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Premessa

Una ampia serie di studi di prevenzione prima-
ria e secondaria hanno dimostrato che l’inibizione
dell’HMG CoA reduttasi (statine) è efficace nel ri-
durre gli eventi CV a medio-lungo termine in una
serie di popolazioni a vario livello di rischio cardio-
vascolare (CV), dai soggetti asintomatici a basso ri-
schio, a quelli a rischio medio-elevato, fino a pa-
zienti con coronaropatia cronica e a quelli con sin-
drome coronarica acuta (SCA) [1-13]. (Fig. 1).

Tali effetti favorevoli sono stati dimostrati in va-
ri trials indipendentemente dai valori di colesterolo
sierico e dal momento di inizio della terapia farma-
cologica, e sono stati ottenuti con l’utilizzo di stati-
ne a diverso grado di efficacia ed a diversi dosaggi,
ed in varie tipologie di presentazione e di livello di
rischio dei pazienti. 

In generale, da questi trials è emerso il concetto
che l’efficacia della statina è proporzionale alla ri-
duzione dei valori di colesterolo LDL (“the lower,
the better”). (Fig. 2).

Questo rapporto è confermato da studi nei quali
alti dosaggi di statine, rispetto a dosaggi più bassi, o
statine a più alta attività, rispetto a quelle a più bas-
sa attività, erano più efficaci
nella riduzione degli eventi
cardiovascolari. Infatti nei
pazienti con coronaropatia
stabile arruolati nello studio
TNT la atorvastatina 80
mg/die migliorava significa-
tivamente gli outcome car-
diovascolari a 5 anni rispetto
allo stesso farmaco alla dose
di 20 mg/die [9]. Simili risul-
tati si ottenevano nel trial
IDEAL [10] che paragonava
atorvastatina 80 mg/die vs
simvastatina 20/40 mg/die.
Analoghi risultati sono stati
ottenuti anche in trials con-
dotti dopo SCA, in particola-
re nel MIRACL [11] che pa-
ragonava atorvastatina 80
mg/die vs placebo, nello stu-
dio A to Z [12] che paragona-
va simvastatina 40/80 mg/die
vs placebo/simvastatina 20
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Figura 1. - Trials con statine nei vari profili di rischio cardiovascolare

mg/die, e soprattutto nel PROVE-IT [13] che con-
frontava atorvastatina 80 mg/die vs pravastatina 40
mg/die. Una meta-analisi di Cannon riassume l’effi-
cacia complessiva delle statine ad alte dosi in varie
popolazioni di coronaropatici [14].

Il concetto “the lower, the better” è stato confer-
mato anche da altri studi che avevano come obietti-
vo non gli outcome cardiovascolari bensì la valuta-
zione della massa aterosclerotica: anche in questi
studi le statine ad alta attività oppure ad alte dosi
erano efficaci sia nella riduzione della progressione
che, in alcuni studi, nella regressione volumetrica
della placca aterosclerotica [15-16] (Fig. 3). 

Lo studio ASTEROID ha dimostrato per la prima
volta come il trattamento con rosuvastatina sia in gra-
do di indurre una riduzione del 53.3% di LDL-C ed un
incremento del 13.8% di HDL-C contribuendo a valo-
rizzare la contemporanea azione sulla riduzione del
colesterolo veicolato dalle LDL e l’incremento di
quello legato alle HDL sulla placca ateromasica, alla
base degli eventi cardiovascolari di natura ischemi-
ca.Stesso concetto di “lower” relativo alla riduzione di
C-LDL che, se raggiunto con altri meccanismi di azio-
ne quali l’inibizione del suo riassorbimento a livello
intestinale, non ha trovato finora riscontro con surro-



gati di outcome di imaging, né con dati di mortalità,
come documentato nello studio ENHANCE [17].

Per quanto riguarda l’efficacia delle singole sta-
tine nella riduzione di LDL-C, la rosuvastatina pos-
siede a parità di dose una maggiore efficacia nei
confronti delle altre statine sia in trials clinici che

nella pratica clinica [18-20]; infatti una maggiore
proporzione di pazienti in terapia con rosuvastatina
raggiunge il target previsto dal NCEP ATP-III, in
particolar modo nei pazienti a maggior rischio di
non raggiungere tali target, come ad esempio quelli
con più alti valori di partenza di LDL-C [21-22].
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Fig. 2. - Riduzione del rischio cardiovascolare correlato alla entità della riduzione del Col-LDL

Figura 3. - Studi di correlazione tra livelli di Col-LDL raggiunto e riduzione del volume dell’ateroma



Inoltre la rosuvastatina è più efficace di altre statine
nell’indurre un lieve aumento di HDL-C ed una ri-
duzione dei trigliceridi, delle particelle di LDL-C di
piccolo volume ed alta densità [23], e delle lipopro-
teine APO-B [24-25].

Effetti pleiotropici delle statine

È stato evidente già dai primi studi che l’effica-
cia delle statine sui vari outcome CV non potesse es-
sere legata solo alla riduzione del colesterolo LDL,
ma dovesse essere attribuita anche ad altri meccani-
smi indipendenti da tale riduzione [26-27]. Su que-
sta linea, recenti trials hanno documentato come una
parte dell’effetto favorevole delle statine appare le-
gato al cosiddetto effetto “pleiotropico”, che è indi-
pendente ed aggiuntivo a quello sulla ipercolestero-
lemia. L’effetto pleiotropico delle statine appare as-
sociato ad una loro azione antiinfiammatoria, come
suggeriscono alcuni studi che hanno correlato l’ef-
fetto favorevole delle statine, in varie tipologie di
pazienti, con la riduzione dei valori sierici di protei-
na C-reattiva (PCR), sia in coronaropatici cronici
[28], che in pazienti con SCA [29].

Peraltro l’effetto pleiotropico delle statine non si
esaurisce solo con la loro efficacia sui meccanismi
della infiammazione, ma interferisce anche con altri
meccanismi fisiopatologici, quali un documentato
miglioramento della disfunzione endoteliale, an-
ch’esso indipendente dall’effetto ipocolesterolemiz-
zante [26, 30]. Altri studi hanno inoltre dimostrato
che le statine modificano favorevolmente alcuni pa-
rametri bioumorali che riflettono i processi di ossi-
dazione delle LDL che avvengono a livello della
placca aterosclerotica. Infatti nello studio MIRACL
l’atorvastatina incide favorevolmente sui parametri
bioumorali legati alla ossidazione delle APO-B (au-
mentando i livelli del rapporto fosfolipidi ossida-
ti/Apo-B) e delle LDL (incremento delle IG e degli
immunocomplessi per le LDL), che sono correlati
ad un processo di stabilizzazione della placca atero-
sclerotica [31]. Anche altre statine, come la rosuva-
statina [32] o la pravastatina [33-34], influenzano
favorevolmente gli indici bioumorali che riflettono
la ossidazione delle LDL o altri processi di ossida-
zione intracellulare [25]. Anche se tali parametri so-
no correlati in alcuni studi a modifiche quantitative
della massa aterosclerotica indotte dalle statine [35],
il valore prognostico indipendente di questi indici è
ancora da stabilire in studi prospettici a lungo termi-
ne in larghe coorti di pazienti. 

L’importanza dell’effetto pleiotropico alla base,
perlomeno in parte, del significato clinico favorevo-
le delle statine è stato dimostrato in pazienti con
SCA nei quali veniva somministrata precocemente
una statina ad alte dosi [13]: nel PROVE-IT la ator-
vastatina 80 mg/die risultava essere più efficace del-
la pravastatina 40 mg/die nel ridurre gli eventi ische-
mici CV a distanza; inoltre tale effetto favorevole
compariva già 30 giorni dopo l’inizio della terapia
farmacologica, ed era correlato alla riduzione della
PCR, che manteneva un valore predittivo sulla ridu-
zione degli eventi CV anche a parità di riduzione del
colesterolo LDL [29]. Effetto favorevole precoce e
correlato alla riduzione della PCR si evidenziava an-
che nello studio MIRACL [11].

Altri studi in pazienti con SCA hanno dimo-
strato che le statine ad alta efficacia come la rosu-
vastatina e la atorvastatina, se somministrate ad al-
te dosi prima di procedure di rivascolarizzazione
(PTCA, BPAC), riducono significativamente gli
eventi CV avversi legati a tali procedure [36-39]. È
evidente che tali effetti favorevoli sono completa-
mente non correlati alle modifiche indotte da que-
ste statine sul profilo lipidico, ma che sono coin-
volti altri meccanismi fisiopatologici, come un ef-
fetto anti-infiammatorio o antiossidante e quindi
stabilizzante determinato da tali farmaci a livello
della placca instabile.

Anche studi di prevenzione primaria suggeri-
scono un effetto pleiotropico delle statine sinergico
alla riduzione del colesterolo LDL. Infatti nello
studio JUPITER [40], in cui la hsCRP caratterizza-
va una popolazione a maggior rischio cardiovasco-
lare (pazienti obesi o con sindrome metabolica), la
somministrazione di una statina ad alta efficacia
come la rosuvastatina al dosaggio di 20 mg/die ri-
duceva significativamente gli outcome cardiova-
scolari (infarto e stroke non fatale, ospedalizzazio-
ne per angina instabile, procedura di rivascolariz-
zazione, o morte confermata per cause cardiova-
scolari) in soggetti asintomatici senza evidenza di
patologia CV, con normali valori di colesterolo
LDL, convenzionalmente considerabili a basso ri-
schio, ma con alti valori di Proteina C-reattiva ad
alta sensibilità (hsCRP), espressione di processi in-
fiammatori in atto. 

Recenti updates dello JUPITER [41] hanno di-
mostrato inoltre che l’efficacia della rosuvastatina
nella riduzione degli eventi cardiovascolari era
correlata non solo al raggiungimento del target di
LDL di <70 mg/dl, ma anche alla riduzione di
hsCRP a valori inferiori a 2 mg/l. I soggetti con
bassi livelli di colesterolo LDL ma con elevati li-
velli di hsCRP presentavano una alta incidenza di
eventi ed una ampia riduzione del rischio. Inoltre il
beneficio maggiore si raggiungeva particolarmente
nei soggetti nei quali si ottenevano entrambi gli
obiettivi, ed in particolare se, oltre alla riduzione
del col LDL <70 mg/dl, si raggiungevano valori di
hsCRP inferiori 1 mg/l.

Anche se lo studio JUPITER non chiarisce
esaustivamente la controversia circa la partecipa-
zione meccanicistica della PCR nella genesi e pro-
gressione del processo aterosclerotico [42-43] e gli
studi epidemiologici hanno sollevato interrogativi
sul reale utilizzo della PCR come marker di rischio
[44-45], lo studio JUPITER mostra che l’inibizio-
ne dell’enzima HMG CoA reduttasi con rosuvasta-
tina è in grado di ridurre il rischio CV, prima mai
dimostrato sia in studi di prevenzione primaria che
secondaria, migliorando la sopravvivenza in una
popolazione classicamente considerata a basso ri-
schio, selezionata esclusivamente soltanto sulla ba-
se dei valori di hsCRP, senza altre indicazioni per
farmaci ipolipemizzanti. 

Pertanto dal complesso di tali studi appare evi-
dente che la maggiore efficacia dell’inibizione
dell’enzima HMG CoA reduttasi, conseguente ad
elevati dosaggi di statine meno efficaci o bassi do-
saggi di statine più efficaci, non possa essere ri-
condotto solamente al loro effetto ipolipidemiz-
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zante, ma debba ricomprendere anche altri mecca-
nismi, tra i quali quello anti infiammatorio (valu-
tato principalmente attraverso i livelli di hsPRC) è
prevalente anche se non esclusivo. Questo spiega
anche come il beneficio di tali statine, già molto
marcato nelle popolazioni di coronaropatici stabi-
li, sia ancor più evidente quando vi sia un mecca-
nismo infiammatorio in atto come nelle SCA
(PROVE-IT) oppure in pazienti tipo JUPITER con
rischio CV convenzionalmente considerato basso,
con valori normali di LDL colesterolo, ma con va-
lori alti di hsPCR, e sia dipendente dal dosaggio
utilizzato che sopperisce alla minore efficacia di
inibizione. Il TNT ha infatti dimostrato come le
evidenze portate da atorvastatina 80mg non sono
riproducibili con dosaggi più bassi della stessa
molecola.

Le conclusioni dello JUPITER hanno suscitato
un ampio dibattito nella comunità scientifica, in
quanto hanno suggerito che la riduzione dei livelli
di colesterolo LDL non fosse l’unico target da rag-
giungere, ma che bisognasse intervenire anche su
altri parametri come quelli infiammatori, potenzia-
li markers di rischio aggiuntivo, ai fini di una effi-
cace prevenzione cardiovascolare primaria. In par-
ticolare il dibattito si è aperto sulla necessità o me-
no di misurare la hsCRP in tutti i soggetti a rischio
potenziale. I ricercatori dello studio JUPITER han-
no studiato una popolazione relativamente sana,
tuttavia una maggiore attenzione alle caratteristi-
che della coorte basale rivela una sensibile percen-
tuale di soggetti che rientra nei criteri della sindro-
me metabolica. Pertanto è giusto porre la necessità
di misurare la hsCRP in questo tipo di popolazione
per identificare coloro che potrebbero beneficiare
della terapia con statine? A questo proposito è im-
portante notare che il “number-needed-to-treat”
(NNT) (95 a 2 anni e 25 a 5 anni) osservato nello
studio JUPITER in realtà sia inferiore rispetto ai
valori osservati nello studio West of Scotland Co-
ronary Prevention Study e nel trial AFCAPS/Tex-
CAPS [1, 2]. Quindi il rapporto costo/beneficio
della terapia con statina appare favorevole almeno
nei soggetti con più elevati valori di hsCRP e di co-
lesterolo LDL. Su queste basi il Centers for Disea-
se Control and Prevention e l’American Heart As-
sociation hanno definito “scelta ragionevole” mi-
surare i livelli di hsCRP in soggetti a rischio inter-
medio [46].

La maggior parte delle raccomandazioni sugge-
riscono che la hsCRP debba essere dosata come fat-
tore di rischio secondario, in associazione a pres-
sione arteriosa, profilo lipidico, diabete, fumo, crea-
tinina sierica e glicemia a digiuno. Altri fattori di ri-
schio come obesità, stile di vita sedentario, anam-
nesi familiare di malattia cardiovascolare, e stress
emozionale e fisico devono parimenti essere consi-
derati. Chiaramente, il dosaggio della hsCRP serve
da marker “non-lipidico” per identificare coloro che
potrebbero beneficiare della terapia con statine.
Ciononostante, markers più specifici e sensibili per
il rischio CV sono necessari. In futuro, abbiamo bi-
sogno di markers capaci non solo di identificare
soggetti a rischio cardiovascolare globale elevato,
ma anche di fornire indicazioni su quali soggetti po-
trebbero trarre beneficio dell’una o dell’altra terapia

medica o chirurgica. Valori elevati di hsCRP in pa-
zienti non altrimenti candidati a terapia con statina
dovrebbero determinare una rivalutazione dei rischi
rispetto ai benefici, e lo studio JUPITER dimostra
che tali soggetti potrebbero trarre beneficio dalla te-
rapia con statina.

Lo studio JUPITER può essere pertanto letto
nella pratica clinica quotidiana come l’esigenza di
trattare il paziente con rischio moderato-alto il prima
possibile con statine con evidenze di alta efficacia su
tutto il profilo lipidico ed infiammatorio a dosaggi
che garantiscono un trattamento di lungo periodo li-
mitandone gli effetti collaterali con conseguente au-
mento dell’aderenza alla terapia.

Profilo di sicurezza della terapia 
con statine ad alta efficacia o ad alto 

dosaggio ed aderenza a lungo termine

La terapia con statine ad alto disaggio (atorva-
statina e simvastatina 80mg), in particolare quelle
utilizzate dopo SCA, nell’ambito degli studi PRO-
VE-IT e “A to Z”, era generalmente ben tollerata,
ma le percentuali di abbandono di tale terapia erano
più alte (7-10%) rispetto a quella a dosaggi mode-
rati (4-5%). Nel trial “A to Z”, nei pazienti che as-
sumevano la dose maggiore di statina, la incidenza
di elevazione significativa oltre 3 volte il limite
normale delle transaminasi era lievemente più alta,
rispettivamente 0.9% vs 0.4%, così come la miopa-
tia (1.8 vs 1.5%). La incidenza di miopatia con do-
si di simvastatina 80 mg raggiungeva il 4% in caso
in interferenze farmacologiche. Anche negli studi
in coronaropatici cronici con atorvastatina 80
mg/die la percentuale di abbandono del farmaco,
per effetti collaterali o altri motivi, non era indiffe-
rente (7.2 nel TNT e 9,6% nel trial IDEAL). 

Osservazioni di reale pratica clinica mettono in
rilievo come, nonostante la provata evidenza di ini-
bizione efficace dell’HMG CoA reduttasi dimostra-
ta da 80mg di atorvastatina, sia frequente il passag-
gio a statine meno efficaci o a dosaggi più bassi del-
la stessa per dolori muscolari o altri effetti collate-
rali, che non permettono di tradurre quanto dimo-
strato dall’Evidence Based Medicine in quotidiano
vantaggio per il paziente, a causa del profilo chimi-
co-farmaceutico lipofilo di atorvastatina sommato
al bisogno degli alti dosaggi della stessa per garan-
tire i livelli di efficacia necessari a raggiungere le
evidenze descritte.

La rosuvastatina possiede un struttura chimico-
farmaceutica unica per la presenza del gruppo
sulfonico che garantisce alla molecola una più ele-
vata interazione con il recettore con conseguente bi-
sogno di più bassi dosaggi a parità di inibizione ed
un profilo idrofilico con una particolare selettività
per gli epatociti piuttosto che per altri tessuti (come
il rene o la muscolatura scheletrica) garantendone
un minore assorbimento a livello muscolare rispet-
to alla atorvastatina e dalla simvastatina [47-49].
Questo può risultare in una incidenza inferiore di
tossicità muscolo scheletrica. Con la rosuvastatina
l’incidenza di miopatia e anomalie della funzione
epatica si è dimostrata inferiore allo 0.1%. L’inci-
denza di proteinuria è parimenti bassa, mentre in al-
cuni soggetti la funzione renale migliora [50]. 
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Inoltre la rosuvastatina è metabolizzata solo par-
zialmente dal citocromo P450, che è implicato nel
maggior numero di interazioni farmacologiche. In
generale, l’incidenza di cancro è identica tra i sog-
getti trattati con statina ad alto dosaggio e quelli trat-
tati con placebo. Nello studio JUPITER [40], nel
quale è stata utilizzata rosuvastatina alla dose di 20
mg/die, è stata osservata una riduzione della morta-
lità per cancro, che peraltro potrebbe essere sempli-
cemente considerata una casualità. Tra gli effetti
collaterali dello studio JUPITER, va sottolineato che
l’incidenza di diabete è stata maggiore nei soggetti
in trattamento con rosuvastatina (270 vs 216,
p<0.01) in linea con quanto riscontrato da altri trias
con statine. 

In generale, la terapia con rosuvastatina alla dose
di 20 mg/die nello studio JUPITER ha dimostrato al-
trimenti un elevato profilo di sicurezza, con un basso
numero di effetti collaterali. Non sono state rilevate
differenze significative rispetto ai controlli in inci-
denza di debolezza muscolare, cancro, diatesi emor-
ragica, disturbi epatici, gastrointestinali o renali. 

Il profilo di sicurezza e gli effetti collaterali del-
le statine sono intimamente correlati alla aderenza
alla assunzione a lungo termine del farmaco. La ade-
renza alla terapia con statine è stata ultimamente in-
dicata come il fattore più rilevante ai fini della ridu-
zione a lungo termine degli eventi e della mortalità
cardiovascolare. È stato dimostrato recentemente in
uno studio retrospettivo comprendente una ampia
casistica una correlazione diretta tra l’aderenza e il
mantenimento a lungo termine dei favorevoli bene-
fici delle statine in termini di outcome cardiovasco-
lare, sia in pazienti in prevenzione primaria che se-
condaria [51]. In tale studio la riduzione del RR in
entrambe le popolazioni (0.55 e 0.49, rispettivamen-
te) era superiore a quello dei trials, indicando che
nel mondo reale la applicazione delle raccomanda-
zioni farmacologiche a lungo termine comporta ri-
sultati favorevoli anche superiori a quelli pur positi-
vi dei trials. Purtroppo molti fattori concorrono nel-
la mancata aderenza, tra i quali gli effetti collaterali,
e problemi di carattere normativo. Ne deriva pertan-
to la necessità di selezionare la statina che contem-
peri una alta efficacia con un dosaggio relativamen-
te tollerabile a lungo termine dal paziente.

Considerazioni conclusive

Emerge da tutti questi studi che il paradigma del
trattamento con statine nella prevenzione primaria e
secondaria cardiovascolare sta cambiando: da una vi-
sione esclusivamente basata sui target di colesterolo
LDL da raggiungere in relazione al profilo di rischio
del soggetto o del paziente, si sta passando ad una vi-
sione più generale basata anche sulla efficacia com-
plessiva della statina sui parametri lipidici, infiam-
matori ed ossidativi e sulla tollerabilità e aderenza a
lungo termine. I soggetti a rischio ed i pazienti dopo
SCA richiedono, secondo tale prospettiva, statine ad
alta efficacia capaci non solo di raggiungere i target
prespecificati di colesterolo LDL, che grazie alle evi-
denze cliniche sono diventati sempre più bassi, ma
anche di ridurre o modificare favorevolmente i pro-
cessi infiammatori e le reazioni ossidative che inter-
vengono nella formazione e progressione della plac-

ca aterosclerotica, in una visione centrata anche sul-
le dinamiche fisiopatologiche del processo ateroscle-
rotico oltre che sui classici target di colesterolo LDL,
e mirata anche a sostenere nel tempo una aderenza
ottimale alla terapia farmacologica. 

Le problematiche della tollerabilità e della ade-
renza a lungo termine alla terapia farmacologica so-
no strettamente correlate. Questo è particolarmente
rilevante nei pazienti dopo SCA, nei quali è fonda-
mentale raggiungere e mantenere nel tempo i valori
target di colesterolo LDL e nei quali i meccanismi
della infiammazione della placca sono particolar-
mente attivi, come ha dimostrato lo studio PROVE-
IT utilizzando atorvastatina 80 mg/die per un perio-
do di 2 anni dopo l’evento. Peraltro dopo SCA il
problema della aderenza è critico, in quanto è noto
che dopo SCA una notevole percentuale dei sogget-
ti sospende la statina o riduce la dose di statina a me-
dio-lungo termine, per effetti collaterali o per altre
motivazioni; tale ridotta aderenza è correlata ad una
maggiore recidiva di eventi CV a distanza [51]. 

Al di fuori del mondo dei trial e nella realtà cli-
nica, occorre quindi che la statina utilizzata dopo
SCA possegga le caratteristiche di alta efficacia ma
anche che, per la sua relativamente bassa dose e mi-
nori effetti collaterali, possa garantire un utilizzo più
prolungato da parte del paziente. In tal senso, la ro-
suvastatina possiede caratteristiche di farmacocine-
tica particolarmente favorevoli, sia per il minore
metabolismo attraverso il citocromo P450 che per
sua preferenziale idrofilia. Lo studio CENTAURUS
[52] ha dimostrato recentemente che la rosuvastati-
na alla dose di 20 mg/die non è inferiore alla atorva-
statina 80 mg/die nella riduzione del profilo lipidico
fino a tre mesi dopo SCA, con una tollerabilità com-
parabile. 

Alla fine di questo excursus relativo soprattutto
al trattamento farmacologico dei pazienti con vario
rischio CV, vogliamo solo ricordare che, in aggiunta
e ancor prima della selezione della terapia farmaco-
logica più efficace ed efficiente nei soggetti a rischio
CV e nei coronaropatici, non bisogna dimenticare,
sia nel paziente in prevenzione primaria che secon-
daria, che modificazioni drastiche dello stile di vita
con dieta, esercizio fisico regolare, e cessazione del-
l’abitudine al fumo, devono essere applicate priori-
tariamente e mantenute nel tempo al fine di ridurre
significativamente il rischio cardiovascolare a lungo
termine ed i costi umani e sociali delle malattie car-
diovascolari. 
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