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Il rischio cardiovascolare 
nel paziente nefropatico

Le complicanze cardiovascolari rappresentano
la principale causa di mortalità e morbilità dei pa-
zienti con malattia renale cronica che mostrano un
graduale aumento del rischio cardiovascolare con
la riduzione della funzione renale, fino a raggiun-
gere, nelle fasi terminali di malattia, un rischio di
mortalità fino a 30 volte maggiore rispetto alla
popolazione generale di pari età e sesso [1-2]. 

La malattia renale cronica quale fattore di ri-
schio cardiovascolare trova ragione nella pre-
senza dei numerosi fattori di rischio “non tradi-
zionali” propri della malattia renale, come l’ane-
mia, le alterazione del metabolismo minerale e
l’infiammazione cronica; ma anche dell’elevata
prevalenza nella popolazione nefropatica, dei tra-
dizionali fattori di rischio cardiovascolari, quali
l’ipertensione arteriosa,il diabete e la dislipidemia
[3].

Nella malattia renale cronica le alterazioni del
profilo lipidico sono di frequente riscontro (pre-
valenza del 60%) e si caratterizzano per la pre-
senza di elevati valori di trigliceridemia, bassi va-
lori di colesterolo HDL ed elevati valori di LDL,
in particolare delle particelle piccole e dense (sd-
LDL) ed in forma ossidata (ox-LDL), quindi
molto aterogene [4].

Tuttavia solo una piccola parte (circa 20%)
dei pazienti nefropatici che presenta alterazioni li-
pidiche viene trattata con statine [5]. 

Ruolo protettivo delle statine

Le statine, inibitori della idrossi-metil-gluta-
ril-CoA reduttasi, sono il farmaco cardine nella
gestione delle dislipidemie e si sono dimostrate

importante strumento in termini di protezione car-
diovascolare. 

Le evidenze scientifiche riguardo il ruolo
delle statine nella riduzione della mortalità e mor-
bilità cardiovascolare, sia in prevenzione primaria
che secondaria [6-7], sono numerose ed hanno
mostrato, nella popolazione generale, come vi sia
una riduzione del rischio di eventi maggiori del
20% ogni mmol/l di riduzione del colesterolo
LDL [8] e come l’uso di un trattamento “inten-
sivo” con dosaggi elevati di statine, sia ancor più
efficace nella riduzione della mortalità e morbi-
dità cardiovascolare [9]. Queste evidenze rendono
ragione del larghissimo utilizzo delle statine in
tutto il mondo. 

Tuttavia in nefrologia il contributo delle alte-
razioni del profilo lipidico all’aumentato rischio
cardiovascolare è stato considerato “minore” ri-
spetto ai noti e devastanti meccanismi di danno
cardiovascolare tipici dell’uremia quali le calcifi-
cazioni vascolari, l’anemia, il sovraccarico idrico
e lo stress ossidativo; per questo solo recente-
mente le statine stanno trovando spazio nei pa-
zienti nefropatici.

Il largo impiego nella popolazione generale ha
mostrato come le statine siano un farmaco sicuro
in termini di tossicità renale o di rischio di accu-
mulo del farmaco in IRC; tale aspetto ha sicura-
mente incoraggiato la comunità scientifica nefro-
logica ad eseguire studi clinici controllati e ran-
domizzati sull’uso delle statine [10].

Importanza dell’intervento precoce

Purtroppo i primi studi eseguiti, il 4D e l’AU-
RORA, in cui sono state somministrate statine
versus placebo nei pazienti emodializzati, quindi
a maggior rischio cardiovascolare, non hanno evi-
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denziato alcun beneficio in termini di riduzione
del rischio cardiovascolare [11-12].

Il 4D prevedeva l’uso di atorvastatina nei pa-
zienti con diabete mellito mentre nello studio AU-
RORA veniva somministrata rosuvastatina; l’end-
point primario composito in entrambi i trial era la
riduzione del rischio di morte cardiovascolare, di
infarto del miocardio non fatale e di stroke non fa-
tale.

L’interpretazione ormai accettata di questi
inattesi risultati sta nel fatto che l’intervento tera-
peutico nei pazienti in End Stage Renal Disease
sia un intervento troppo tardivo. 

La malattia renale cronica si associa sempre
alla malattia cardiovascolare e, sappiamo che solo
un intervento precoce può aumentare le possibi-
lità di successo nella prevenzione e nella cura
delle malattie cardiovascolari.

Così come sta già avvenendo per altri fattori
di rischio cardiovascolare, quali ad esempio le al-
terazioni del metabolismo calcio-fosforo, l’atteg-
giamento terapeutico si sta orientando verso inter-
venti sempre più precoci, negli stadi iniziali della
malattia renale cronica; fasi in cui le alterazioni
fisiopatologiche dell’insufficienza renale sono già
innescate ma non hanno ancora irreversibilmente
danneggiato il sistema cardiovascolare. 

Efficacia e tollerabilità delle statine 
nel paziente nefropatico e diabetico

Alcune sottoanalisi di grandi studi di popola-
zione riguardo l’uso delle statine ha confermato la
sicurezza di questi farmaci anche nei soggetti con
disfunzione renale mostrando, seppure con analisi
post-hoc, una buona efficacia nel controllo del
profilo lipidico ed una capacità di ridurre il ri-
schio cardiovascolare nei pazienti affetti da ma-
lattia renale cronica.

Dalla sottoanalisi dello studio TNT, in cui ve-
niva somministrata atorvastatina alla dose di 10
mg ed 80 mg in pazienti affetti da malattia coro-
narica, non solo non si è osservata una riduzione,
attesa, del eGFR nei soggetti trattati, ma si è assi-
stito ad un miglioramento dell’outcome renale,
per di più, in modo dose dipendente [13]. 

L’atorvastatina si è dimostrata, inoltre, capace
di ridurre il rischio cardiovascolare nella sottopo-
polazione con malattia renale cronica; come an-
che la pravastatina da una sotto analisi dello stu-
dio PPP, in cui la statina veniva somministrata a
soggetti con o a rischio di coronaropatia, si è as-
sistito ad una riduzione del rischio di eventi car-
diaci. 

Douglas et al hanno evidenziato ulteriori ef-
fetti benefici, in termini di riduzione della protei-
nuria, delle statine nei soggetti con proteinuria >
300 mg/die [14].

Queste ed altre evidenze hanno, quindi, dato
spazio all’utilizzo delle statine nei pazienti affetti
da malattia renale cronica.

Una metanalisi di Strippoli nel 2008 sull’uso
delle statine a diversi dosaggi nella malattia re-
nale cronica, in soggetti ad elevato rischio cardio-
vascolare, ha confermato l’efficacia della terapia

nel miglioramento del profilo lipidico, nella ridu-
zione della proteinuria e del rischio di mortalità
cardiovascolare (20%) in assenza di episodi di
tossicità epatica o muscolare [15].

Effetti pleiotropici delle statine

Le statine hanno, quindi, pari efficacia nel mi-
glioramento del profilo lipidico nella popolazione
affetta da malattia renale cronica rispetto alla po-
polazione non nefropatica; hanno dimostrato
avere un azione anti-ptoteinurica, sembrano mi-
gliorare l’outcome renale e sono in grado di ri-
durre il rischio cardiovascolare anche nella popo-
lazione nefropatica. 

È verosimile che tutto questo non passi sola-
mente attraverso la riduzione della colesterolemia
ma anche attraverso i numerosi effetti “pleiotro-
pici” delle statine che sappiamo essere secondari
all’inibizione della sintesi di isoprenoidi, impor-
tanti molecole coinvolte nella trasmissione di nu-
merosi segnali intracellulari, con effetto anti-in-
fiammatorio ed immunomodulatorio [16]. 

L’azione anti-infiammatoria, il miglioramento
della funzione endoteliale, l’inibizione della pro-
liferazione delle cellule muscolari lisce, l’effetto
anti-ossidante ed inibente il reclutamento macro-
fagico endoteliale, delle statine sono alcune delle
azioni coinvolte nella modulazione del rischio
cardiovascolare e nella progressione della malat-
tia renale cronica [17-18].

Tollerabilità renale della rosuvastina

Tra le varie statine in commercio, la rosuva-
statina è riconosciuta tra le più potenti nel miglio-
ramento del profilo lipidico come ben evidenziato
nello studio STELLAR (Statin Therapies for Ele-
vated Lipid Levels compared Across dose sto Ro-
suvastatin) dove la rosuvastatina si è dimostrata
più efficace in termini di riduzione dei livelli di
colesterolo totale, LDL, trigliceridi e di aumento
del colesterolo-HDL della simvastatina, atorva-
statina e pravastatina. Anche la riduzione dei li-
velli di PCR risulta più marcata in corso di terapia
con rosuvastatina rispetto all’impiego delle altre
statine [19].

Inoltre i dati dello studio JUPITER (Justifica-
tion for the Use of Statins in Prevention: an Inter-
vention Trial Evaluating Rosuvastatin) hanno
confermato l’efficacia della rosuvastatina nella
prevenzione primaria in pazienti anziani ad alto
rischio cardiovascolare e con evidenza di infiam-
mazione.

Anche nella popolazione affetta da malattia
renale cronica la rosuvastatina sembra trovare un
ruolo importante: da un’analisi secondaria dello
studio JUPITER sulla sottopopolazione che pre-
sentava un eGFR < 60 ml/min, la rosuvastatina
(20 mg/die) ha dimostrato associarsi ad una ridu-
zione del rischio di eventi cardiovascolari mag-
giori (IMA non fatale + ictus non fatale + ricovero
per angina instabile + rivascolarizzazione + morte
CV) del 45% ed una riduzione della mortalità
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globale del 44% rispetto al gruppo che assumeva
placebo in pazienti con valori basali di LDL < 130
mg/dl e PCR > 2 mg/l; senza registrare alcuna dif-
ferenza significativa nell’incidenza di eventi av-
versi sia renali che muscolari o epatici nei due
gruppi in esame [7].

La sicurezza nell’impiego della rosuvastatina
fino al dosaggio massimo di 40 mg/die è confer-
mata da vari studi clinici sia in termini di pro-
gressione della malattia renale che di comparsa di
proteinuria.

Voce fuori dal coro sembrano essere i risul-
tati, in corso di pubblicazione, dello studio PLA-
NET I e II di confronto tra atorvastatina e rosu-
vastatina in cui quest’ultima non solo non mostra
alcun effetto “nefroprotettivo” ma sembra addi-
rittura peggiorare la funzione renale [20]. Lo stu-
dio PLANET (Prospective Evaluation of Protei-
nuria and Renal Function in Diabetic Patients
with Progressive Renal Disease) è uno studio
randomizzato in doppio cieco che vuole valutare
l’effetto della rosuvastatina (10 o 40 mg/die) e
dell’atorvastatina (80 mg/die) sulla proteinuria e
sulla funzione renale in soggetti con malattia re-
nale cronica diabetici (I) o non diabetici (II).
Dopo 52 settimane di osservazione nei pazienti
che assumevano atorvastatina si è osservata una
riduzione della proteinuria del 15% nei diabetici
e del 20% nei non diabetici a fronte di nessuna
variazione nel gruppo in terapia con rosuvasta-
tina. Nei soggetti diabetici, inoltre, si è assistito
ad una maggior riduzione dell’eGFR in modo
dose dipendente nei pazienti che assumevano ro-
suvastatina (4 ml/min nel gruppo trattato con 10
mg e 8 ml/min nel 40 mg/die) rispetto all’atorva-
statina (1-2 ml/min).

I risultati dello studio PLANET di cui atten-
diamo con interesse la pubblicazione definitiva,
mostrano quindi una importante differenza nell’a-
zione di due farmaci appartenenti alla stessa cate-
goria farmacologia; tali dati sono tuttavia in di-
saccordo con molte altri studi precedentemente
pubblicati.

Lo studio METEOR (Measuring Effects on
Intima-Media Thickness: an Evaluation of Rosu-
vastatin), in cui circa il 15% del gruppo di pa-
zienti che assumeva rosuvastatina (40 mg/die)
aveva un eGFR < 60 ml/min, nel gruppo trattato
nei 2 anni di follow-up si è assistito ad una ridu-
zione del eGFR di 3.8 ml/min rispetto ai 4.5
ml/min del gruppo [21]. Dati sovrapponibili in
termini di sicurezza renale sono emersi anche
dallo studio CORONA (Controlled Rosuvastatin
in Multinational Trial in Heart Failure) riguardo
l’uso della rosuvastatina (10 mg/die) nello scom-
penso cardiaco e che comprendeva pazienti con
eGFR < 60 ml/min (circa 57%): nessun peggiora-
mento della funzione renale rispetto ai pazienti
trattati con placebo è stato osservato [22].

Anche gli apparentemente allarmanti dati del
GISSI -HF in cui si è evidenziato un raddoppio
della creatinemia nei pazienti con scompenso car-
diaco che assumevano rosuvastatina 40 mg/die
del 3%; appaiono ridimensionati del fatto che tale
evento ha dimostrato circa pari incidenza (2.7%)
anche nel gruppo placebo [23]. 

Non solo la rosuvastatina, così come altre
statine, non manifesta tossicità renale, ma sono
sempre più numerose le evidenze che mostrano
un’azione nefro-protettiva delle statine stesse sia
in termini di rallentamento della progressione
della malattia renale che di riduzione della pro-
teinuria.

In oltre 6000 pazienti che hanno ricevuto ro-
suvastatina 10-40 mg per oltre 3.8 anni, nel am-
bito del “Rosuvastatin clinical development pro-
gram”, la funzionalità renale è stata mantenuta o
ha mostrato un miglioramento (da 1 a 5
ml/min/1.73m2) anche nei pazienti a rischio di pa-
tologia renale progressiva, come gli anziani, pa-
zienti con diabete di tipo II, ipertesi o con disfun-
zione renale o proteinuria preesistente [24].

Da un Update di Shepard [25] sulla sicurezza
della rosuvastatina nella popolazione generale
(16876 pazienti trattati con rosuvastatina 5-40
mg/die), la funzione renale ha mostrato una ten-
denza al miglioramento anche in questo caso in
tutti i pazienti esaminati, senza che si registras-
sero eventi avversi renali, epatici o muscolari in
nessuno dei sottogruppi analizzati (diabetici, iper-
tesi, malattia cardiovascolare, disfunzione renale
e epatica), confermando così i dati del 2006 di
Vidt [26] sugli effetti della rosuvastatina dopo
solo 6-8 settimane di terapia che evidenziava un
aumento statisticamente significativo dell’eGFR
per tutte le dosi di rosuvastatina (da 5-40 mg/die).

A seguito del riscontro di dipstick-proteinuria
in alcuni pazienti che assumevano 80 mg/die di
rosuvastatina in studi di fase III, l’effetto di nefro-
protezione della statina è stato oggetto di contro-
versie.

Studi successivi hanno poi confutato questa
ipotesi evidenziando che tale proteinuria è di so-
lito transitoria e non associata con un peggiora-
mento, nel lungo periodo, della funzione renale.

Sempre dai dati elaborati dal “Rosuvastatin
clinical development program”, inoltre, il riscon-
tro di proteinuria, valutata tramite dipstick e de-
finita come assente, tracce, +1-+4, si è dimo-
strato simile al momento dell’arruolamento e alla
fine dello studio sia nei pazienti che ricevevano
rosuvastatina 5-40 mg/die, che in coloro che as-
sumevano altre statine o placebo. Allo stesso
modo la percentuale di pazienti che hanno svi-
luppato proteinuria (da tracce ad almeno +2) era
simile nel gruppo trattato e nel gruppo controllo
[24].

L’analisi elettroforetica delle proteine urinarie
di pazienti in terapia con rosuvastatina ha eviden-
ziato la presenza di proteine a basso peso moleco-
lare, quali la _-1 microglobulina, ad indicare una
provenienza tubulare e non glomerulare delle pro-
teinuria. Non è, invece, stata riscontrata l’escre-
zione di proteine quail l’albumina o le immuno-
globuline di tipo G, markers di danno glomerulare
[10]. Questo dato riveste un ruolo fondamentale
per il nefrologo in quanto solo la proteinuria di
origine glomerulare indica danno renale poten-
zialmente progressivo.

Come già accennato, l’inibizione della HMG-
CoA redattasi risulta i una deplezione di mevalo-
nato e dei suoi metabolici, quali gli isoprenoidi
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pirofosfati necessari per le modificazioni post-tra-
scrizionali di molte proteine cellulari tra cui le
proteine G di membrana, coinvolte nei processi di
endocitosi.

Studi su linee cellulari che presentano le ca-
ratteristiche delle cellule del tubulo prossimale
(cellule renali di Opossum- OK) hanno eviden-
ziato come le statine, attraverso la ridotta prenila-
zione di una o più proteine di membrana legate al
GTP, siano in grado di inibire il riassorbimento
tubulare di albumina e β2-microglobulia e come il
grado di riduzione dell’uptake proteico sia legato
al grado di inibizione dell’HMG-CoA redattasi,
senza alcun effetto citotossico [27]. Questi dati
hanno trovato conferma anche in studi su cellule
tubulari umane che, incubate con tre diverse sta-
tine (rosuvastatina, simvastatina e pravastatina),
mostravano inibizione dell’endocitosi proteica in
modo concentrazione dipendente. Anche in que-
sto caso l’aggiunta di mevalonato, un prodotto
della HMG-CoA redattasi, era in grado di preve-
nire l’inibizione [28].

Sembra quindi plausibile che la comparsa di
proteinuria in alcuni pazienti che assumono sta-
tine sia conseguente ad una inibizione dell’endo-
citosi proteica tubulare; meccanismo che potrebbe
anche essere alla base dei benefici effetti renali
che la statine sembrano avere dato che l’eccessivo
riassorbimento proteico innesca risposte pro-in-
fiammatorio e pro-fibrotiche tubulari.

In conclusione, la malattia renale cronica è
gravata da una enorme mortalità e morbilità car-
diovascolare. Le statine mostrano un ruolo protet-
tivo solo se impiegate nelle fasi precoci dell’in-
sufficienza renale. La rosuvastatina ha mostrato
buona tollerabilità renale in molti studi pubbli-
cati. In attesa della lettura dei dati definiti degli
studi Planet si raccomanda prudenza dell’utilizzo
di alte dosi di rosuvastatina (40 mg al die) nei pa-
zienti con insufficienza renale avanzata.

Parole chiave: statine, nefropatia, rosuvastatina.
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