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Rosuvastatin is a new statin with a great number of pharmacological benefits related to the ca-
pacity of modifying favorably the lipid profile but also for the selective binding with 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A reductase, relative hydrophilic properties and selectivity for hepatic cells.
Rosuvastatin demonstrated to be more efficacious in reducing LDL cholesterol levels than other
statins and to be capable of increasing HDL cholesterol levels. It is well tolerated in a wide range of
dosages maintaining its effectiveness. Many trials are ongoing with the aim to evaluate not only the
efficacy of rosuvastatin in terms of surrogate endpoints but also in terms of cardiovascular morbidi-
ty and mortality. The usefulness of rosuvastatin will be evaluated also in selective patient populations
affected by advanced renal disease or chronic heart failure. Two relevant research projects have been
started recently, the GALAXY Programme, designed for evaluating the efficacy of rosuvastatin in
atherosclerosis and ischemic heart disease and the GISSI-HF trial planned with the aim of testing the
efficacy of this statin on morbidity and mortality in chronic heart failure and investigating the phar-

macological effects on the pathophysiological mechanisms of heart failure.

(Ital Heart J 2003; 4 (Suppl 7): 58S-64S)

Introduzione

Negli ultimi anni I’introduzione delle
statine nella pratica clinica ha modificato in
modo rilevante I’approccio alla prevenzio-
ne delle malattie cardiovascolari. Le linee
guida europee! e statunitensi’ relative a
questo argomento sono state modificate do-
po la pubblicazione dei risultati dei grandi
trial condotti con tali farmaci. Peraltro, nel
corso degli anni e degli studi, ¢ apparso
sempre pill evidente che I’efficacia di que-
sti farmaci non ¢ limitata solo al migliora-
mento del profilo lipidico, come la riduzio-
ne dei livelli di colesterolo LDL e, in minor
misura, I’aumento di colesterolo HDL, ma
anche all’azione che questi sono in grado di
esercitare su fattori come quelli proinfiam-
matori, endoteliali ed immunologici che
sono coinvolti nella patogenesi e nella pro-
gressione di diverse patologie. La rosuva-
statina, statina di ultima generazione, ha
gia dimostrato di possedere la capacita di
migliorare il profilo lipidico dei pazienti
con ipercolesterolemia’ con un’efficacia, a
parita di dosaggio, maggiore rispetto alle
altre statine*, ma ha anche confermato di
avere tutti gli effetti protettivi pleiotropici
noti per le altre statine, emersi o da trial di
piccole dimensioni o da sottoanalisi di
grandi studi®®. Sulla base di queste eviden-
ze, due grandi programmi clinici, il GA-
LAXY Programme e lo studio GISSI-HF,
sono stati pianificati e iniziati. L’ obiettivo
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del GALAXY Programme ¢ di verificare
I’effetto della rosuvastatina sia nel miglio-
rare endpoint di tipo fisiopatologico, come
i livelli di colesterolemia LDL o lo spesso-
re dell’intima e della media delle grosse ar-
terie, sia nel ridurre la mortalita e morbilita
cardiovascolare in pazienti con aterosclero-
si coronarica o a rischio di eventi cardiova-
scolari. I1 GISSI-HF invece ha I’obiettivo
di valutare il ruolo della somministrazione
di rosuvastatina in pazienti affetti da scom-
penso cardiaco cronico e trattati al meglio
delle terapie ad oggi raccomandate.

GALAXY Programme

I GALAXY Programme ¢& probabil-
mente il pitt ampio programma di studi cli-
nici mai disegnato per valutare 1’efficacia
di una statina — la rosuvastatina — nell’in-
durre una regressione o un rallentamento
del processo aterosclerotico e una riduzio-
ne della mortalita e morbilita cardiovasco-
lare. Questo ambizioso programma, com-
posto da una serie di studi specifici, arruo-
lera piu di 20 000 pazienti in 30 paesi di di-
versi continenti. Il programma si pone co-
me obiettivo quello di fornire risposte, a
tutt’oggi mancanti, sull’efficacia delle sta-
tine in alcuni settori della patologia cardio-
vascolare nei quali sono coinvolti mecca-
nismi ancora non ben studiati. In particola-
re lo scopo del programma ¢ di valutare la
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capacita della rosuvastatina di ridurre la morbilita e
mortalita cardiovascolare dovuta alla malattia atero-
sclerotica tenendo conto del ruolo preminente che I’in-
flammazione ha assunto nella genesi del processo ate-
rosclerotico’. Le aree di interesse del GALAXY Pro-
gramme, schematizzate nella figura 1, sono riassumi-
bili essenzialmente in tre settori di ricerca: 1) la valu-
tazione degli effetti della rosuvastatina sul profilo lipi-
dico e sui fattori infiammatori dell’aterosclerosi, 2)
I’effetto sulla composizione della placca ateroscleroti-
ca, 3) I’effetto sulla riduzione della morbilita e morta-
lita cardiovascolare. Per ciascuna di queste tre aree di
ricerca sono stati pianificati diversi studi (Fig. 1), altri
sono gia in fase di stesura di protocollo e partiranno tra
alcuni mesi.

Profilo lipidico aterogenico e fattori infiammatori.
La stratificazione del rischio coronarico si effettua at-
traverso la valutazione di piu fattori, concatenati tra lo-
ro, la cui presenza o assenza determina e quantifica la
probabilita del paziente di sviluppare un evento cardio-
vascolare negli anni futuri; un profilo lipidico sfavore-
vole, la presenza di ipertensione arteriosa, obesita e in-
tolleranza glicidica all’interno della sindrome metabo-
lica, il diabete mellito conclamato, il fumo e la scarsa
attivita fisica, sono tutti fattori di rischio ai quali vanno
aggiunti anche tutti quei fattori che, direttamente o in-
direttamente, indicano uno stato di inflammazione cro-
nica. Un intervento farmacologico volto a modificare il
rischio complessivo dovrebbe essere tanto piu efficace
quanto piu capace di agire su piu di uno dei fattori di ri-
schio suddetti; i dati sulla rosuvastatina, gia presenti in
letteratura, consentono di poter considerare questa sta-
tina efficace, oltre che nel ridurre i livelli di colesterolo
totale, anche nell’azione su altri parametri del profilo
lipidico come i valori di LDL ossidate ed il rapporto
HDL/LDLE. Il GALAXY Programme prevede diversi
studi i cui obiettivi sono quelli di verificare I’efficacia
della rosuvastatina nel modificare il rischio cardiova-
scolare e di chiarire i meccanismi attraverso i quali la
molecola puo agire sui fattori di rischio coronarico
emergenti. Di seguito sono riportate, in breve, le carat-

teristiche fondamentali degli studi previsti in questa
area di interesse:

* COMETS trial (COmparative study with rosuvastatin
in subjects with METabolic Syndrome): studio rando-
mizzato, controllato con placebo, in doppio cieco, del-
la durata di 12 settimane, disegnato per valutare 1’effi-
cacia del trattamento con 10 mg (titolabile fino a 20
mg) di rosuvastatina o 10 mg di atorvastatina (titolabi-
le fino a 20 mg) vs lo stesso dosaggio di placebo in pa-
zienti affetti da sindrome metabolica senza aterosclero-
si o diabete mellito conclamato, con elevati valori di co-
lesterolo LDL e con un rischio coronarico a 10 anni
> 10%°;

e DISCOVERY trial (DIrect Statin COmparison of
LDL-C Values: an Evaluation of Rosuvastatin the-
rapY): trial randomizzato, in aperto, della durata di 12
settimane, programmato per valutare 1’efficacia della
rosuvastatina in confronto con I’atorvastatina ed altre
statine, nel raggiungere i valori di colesterolo LDL rac-
comandati dalla Consensus europea di prevenzione car-
diovascolare e di modificare il profilo lipidico in sog-
getti con ipercolesterolemia primaria;

* LUNAR trial (Limiting UNdertreatment of lipids in
ACS with Rosuvastatin): studio randomizzato, in
aperto, anch’esso della durata di 12 settimane, nel
quale vengono confrontati gli effetti della sommini-
strazione di due diversi dosaggi di rosuvastatina (20 o
40 mg) con la somministrazione di 80 mg di atorva-
statina in pazienti con cardiopatia ischemica. Gli end-
point dello studio sono costituiti dalle modifiche dei
parametri lipidici e dalle modifiche dei parametri in-
fiammatori;

* MERCURY 1 trial (Measuring Effective Reductions
in Cholesterol Using Rosuvastatin therapY): studio
randomizzato, in aperto, che confrontera, nell’arco di
16 settimane di trattamento, 1’efficacia e la tollerabilita
della rosuvastatina nei confronti di atorvastatina, pra-
vastatina, simvastatina in pazienti ad alto rischio con
ipercolesterolemia primaria. L’efficacia sara misurata
in termini di percentuale di pazienti che raggiungeran-
no un controllo adeguato della colesterolemia secondo
le linee guida europee!%!!;
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* MERCURY II trial (Measuring Effective Reductions
in Cholesterol Using Rosuvastatin therapY): studio
randomizzato, in aperto, che confrontera I’efficacia e la
tollerabilita della rosuvastatina vs atorvastatina e sim-
vastatina in pazienti ad alto rischio con ipercolesterole-
mia primaria. La durata dello studio & di 16 settimane e
I’efficacia del trattamento sara valutata sulla base della
percentuale di pazienti con un adeguato controllo del
colesterolo secondo il NCEP ATP I1I;

* ORBITAL trial (Open label primary care study: Ro-
suvastatin Based compliance Initiatives linked To
Achievement of LDL goals): studio di durata legger-
mente superiore ai precedenti (24 settimane), rando-
mizzato, in aperto, condotto con 10 mg di rosuvastati-
na che possono essere titolati fino a 20 mg alle 12 set-
timane sulla base dei livelli di colesterolo LDL. Lo sco-
po dello studio ¢ valutare I’efficacia del solo trattamen-
to farmacologico nei confronti dello stesso, abbinato ad
iniziative volte a migliorare la compliance dei pazienti,
al fine di raggiungere i livelli di colesterolo LDL rac-
comandati dalle linee guida europee. Sono inclusi nel-
lo studio soggetti con ipercolesterolemia primaria;

e PLUTO trial: studio condotto in bambini affetti da
ipercolesterolemia familiare eterozigote. Lo studio al
momento non ha ancora un protocollo definitivo che
sara, comunque, disponibile entro la fine dell’anno;

* POLARIS trial (Prospective Optimization of Lipids
by Atorvastatin or Rosuvastatin Investigated in high
risk Subjects): studio internazionale multicentrico, ran-
domizzato, in doppio cieco, della durata di 26 settima-
ne, volto a valutare 1’efficacia e la tollerabilita della ro-
suvastatina, somministrata alla dose di 40 mg, nei con-
fronti di 80 mg di atorvastatina in soggetti con iperco-
lesterolemia e malattia coronarica o rischio coronarico
equivalente. Lo studio, i cui risultati sono stati presen-
tati al Congresso dell’ American College of Cardiology
del 2003, ha dimostrato che la rosuvastatina ¢ in grado
di ridurre i valori del colesterolo LDL in misura supe-
riore alle riduzioni operate da altre statine (46-55 vs 37-
51% di atorvastatina, 28-46% di simvastatina e 20-30%
di pravastatina);

* PULSAR trial (Prospective study to evaluate the Uti-
lity of Low dose of the Statin Atorvastatin and Rosuva-
statin): studio multicentrico, randomizzato, in aperto,
della durata di 6 settimane, disegnato per misurare 1’ef-
ficacia di 10 mg di rosuvastatina nei confronti di 20 mg
di atorvastatina in soggetti con ipercolesterolemia e
storia di cardiopatia ischemica o aterosclerosi o di ri-
schio coronarico equivalente. L’efficacia sara misurata
in termini di incidenza di eventi cardiovascolari;

e STELLAR trial (Statin Therapies for Elevated Lipid
Levels compared Across doses to Rosuvastatin): studio
di 6 settimane randomizzato in aperto che ha confron-
tato 1’efficacia, nel ridurre 1 livelli di colesterolo LDL,
di dosi standardizzate (10-40 mg) di rosuvastatina vs
dosi standardizzate equivalenti di atorvastatina (10-80
mg), pravastatina (10-40 mg) e simvastatina (10-80
mg) in soggetti con ipercolesterolemia primaria'.
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Studi sull’aterosclerosi. Recenti evidenze dimostrano
che la rottura della placca aterosclerotica, che costitui-
sce I’evento iniziale delle sindromi coronariche acute, €
correlata alla particolare conformazione della placca
stessa'® ma anche che il grado di ispessimento intima-
media carotideo, marker dell’iniziale aterosclerosi nel
distretto dei vasi epiaortici, ¢ associato all’aumento di
mortalitd per eventi sia cardio che cerebrovascolari'4.
Parte degli studi del GALAXY Programme sono stati
programmati sulla base di queste evidenze allo scopo di
valutare I’efficacia della rosuvastatina nel rallentare la
progressione di quelle alterazioni che possono essere
considerate specifiche della malattia aterosclerotica:

* ASTEROID trial (A Study To evaluate the Effect of
Rosuvastatin On Intravascular ultrasound Derived co-
ronary atheroma burden): studio, in aperto, disegnato
per valutare gli effetti di 40 mg di rosuvastatina sulla re-
gressione dell’ateroma coronarico in pazienti con coro-
naropatia aterosclerotica sottoposti ad angiografia co-
ronarica. Lo studio, della durata di 2 anni, utilizzera
I’ultrasonografia intravascolare ed una valutazione
quantitativa angiografica';

* METEOR trial (Measuring Effects on intima-media
Thickness: an Evaluation Of Rosuvastatin): studio, ran-
domizzato, in doppio cieco, controllato con placebo.
Saranno inclusi pazienti asintomatici, a basso rischio
cardiovascolare, con ipercolesterolemia e presenza di
aterosclerosi carotidea testimoniata dall’aumento dello
spessore dell’intima e media carotidea. I pazienti sa-
ranno randomizzati ad assumere rosuvastatina 40 mg o
placebo e la misurazione dello spessore intimale sara
ripetuta dopo 2 anni di trattamento'®;

e ORION trial (Outcome of Rosuvastatin treatment on
carotid artery atheroma: a magnetic resonance Imaging
ObservatioN): studio con caratteristiche simili al prece-
dente, come durata e come tipologia di pazienti, ma nel
quale la valutazione della progressione della placca ate-
rosclerotica verra effettuata tramite la metodica della
risonanza magnetica oltre che della tecnica ultrasono-
grafica. Saranno randomizzati al trattamento con rosu-
vastatina a basso dosaggio o ad alto dosaggio pazienti
asintomatici, con ipercolesterolemia ed evidenza di ate-
rosclerosi carotidea. La durata dello studio sara di 2 an-
ni'’,

Riduzione della morbilita e mortalita cardiovasco-
lare. Gli studi che compongono questa terza parte del
GALAXY Programme mirano a valutare gli effetti del-
la terapia con rosuvastatina, non piu su endpoint di ti-
po fisiopatologico ma su endpoint clinici pit rilevanti
quali la mortalita e 1a morbilita cardiovascolare, in spe-
cifiche aree di interesse, orfane di evidenze cliniche so-
lide. In particolare saranno condotti studi sia nel cam-
po della prevenzione primaria sia in settori, quali I’in-
sufficienza renale o lo scompenso cardiaco, i cui pa-
zienti sono stati sempre esclusi dai grandi trial condot-
ti con farmaci della stessa categoria della rosuvastati-
na. In ambito di prevenzione primaria saranno studiati
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pazienti con bassi livelli di colesterolo ma con indica-
tori di stato flogistico cronico, come la proteina C reat-
tiva, alterati; in ambito di scompenso sara indagato
I’effetto del farmaco su pazienti con insufficienza car-
diaca di origine ischemica. In tutti gli studi condotti
con statine, su pazienti ischemici, e nei quali ¢ stato di-
mostrato il beneficio del trattamento con questi farma-
ci, i pazienti con insufficienza cardiaca sono stati sem-
pre esclusi.

¢ JUPITER trial (Justification for the Use of statins in
Primary prevention: an Interventional Trial Evaluating
Rosuvastatin): studio randomizzato, in doppio cieco,
controllato con placebo, che si propone di indagare
I’efficacia della somministrazione di 20 mg di rosuva-
statina in 15 000 pazienti con livelli di colesterolo LDL
nei limiti della norma (< 130 mg/dl) ma con livelli di
proteina C reattiva elevati (> 2 mg/dl). L’ endpoint pri-
mario ¢ costituito dall’incidenza di eventi cardiovasco-
lari;

* AURORA trial (A study evaluating the Use of Rosu-
vastatin in patients requiring Ongoing Renal dialysis:
an Assessment of survival and cardiovascular events):
studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con
placebo, che valutera gli effetti del trattamento con 10
mg di rosuvastatina in termini di mortalita e di eventi
cardiovascolari in 2700 pazienti in dialisi o con insuffi-
cienza renale cronica end-stage arruolati in 190 centri
di 17 paesi's;

¢ CORONA trial (COntrolled ROsuvastatin multiNA-
tional trial in heart failure): studio randomizzato, con-
trollato in doppio cieco che si propone di valutare 1’ef-
ficacia di 10 mg di rosuvastatina sulla mortalita e mor-
bilita cardiovascolare di pazienti con insufficienza car-
diaca sistolica sintomatica di origine ischemica (classe
funzionale NYHA II-IV) in trattamento farmacologico
ottimizzato. Lo studio, che iniziera a breve, prevede di
arruolare 4950 pazienti.

Studio GISSI-HF (Gruppo Italiano per lo Studio
della Sopravvivenza nell’Insufficienza Cardiaca)

Protocollo di studio (www.gissi.org). L’interpretazio-
ne fisiopatologica della sindrome dello scompenso car-
diaco ha subito negli anni modifiche concettuali che
hanno via via influenzato, in maniera rilevante, il tipo
di approccio terapeutico. Dalla “teoria” della cosiddet-
ta ipoperfusione renale da bassa gittata cardiaca che ha
legato a sé 1'utilizzo dei diuretici, si ¢ passati ad un’i-
potesi pil cardiocentrica che ha focalizzato 1’attenzio-
ne sull’alterazione della contrattilita miocardica con il
conseguente utilizzo della digitale come cardine del
trattamento. Si € giunti, infine, ad una concezione pit
ampia che ha collegato la periferia e il cuore in un si-
nergismo, bilanciato tra fattori protettivi e sfavorevoli,
che risulta alterato nello scompenso e che ¢ alla base
dell’ipotesi “neurormonale” oggi comunemente accet-
tata. Gli aspetti fondamentali di questo tipo di teoria fi-
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siopatologica riguardano il coinvolgimento di due si-
stemi di importanza cruciale: il sistema renina-angio-
tensina-aldosterone ed il sistema adrenergico. Questa
ipotesi ha trovato una solida conferma nell’efficacia
dei farmaci oggi considerati essenziali per la terapia
dello scompenso cardiaco, come gli ACE-inibitori, i
sartanici, gli inibitori dell’aldosterone ed i betabloc-
canti. Tutti questi farmaci si sono, infatti, dimostrati ef-
ficaci nel migliorare I’outcome dei pazienti con scom-
penso, in ampi e numerosi trial'®. La standardizzazione
ed implementazione di queste terapie hanno reso pos-
sibile una significativa riduzione della mortalita per
scompenso che rimane, comunque, elevata lasciando
ancora notevole spazio al miglioramento del trattamen-
to farmacologico di questa sindrome. In tal senso con-
tinuano, naturalmente, le ricerche focalizzate su quelli
che potrebbero essere i meccanismi implicati nella pro-
gressione della malattia. Recentemente sono stati resi
noti alcuni dati che sottolineano il ruolo che fattori
proinfiammatori e fattori legati all’alterato metaboli-
smo intermedio e nutrizionale possono giocare nella
sindrome dello scompenso cardiaco. L’ ipotesi metabo-
lica dello scompenso nasce da alcune considerazioni
basate su nuove evidenze fisiopatologiche: un’analisi a
posteriori dello studio 4S, condotto su pazienti con
cardiopatia ischemica ma dal quale erano esclusi i pa-
zienti con scompenso cardiaco?’, ha mostrato che 1’uti-
lizzo delle statine previene I’insorgenza di insufficien-
za cardiaca in questa tipologia di pazienti. Studi recen-
ti dimostrano che I’inibizione di 3-idrossi-3-metilglu-
taril coenzima A reduttasi non solo riduce la sintesi di
colesterolo, ma influenza anche quella di molecole
coinvolte nella risposta infiammatoria come le citochi-
ne e chemochine che possono essere maggiormente
espresse nello scompenso?'. Le statine, infine, appaio-
no in grado di migliorare la funzione endoteliale che
sembra coinvolta nell’insufficienza multiorgano e che
risulta depressa nei pazienti con scompenso di qualsi-
voglia eziologia?>+.

Dr’altra parte il profilo di sicurezza delle statine in
una popolazione di pazienti ad alto rischio, come ¢
quella dei pazienti scompensati, ¢ del tutto ignoto, in
particolare se si considera che, in questa condizione cli-
nica, elevati livelli di colesterolo sembrano svolgere ef-
fetti protettivi e non di incremento del rischio.

Lo studio GISSI-HF nasce nell’ambito di queste
nuove evidenze fisiopatologiche, con lo scopo di veri-
ficare se i pazienti con scompenso possono beneficiare
della terapia con statine in termini di eventi clinici.
Nella tradizione degli studi GISSI, anche il GISSI-HF
sara uno studio pragmatico su pazienti poco seleziona-
ti, con I'intento di avvicinarsi il piu possibile alla realta
clinica quotidiana. Si tratta di un trial prospettico mul-
ticentrico randomizzato, in doppio cieco, controllato
con placebo che prevede due randomizzazioni: R1 =
acidi grassi polinsaturi n-3 o placebo e R2 = rosuva-
statina o placebo (Fig. 2). Saranno inclusi nello studio
7000 pazienti nel braccio R1 e circa 4900 pazienti nel
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braccio R2. I criteri di inclusione prevedono di arruo-
lare pazienti con insufficienza cardiaca, diagnosticata
in accordo con le linee guida europee, in classe fun-
zionale NYHA II-IV, con qualsiasi livello di frazione
di eiezione e qualsiasi eziologia, senza limiti di eta. Sa-
ranno esclusi dalla randomizzazione al braccio R2, i
pazienti con insufficienza renale, testimoniata dalla
presenza di una creatinina serica > 2.5 mg/dl, quelli
con livelli di transaminasi > 1.5 volte il limite di nor-
malita e quelli con creatinchinasi superiore al limite di
normalita.

Gli endpoint primari dello studio sono la mortalita
totale e la combinazione di mortalita totale ed ospeda-
lizzazioni per causa cardiovascolare. Gli endpoint se-
condari sono la mortalita cardiovascolare, la mortalita
cardiovascolare o il ricovero per scompenso, la morte
improvvisa, 1’ospedalizzazione per qualsiasi causa,
I’infarto miocardico, lo stroke. Essendo lo studio event
driven, la durata del follow-up sara legata al raggiungi-
mento del numero di eventi previsto dal protocollo per
garantire in modo statisticamente affidabile il rilievo di
un’eventuale differenza significativa nei diversi bracci
di trattamento.

Lo studio prevede anche alcune analisi per sotto-
gruppi prespecificati che riguarderanno I’eta (al di so-
pra o al di sotto della mediana), 1a funzione sistolica del
ventricolo sinistro (frazione di eiezione > 40 0 < 40%),
I’eziologia dello scompenso (ischemica vs non ische-
mica), la capacita funzionale (classe funzionale NYHA
IT vs III-IV), la presenza o meno di diabete, i livelli di
colesterolo all’ingresso (al di sopra o al di sotto della
mediana). L’endpoint delle analisi per sottogruppi ¢ la
combinazione mortalita totale ed ospedalizzazione per
cause cardiovascolari.

Sono anche previsti alcuni sottoprogetti volti a spe-
culare il meccanismo d’azione dei due trattamenti del
trial (rosuvastatina e acidi grassi polinsaturi n-3) sul ri-
modellamento ventricolare, sui marker di infiammazio-
ne e su quelli bioumorali, sull’attivita del sistema sim-
patico e sulle aritmie, sulla riserva cardiorespiratoria,
sulla funzione cognitiva e sul carico assistenziale del
paziente con scompenso.

Conclusioni

Nel contesto delle linee guida delle Autorita Rego-
latorie (FDA, EMEA in particolare) che prevedono di
valutare le statine su endpoint di tipo fisiopatologico e
non su eventi clinici rilevanti, la rosuvastatina ha otte-
nuto recentemente 1I’approvazione ad essere immessa
sul mercato di importanti paesi come gli Stati Uniti, il
Canada ed alcuni paesi della Comunita Economica Eu-
ropea.

I programma di ricerca GALAXY e lo studio GISSI-
HF avranno il compito di completare le informazioni
di tipo fisiopatologico relative agli effetti della rosu-
vastatina in diversi contesti clinici, ma soprattutto di
iniziare a fornire evidenze sulle capacita di questo far-
maco di modificare mortalita e morbidita cardiovasco-
lare.

Riassunto
La rosuvastatina ¢ una nuova molecola del gruppo

delle statine che ha dimostrato di possedere, oltre al-
I’efficacia nel migliorare il profilo lipidico, alcune pro-
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prieta specifiche, come la capacita di legame con la 3-
idrossi-3-metilglutaril coenzima A reduttasi, I’idrofilia
relativa e la selettivita epatica, che la caratterizzano ri-
spetto alle altre statine. Inoltre, il metabolismo di que-
sta statina avviene solo in quota minima attraverso il ci-
tocromo P450 ed essenzialmente attraverso 1’enzima
2C9. Lo scarso coinvolgimento della subunita 3A4 ren-
de ragione delle scarse interazioni tra la rosuvastatina
ed altri farmaci e permette, quindi, un impiego ampio
della molecola. A parita di dosaggio, e con lo stesso
profilo di tollerabilita, questa statina ha dimostrato di
essere piu efficace, rispetto alle altre, nel ridurre i livel-
li di colesterolo LDL e nell’aumentare i livelli di cole-
sterolo HDL. Viste le interessanti caratteristiche della
molecola, sono stati programmati diversi studi, la gran
parte dei quali volti a valutare I’efficacia del farmaco su
endpoint di tipo fisiopatologico ma alcuni, mirati anche
a valutare I’efficacia della rosuvastatina in termini di
mortalita e morbidita cardiovascolare nei pazienti con
cardiopatia ischemica. L’effetto della somministrazio-
ne di rosuvastatina sara studiato anche su popolazioni
selezionate di pazienti con patologie diverse come I’in-
sufficienza renale o lo scompenso cardiaco, nelle quali
I’azione di questa classe di farmaci non ¢ attualmente
definita. In particolare, due sono i programmi di trial
clinici che si propongono sia di confermare evidenze
gia esistenti, sia di mettere in evidenza eventuali azioni
che potrebbero avere notevole rilevanza clinica: il GA-
LAXY Programme che si propone di valutare I’effica-
cia della rosuvastatina nella prevenzione della malattia
aterosclerotica e della cardiopatia ischemica, ed il GISSI-
HF che si pone I’obiettivo di valutare 1’efficacia di que-
sto farmaco in termini di riduzione della morbilita e
mortalita in pazienti con scompenso cardiaco, oltre che
di comprendere attraverso quali meccanismi farmaco-
logici essa sia in grado di intervenire nella fisiopatolo-
gia di questa sindrome.

Parole chiave: Rosuvastatina; Statine; Trial clinici.
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