per ipercolesterolemia familiare nei
quali non vi ¢ praticamente sintesi di re-
cettori funzionanti.

Il principale effetto metabolico delle
statine ¢ rappresentato dalla riduzione dei
livelli di LDL con modesto innalzamento
dei livelli di HDL. La riduzione dei livelli
di LDL appare dose-dipendente ed ¢ del-
I’ordine del 27% con 10 mg di simvastatina
fino al 48% con 80 mg di simvastatina. Vi-
ceversa, I’aumento delle HDL non supera il
4-8% ed ¢ indipendente dalla dose utilizza-
ta. L’azione sui trigliceridi appare invece
proporzionale ai livelli basali e correlata al-
la capacita del farmaco di ridurre i livelli di
LDL. In generale si puo ritenere che 1’ef-
fetto di riduzione delle LDL aumenta del
7% per ogni raddoppio della dose di farma-
co. Tra le statine oggi disponibili per I'uso



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Sat, 05 Jul 2025, 19:52:02

Ital Heart J Suppl Vol 2 Marzo 2001

clinico, la cerivastatina € 1’unica dimostratasi efficace a
dosi < 1 mg.

I principali effetti collaterali della terapia con stati-
ne sono rappresentati dalla tossicita epatica e muscola-
re. La tossicita epatica ¢ I’evenienza piu frequente.
L’incidenza di un aumento dei valori di transaminasi
superiore ad almeno 3 volte i limiti normali ¢ dell’1%
per tutte le statine, ed il rischio di tale evenienza appa-
re correlato alla dose utilizzata. La sospensione del far-
maco, che & raccomandata in questi casi, generalmente
riporta il livello delle transaminasi nella norma nel giro
di 2-3 mesi?.

11 pit temibile effetto collaterale delle statine ¢ pero
rappresentato dalla miopatia, che pud definirsi come
dolore o astenia muscolare associati ad un innalzamen-
to dei valori di creatinchinasi di almeno 10 volte supe-
riore ai limiti normali. L’incidenza della miopatia & di
1/1000 pazienti, ed ¢ anch’essa correlata alla dose uti-
lizzata. Il mancato riconoscimento di tale complicanza
puo condurre alla rabdomiolisi e conseguente insuffi-
cienza renale.

Essendo entrambi gli effetti collaterali dose-dipen-
denti puo risultare vantaggioso I'impiego di statine i cui
dosaggi efficaci siano particolarmente bassi.

L’impiego delle statine nella prevenzione primaria
della cardiopatia ischemica

Il principale studio finora disponibile sul ruolo del-
le statine in prevenzione primaria ¢ lo studio scozzese
(WOSCOPS)? pubblicato alcuni anni or sono. In tale
studio ¢ stata dimostrata una riduzione del rischio com-
binato di morte ed infarto miocardico a 5 anni in pa-
zienti a basso rischio e senza evidenza di cardiopatia
trattati con 40 mg/die di pravastatina. In tale categoria
di soggetti, con colesterolo LDL medio di 192 mg/dl si
¢ ottenuta una riduzione della mortalita del 22% rispet-
to al placebo, molto vicina alla significativita (p =
0.051), anche se tenendo conto delle caratteristiche dei
pazienti arruolati nello studio si stima sia necessario
trattare 42 soggetti con tali caratteristiche per prevenire
un evento cardiaco maggiore.

In un altro importante studio di prevenzione prima-
ria* & stato invece osservato che il trattamento con lo-
vastatina in soggetti con livelli medi di colesterolo LDL
di 150 mg/dl & stato in grado di ridurre significativa-
mente (37%) I'incidenza di eventi cardiaci maggiori
anche se non si € osservato un effetto significativo sul-
la mortalita.

L’impiego delle statine nella prevenzione secondaria
della cardiopatia ischemica

Lo studio di prevenzione secondaria che ha segnato
una tappa fondamentale nel trattamento dell’ipercole-
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sterolemia € il 4S°, pubblicato nel 1994, in cui 4444 pa-
zienti con cardiopatia ischemica e livelli medi di cole-
sterolo LDL di 188 mg/dl sono stati randomizzati al
trattamento con placebo o con 20-40 mg di simvastati-
na. Tale studio ha inequivocabilmente dimostrato una
riduzione del 30% della mortalita nei pazienti trattati,
altamente significativa. Dai dati dello studio ¢ possibi-
le estrapolare che bastano solo 15 pazienti con le carat-
teristiche del 4S trattati con statine per prevenire un
evento cardiaco maggiore (morte cardiaca o infarto
miocardico). I risultati del 4S sono stati ulteriormente
confermati dallo studio CARES in cui sono stati trattati
con pravastatina pazienti con pregressa necrosi miocar-
dica e valori di colesterolo LDL non particolarmente
elevati (media 139 mg/dl). In tale studio non si ¢ osser-
vato un effetto significativo sulla mortalita ma una ri-
duzione altamente significativa del 24% degli eventi
coronarici maggiori.

Infine, nel pit recente studio LIPID & stata osser-
vata una drammatica riduzione del 24% della mortalita
cardiovascolare e del 22% della mortalita per tutte le
cause in un periodo di osservazione di 6 anni in pazien-
ti con anamnesi di infarto miocardico o angina instabi-
le e livelli di colesterolemia tra 159 e 270 mg/dl. Un’os-
servazione estremamente importante di tale studio ¢
stata che la riduzione della mortalita era altamente si-
gnificativa anche nel sottogruppo di pazienti con livelli
di colesterolo < 210 mg/dL.

Meccanismi di protezione cardiovascolare
delle statine

Numerosi studi hanno dimostrato che le statine so-
no in grado di ridurre la progressione o di indurre una
regressione delle lesioni aterosclerotiche. Tuttavia I’e-
clatante effetto sulla riduzione degli eventi cardiova-
scolari appare difficilmente spiegabile dalla modesta
entita della regressione dell’aterosclerosi coronarica.
Peraltro, nello studio MAAS? & stato dimostrato che
una significativa regressione delle lesioni aterosclero-
tiche si verifica solo a distanza di circa 4 anni dall’i-
nizio della terapia con statine, laddove i favorevoli ef-
fetti sulla prevenzione degli eventi cardiovascolari so-
no evidenti gia dopo pochi mesi di trattamento. Tale
osservazione ha aperto la strada a nuove ipotesi sui
meccanismi protettivi delle statine. La principale di
tali ipotesi spiega gli effetti favorevoli sugli eventi
cardiovascolari come conseguenza della regressione
della disfunzione endoteliale, la quale comporterebbe
una stabilizzazione delle placche aterosclerotiche.
Come noto I'ipercolesterolemia riduce la produzione
ed aumenta la degradazione dell’ossido nitrico, e
I’abbassamento dei livelli di colesterolo ottenuto con
le statine determina un miglioramento significativo
della funzione endoteliale. Studi epidemiologici han-
no dimostrato che il rischio cardiovascolare aumenta
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parallelamente al grado di disfunzione endoteliale.
Clinicamente, il miglioramento della funzione endo-
teliale potrebbe spiegare la riduzione della frequenza
e dell’intensita degli episodi ischemici in pazienti co-
ronaropatici trattati con statine. Tuttavia, gli effetti fa-
vorevoli delle statine potrebbero essere anche in parte
indipendenti dalla riduzione dei livelli di colesterolo.
E stato infatti osservato che le statine sono in grado di
stimolare la trascrizione dei geni dell’ossido nitrico-
sintasi in cellule isolate in vitro, e, in animali da espe-
rimento, il miglioramento della funzione endoteliale
avviene a dosi che non modificano le concentrazioni
di LDL. Infine, studi ancora pil recenti in un modello
animale di restenosi carotidea hanno dimostrato che il
trattamento con alte dosi di statine ¢ in grado di ridur-
re la proliferazione neointimale intervenendo sui mec-
canismi molecolari di trascrizione dei geni ras che
presiedono alla duplicazione cellulare.

In definitiva si pud concludere che il trattamento
con statine rappresenta oggi un elemento indispensabi-
le della corretta terapia della cardiopatia ischemica. Ta-
le trattamento ¢ tuttavia ancora largamente sottoutiliz-
zato in quasi tutti i paesi europei e negli stessi Stati Uni-
ti, come recentemente dimostrato dai dati dello studio
EUROASPIRE?. Tale sottoutilizzazione potrebbe risul-
tare ancora maggiore tenendo conto del costante allar-
gamento dei soggetti candidati alla terapia con statine
(prevenzione primaria, prevenzione secondaria in sog-
getti con normali livelli di colesterolo) imposto dai ri-
sultati dei grandi trial.
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