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Cardiovascular diseases remain the leading cause of mortality and morbidity in the western coun-
tries.

Statins have greatly improved the treatment of dyslipidemias in primary and secondary prevention.

Rosuvastatin is a new statin with a high efficacy in reducing LDL cholesterol levels with a good
safety profile. At present data about efficacy on mortality and morbitidy of this statin are not avail-
able; but a very large program of clinical trials, named GALAXY, with over 20 000 subjects in 30
countries, is ongoing.

The high capacity of rosuvastatin of lowering LDL cholesterol at usual starting dose of 10 mgis a
very interesting characteristic of this molecule, as it helps in reducing the need for dose titration in
many patients. Rosuvastatin 10 mg reduces LDL cholesterol levels by 46.7-48.1% vs a reduction of
36.4% with atorvastatin 10 mg, 35.7% with simvastatin 20 mg, and 27.1% with pravastatin 20 mg.

Dose-ranging trials have documented that reductions of LDL cholesterol increase with higher
doses of rosuvastatin. The STELLAR trial (with rosuvastatin in the range of 10-80 mg vs atorvastatin
10-80 mg, simvastatin 10-80 mg and pravastatin 10-40 mg in 2431 patients) demonstrated that the
mean proportional reduction achieved with rosuvastatin at various doses was greater than the one ob-
tained with comparators.

Rosuvastatin is also better than other statins in achieving the target level of LDL cholesterol rec-
ommended by the recent guidelines. The proportion of patients reaching the goal is 82% with 10 mg
and it raises to 89 % with 40 mg of rosuvastatin.

The proportion of subjects reaching LDL cholesterol levels < 100 mg with different doses of ro-
suvastatin is significantly higher (p < 0.002) than the one obtained with atorvastatin at the same dos-
es and simvastatin or pravastatin at the same or higher doses.

The safety data of rosuvastatin in the dose range of 10-40 mg are similar to the ones achieved by
the other statins, therefore, considering the superior efficacy of rosuvastatin in reducing the LDL cho-

lesterol levels, the risk-benefit profile of this new molecule seems very promising.

(Ital Heart J 2003; 4 (Suppl 7): 33S-46S)

Introduzione

Dati epidemiologici. Malgrado la riduzio-
ne dell’incidenza e prevalenza delle coro-
naropatie negli ultimi 30 anni in tutti i pae-
si industrializzati dell’occidente, la patolo-
gia cardiovascolare rimane la causa princi-
pale di mortalita e di invalidita.

Solo negli Stati Uniti si calcola che vi-
vano 12 milioni di persone affette da coro-
naropatia, i costi conseguenti all’assisten-
za per malattia aterosclerotica si presumo-
no tra 50 e 100 miliardi di dollari. Il pro-
gressivo invecchiamento della popolazio-
ne, il costante aumento del diabete e di al-
cuni fattori di rischio quali I’obesita e Ii-
pertensione aumenteranno ulteriormente
I’incidenza, la prevalenza e il carico assi-
stenziale ed economico legato alla patolo-
gia cardiovascolare, non solo nei paesi in-
dustrializzati ma anche nei paesi in via di
sviluppo.
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In Italia le malattie dell’apparato car-
diovascolare sono la prima causa di morte
nel complesso della popolazione e tra gli
anziani, e la seconda tra gli adulti, subito
dopo i tumori. Nel 1998, in base ai dati
ISTAT, esse hanno causato 250 447 decessi
(tasso standardizzato di 36.60/10 000 abi-
tanti), seguite nell’ordine dai tumori, dalle
malattie dell’apparato respiratorio, dalle
cause violente o accidentali e dalle malattie
dell’apparato digerente.

Continuando il trend degli ultimi decen-
ni, nel periodo 1995-1998 si ¢ assistito ad
una diminuzione dei tassi di mortalita stan-
dardizzati per malattie cardiovascolari, sia
negli uomini (da 47.7 a 44.7/10 000 abitan-
ti) che nelle donne (da 32 a 30.5/10 000
abitanti). Questo trend ¢ piu evidente nella
classe di eta 60-79 anni, nella quale i tassi
di mortalita standardizzati si sono ridotti
del 12% nei maschi (da 116 a 102) e del
14% nelle femmine (da 61 a 52.5).
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In rapporto all’invecchiamento della popolazione
aumenta invece il numero assoluto di decessi per ma-
lattie cardiovascolari (+8989 casi, pari a +3.7%). Dun-
que, a fronte di una positiva tendenza alla riduzione
della mortalita cardiovascolare relativa (-13.98% di
morti/10 000 abitanti), nell’arco di tempo considerato il
numero assoluto di decessi non si € ridotto, ma anzi €
aumentato mediamente di 1100 casi/anno.

Per valutare meglio il total cardiovascular burden
sono fondamentali i dati di prevalenza: per quanto ri-
guarda I’infarto del miocardio, nei maschi la prevalen-
za ¢ dell’1.6% nella fascia di eta 34-74 anni e del 4.0%
nella fascia di eta 65-74 anni, mentre nelle donne la
prevalenza ¢ dello 0.4 e 1.2%, rispettivamente. Per
quanto riguarda 1’angina pectoris, nei maschi la preva-
lenza ¢ del 3.4% tra 34 e 74 anni e del 6.6% tra 65 e 74
anni, mentre nelle donne ¢ del 4.0 e 6.8%, rispettiva-
mente. La prevalenza dell’ictus nei maschi ¢ dell’1.1%
tra 34 e 74 anni e del 2.7% tra 65 e 74 anni, mentre nel-
le donne ¢ dello 0.8 e 2.1%, rispettivamente. Se si ag-
giungono i dati di prevalenza dello scompenso cardia-
co conseguente a cardiopatia ischemica, si comprende
come la popolazione italiana affetta da patologia con-
seguente ad aterosclerosi assommi ad alcuni milioni.

Per quanto concerne il carico assistenziale, in ter-
mini di categorie diagnostiche maggiori, la maggior
quota di diagnosi di dimissione dai reparti di assistenza
per acuti nell’anno 2000 ¢ riferita alle malattie dell’ ap-
parato cardiocircolatorio (13.6%).

Per quanto riguarda la malattia coronarica, nel 1998
si sono verificati 88 773 ricoveri per infarto acuto del
miocardio (ICD9 410) e 79 236 per angina pectoris.

Ruolo delle statine. Un’efficace terapia farmacologica
ipolipemizzante, quando la correzione degli stili di vita
non risulti sufficiente, puo prevenire lo sviluppo di co-
ronaropatia e ridurre significativamente 1’incidenza di
eventi coronarici e cerebrovascolari.

L’avvento delle statine ha rivoluzionato la terapia
farmacologica delle dislipidemie: numerosi trial clinici
in prevenzione primaria e secondaria', nel soggetto ad
alto rischio®, nel paziente anziano’, nel diabetico®, nel-
I’iperteso’ e nelle sindromi coronariche acute!® hanno
documentato efficacia e sicurezza di questa classe far-
macologica.

Malgrado cid6 numerosi pazienti in trattamento con
questi farmaci non raggiungono di fatto il target tera-
peutico individuato dalle varie linee guida!'-!> e varia-
bile in rapporto alle varie tipologie di pazienti'®'8. Le
cause di questo gap tra target previsto dalle linee guida
e target concretamente raggiunto nel “mondo reale” de-
riva probabilmente da numerosi fattori, quali ad esem-
pio una terapia incongrua per dosaggio e continuita di
somministrazione, una spesso ingiustificata paura di ef-
fetti collaterali, una inadeguata compliance da parte dei
pazienti, ma anche dall’obiettiva difficolta nel riuscire
ad abbassare il colesterolo totale e LDL ai livelli consi-
gliati dalle linee guida.
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In questo contesto la disponibilita di una nuova
statina caratterizzata da elevata efficacia e minima
tossicita, che consenta di ottenere i risultati previsti
senza una faticosa ricerca della dose ottimale e con
scarsi rischi connessi alla contemporanea sommini-
strazione di altri farmaci, puo risultare di rilevante uti-
lita clinica.

Caratteristiche di una statina ideale'.

* Elevata efficacia in prevenzione primaria e secondaria

* Buon profilo di sicurezza

- Epatotossicita

- Rabdomiolisi

* Proprieta farmacologiche desiderabili

- Potente inibizione della 3-idrossi-3-metilglutaril coen-
zima A reduttasi

- Selettivita di uptake nel fegato

- Farmacocinetica prevedibile

- Minimo potenziale di interazione farmacologica

* Capacita di correggere un ampio spettro di anomalie
lipidiche

- Elevato colesterolo totale e LDL

- Basso colesterolo HDL

- Elevati trigliceridi

- Elevata apolipoproteina B (Apo B)

- Bassa apolipoproteina A-I (Apo A-I)

- Elevata lipoproteina(a)

* Facilita di impiego

- Ridotta necessita di terapia combinata

- Minor impegno di dose titration

- Efficacia in un’ampia gamma di pazienti e di alterati

* Effetti pleiotropici

- Antitrombotici

- Antinfiammatori

- Immunologici.

La rosuvastatina. La rosuvastatina sembrerebbe ri-
spondere positivamente alla maggior parte di questi re-
quisiti, per la sua efficacia nel correggere simultanea-
mente le diverse alterazioni del profilo lipidico, per la
sua efficacia di riduzione del colesterolo LDL anche al-
le dosi piu basse e quindi senza necessita di ulteriori
adeguamenti, per i minimi rischi di interferenza con al-
tri farmaci abitualmente utilizzati in associazione alle
statine (ci0 dipende da un insignificante metabolismo
attraverso il citocromo P450).

Naturalmente, come per ogni nuovo farmaco di re-
cente introduzione, mancano ancora dati riguardanti
I’outcome clinico, che richiedono trial della durata di
svariati anni.

Per quanto riguarda gli endpoint clinici (mortalita,
morbilita, riospedalizzazioni) € in corso un ampio pro-
gramma di ricerca (GALAXY) coinvolgente oltre 20 000
soggetti in tutto il mondo. A questo programma parte-
cipa anche la comunita scientifica italiana con il GISSI-
HF (Heart Failure), che testa, in uno studio coinvolgen-
te I’intera rete nazionale delle cardiologie, I’efficacia
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della rosuvastatina in un contesto nuovo e originale co-
me quello dello scompenso cardiaco.

Pur in carenza di risultati su endpoint clinici hard, i
risultati sino ad oggi disponibili su efficacia e sicurez-
za d’uso sono talmente solidi che la rosuvastatina ¢ sta-
ta gia ammessa alla commercializzazione in numerosi
paesi, a cominciare dagli Stati Uniti, dove la Food and
Drug Administration ne ha autorizzato I’impiego dal 12
agosto 2003. La prima autorizzazione in Europa ¢ av-
venuta il 6 novembre 2002 in Olanda e in data 7 marzo
2003 si ¢ conclusa favorevolmente la procedura comu-
nitaria di mutuo riconoscimento.

Proprieta farmacologiche. Questo argomento viene
sviluppato piu in dettaglio in un altro articolo di questo
numero monografico, a cui si rimanda per gli ap-
profondimenti; in questa rassegna sugli studi clinici ¢
tuttavia importante sottolineare le caratteristiche far-
macologiche di piu rilevante interesse per il clinico.

In sintesi esse possono essere cosi riassunte:
* maggiore capacita di inibizione dell’enzima 3-idros-
si-3-metilglutaril coenzima A reduttasi rispetto alle al-
tre statine;
e idrofilia e selettivita di uptake da parte del fegato e di
azione a livello delle cellule epatiche;
* minimo metabolismo attraverso il citocromo P450 e
in particolare nessun metabolismo attraverso I’isoenzi-
ma 3A4, con conseguente minimizzazione dei rischi di
interazione con i pitt comuni farmaci co-somministrati.
L’elenco comprende eritromicina, antifungini, fenofi-
brato, digossina, antipertensivi, antidiabetici e terapia
ormonale sostitutiva;
¢ nessuna differenza di efficacia in rapporto al sesso, al-
I’eta, all’assunzione di cibo e all’orario di sommini-
strazione (mattino, sera).

Gli studi clinici di efficacia sui parametri lipidici

La presentazione dei risultati seguira una logica non
cronologica né di analisi dei singoli studi sino ad ora
eseguiti, ma una logica di identificazione di specifici
problemi, assumendo i dati dall’ampio database oggi
disponibile e quindi analizzando i dati in funzione del-
lo specifico problema che si analizza.

L’effetto della rosuvastatina alla dose iniziale. La va-
lutazione dell’efficacia della rosuvastatina alla dose
iniziale e il confronto con le altre statine alla dose abi-
tualmente utilizzata per iniziare il trattamento, appare
di interesse clinico, perché queste sono le dosi abitual-
mente utilizzate nella pratica e perché spesso il clinico
non procede ad un aggiustamento della dose dopo 1’i-
nizio della terapia per consentire al paziente il raggiun-
gimento dei livelli target di colesterolo previsti dalle li-
nee guida'?.

E stato rilevato che I’entita di riduzione del coleste-
rolo LDL ottenuta con la dose iniziale puo essere un
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importante indice di performance nella pratica clinica,
perché possono essere necessari minori incrementi di
dosaggio per raggiungere il target raccomandato e per-
ché i livelli raggiunti con la dose iniziale sono preditti-
vi della capacita di mantenere nel tempo il risultato®.
Queste osservazioni assumono ancor pit rilievo alla lu-
ce del fatto che uno studio condotto su 367 pazienti se-
guiti in un ambulatorio di cardiologia preventiva docu-
menta come le statine nella pratica clinica ottengano
delle riduzioni del colesterolo LDL significativamente
inferiori a quelle attese in base ai risultati dei trial®!. Gli
autori dello studio ritengono che questo fenomeno sia
legato ad una ridotta compliance dei pazienti.

Sono stati effettuati cinque diversi trial randomizza-
ti in doppio cieco, e progettati a priori per I’analisi in
pool dei risultati dopo 12 settimane di trattamento??.

Dopo 6 settimane di pre-trattamento con la dieta step-
1 del National Cholesterol Education Program (NCEP),
uomini e donne ipercolesterolemici, di eta > 18 anni, so-
no stati randomizzati in tre trial al trattamento con 5 o 10
mg di rosuvastatina o 10 mg di atorvastatina e in due trial
sempre a 5 0 10 mg di rosuvastatina vs simvastatina 20
mg o pravastatina 20 mg. Tre dei cinque studi sono stati
condotti negli Stati Uniti e Canada e due in Europa.

Per essere eleggibili alla randomizzazione i pazien-
ti dovevano avere un colesterolo LDL > 160 e < 250
mg/dl a due misurazioni consecutive, dopo il periodo di
dieta di 6 settimane.

Per evitare il rischio di bias di selezione i confronti
in pool sono stati fatti solo tra pazienti arruolati nei trial
che prevedevano il medesimo trattamento di confronto:
rosuvastatina vs atorvastatina in tre studi e rosuvastati-
na vs simvastatina e pravastatina in due studi. Vicever-
sa I’analisi non comparativa e 1’analisi per sottogruppi
specificati (eta, sesso femminile, terapia ormonale so-
stitutiva, diabete e ipertensione) include i dati riguar-
danti la rosuvastatina di tutti i cinque studi.

Risultati. Confronto tra rosuvastatina e atorvastatina.
Sono stati arruolati 1182 soggetti: 394 in terapia con ro-
suvastatina 5 mg, 392 con rosuvastatina 10 mg e 396
con atorvastatina 10 mg; 1’analisi ¢ stata condotta su
1172 soggetti per cui erano disponibili i dati completi. La
tabella I mostra come i tre gruppi fossero ben equilibra-
ti per caratteristiche demografiche e antropometriche.
Complessivamente circa un terzo era di eta = 65 anni e
un quarto aveva un indice di massa corporea > 30 kg/m?.

Naturalmente anche tutti i componenti del profilo li-
pidico erano paragonabili tra i tre gruppi.

La tabella IT mostra appunto i valori medi basali di
colesterolo totale, LDL, HDL, non HDL, trigliceridi,
Apo B e Apo A-I e la loro variazione percentuale dopo
12 settimane.

La riduzione percentuale del colesterolo LDL, con-
siderato il parametro di laboratorio piu importante di
efficacia della terapia con statine, €& risultata pari a
41.9% con rosuvastatina 5 mg, pari a 46.7% con rosu-
vastatina 10 mg e pari a 36.4% con atorvastatina 10 mg.
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Tabella I. Caratteristiche demografiche dei pazienti alla randomizzazione in studi aggregati su rosuvastatina vs atorvastatina.

Rosuvastatina 5 mg

Rosuvastatina 10 mg Atorvastatina 10 mg

(n=394) (n=392) (n=396)

Eta (anni) 59+11 59+ 10 59+12

Range 28-84 24-88 23-86

> 65 139 (35%) 124 (32%) 133 (34%)
Sesso

Maschi 205 (52%) 221 (56%) 211 (53%)

Femmine 189 (48%) 171 (44%) 185 (47%)
Peso (kg) 80+ 15 8115 81 +15
IMC (kg/m?) 28 +4 28 +4 285

> 30 102 (26%) 91 (23%) 107 (27%)
Etnia (%)

Caucasica 93 93 91

Afro-americana 5 3 5

Altre 2 4 4

IMC = indice di massa corporea. Da Blasetto et al.??, modificata.

Tabella II. Valori medi e variazione percentuale con il metodo del quadrato minimo, dal basale a 12 settimane con rosuvastatina 5 o 10

mg e atorvastatina 10 mg.

Rosuvastatina 5 mg (n=390)

Rosuvastatina 10 mg (n=389)

Atorvastatina 10 mg (n=393)

Basale Variazione Basale Variazione Basale Variazione

(mg/dl) (%) (mg/dl) (%) (mg/dl) (%)
Colesterolo LDL 188 -41.9 £0.7* 185 -46.7 £ 0.7* 187 -36.4 0.7
Colesterolo totale 275 -29.6 £ 0.5%* 271 -33.0 £ 0.5% 274 -26.7+0.5
Colesterolo HDL 51.1 8.2 +0.6%* 50.8 8.9 = 0.6* 50.4 5.5 0.6
Trigliceridi 179 -16.4+13 176 -192+13 181 -17.6 1.3
Colesterolo non HDL 224 -38.2 £0.6* 221 -42.6 = 0.6* 223 -33.9+0.6
Apolipoproteina B 179 -32.7 +0.6* 175 -36.5 £ 0.6* 179 -29.0+0.6
Apolipoproteina A-I 151 6.0+ 0.6 149 7.3 +0.6% 149 4.1+0.6

Il colesterolo non HDL ¢ un parametro relativamente nuovo introdotto dal terzo panel del NCEP ed ¢ considerato un obiettivo secon-
dario di efficacia nei soggetti con trigliceridi > 200 mg/dl. II colesterolo non HDL si ottiene semplicemente sottraendo il colesterolo
HDL al colesterolo totale e rappresenta la componente aterogenica delle lipoproteine. I suoi valori target sono di 30 mg/dl superiori a
quelli previsti per il colesterolo LDL: ad esempio se il target del colesterolo LDL ¢ 100 mg/dl, quello del colesterolo non HDL ¢ di 130
mg/dl. * p <0.001; ** p <0.01; ¥ p<0.05 vs atorvastatina. Da Blasetto et al.?>, modificata.

La differenza tra i due gruppi con rosuvastatina e quel-
lo con atorvastatina ¢ risultata altamente significativa
(p <0.001).

In sintesi si rileva che, salvo per i trigliceridi che
hanno avuto decrementi simili, i due dosaggi di rosuva-
statina hanno prodotto in media riduzioni dei parametri
negativi (colesterolo totale, LDL, non HDL e Apo B) e
incrementi dei parametri positivi (colesterolo HDL e
Apo A-I) con differenze statisticamente significative ri-
spetto all’atorvastatina alla dose di 10 mg.

La figura 1 mostra graficamente i medesimi risulta-
ti per quanto riguarda il colesterolo LDL e ne illustra
I’andamento nel tempo. La maggior parte dell’effetto si
ottiene gia a 2 settimane, raggiunge il massimo dopo 6
settimane per poi stabilizzarsi.

Confronto tra rosuvastatina, simvastatina e pravastati-
na. Sono stati arruolati 979 soggetti: 243 con rosuva-

statina 5 mg, 231 con rosuvastatina 10 mg, 250 con

simvastatina 20 mg e 255 con pravastatina 20 mg; 1’a-
nalisi ¢ stata condotta su 967 soggetti per cui erano di-
sponibili 1 dati completi.

Le caratteristiche demografiche e antropometriche
dei quattro gruppi sono riportate nella tabella III; anche
in questo caso esse sono ben equilibrate nei diversi
gruppi di randomizzazione, con la sola eccezione dei
soggetti di eta = 65 anni, che sono pill numerosi nei
gruppi simvastatina e pravastatina, malgrado 1’eta me-
dia sia simile.

La tabella IV documenta come i valori basali dei di-
gruppi di trattamento, ed anche in questo caso mostra
come la riduzione percentuale del colesterolo LDL ot-
tenuta dalla rosuvastatina 5 e 10 mg sia significativa-
mente superiore rispetto a quella dei competitori (cole-
sterolo LDL -40.6 e -48.1% rispettivamente con 5 e 10
mg di rosuvastatina vs -35.7% con simvastatina 20 mg
e -27.1% con pravastatina 20 mg; p < 0.001).
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Figura 1. Variazione percentuale dal basale del colesterolo LDL (C-LDL) nell’arco di 12 settimane in pazienti trattati con rosuvastatina o atorvastati-
na. Da Blasetto et al.?, modificata.

Tabella III. Caratteristiche demografiche dei pazienti alla randomizzazione in studi aggregati su rosuvastatina vs simvastatina e pra-
vastatina.

Rosuvastatina 5 mg Rosuvastatina 10 mg Simvastatina 20 mg Pravastatina 20 mg
(n=243) (n=231) (n=250) (n=255)

Eta (anni) 57+11 59+ 10 59+ 12 59+11

Range 28-79 28-84 19-86 20-82

=65 66 (27%) 75 (32.5%) 87 (35%) 97 (38%)
Sesso

Maschi 110 (45%) 92 (40%) 109 (44%) 113 (44%)

Femmine 113 (55%) 139 (60%) 141 (56%) 142 (56%)
Peso (kg) 78 + 16 78 + 16 76+ 15 76 + 14
IMC (kg/m?) 28 %5 29+6 28+5 274

> 30 65 (27%) 66 (29%) 56 (22%) 59 (23%)
Etnia (%)

Caucasica 90 92 93 92

Afro-americana 6 3 4 4

Altre 4 5 3 4

IMC = indice di massa corporea. Da Blasetto et al.?2, modificata.

Tabella IV. Valori medi e variazione percentuale con il metodo del quadrato minimo, dal basale a 12 settimane con rosuvastatina 5 o
10 mg, simvastatina 20 mg o pravastatina 20 mg.

Rosuvastatina 5 mg Rosuvastatina 10 mg Simvastatina 20 mg Pravastatina 20 mg
(n=240) (n=226) (n=249) (n=252)

Basale Variazione Basale Variazione Basale Variazione Basale Variazione

(mg/dl) (%) (mg/dl) (%) (mg/dl) (%) (mg/dl) (%)
Colesterolo LDL 189 -40.6 £ 0.9* 187 -48.1 £0.9* 188 -35.7+0.9 189 -27.1+£0.9
Colesterolo totale 275 -29.1 £0.7* 272 -34.0 £0.7* 274 -25.1+0.6 275 -19.2+£0.6
Colesterolo HDL 51 6.9+0.8 51 9.1 £0.8%* 53 6.2+0.8 52 6.2+0.8
Trigliceridi 181 -149+1.8 170 -20.2 £ 1.98 166 -12.2+1.8 169 -124+£1.8
Colesterolo non HDL 225 -37.0 £0.8% 221 -44.0 £ 0.8%* 221 -32.5+0.8 222 -25.0+0.8
Apolipoproteina B 181 -32.3 +£0.8%* 176 -37.9 £0.8%* 177 -28.0+0.8 177 -20.6 £0.8
Apolipoproteina A-I 151 54+0.8 154 53+09 155 48+0.8 154 42+0.8

*p < 0.001 vs simvastatina e pravastatina; ** p < 0.05 vs simvastatina e pravastatina; ¥ p < 0.01 vs simvastatina e pravastatina. Da Bla-
setto et al.22, modificata.
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Entrambi i dosaggi di rosuvastatina hanno ridotto in
misura significativamente maggiore rispetto alle statine di
confronto anche il colesterolo totale, il colesterolo non
HDL e la lipoproteina Apo B; inoltre la riduzione di tri-
gliceridi e I’incremento del colesterolo HDL sono stati si-
gnificativamente maggiori per la dose di 10 mg di rosuva-
statina rispetto ad entrambi i competitori. Differenze non
significative si sono rilevate per la lipoproteina Apo A-I
(per tutte le dosi) e per i trigliceridi (per la dose di 5 mg).

Anche in questo caso, come mostra la figura 2, la
maggior parte dall’effetto nel ridurre il colesterolo
LDL si ¢ verificata nelle prime 2 settimane, le differen-
ze tra i diversi trattamenti manifestatesi in questo primo
periodo si sono poi sostanzialmente mantenute nel
tempo, sino a 12 settimane, con un andamento presso-
ché parallelo delle curve.

Rosuvastatina alla dose iniziale in specifici sottogrup-
pi. In questa sottoanalisi gli effetti della rosuvastatina

non vengono confrontati con quelli dei comparatori ma
analizzati di per sé€ in specifici sottogruppi di pazienti.
L’ analisi si basa su 1245 soggetti (630 alla dose di 5 mg
e 615 alla dose di 10 mg). Complessivamente il cole-
sterolo LDL si ¢ ridotto in media del 41.4% con 5 mg e
del 47.2% con 10 mg.

Limitando I’analisi alla dose di 10 mg, che ¢ quella
di pitt ampio impiego come dose iniziale, si nota che gli
effetti sui vari parametri del profilo lipidico nei sogget-
ti di eta = 65 anni, nelle donne in generale e nelle don-
ne in menopausa non si discostano da quelli della po-
polazione in generale, anche se la riduzione percentua-
le del colesterolo LDL appare leggermente superiore
(50.6% negli anziani, 49.6% nelle donne e 50.6% nelle
donne in menopausa).

Un profilo di efficacia del tutto simile ¢ stato rileva-
to negli ipertesi (pressione arteriosa = 140/90 mmHg o
terapia antipertensiva in atto) e nei soggetti con atero-
sclerosi documentata, diabete di tipo 2 od obesita (indi-
ce di massa corporea > 30 kg/m?).

Ulteriori analisi sono state effettuate dividendo i
soggetti in rapporto al valore di trigliceridi (inferiore o
superiore a 200 mg/dl) e di colesterolo HDL (inferiore
o superiore a 40 mg/dl).

I risultati di questi sottogruppi sono riportati nelle
figure 3 e 4, dove sono anche illustrati i valori basali dei
vari parametri.

Nei soggetti con ipertrigliceridemia (valore medio
255 mg/dl) il calo del colesterolo LDL ¢ stato analogo
a quello dei normotrigliceridemici, mentre pitt marcata
¢ risultata la riduzione percentuale dei trigliceridi stes-
si (-28.8 vs -15.7%) e maggiore I'incremento del cole-
sterolo HDL (+12.9 vs +7.3%).

Nei soggetti con basso colesterolo HDL (valore me-
dio 36 mg/dl), rispetto a quelli con valore normale (va-
lore medio 54 mg/dl) si ¢ ottenuto un maggior incre-
mento del colesterolo HDL stesso (+11.7 vs +8.5%) e
una maggior riduzione dei trigliceridi (-23.6 vs -18.8%).

Considerando che I’associazione tra elevati triglice-
ridi e basso colesterolo HDL configura un profilo lipi-
dico con un rischio aumentato, questa sottoanalisi do-
cumenta una maggior efficacia proprio in questo sotto-
gruppo di soggetti, indipendentemente dall’effetto sul
colesterolo LDL.

Conclusioni. In base all’osservazione secondo cui ogni
raddoppio della dose di statine produce un ulteriore ri-
duzione del colesterolo LDL variabile tra il 5 e il 7%?23,
le differenze osservate in questi studi tra la rosuvastati-
na 10 mg e le statine di confronto indicano che sarebbe
necessario raddoppiare la dose delle altre statine per
raggiungere i medesimi effetti della rosuvastatina sul
colesterolo LDL; cid pud assumere un rilevante signifi-
cato clinico. A cio0 si pud aggiungere che la rosuvastati-
na alla dose iniziale esercita un complessivo “rimodel-
lamento” favorevole dell’intero profilo lipidico con si-
gnificativa riduzione dei trigliceridi e non marginali in-
crementi del colesterolo HDL. Un basso HDL ¢ un fat-
tore di rischio indipendente e dati epidemiologici e cli-

Varkarione C-LDL dal kasale (3]

Figura 2. Variazione percentuale dal basale del colesterolo LDL (C-LDL) nell’arco di 12 settimane in pazienti trattati con rosuvastatina, simvastatina

o pravastatina. Da Blasetto et al.??, modificata.
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to ai livelli basali di colesterolo HDL (C-HDL) < 40 o = 40 mg/dl. I valori medi basali dei lipidi sono illustrati nel riquadro. Apo = apolipoproteina;
C-LDL = colesterolo LDL; CT = colesterolo totale; TG = trigliceridi. Da Blasetto et al.??, modificata.

nici indicano che ogni incremento di 1 mg/dl puo asso-
ciarsi ad una riduzione del 2-3% del rischio di corona-
ropatia®*. Quindi incrementi medi attorno ai 3 mg/dl in
coloro che hanno un basso colesterolo HDL (come
quelli documentati da questi studi) potrebbero avere un
significativo impatto clinico.

Tuttavia I’elemento pitt importante di riflessione ri-
guarda il fatto che tali risultati sono stati ottenuti con
una dose iniziale di rosuvastatina; cid potrebbe contri-
buire a facilitare 1’approccio clinico e rendere estrema-
mente semplificata la gestione della terapia ipolipemiz-
zante nel “mondo reale”.

Leffetto della rosuvastatina a vari dosaggi. I primi stu-
di di dose ranging condotti su un ristretto numero di sog-
getti dislipidemici hanno documentato® una marcata ri-
duzione del colesterolo LDL dose-dipendente: -52% con
10 mg; -55% con 20 mg e -63% con 40 mg in 6 settimane.

398

Lo studio STELLAR (Statin Therapies for Elevated
Lipid Levels compared Across doses to Rosuvastatin)?®
ha valutato I’effetto e la tollerabilita di diverse dosi di
rosuvastatina (10-20-40-80 mg) in confronto ad atorva-
statina (10-20-40-80 mg), simvastatina (10-20-40-80
mg) e pravastatina (10-20-40 mg) somministrate per 6
settimane. Lo studio ¢ stato condotto su 2431 soggetti
divisi in 15 gruppi di circa 160-170 pazienti ciascuno
(un gruppo per ogni dose e tipo di statina utilizzato),
con un colesterolo LDL basale tra 160 e 250 mg/dl e
con trigliceridi < 400 mg/dl.

In estrema sintesi i risultati sono illustrati dalla fi-
gura 5, da cui si evince che la differenza media nella ri-
duzione percentuale media del colesterolo LDL ai vari
dosaggi tra rosuvastatina e atorvastatina ¢ pari a 8.2% e
tra rosuvastatina e pravastatina ¢ pari a 26%; nel con-
fronto tra i vari dosaggi di atorvastatina e simvastatina
le curve non decorrono parallele ma le differenze ai va-
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Figura 5. Variazione percentuale media (errore standard) dei minimi quadrati nel colesterolo LDL dal basale a 6 settimane, e differenze medie tra [’in-
tervallo delle dosi dall’analisi di covarianza (vs atorvastatina e pravastatina) e analisi di varianza (vs simvastatina) per rosuvastatina vs atorvastatina
(intervallo di confidenza 95% da 6.8 a 9.7%) (A), rosuvastatina vs simvastatina (B) e rosuvastatina vs pravastatina (intervallo di confidenza 95% da
24.4a27.5%) (C). * p < 0.001 (non é stato possibile calcolare la differenza tra gli intervalli di dose per rosuvastatina vs simvastatina poiché le curve

non erano parallele). Da Jones et al.?®, modificata.

ri dosaggi equivalenti variano tra 17.5 e 12.3% e sono
costantemente significative.

Per quanto riguarda gli incrementi di colesterolo
HDL essi sono stati da +7.7 a 9.6% per la rosuvastatina
rispetto a un range tra +5.2 e 6.8% per la simvastatina,
tra+3.2 e 5.6% per la pravastatina, tra +2.1 e +5.7% per
I’atorvastatina.

Per quanto riguarda la sicurezza dei trattamenti essi
sono stati generalmente ben tollerati.

I pitt comuni eventi avversi sono stati dolore, farin-
gite, mialgia e cefalea rispettivamente nel 6, 5, 4 e 3%
sul totale dei trattati. Il piu elevato numero (> 5%) di
pazienti che hanno riferito mialgia si ¢ rilevato nei
gruppi con rosuvastatina 80 mg (7.3%), atorvastatina
20 mg (6.4%), simvastatina 80 mg (5.4%) e pravastati-
na 20 mg (5.4%). Il numero piu basso (< 2%) di sog-
getti con mialgia ¢ stato rilevato nei gruppi trattati con
rosuvastatina 40 mg e simvastatina 40 mg.

Non si & osservato nessun caso di incrementi di
creatinfosfochinasi > 10 volte il limite normale asso-
ciato a sintomi muscolari, ma 3 pazienti (1 in rosuva-
statina 80 mg e 2 in simvastatina 10 mg) hanno mostra-
to un incremento clinicamente rilevante di creatinfo-
sfochinasi (> 10 volte il limite normale) in assenza di
sintomi muscolari.

Un altro studio di dose ranging e di confronto con
atorvastatina ¢ stato condotto su 374 pazienti dislipide-
mici ma senza segni di vasculopatia aterosclerotica in at-
to ed esenti da ipertensione non controllata?’. Per 6 setti-
mane sono state somministrate rosuvastatina alla dose di
5,10, 20, 40 e 80 mg e atorvastatina a 10, 20, 40 e 80 mg.
I nove gruppi trattati con una dose specifica di farmaco
erano costituiti in media da circa 40 pazienti per un tota-
le di 209 con rosuvastatina e 165 con atorvastatina.

La riduzione percentuale del colesterolo LDL vs la
dose ¢ stata di tipo log-lineare per entrambi i farmaci
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con un range tra -46.6 e -61.9% per la rosuvastatina tra
10 e 80 mg rispetto a un range tra -38.2 e -53.5% per
I’atorvastatina tra 10 e 80 mg. La curva dose-risposta
per la rosuvastatina ha ottenuto un maggior decremen-
to del colesterolo LDL dell’8.4% rispetto all’atorva-
statina ad ogni dato dosaggio (p < 0.001). In modo si-
mile si € osservato un maggior decremento con la ro-
suvastatina nell’ambito del dose ranging sperimentato
pari a -4.9% per il colesterolo totale, -7.0% per il cole-
sterolo non HDL, -6.3% per la lipoproteina B (p
< 0.001 per tutti i parametri).

Poiché le curve dose-risposta per il colesterolo HDL,
la lipoproteina A-I ed i trigliceridi, non sono state log-
lineari e non hanno avuto un andamento parallelo tra i
due farmaci, le variazioni percentuali rispetto al basa-
le sono state confrontate ad ogni dose. Per quanto ri-
guarda il colesterolo HDL I’incremento percentuale ¢
risultato significativamente maggiore per la rosuvasta-
tina a 40 e 80 mg e per la lipoproteina A-I a 80 mg. In
riferimento ai trigliceridi si ¢ evidenziata una maggio-
re riduzione, statisticamente significativa, alla dose di
80 mg.

Complessivamente quindi la rosuvastatina ai diver-
si dosaggi ha evidenziato un effetto di “normalizzazio-
ne” dell’intero profilo lipidico nei suoi vari parametri
superiore a quello dell’atorvastatina.

La figura 6 rappresenta graficamente quanto sopra
esposto.

La rosuvastatina ed i livelli target previsti dalle linee
guida. Tanto il NCEP Adult Treatment Panel (ATP)
II'® quanto le linee guida della Second Joint Task
Force of European Societies!” (queste ultime recente-
mente aggiornate'®) enfatizzanno come elemento cru-
ciale il raggiungimento di determinati livelli dei para-
metri lipidici, con particolare riferimento al colestero-
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Figura 6. Variazione percentuale media (errore standard) dei minimi quadrati nel colesterolo HDL dal basale a 6 settimane tra ’intervallo delle dosi,
e differenze medie dall’analisi di varianza (vs atorvastatina) o covarianza (vs simvastatina e pravastatina) per rosuvastatina vs atorvastatina per dosi
equivalenti (A) (non é stato possibile calcolare la differenza tra gli intervalli di dose per rosuvastatina vs atorvastatina poiché le curve non erano pa-
rallele), rosuvastatina vs simvastatina (B) e rosuvastatina vs pravastatina (C). * p < 0.001. Da Jones et al.?s, modificata.

lo LDL, variabili in funzione del rischio cardiovasco-
lare globale.

Numerosi studi osservazionali'!'*'> hanno documen-
tato che nella pratica clinica tali livelli sono raggiunti
da una insufficiente percentuale di soggetti, per molte-
plici motivi, tra cui tuttavia emergono con particolare
rilievo la non compliance dei pazienti, ma anche la
mancata dose titration da parte del medico dopo aver
iniziato la terapia. Il gap tra obiettivo raccomandato e
obiettivo realmente raggiunto potrebbe essere ridotto
dalla disponibilita di farmaci ipolipemizzanti piu effi-
caci e con ridotta necessita di aggiustamento della dose
iniziale una volta che la terapia ¢ stata instaurata.

E quindi di un certo interesse verificare in che mi-
sura la rosuvastatina riesca a portare ai livelli target i
soggetti in funzione del loro complessivo profilo di ri-
schio e della dose utilizzata.

I dati derivanti dai vari trial sono stati quindi riela-
borati per ottenere questa verifica?.

Lanalisi di 615 pazienti, con valore basale di cole-
sterolo LDL di 186 mg/dl, in trattamento per 12 setti-
mane con rosuvastatina 10 mg ha documentato che
complessivamente 1’80% ha raggiunto il livello target
previsto dal NCEP ATP III e I’81% il target previsto
dalle linee guida europee.

Poiché il livello target ¢ variabile in funzione del ri-
schio globale ¢ interessante valutare quale sia stata la
percentuale di successo in funzione del diverso livello
target:

* 264 soggetti erano ad alto rischio con un livello target
di 100 mg/dl (e 115 per le linee guida europee); di essi
hanno raggiunto il target previsto dal NCEP il 61% e
quello previsto dalle linee guida europee 1’80% (questa
differenza ¢ attualmente di fatto superata perché le piu
recenti linee guida europee prevedono un livello target
di 100 mg/dl);

¢ 134 avevano un rischio intermedio per il NCEP con un
target di 130 mg/dl, di essi hanno raggiunto I’ obiettivo
1’89%;
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* 217 avevano un rischio basso con target di 160 mg/dl;
di essi hanno raggiunto 1’obiettivo il 97%.

Risulta evidente che ¢ sufficiente la dose iniziale di
10 mg per raggiungere il risultato in quasi tutti i sog-
getti a basso e medio rischio, mentre con questa dose
ancora il 40% non raggiunge il target previsto nei sog-
getti ad alto rischio.

Utilizzando 1 dati derivati dallo studio di dose ran-
ging (STELLAR)?%? si & potuto verificare quale sia la
percentuale di raggiungimento del target fra tutti i pa-
zienti, incrementando le dosi di rosuvastatina: essa, in
tale studio passa dall’82% con 10 mg all’89% con 40
mg.

Come prevedibile dai dati sopra esposti, il confron-
to con le altre statine pit comunemente usate docu-
menta come la rosuvastatina raggiunga il target in una
percentuale di casi sempre piu elevata e come la diffe-
renza rispetto a dosi analoghe di pravastatina, simva-
statina e atorvastatina sia statisticamente significativa.

Le figure 7 e 8 illustrano analiticamente questi ri-
sultati. Nella figura 7 sono riportate le percentuali di
pazienti che, indipendentemente dal livello di rischio
cardiovascolare globale al momento dell’arruolamento,
hanno raggiunto livelli di colesterolo LDL < 100 mg/dl
(livelli quindi nettamente inferiori a quanto previsto
dalle linee guida per i soggetti a basso e medio rischio)
con le diverse dosi di rosuvastatina, atorvastatina, sim-
vastatina e pravastatina, somministrate per 6 settimane.
Tale percentuale passa dall’1% per la pravastatina 10
mg all’80% per la rosuvastatina 40 mg. La proporzione
di soggetti che raggiungono il livello target di coleste-
rolo LDL nei vari gruppi trattati con rosuvastatina ¢ si-
gnificativamente piu elevata (p < 0.002) rispetto ai
gruppi trattati con dosi equivalenti di atorvastatina e
con dosi equivalenti o superiori di simvastatina e pra-
vastatina. L unico confronto in cui la differenza, pur es-
sendo a favore della rosuvastatina (80 vs 70%), non
raggiunge la significativita ¢ tra rosuvastatina 40 mg e
atorvastatina 80 mg.
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Figura 7. Percentuale dei soggetti dell’intera popolazione in studio che hanno raggiunto un livello di colesterolo LDL < 100 mg/dl a 6 settimane. Da

McKenney et al.*’, modificata.
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Figura 8. Percentuale dei soggetti ad alto rischio di coronaropatia in base alle linee guida del NCEP ATP Il che hanno raggiunto I’obiettivo di cole-

sterolo LDL < 100 mg/dl. Da McKenney et al.?’, modificata.

In questo studio circa il 30% dei soggetti arruolati
(665/2239) erano considerati ad alto rischio, in base ai
criteri definiti dal NCEP ATP III. In questa sottopopo-
lazione (Fig. 8) il raggiungimento dell’obiettivo ¢ va-
riato da 0% con pravastatina 10 mg a 77% con rosuva-
statina 20 mg. Il confronto tra le diverse molecole ai di-
versi dosaggi in questo sottogruppo ad alto rischio, ha
mostrato un andamento sovrapponibile a quello evi-
denziato dell’intera popolazione in studio.

Sicurezza e tollerabilita della rosuvastatina

Quando una nuova molecola viene ammessa alla
prescrizione dagli organi regolatori ¢ fondamentale per
il clinico disporre di dati certi non solo sulla sua effica-
cia ma anche sulla sua sicurezza.
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Globalmente le statine, al di 1a della loro efficacia,
devono essere considerate una classe di farmaci ben
tollerata e con scarsa incidenza di eventi avversi.

In coerenza con il loro meccanismo d’azione e con
gli effetti sul metabolismo lipidico la valutazione di si-
curezza delle statine si ¢ principalmente focalizzata sul
fegato e sui muscoli periferici’®3!,

La mialgia, abitualmente dose-dipendente, ¢ un ef-
fetto collaterale relativamente frequente, verificandosi
in circa il 5-7% dei pazienti trattati. Tuttavia il rischio
di miopatia (mialgia associata ad incrementi di creatin-
chinasi > 10 volte il limite superiore del normale) ¢ bas-
so (circa 1/1000 pazienti trattati), & dose-dipendente ed
¢ aumentato quando vengono co-somministrati farmaci
che utilizzano la medesima via metabolica.

Parimenti il rischio di tossicita epatica, documenta-
to da un incremento delle transaminasi epatiche, ¢ rela-
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tivamente basso, verificandosi nell’1-2% dei soggetti
trattati.

I dati riguardanti il profilo di sicurezza della rosu-
vastatina, come risultano da un’analisi eseguita nell’a-
prile 2003, sono derivati da 12 569 pazienti, per un to-
tale di 14 231 anni-paziente di trattamento con dosi si-
no ad 80 mg*.

Nei trial controllati a dose fissa la rosuvastatina da
10 a 40 mg risulta ben tollerata ed ha un’incidenza di
effetti avversi sovrapponibile a quella dell’atorvastati-
na 10-80 mg, simvastatina 10-80 mg e pravastatina 10-
40 mg. Gli eventi avversi che hanno portato alla so-
spensione del trattamento si sono verificati nel 2.9%
con rosuvastatina 10-40 mg (su 3074 soggetti), nel
3.2% con atorvastatina (su 2899 soggetti), nel 2.5% con
simvastatina (su 1457 soggetti) e nel 2.5% con prava-
statina (su 1278 soggetti); nessun caso di decesso ¢ sta-
to attribuito alla rosuvastatina.

Nel programma di studi clinici della rosuvastatina
alla dose da 10 a 40 mg la miopatia (definita come as-
sociazione di sintomi muscolari e incremento delle
creatinchinasi > 10 volte il limite superiore del norma-
le) attribuibile alla rosuvastatina ha avuto un incidenza
< 0.03%. Non si sono verificati casi di rabdomiolisi.

Per quanto riguarda la dose di 80 mg (per cui non &
stata chiesta la registrazione) I'incidenza di miopatia,
in base al database dell’industria produttrice, ¢ stata
dell’1%. Su un totale di 12 569 soggetti trattati con ro-
suvastatina si sono verificati 5 casi di rabdomiolisi
(0.04%), ma nessuno di questi si ¢ verificato nei sog-
getti in trattamento con dosi da 10 a 40 mg.

Un incremento significativo dell’alanina aminotrans-
ferasi (definito come livello > 3 volte il limite superio-
re del normale a due misurazioni consecutive) si & veri-
ficato nello 0.2% dei pazienti in trattamento con rosu-
vastatina sino a 80 mg (su 8190 soggetti).

Il rilievo di proteinuria ¢ stato < 1% con dosi da 10
a20 mg e < 1.5% con dose di 40 mg. La proteinuria ¢
risultata transitoria e di origine tubulare e non ha dato

luogo ad un deterioramento della funzione renale. Que-
sto dato ¢ confermato dal fatto che i livelli medi di crea-
tinina sono rimasti stabili o sono diminuiti nei soggetti
in trattamento con dosi da 10 a 40 mg, anche in caso di
trattamento prolungato sino a 96 settimane e in sogget-
ti con insufficienza renale lieve-moderata in base ai va-
lori di clearance della creatinina.

Questi dati di buona tollerabilita e sicurezza sono
confermati anche negli studi in cui la rosuvastatina ¢

stata somministrata in trial di durata di 52 settima-
33,34
ne33-34,

Il profilo rischio-beneficio. Da quanto illustrato in pre-
cedenza I’efficacia complessiva della rosuvastatina alla
dose di 10-40 mg nell’abbassare i livelli di colesterolo
LDL e nel raggiungere il target previsto dalle linee gui-
da, appare superiore a quella delle altre statine utilizza-
te abitualmente in clinica. Oltre a ci0 si puo rilevare che
la rosuvastatina esercita un effetto benefico su numero-
si altri parametri del profilo lipidico (diminuzione di co-
lesterolo totale, colesterolo non HDL, trigliceridi, Apo
B e incremento di colesterolo HDL e Apo A-I) con con-
seguente miglioramento complessivo del profilo atero-
genico. Cid si verifica in numerosi sottogruppi di pa-
zienti che appaiono a rischio aumentato; anziani > 65
anni, diabetici, donne in menopausa, ipertesi ed obesi.

D’altro canto il profilo di sicurezza della rosuvasta-
tina, per quanto concerne i pitt comuni e temibili effet-
ti collaterali sui muscoli periferici e sul fegato, appare
del tutto sovrapponibile a quello delle altre statine.

Ne consegue che il rapporto rischio/beneficio risul-
ta particolarmente favorevole per la rosuvastatina.

Le figure 9 e 10 illustrano rispettivamente 1’inci-
denza di elevazione delle creatinchinasi a livelli > 10
volte il limite superiore del normale e delle alanina
aminotransferasi a livelli > 3 volte il limite superiore
del normale, in rapporto alla riduzione percentuale di
colesterolo LDL indotta dalle diverse statine ai vari do-
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Figura 9. Riduzioni percentuali del colesterolo LDL vs incrementi di creatinchinasi (CK) > 10 volte il limite superiore del normale (ULN) per diverse
dosi di cerivastatina, pravastatina, simvastatina, atorvastatina e rosuvastatina. Da Brewer??, modificata.

43S



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.6 Fri, 11 Jul 2025, 09:15:00

Ital Heart J Vol 4 Suppl 7 2003

A Fisastating |0, 43, B0 sl

i Lovaitatisg (30, 40, 50 mg)

W MevastElig (10, 35, 40, B0 )

B Bowwastatie {10, 30, 45 mgl

i Sevanarnro |40, 060 regl

Incidenan i ALT = 1 X ULK [%]
8 & & &

B

an

Ridurizne colesteroin LOL § ™)

n

50 55 &0 &5

Figura 10. Riduzioni percentuali del colesterolo LDL vs incrementi di alanina aminotransferasi (ALT) > 3 volte il limite superiore del normale (ULN)
per diverse dosi di fluvastatina, lovastatina, simvastatina, atorvastatina e rosuvastatina. Da Brewer’?, modificata.

Questo tipo di valutazione suggerisce che a riduzio-
ni piu marcate di colesterolo LDL, ottenute aumentan-
do le dosi delle varie statine, corrisponde un incremen-
to dell’incidenza di valori patologici di creatinchinasi e
alanina aminotransferasi. Cio si verifica per tutte le sta-
tine valutate. Tuttavia per la rosuvastatina 1’incidenza
rimane bassa in generale e mostra solo modesti incre-
menti con I’aumento del dosaggio, pur in presenza di
marcati decrementi di colesterolo LDL.

Questi dati sembrano indicare un profilo di rischio-
beneficio particolarmente favorevole nel range di do-
saggio utilizzato.

Essi sono il presupposto essenziale all’esecuzione
di ulteriori studi clinici su vasta scala per verificare 1’ ef-
ficacia della rosuvastatina su endpoint di mortalita e
morbilita: tale programma di ricerca (GALAXY) ¢ in
fase avanzata di attuazione e prevede il coinvolgimento
di oltre 20 000 pazienti in 30 paesi diversi.

Riassunto

Le cardiovasculopatie, malgrado una riduzione de-
gli indici standardizzati di mortalita verificatasi negli
ultimi decenni, rimangono la piu frequente causa di
morte e disabilita nei paesi occidentali industrializzati.

L’introduzione delle statine ha rivoluzionato la tera-
pia delle dislipidemie ed ha contribuito significativa-
mente a ridurre mortalita e morbilita tanto in preven-
zione primaria, quanto in prevenzione secondaria.

La rosuvastatina ¢ una nuova molecola della classe
delle statine, che presenta una superiore efficacia nel-
I’abbassare il colesterolo LDL e che agisce favorevol-
mente anche su numerosi altri parametri lipidici. Non
sono sino ad ora disponibili trial clinici controllati con
endpoint di mortalita e morbilitd, ma molto ricco ¢ il

448

database sulla sua efficacia nel correggere i profili lipi-
dici alterati e sulla sua sicurezza d’uso.

La sua capacita di ridurre drasticamente i livelli di
colesterolo LDL anche alla dose iniziale di 10 mg ¢ par-
ticolarmente interessante perché potenzialmente con-
sente, in un discreto numero di pazienti, di non dover ef-
fettuare un successivo adeguamento della dose. La ro-
suvastatina 10 mg ha ridotto il colesterolo LDL del
46.7% rispetto al 36.4% ottenuto con dosi analoghe di
atorvastatina. Il confronto di 10 mg di rosuvastatina con
20 mg di simvastatina e 20 mg di pravastatina ha docu-
mentato rispettivamente le seguenti riduzioni percentua-
li: 48.1, 35.7 € 27.1%. Le differenze tra rosuvastatina e
comparatori sono tutte statisticamente significative.

Studi di dose ranging documentano come 1’effica-
cia aumenti con I’aumentare delle dosi, e il confronto
tra dosi crescenti di rosuvastatina vs dosi analoghe o
superiori di atorvastatina, simvastatina e pravastatina,
eseguito su 2431 soggetti dislipidemici (studio STEL-
LAR) documenta che complessivamente la rosuvastati-
na riduce il colesterolo LDL in misura superiore ai
comparatori.

La rosuvastatina ai vari dosaggi ottiene inoltre il
raggiungimento dei livelli target di colesterolo LDL,
previsti dalle linee guida, in una percentuale pil eleva-
ta rispetto alle altre statine. Per la rosuvastatina essa ¢
dell’82% alla dose di 10 mg e sale all’89% con la dose
di 40 mg.

La proporzione di soggetti che raggiungono il livel-
lo di colesterolo LDL < 100 mg con le varie dosi di ro-
suvastatina ¢ significativamente piu elevata (p < 0.002)
rispetto a quella ottenuta nei soggetti trattati con dosi
equivalenti di atorvastatina e con dosi equivalenti o su-
periori di simvastatina e pravastatina.

sicurezza d’uso della rosuvastatina alla dose di 10-40
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mg appare confrontabile con quello delle altre statine,
configurando in tal modo un profilo di rischio-benefi-
cio particolarmente favorevole.

I dati di efficacia sul profilo lipidico e di sicurezza

d’uso sono il presupposto essenziale per lo sviluppo di
studi clinici controllati con endpoint di morbilita e mor-
talita; € in atto un programma di questo tipo che coin-
volge oltre 20 000 pazienti in 30 stati diversi.

Parole chiave: Dislipidemia; Prevenzione; Statine.
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