
LIPIDI E RISCHIO 
CARDIOVASCOLARE

Le malattie cardiovascolari di natura atero-
sclerotica rappresentano la principale causa di
mortalità nei paesi industrializzati e le dislipide-
mie sono tra i più importanti fattori di rischio
modificabili per lo sviluppo dell’aterosclerosi co-
me dimostrato da ampi studi epidemiologici, da
studi su varianti geniche delle iperlipidemie co-
me l’ipercolesterolemia familiare e da trial clini-
ci basati su terapie volte al miglioramento del
profilo lipidico dei soggetti coinvolti. L’atero-
sclerosi, patologia sistemica dall’eziologia mul-
tifattoriale, è caratterizzata dalla formazione di
placche, ricche in lipidi, nell’intima delle pareti
delle grandi e medie arterie e si manifesta clini-
camente con infarto del miocardio, ictus e va-
sculopatia periferica. 

TERAPIA DELLA 
IPERCOLESTEROLEMIA
LDL: EFFICACIA E LIMITI

Le statine, inibitori della HMG-CoA-redut-
tasi, enzima chiave nella biosintesi endogena
del colesterolo, si sono rivelate la strategia te-
rapeutica più efficace nel ridurre i livelli pla-
smatici di colesterolo-LDL (c-LDL) e il loro im-
piego è associato ad una significativa riduzio-
ne del rischio cardiovascolare (CVD) sia in pre-

venzione primaria sia secondaria inclusi sog-
getti anziani e diabetici. La pubblicazione di
numerosi importanti trial clinici e la successi-
va riformulazione delle linee guida del NCEP
ATPIII (2004) hanno evidenziato la necessità di
una terapia di riduzione del c-LDL maggior-
mente aggressiva fissando il “goal” terapeuti-
co a livelli di c-LDL fino a 70 mg/dL e confe-
rendo validità scientifica al concetto di “lower
is better”. Tuttavia dai risultati degli studi di in-
tervento anche su larga scala, appare eviden-
te che la riduzione del rischio cardiovascolare
non supera il 30-40%, con una larga fascia di
soggetti (70-60%) che rimane suscettibile al-
le coronaropatie a dispetto dell’efficacia ipoli-
pemizzante del trattamento farmacologico.
Inoltre l’impiego di alte dosi di statine può ge-
nerare un incrementato rischio di effetti av-
versi quali miopatia e alterazioni a livello epa-
tico. 

L’identificazione di nuovi target e quindi nuo-
vi fattori di rischio delle malattie cardiovascola-
ri appare quindi auspicabile e i livelli di c-HDL,
in virtù della loro ben documentata relazione in-
versa con il rischio cardiovascolare, appaiono
come un promettente target terapeutico.

HDL: NUOVO TARGET 
FARMACOLOGICO 
NEL TRATTAMENTO 
DELLE DISLIPIDEMIE

Le particelle HDL si trovano nel plasma a
densità comprese tra 1.063 e 1,21 g/ml, pos-
sono variare in dimensione e composizione (Ta-
bella 1) e sono costituite in peso da: 50% apo-
proteine, 30% fosfolipidi, 25% colesterolo (di
cui il 70% è esterificato o legato ad acidi gras-
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si) e 5% trigliceridi. La mag-
gior parte delle HDL è co-
stituita da particelle sferiche
con mobilità alfa nell’elet-
troforesi. Proteine, coleste-
rolo libero e fosfolipidi sono
presenti sulla superficie
mentre colesterolo estere e
trigliceridi nel nucleo centra-
le della particella. Le principali apoproteine so-
no apoAI e AII seguite da apoproteine minori
quali apo A-IV, A-V, C-I, C-II, C-III, D, E. 

I livelli plasmatici di colesterolo-HDL (c-HDL)
sono inversamente proporzionali al rischio car-
diovascolare e in generale un incremento di
1mg/dL nella concentrazione di c-HDL è as-
sociato ad una riduzione di tale rischio del 2-
3%. Ridotti livelli di c-HDL sono comuni nei fu-
matori, nei soggetti affetti da diabete di tipo 2
e sindrome metabolica, negli obesi, in pazien-
ti con dislipidemia mista o ipertrigliceridemia e
in soggetti che assumono beta-bloccanti, ana-
bolizzanti steroidei e progestinici (Expert Panel
on Detection Evaluation and Treatment of Hi-
gh Blood Cholesterol in Adults, 2001). La re-
lazione indipendente tra basso colesterolo-
HDL e rischio di coronaropatia è stata ampia-
mente documentata da numerosi studi epide-
miologici. Nello studio di Framingham l’asso-
ciazione inversa tra colesterolo-HDL e malat-
tia cardiovascolare (CVD) è risultata significa-
tiva indipendentemente da altri fattori di rischio,
inoltre i soggetti con livelli di c-HDL elevati mo-
stravano un rischio dimezzato di CVD rispetto
a coloro che presentavano livelli normali. Negli
studi Quebec Cardiovascular e PROCAM (Pro-
spective Cardiovascular Münster Study) i pa-
zienti con livelli di c-HDL inferiori a 35mg/dL
presentavano un rischio CVD quattro volte su-
periore rispetto a quelli con livelli di c-HDL più

elevati, confermando la re-
lazione esistente tra c-HDL
e CVD. Nello studio WO-
SCOP, il trattamento con
pravastatina ha ridotto il ri-
schio di CVD ma non nei
soggetti con bassi livelli di
c-HDL; nello studio VA-HIT
(Veterans Affaire-HDL Inter-

vention Trial) il trattamento con gemfibrozil di
pazienti con bassi livelli di c-HDL e normali di
c-LDL ha portato ad una riduzione degli end-
point di circa il 24% incrementando il c-HDL
ma senza ridurre il c-LDL. Nello studio ECAT
(European Concerted Action on Thrombosis
and Disabilities Angina Pectoris) bassi livelli di
c-HDL e di apoAI sono stati identificati come i
più importanti fattori di rischio per eventi coro-
narici in pazienti la cui coronaropatia era stata
stimata con parametri angiografici. Ulteriori
conferme sono state raccolte anche da studi
di popolazione come l’Israeli Ischaemic Heart
Disease Study, in cui soggetti aventi alti livelli
di c-HDL e valori molto bassi di colesterolo to-
tale risultavano meno esposti al rischio di co-
ronaropatie, il PHS (Physicians’Health Study) in
cui il rischio risultava alto in presenza di ridot-
to c-HDL e di colesterolo totale, e lo NHS (Nur-
ses’Health Study) da cui emergeva che un in-
cremento di 17 mg/dL nei valori di c-HDL si
traduceva in una riduzione del rischio del 40%
in donne in postmenopausa. La relazione tra
c-HDL e mortalità cardiovascolare non è li-
neare con una maggiore frequenza di eventi
coronarici in soggetti aventi valori estrema-
mente ridotti di c-HDL. Il legame tra c-HDL e
rischio cardiovascolare concorda con l’osser-
vazione che ridotti livelli di c-HDL rappresen-
tano la più frequente delle dislipoproteinemia in
soggetti con infarto prematuro del miocardio.
Infine la relazione inversa tra rischio cardiova-
scolare e livelli di c-HDL è stata supportata an-
che da studi angiografici quali Familial Athero-
sclerosis Treatment Study (FATS) e HDL Athe-
rosclerosis Treatment Intervention Study
(HATS) in cui l’acido nicotinico, particolarmen-
te efficace nell’aumentare il colesterolo-HDL
(vedi oltre), è stato impiegato in associazione
con statine. Ulteriori evidenze del ruolo antia-
terogeno delle HDL sono fornite dall’osserva-
zione che una sovraespressione di apoAI in
topi transgenici e nei conigli come pure l’infu-

g g g I livelli plasmatici 
di colesterolo HDL sono
inversamente proporzionali
al rischio cardiovascolare
e, in genere, un
incremento di 1 mg/dL 
si associa a riduzione 
del rischio del 2-3%.

TABELLA 1 

Sottospecie di HDL Caratteristiche

HDL3 Dimensione intermedia, sferiche, 
contenenti apoAI e apoAII

HDL2 Larghe, sferiche, 
contenenti apoAI senza apoAII

Preβ-HDL Piccole, discoidali, 
contenenti apoAI senza apoAII
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sione di complessi a base di apoAI e fosfolipi-
di in conigli iperlipidemici incrementano i livelli
di c-HDL e riducono lo sviluppo di ateroscle-
rosi. Infine Nissen e collaboratori hanno dimo-
strato che, in pazienti con sindrome coronari-
ca acuta, l’infusione di complessi apoAImila-
no/fosfolipidi determina un incremento a bre-
ve termine del c-HDL e una riduzione del vo-
lume dell’ateroma.

Il principale meccanismo ateroprotettivo del-
le HDL è legato alla capacità di questa classe
lipoproteica di rimuovere il colesterolo presen-
te in eccesso nei tessuti periferici e quindi an-
che nelle lesioni aterosclerotiche e di rilasciarlo
al fegato per la sua eliminazione fungendo co-
sì da veicolo nel cosiddetto trasporto inverso
del colesterolo (RCT). Questa funzione si op-
pone a quella delle LDL che, al contrario, sono
la principale fonte di colesterolo che si accu-
mula nella parete arteriosa. Il primo passaggio
nel processo di RCT è rappresentato dall’inte-
razione delle HDL con le cellule presenti nell’a-
teroma in particolar modo coi macrofagi tra-
sformati in foam cells dall’accumulo incontrol-
lato di colesterolo provocato dalle LDL modifi-
cate quali le LDL ossidate. Tale interazione pro-
muove l’efflusso cellulare di colesterolo ed è
mediata da sistemi di trasporto specifici capa-
ci di legare o interagire selettivamente a livello
della membrana plasmatica con le varie forme
di HDL: le pre-1-HDL (piccole e discoidali) co-
stituite da apoAI e pochi o nessun lipide inte-
ragiscono col trasportatore di membrana ATP-
binding cassette transporter 1 (ABCA1), men-
tre le HDL mature (HDL3 e HDL2) interagisco-
no con un altro trasportatore detto ABCG1 o
con il recettore SR-BI. A livello epatico SR-B1
media anche l’uptake selettivo di colesterolo
estere dalle HDL stesse agli epatociti dove, per
azione di enzimi lipolitici, viene idrolizzato e se-
creto nella bile come tale o in forma di acidi bi-
liari concludendo così il ciclo di RCT.

Oltre al ruolo svolto nel RCT, altri numerosi
“effetti pleiotropici” ateroprotettivi sono ascrivi-
bili alle HDL:
a) inibizione dell’ossidazione delle LDL indotta

da idroperossidi e mediata da ioni metallici
di transizione, glutatione-perossidasi e PAF-
acetilidrolasi, grazie alla presenza della pa-
raossonasi;

b) inibizione dell’aggregazione piastrinica in-
dotta dalla trombina;

c) inibizione dell’espressione delle molecole di
adesione (VCAM-1, ICAM-1, E-selectina,
TGF-β2) nelle cellule endoteliali;

d) stimolazione della produzione endoteliale di
NO;

e) induzione del rilascio di prostaciclina;
f) inibizione dell’apoptosi delle cellule endote-

liali.
Ad esempio la base genetica per un fenoti-

po comune caratterizzato da ridotti livelli di HDL
(tra 20 e 40 mg/dL), l’ipoalfalipoproteinemia fa-
miliare, è stato recentemente scoperto dopo l’i-
dentificazione delle varianti a carico del gene
Abca1. Parallelamente difetti a carico del gene
che codifica per la CETP, l’enzima che cataliz-
za il trasferimento di colesterolo estere dalle
HDL mature alle lipoproteine ricche in trigliceri-
di quali LDL e VLDL sono responsabili di ipe-
ralfalipoproteinemie, in cui si osserva un incre-
mento dei livelli plasmatici di c-HDL dovuto
principalmente ad un più lento catabolismo del-
le HDL circolanti. Mutazioni a carico del gene
che codifica per apoAI possono comportare
una ridotta attività dell’enzima LCAT (in quanto
l’apoAI funziona da cofattore per l’attività este-
rificante) a cui consegue una mancata matura-
zione delle HDL nascenti in HDL2. Oltre ai fat-
tori genetici, un errato stile di vita caratterizza-
to da inattività fisica, abitudine al fumo ed erra-
ta alimentazione può riflettersi negativamente
sui livelli di HDL.

ATTUALI APPROCCI 
DI INCREMENTO DEL C-HDL

Cambiamenti nello stile di vita

Modifiche nello stile di vita costituiscono la
strategia terapeutica di prima linea nel tratta-
mento delle dislipidemie sebbene spesso pos-
sano richiedere un successivo intervento di ti-
po farmacologico dal momento che i loro effet-
ti sui livelli lipidici e sulle HDL sono generalmen-
te limitati. È stato riportato che un’intensa e re-
golare attività fisica possa promuovere un in-
cremento del 5-10% nei livelli di c-HDL e che ta-
le effetto sia particolarmente pronunciato nei
soggetti affetti da sindrome metabolica. Tutta-
via è stato altresì evidenziato che l’entità dell’in-
cremento delle HDL associato all’esercizio fisi-
co si può ridurre in modo considerevole se non
accompagnato da un concomitante calo pon-
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derale. Inoltre è stato osser-
vato che nei soggetti obesi
l’abilità delle HDL di contra-
stare l’effetto negativo delle
LDL ossidate sulla funzio-
nalità endoteliale risultava ri-
dotto rispetto ai soggetti
normopeso. Il fumo di siga-
retta svolge un ruolo impor-
tante nell’induzione della di-
sfunzione endoteliale. 

Lo studio di Framingham
ha indicato che i soggetti fumatori presentano
livelli medi di HDL ridotti di circa 4 mg/dL. L’in-
terruzione dell’abitudine al fumo permette di ri-
tornare a livelli di c-HDL simili ai soggetti non fu-
matori. Un consumo moderato di alcol è da
tempo considerato ateroprotettivo; tale pro-
prietà è stata ascritta ai componenti antiossi-
danti del vino, quali resveratrolo, che inibiscono
la produzione di anione superossido e di pe-
rossido di idrogeno promossa dalle OxLDL. Tut-
tavia, le proprietà protettive cardiovascolari del-
l’alcol coinvolgono con ogni probabilità anche
l’incremento di HDL osservato nei soggetti che
ne assumono moderate quantità con la dieta. 

Infine, anche l’apporto di grassi in termini
quantitativi e qualitativi può influenzare i para-
metri lipidici anche per quanto riguarda il c-HDL.
I grassi saturi, ad esempio, possono aumenta-
re il c-LDL, ma contemporaneamente hanno un
effetto favorevole anche sui livelli di c-HDL. Un
comportamento diverso dai grassi insaturi trans
che pur mantenendo l’effetto sul c-LDL, sono
privi di quello favorevole sul c-HDL.

Statine

Le statine rappresentano il trattamento far-
macologico di prima linea nel trattamento delle
dislipidemie e si sono rivelate in grado di ridurre
la morbilità fino al 20-40% sia in studi di pre-
venzione primaria che secondaria. L’effetto ini-
bitorio sull’enzima chiave della biosintesi endo-
gena del colesterolo risulta in una ridotta secre-
zione epatica delle lipoproteine contenenti apoB-
100 quali VLDL e IDL, e un’incrementata clea-
rance, mediata da recettore, delle LDL; tali effetti
farmacodinamici si traducono in importanti cam-
biamenti nel profilo lipidico in particolare nella ri-
duzione delle LDL, VLDL e TG tra il 40 e 60%.
A dispetto dei rilevanti effetti sulle LDL, VLDL, e

TG le statine si sono rivelate
deboli induttori dei livelli di
HDL, con incrementi non su-
periori al 5-15%. Il meccani-
smo attraverso il quale le sta-
tine possono aumentare le
concentrazioni plasmatiche di
HDL non è tuttora chiarito. 

In seguito a trattamento
con statine, alcuni autori han-
no riportato una parziale ini-
bizione dell’enzima CETP la

cui attività è inversamente correlata alla con-
centrazione di c-HDL (vedi oltre). Studi in vitro
hanno evidenziato che in epatociti HepG2 la
simvastatina può incrementare la trascrizione e
la sintesi di apoAI e in studi in vivo si è rivelata
in grado di modulare le proprietà antiaterogene
delle HDL incrementando la concentrazione sie-
rica della paraossonasi. L’effetto stimolatorio
manifestato da alcune statine su apoAI è pro-
babilmente attribuibile al blocco della proteina
Rho che attiva i recettori PPARα che a loro vol-
ta inducono l’espressione di apoAI. 

Nel nostro laboratorio abbiamo osservato
che il trattamento con statine di epatomi di rat-
to in coltura portava ad un aumento di attività
di ABCA1, la cui attività è invece direttamente
proporzionale ai livelli di c-HDL. Kastelein e col-
laboratori, in 813 pazienti con elevati livelli di
LDL hanno rilevato che la simvastatina era in
grado di incrementare le HDL e apoAI in misu-
ra maggiore rispetto all’atorvastatina, special-
mente alla massima dose.

Nello studio CHESS (Comparative HDL Ef-
ficacy and Safety Study), dal confronto tra le
più alte dosi di simvastatina e atorvastatina è
emerso che la prima era più efficace nell’in-
crementare le HDL (8,9%) rispetto alla secon-
da (3,6%) in pazienti ipercolesterolemici. Anche
la rosuvastatina 5 mg, è apparsa più efficace
(+13%) rispetto all’atorvastatina 10 mg (+8%).
Inoltre negli studi STELLAR e MERCURY I, la
rosuvastatina 5-10 mg si è rivelata la più effi-
cace sia in soggetti con alti livelli di LDL (STEL-
LAR) che in pazienti con CVD o diabete o al-
tre patologie aterosclerotiche (MERCURY I). 

La maggiore efficacia della rosuvastatina ri-
spetto alle altre statine è stata confermata an-
che in studi che includevano soggetti diabetici
di tipo 2 (CORALL Study), ipercolesterolemici,
eterozigoti per l’ipercolesterolemia familiare e

g g g Il principale 
meccanismo
ateroprotettivo delle HDL
è legato alla capacità di
questa classe
lipoproteica di rimuovere
il colesterolo in eccesso
nei tessuti periferici 
e nelle placche
aterosclerotiche.



brato verso placebo ed è emerso un incremen-
to delle HDL del 6% ma una piccola significativa
riduzione del diametro luminale minimo. Nello
studio HHS il trattamento con gemfibrozil 1.200
mg/die in soggetti senza precedenti di CVD ha
prodotto un incremento del 11% nelle HDL e
una riduzione dei TG del 35% con una globale
riduzione degli eventi coronarici stimabile attor-
no al 34%. Nello studio VA-HIT il trattamento di
pazienti con CVD con gemfibrozil 1.200 mg/die
ha incrementato del 6% le HDL, ridotto del 24%
i livelli di TG e del 22% gli eventi coronarici; la ri-
duzione del rischio era del 2% per ciascun au-
mento del 1% nei livelli di HDL. Gli studi VA-HIT
e HHS hanno dimostrato che la terapia con gem-
fibrozil è associata ad una riduzione della morbi-
lità e della mortalità cardiovascolare in pazienti
con alti TG e basse HDL; lo studio VA-HIT ha an-
che messo in evidenza che la riduzione della
morbilità si manifesta anche indipendentemente
da cambiamenti nei livelli del c-LDL e che i pa-
zienti con i livelli più bassi di HDL erano quelli che
traevano i maggiori benefici. È bene tener pre-
sente che la terapia con fibrati non si è sempre
rivelata efficace come nel caso dello studio LO-
CAT (Lopid Coronary Angiography Trial) in cui il
trattamento con gemfibrozil in pazienti sottopo-
sti a bypass coronarico e portatori di bassi livelli
di HDL non ha prodotto effetti sulla progressio-
ne dell’aterosclerosi. Nello studio FIELD (Fenofi-
brate Intervention and Event Lowering in Diabe-
tes), il cui obiettivo era la stima degli effetti a lun-
go termine del fenofibrato sulla morbilità e mor-
talità cardiovascolare in soggetti affetti da diabe-
te di tipo 2, è emerso che questo fibrato non ha
ridotto in modo significativo il rischio di eventi
coronarici maggiori (outcome primario) sebbene
si sia rivelato efficace nel ridurre significativa-
mente le complicazioni associate al microcirco-
lo, dimostrandosi ben tollerato nei diabetici di ti-
po 2, e nel prevenire l’infarto non fatale del mio-
cardio e interventi di rivascolarizzazione. Dato lo
scarso effetto dei fibrati sui livelli di c-LDL, che in
taluni casi di ipertrigliceridemia severa possono
addirittura essere incrementati in seguito a sti-
molazione della conversione delle VLDL a LDL,
ma considerata l’efficacia ipotrigliceridemizzante,
è stata suggerita la possibilità di sperimentare la
loro associazione con statine. Il trattamento di
pazienti affetti da diabete di tipo 2 con atorva-
statina 20 mg/fenofibrato micronizzato 1200 mg
ha prodotto un incremento del 22% nei livelli di2828

donne in postmenopausa. Di particolare inte-
resse si è dimostrato lo studio ASTEROID con-
dotto con rosuvastatina 40mg che ha indotto
un incremento del c-HDL fino al 15% con una
concomitante regressione della placca atero-
sclerotica valutata con ultrasonografia intrava-
sale. 

Come già ricordato particolarmente favorevoli
si sono rivelate anche l’associazione di statine
con acido nicotinico, particolarmente efficace
nell’aumento del colesterolo-HDL, come è emer-
so ad esempio dallo studio HATS in cui il grup-
po di pazienti trattato con l’associazione simva-
statina/acido nicotinico ER (extended-release)
ha mostrato notevoli miglioramenti, visibili anche
in termini di parametri angiografici, nei confronti
del placebo; infine l’associazione lovastatina 40
mg/acido nicotinico ER 2 g si è dimostrata in gra-
do di promuovere una riduzione del c-LDL e dei
trigliceridi rispettivamente del 45% e del 40% e
un incremento del c-HDL del 40%

Fibrati

I fibrati sono comunemente considerati co-
me terapia di prima linea in soggetti con alti li-
velli di TG, ridotti livelli di c-HDL e valori di LDL
non superiori ai 130 mg/dL. I fibrati sono ago-
nisti dei recettori PPARα, che sono espressi
principalmente a livello del fegato, cuore e mu-
scolo scheletrico, e possono incrementare i li-
velli di c-HDL attraverso diversi meccanismi:
a) aumento dell’espressione di apoAI e apoAII;
b) aumento di ABCA1 (mediato dal sistema

LXR/RXR);
c) induzione dell’espressione della lipoprotein-

lipasi.
È stato inoltre riportato che i fibrati sono in gra-

do di inibire la sintesi epatica dei trigliceridi attra-
verso l’inibizione della diacilglicerolo-aciltransfe-
rasi. Numerosi studi hanno evidenziato che i fi-
brati possono accentuare le proprietà antiatero-
gene delle HDL: il fenofibrato incrementa l’attività
sierica della paraossonasi e della PAF-acetilidro-
lasi e migliora la dilatazione flusso-mediata del-
l’arteria brachiale in pazienti con livelli di c-HDL
inferiori ai 40 mg/dL. I benefici della terapia con
fibrati sono documentati da diversi trial tra cui:
DAIS (Diabetes Atherosclerosis Intervention
Study), HHS (Helsinki Heart Study), VA-HIT. Nel-
lo studio DAIS soggetti con diabete di tipo 2 so-
no stati trattati per 3 anni con 200 mg di fenofi-
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HDL, una riduzione del 46%
delle LDL e del 50% dei TG
mentre nello studio SAFARI
(Simvastatin plus Fenofibrate
Combined Hyperlipidemia)
l’associazione simvastatina
20 mg/fenofibrato 1200 mg
ha determinato un riduzione
dei TG e delle LDL rispettivamente del 43% e del
31,2% con un incremento nelle HDL del 18,6%.
In uno studio su pazienti con iperlipidemia fami-
liare combinata l’associazione simvastatina/gem-
fibrozil ha prodotto il miglior incremento del c-
HDL (+21%), l’associazione simvastatina/cipro-
fibrato ha ridotto in modo più marcato i livelli dei
TG (-53%) mentre l’atorvastatina in monoterapia
ha prodotto la maggiore riduzione nei livelli delle
LDL (-45%). L’associazione statine/fibrati richie-
de una particolare attenzione alle caratteristiche
farmacocinetiche dei fibrati dal momento che
molti di essi interagiscono con il destino meta-
bolico delle statine incrementando il rischio di
severi effetti collaterali: il gemfibrozil bloccando la
glucuronidazione e la successiva eliminazione
della statina ne aumenta la concentrazione sie-
rica mentre il fenofibrato, non manifestando tale
effetto si candida ad essere il farmaco di prima
scelta per l’associazione con statine. Sebbene i
fibrati si siano dimostrati in grado di ridurre in
modo significativo il rischio cardiovascolare, so-
prattutto in pazienti con alti livelli di TG e/o resi-
stenza insulinica, i benefici più importanti sono
stati raggiunti in prevenzione primaria e secon-
daria negli studi HHS e VA-HIT solo con il gem-
fibrozil. Tra i fibrati inoltre la molecola apparsa più
promettente è il bezafibrato, che, tuttavia, sia
nello studio BECAIT (Bezafibrate Coronary Athe-
rosclerosis Intervention Trial) che nel BIP (Beza-
fibrate Infarction Prevention) anche con incre-
menti nelle HDL rispettivamente del 9% e del
15% ha ridotto in modo poco significativo il ri-
schio CVD.

NUOVI APPROCCI TERAPEUTICI 
PER INCREMENTARE IL C-HDL

CETP-inibitori

L’inibizione della proteina CETP rappresenta
una nuova promettente strategia farmacologica
per incrementare e ottimizzare l’intero spettro
delle particelle HDL. L’importanza della protei-

na CETP è stata riconosciu-
ta dopo aver osservato che
i roditori, se privi dell’attività
di CETP, hanno elevati livelli
di c-HDL e risultano resi-
stenti all’insorgere dell’ate-
rosclerosi indotta dalla dieta
mentre conigli, con alti livelli

di CETP,  mostrano un marcato incremento sia
dei livelli di LDL che di altre lipoproteine conte-
nenti apoB e una significativa predisposizione al-
lo sviluppo di aterosclerosi se sottoposti ad una
dieta ricca in grassi saturi e colesterolo. Infine,
la scoperta che in Giappone i soggetti deficita-
ri dell’enzima CETP mostravano elevati livelli di
c-HDL, bassi livelli di c-LDL e una apparente
longevità ha fornito il razionale allo sviluppo dei
CETP-inibitori. 

La CETP è una glicoproteina idrofobica pla-
smatica, legata alle HDL, che catalizza il tra-
sferimento di colesterolo estere (CE) dalle
HDL2 e alle VLDL in cambio di trigliceridi. Quin-
di, la CETP partecipa al RCT incanalando, via
HDL, il colesterolo dai tessuti extraepatici alle
lipoproteine contenenti apoB (VLDL e LDL) che
vengono poi catabolizzate nel fegato. Con la
sua azione, la CETP, promuove quindi un rie-
quilibramento dei lipidi tra le diverse frazioni li-
poproteiche. La CETP, codificata dal gene cetp
localizzato sul cromosoma 16, è espressa a li-
vello del fegato, piccolo intestino, tessuto adi-
poso, milza, muscolo e contiene siti di legame
per i TG e il CE; l’estremità C-terminale com-
prende un’elica anfipatica la cui porzione po-
lare è riconosciuta da anticorpi monoclonali
specifici ed è stata impiegata come “stampo”
per lo sviluppo di vaccini contro CETP. L’e-
spressione genica della CETP è stimolata dal
colesterolo, attraverso l’attivazione della pro-
teina regolatoria riconosciuta dagli steroli
(SREBP), e dagli ossisteroli attraverso il lega-
me ai recettori LXR/RXR. La sensibilità della
CETP agli steroli è probabilmente il motivo del-
la ridotta attività della CETP osservata nei sog-
getti trattati con statine. Il gene cetp è alta-
mente polimorfo e lo studio delle numerose
varianti geniche suggerisce che una parziale
inibizione o deficit di CETP risulti ateroprotet-
tivo mentre una completa assenza dell’attività
della CETP possa risultare pro-aterogena. Inol-
tre è stato suggerito che l’aterogenicità/antia-
terogenicità dell CETP sia dipendente dalla

g g g I fibrati sono
comunemente
considerati la terapia di
prima linea in soggetti
con ipertrigliceridemia,
ridotti livelli di HDL e LDL
inferiori a 130 mg/dL.
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presenza o meno di dislipi-
demia: la CETP sarebbe
proaterogena in casi di iper-
colesterolemia (specialmen-
te quando l’attività recetto-
riale per le LDL risulta ineffi-
cace) e antiaterogena in ca-
si di ipertrigliceridemia e ipe-
ralfalipoproteinemia. La dicotomia (ruolo ate-
rogeno e antiaterogeno) della funzione della
proteina CETP è sottolineata da numerosi stu-
di su modelli animali ed evidenzia la comples-
sità del ruolo di tale proteina nella modulazio-
ne dei livelli di c-HDL e nel trasporto inverso del
colesterolo. La CETP potrebbe contribuire al
fenotipo aterogeno attraverso due meccani-
smi:
a) incrementando il contenuto in CE delle

VLDL;
b) interagendo con le lipasi a formare LDL pic-

cole e dense.
In topi, normalmente privi di CETP, in cui ve-

niva indotta l’aterosclerosi mediante una dieta
ricca in colesterolo, l’inserimento di un tran-
sgene per CETP accelerava la progressione
dell’aterosclerosi come conseguenza della ridi-
stribuzione del colesterolo dalle HDL alle VLDL
e LDL. In conigli, sottoposti ad una dieta ricca
in colesterolo, una ridotta espressione di CETP
ottenuta impiegando oligodeossinucleotidi an-
tisenso contro CETP o anticorpi è risultata in un
incremento nei livelli di c-HDL e in un ridotto
contenuto lipidico a livello dell’aorta. D’altra par-
te, il ruolo antiaterogeno di CETP è supportato
da numerosi studi su modelli animali transge-
nici: in topi sovra esprimenti apoCIII, caratte-
rizzati da elevati livelli di TG e dalla presenza di
lesioni aterosclerotiche, l’introduzione del gene
cetp riduceva l’estensione delle lesioni; infine in
topi transgenici esprimenti il gene umano lcat,
caratterizzati da alti livelli di c-HDL ma elevata
suscettibilità all’aterosclerosi, l’espressione di
CETP riduceva l’aterosclerosi. I soggetti omo-
zigoti per il deficit di CETP mostrano alti livelli
di HDL, apoAI, apoAII e apoE: l’alta concen-
trazione di HDL è dovuta ad una ridotta velo-
cità del catabolismo di apoAI e apoAII mentre
la velocità di sintesi risulta inalterata. Rimango-
no comunque dubbi sull’utilità, ai fini di un effi-
ciente RCT, della inibizione della CETP dal mo-
mento che la sua inibizione riduce la via di tra-
sporto al fegato di colesterolo mediato dalle

LDL e quindi da un punto di
vista meccanicistico potreb-
be ridurre la velocità di eli-
minazione con le feci. Tutta-
via, il marcato incremento
dei livelli di HDL, ottenuto
dall’inibizione della CETP,
può comunque portare ad

un effetto antiaterosclerotico attraverso gli effetti
protettivi delle HDL di rimozione di colesterolo
dai macrofagi e antinfiammatori che possono
manifestarsi indipendentemente dal rilascio di
colesterolo al fegato. Dati clinici sperimentali a
favore del ruolo ateroprotettivo dell’inibizione
della CETP sono stati recentemente forniti da-
gli studi sui deficit di CETP. Il follow-up di 7 an-
ni in soggetti anziani provenienti dal Honolulu
Heart Study ha mostrato che l’incidenza di CVD
era ridotta nei soggetti portatori di mutazioni
nella CETP; inoltre un’elevata concentrazione di
CETP è risultata essere correlata ad un incre-
mentato rischio di CVD come pure con una più
veloce progressione dell’aterosclerosi in sog-
getti coronaropatici. Attualmente sono in fase
di sviluppo clinico due molecole con attività
CETP-inibitoria: JTT-705 (Roche/Japan Tabac-
co) e Torcetrapib (Pfizer) (Fig. 1 e 2).

JTT-705
È un tioestere che esercita la sua azione ini-

bitoria sulla CETP legandosi al gruppo tiolico
del residuo di Cys-13, a livello dell’estremità N-
terminale della proteina; se somministrato per
via orale, nel coniglio è in grado di ridurre l’at-
tività della CETP fino al 95%. Studi su modelli
animali hanno dimostrato che l’inibizione della
CETP tramite JTT-705 riduce la progressione
dell’aterosclerosi. In conigli con ipercolestero-
lemia indotta dalla dieta la somministrazione
orale di 255 mg/kg di JTT-705 si è rivelata in
grado di incrementare i livelli di c-HDL fino al
90%, di ridurre il colesterolo non-HDL fino al
40% e le lesioni aterosclerotiche del 80% do-
po 6 mesi. In uno studio successivo è stato evi-
denziato che la ridotta progressione è princi-
palmente associata all’ incremento delle HDL.
È stato anche riportato che il JTT-705 è in gra-
do di migliorare le proprietà ateroprotettive del-
le HDL attraverso un’aumento dell’attività del-
la paraossonasi. Il primo studio di fase II con
JTT-705 fu pubblicato nel 2002 da de Grooth:

g g g L’inibizione della
proteina CETP
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della colesterolemia HDL.
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198 soggetti con iperlipidemia moderata ven-
nero trattati con 3 dosi crescenti (300-600-900
mg) di JTT-705 per 4 settimane; nei soggetti
trattati con la dose più alta è stato osservato un
incremento del 34% del c-HDL, una riduzione
dell’attività di CETP del 37% e un modesto ca-
lo (-7%) nei livelli di c-LDL. Successivamente è
stata valutata l’efficacia di inibizione della CETP
in combinazione con pravastatina in soggetti
con dislipidemia di tipo II: 155 soggetti, carat-
terizzati da c-LDL >160 mg/dL, c-HDL <60
mg/dL e TG <400 mg/dL, vennero trattati per
8 settimane con pravastatina 40 mg/d e suc-
cessivamente divisi nei gruppi: placebo, JTT-
705 300 mg/d e JTT-705 600 mg/d e trattati

per altre 4 settimane senza sospendere la pra-
vastatina 40 mg/d. Questo studio riporta una
riduzione dell’attività di CETP (-30%) con la do-
se più alta, un incremento (+28%) nelle HDL (sia
HDL2 e HDL3) e nell’apoAI, una riduzione (11-
23%) nel rapporto LDL-HDL ma nessun cam-
biamento a livello di TG, apoB, apoE e cole-
sterolo totale (TC); un dato particolarmente in-
teressante era che l’inibizione della CETP risul-
tava maggiormente efficace nei soggetti con i
livelli di c-HDL più bassi. In uno studio recente
sono stati valutati gli effetti dell’inibizione di
CETP in 19 soggetti con ipoalfalipoproteinemia
familiare i cui livelli di c-HDL erano inferiori al de-
cimo percentile e che non manifestavano di-

FIGURA 1 Meccanismo
di azione dei CETP-in-
ibitori.
LDL-R (recettore per le
LDL), SRBI (scavenger re-
ceptor-BI), CE (colesterolo
estere), FC (colesterolo
libero), LCAT (lecitina-co-
lesterol-aciltransferasi), TG
(trigliceridi).

TG

CE

HDL

FC

LCAT

HDL

FC

LDL-R

Tessuti periferici

INTESTINO

chilomicroni

TLR

TG

CE

CE

CE

LDL-R
CE

Fegato

VLDL

SRB-I

C
ET

P

0

CETP

0

FIGURA 2 Formule chi-
miche dei CETP-inibitori.
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sturbi lipidici secondari; il trattamento per 4 set-
timane con JTT-705 600 mg/d ha prodotto un
incremento nelle HDL (19%), con un marcato
effetto (+42%) nelle HDL2, nell’apoAI (14%),
una riduzione (165%) del contenuto in TG del-
la frazione LDL, un piccolo ma significativo in-
cremento nell’attività della paraossonasi e un si-
gnificativo decremento negli anticorpi per le
OxLDL. Infine è stato riportato che JTT-705,
sia in monoterapia che in combinazione con
pravastatina, a differenza del Torcetrapib, non
influenza i livelli di apoE.

Torcetrapib
È un derivato della 4-carbossiamino-2-me-

til-1,2,3,4-tetraidrochinolina. In conigli nutriti
con una dieta ricca in colesterolo, il trattamen-
to con torcetrapib ha indotto un incremento
pari a 3,5 volte dei livelli di c-HDL e una ridu-
zione fino al 60% dell’aterosclerosi aortica. Il pri-
mo studio clinico (fase I) fu condotto su 40 sog-
getti normolipidemici, che vennero trattati con
diverse dosi (10-30-60-120 mg/d e 120
mg/bid) per 2 settimane: il trattamento con tor-
cetrapib 120 mg/bid ha prodotto un’inibizione
media del 85%, della CETP, un incremento del
92% nelle HDL e una riduzione del 42% nelle
LDL. In uno studio condotto su 19 soggetti con
c-HDL <40 mg/dL e c-LDL <160 mg/dL,
Brousseau e colleghi valutarono l’effetto del tor-
cetrapib in monoterapia e in associazione con
atorvastatina 20 mg/d: il gruppo che ricevette
il solo torcetrapib (120 mg/d) vide un incre-
mento del 46% nei livelli di c-HDL mentre il
gruppo che ricevette l’associazione vide au-
mentare i livelli di c-HDL fino al 61%, sugge-
rendo un effetto sinergico tra la statina e il tor-
cetrapib. In tale studio si osservò anche che i
soggetti che avevano ricevuto il solo torcetra-
pib, se sottoposti ad ulteriori 4 settimane con
torcetrapib 120 mg/bid, manifestavano un in-
cremento nelle HDL del 106% e una riduzione
del c-LDL del 17%. Questi autori, con l’ausilio
della spettroscopia NMR, hanno osservato che
il torcetrapib è in grado di aumentare la di-
mensione delle particelle HDL e di ridurre quel-
la delle LDL piccole e dense, suggerendo un ef-
fetto favorevole dal momento che bassi livelli di
HDL

2
mature ed elevati livelli di LDL piccole e

dense sono associati ad un incrementato ri-
schio di CVD. In uno studio successivo 19 sog-
getti furono arruolati allo scopo di valutare l’ef-

fetto dell’inibizione della CETP sul turnover del-
la apolipoproteina A-I, sulle sottopopolazioni di
HDL e sulla escrezione fecale di steroli (come
parametro surrogato dell’efficienza del RCT in
vivo); al termine delle 4 settimane di trattamen-
to i pazienti vennero sottoposti ad un’infusione
di leucina triziata per studiare la cinetica di tu-
rover dell’apolipoproteina A-I. Il torcetrapib si è
rivelato in grado di incrementare le dimensioni
del pool di apoAI a causa di una ridotta clea-
rance dell’apoAI stessa e di determinare un in-
cremento nel contenuto in CE e fosfolipidi del-
le HDL e una riduzione in quello di TG deter-
minando così un significativo aumento nel dia-
metro delle particelle HDL. La secrezione feca-
le degli steroli e la sintesi degli acidi biliari non
sono state influenzate dal torcetrapib. Tuttavia
ad un’aumentato flusso di colesterolo dalla pe-
riferia al fegato potrebbe non corrispondere un
incremento della secrezione fecale di steroli o
di livelli plasmatici di latosterolo (marker per la
sintesi degli acidi biliari), perchè ad esso può
conseguire una ridotta sintesi epatica di cole-
sterolo. I benefici clinici dell’associazione tor-
cetrapib/atorvastatina saranno chiariti grazie a
tre studi clinici in corso: RADIANCE (Rating
Atherosclerotic Disease Change by Imaging
with a New CETP Inhibitor) che utilizzerà come
endpoint surrogato l’ispessimento medio inti-
male (IMT), ILLUSTRATE (Investigation of Lipid
Level Management Using Coronary Ultrasound
to Assess Reduction of Atherosclerosis by
CETP Inhibition and HDL Elevation) in cui ver-
ranno valutati i cambiamenti nel volume dell’a-
teroma a livello delle arterie coronariche e infi-
ne lo studio ILLUMINATE (Investigation of Lipid
Level Management to Understand Its Impact in
Atherosclerotic Events) il cui endpoint primario
sarà l’incidenza di morte CVD, infarto non fa-
tale del miocardio o ictus (6). 

Un approccio terapeutico alternativo all’ini-
bizione farmacologica della CETP è quello che
utilizza vaccini costituiti da un peptide sintetico
omologo alla sequenza peptidica del sito cata-
litico della CETP: tale strategia ha ridotto del
36,9% le lesioni aortiche nei conigli. Tuttavia in
uno studio preliminare di fase I nell’uomo, l’i-
niezione del peptide anti-CETP, sebbene aves-
se indotto la produzione di anticorpi anti-CETP,
non ha determinato incrementi nei livelli di c-
HDL. Un ulteriore approfondimento del ruolo
della CETP nella modulazione dei livelli di c-
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HDL e nel RCT, una valuta-
zione degli effetti dei CETP-
inibitori sulla progressione
aterosclerotica nell’uomo
impiegando parametri come
l’IMT o tecniche come l’I-
VUS (IntraVascularUltra-
Sound), e studi mirati sui
soggetti omozigoti per il de-
ficit di CETP consentiranno
di stabilire l’effettiva utilità te-
rapeutica dei CETP-inibitori nella prevenzione
cardiovascolare. 

In data 2 Dicembre 2006, in modo inat-
teso, sono state sospesi tutti gli studi di fa-
se 3 coinvolgenti Torcetrapib. Il comitato di
safety dello studio ILLUMINATE a fronte di
un incremento della mortalità nel gruppo
trattato con atorvastatina+ torcetrapib vs
quello trattato con atorvastatina, ha deciso
di sospendere lo studio. Si tratta sicura-
mente di un evento inatteso che porta a po-
si la domanda se questo incremento di even-
ti sia dovuto all’effetto della molecola sulla
pressione (aumento di circa 4 mm di mer-
curio) o se si tratti di un effetto legato al mec-
canismo d’azione. 

Al momento non sono disponibili dati per
dirimere chiaramente la situazione, ma cer-
tamente si potrà meglio comprendere quan-
to avviene a seguito della analisi dettagliata
dei dati dello studio ILLUMINATE.

Acido nicotinico a rilascio prolungato

L’acido nicotinico (niacina) è stato definito co-
me farmaco ad ampio spettro per il trattamento
della dislipidemia in virtù della sua capacità di in-
fluenzare le diverse frazioni lipoproteiche incre-
mentando in modo significativo le HDL (in spe-
cial modo le HDL2) e riducendo le classi lipo-
proteiche aterogene quali VLDL, IDL, LDL e
LP(a). L’acido nicotinico, come vitamina B3, è il
precursore dei coenzimi NAD e NADP, che svol-
gono un ruolo cruciale nelle reazioni di ossido-
riduzione; clinicamente il deficit in niacina deter-
mina la pellagra, malattia caratterizzata da der-
matite, diarrea e demenza. Per l’azione come vi-
tamina B3 si richiede un’assunzione giornaliera
con la dieta di 15-20 mg mentre per l’effetto an-
tidislipidemico si richiedono dosi di 500-2000

mg/d. L’effetto antidislipide-
mico della niacina fu osser-
vato per la prima volta nel
1954 dal patologo canadese
Altschul che osservò in studi
sperimentali su conigli iper-
colesterolemici una riduzione
del colesterolo e dei deposi-
ti lipidici e l’anno successivo
tali evidenze furono confer-
mate anche nell’uomo. Si os-

servò inoltre che la nicotinamide, sebbene equi-
valente alla niacina in termini di proprietà vitami-
niche, mancava dell’effetto antidislipidemico.

Essenzialmente tre sono i meccanismi at-
traverso i quali la niacina influenza i parametri
lipidici: 
1) La niacina riduce la lipolisi del triacilglicerolo nel

tessuto adiposo inibendo la lipasi ormono-sen-
sibile attraverso una riduzione dei livelli del
cAMP mediante una inibizione dell’adenilato-ci-
clasi. Ciò comporta una riduzione nei livelli di
acidi grassi liberi circolanti (principale substra-
to per la sintesi epatica dei TG). Dal momento
che i TG epatici vengono incorporati nelle VLDL
nascenti, la niacina riduce le VLDL e quindi le
LDL e inoltre lo scambio TG/CE tra VLDL e
HDL mediata dalla CETP. L’effetto antilipolitico
della niacina si traduce quindi in una ritenzione
del CE nelle HDL e conseguente aumento del
c-HDL. Inoltre è stato osservato che la niacina
inibisce direttamente la diacilglicerolo-aciltran-
sferasi epatica (enzima chiave nella sintesi dei
TG destinati all’incorporazione nelle VLDL).

2) La niacina può incrementare i livelli di HDL at-
traverso una stimolazione dell’efflusso di co-
lesterolo ABCA1-mediato.

3) La niacina può ridurre la captazione delle
HDL da parte del fegato incrementando la
permanenza nel plasma delle HDL e dell’a-
polipoproteina AI (Fig. 3).
Gli effetti della niacina sulla progressione ate-

rosclerotica sono stati valutati nello studio
CLAS (Cholesterol Lowering Atherosclerosis
Study) in 188 soggetti con bypass coronarico:
l’associazione della niacina a rilascio immedia-
to (IR, 3-12g/d)/colestipolo 30g/d rispetto al
placebo ha prodotto la regressione delle lesio-
ni aterosclerotiche (-16%), una riduzione delle
LDL (-39%) e dei TG (-16%) e un incremento
delle HDL (+35%). Lo studio FATS (Familial
Atherosclerosis Treatment Study), ancora con

g g g L’effetto
antidislipidemico
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efficacia in tal senso fu
osservata per la prima
volta nel 1954.
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l’associazione niacina IR/colestipolo, in sog-
getti con aterosclerosi e alti livelli di LDL ha mo-
strato risultati analoghi. Gli effetti benefici della
niacina sugli eventi cardiovascolari furono di-
mostrati nello studio CDP (Coronary Drug
Project): in 1.119 soggetti infartuati il tratta-
mento con 3 g/d di niacina IR produsse dopo
6,5 anni una riduzione degli eventi coronarici
ma nessun effetto sulla mortalità; tuttavia nel
follow-up di 15 anni lo stesso trattamento ha
prodotto una riduzione della mortalità totale del
11%. La combinazione della niacina con sim-
vastatina, ha indotto nello studio HATS (Heart
Atherosclerosis Treatment Study) in soggetti
con basse HDL una riduzione significativa del-
le LDL (-42%) e dei TG (-36%), un incremento
del 26% nel c-HDL e un calo del 90% negli
eventi cardiovascolari. L’associazione niaci-
na/clofibrato nello studio 5-Year-Stockholm
Study in soggetti dislipidemici ha prodotto una
riduzione del 36% nell’incidenza di malattia
ischemica e del 26% nella mortalità totale. 

Nel 2003 Wise e Tunaru hanno contempo-
raneamente identificato due recettori per l’aci-
do nicotinico: GPR109A (HM74A nell’uomo) ad
alta affinità, e GPR109B (HM74 nell’uomo) a
bassa affinità; il recettore GPR109A è espresso

a livello del tessuto adiposo, macrofagi e milza.
La niacina e l’agonista sintetico acipimox si le-
gano al GPR109A mentre l’agonista acifran è in
grado di legarsi ad entrambi i recettori. I recet-
tori GPR109A e GPR109B sono codificati da un
gene localizzato sul cromosoma 12. L’identifi-
cazione di tali recettori ha permesso di chiarire
il meccanismo d’azione dell’acido nicotinico, sia
in termini di effetti lipidici che del fenomeno di
flushing, suo principale effetto collaterale. È sta-
to, infatti, osservato che l’attivazione del recet-
tore GPR109A a livello del tessuto adiposo me-
dia la riduzione del cAMP e, quindi, dell’attività
lipasica, mentre, a livello dei macrofagi del der-
ma e delle cellule immunitarie cutanee, pro-
muove un incremento nei livelli intracellulari di
calcio che attivano la fosfolipasi A2 e quindi la
formazione dell’acido arachidonico; quest’ulti-
mo genera le PGD2 e PGE2 che attivano i re-
cettori DP, EP2 e EP4 che mediano un incre-
mento dei livelli del c-AMP a livello delle cellule
muscolari lisce vasali con conseguente loro ri-
lassamento e dilatazione dei vasi cutanei (flu-
shing).

La delucidazione del meccanismo coinvolto
nell’effetto di flushing del acido nicotinico ha
permesso di formulare una terapia di associa-
zione con un antagonista specifico del recetto-
re D2 delle prostaglandine per limitare l’inci-
denza di questo fastidioso effetto collaterale
che ha sinora limitato l’utilizzo della niacina nel
trattamento delle dislipidemie (Fig. 4).

La necessità di ridurre il fenomeno di flu-
shing ha determinato un più approfondito stu-
dio del metabolismo della niacina e l’identifica-
zione della migliore formulazione di niacina in
termini sia di efficacia terapeutica che di tolle-
rabilità tra quelle presenti in commercio: IR (im-
mediate release), SR (sustained release) e ER
(estended release). La niacina è rapidamente
assorbita dopo somministrazione orale e viene
metabolizzata attraverso due vie:
a) tramite reazioni di coniugazione con la glici-

na, viene convertita in acido nicotinurico che
poi viene principalmente escreto per via uri-
naria;

b) viene convertita in nicotinamide, che è suc-
cessivamente trasformata, tramite reazioni
di ossido-riduzione, in metaboliti di natura pi-
rimidinica.
L’acido nicotinurico è ritenuto essere re-

sponsabile del flushing cutaneo mediato dalle
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prostaglandine PGE2 e PGD2, mentre i meta-
boliti pirimidinici sono considerati responsabili
dell’epatotossicità osservata con la formulazio-
ni SR di niacina. La niacina IR satura veloce-
mente la via ossidativa quindi la niacina assor-
bita viene principalmente convertita in acido ni-
cotinurico che provoca flushing mentre la nia-
cina SR satura più lentamente la via di coniu-
gazione (provocando così un minore flushing),
ma viene metabolizzata principalmente secon-
do la via ossidativa che implica gli effetti epa-
totossici. La formulazione ER (detta anche PR
prolonged release) presenta caratteristiche di
dissoluzione intermedie tra IR e SR e ciò risul-
ta in un più bilanciato metabolismo tra la via co-
niugativa e quella ossidativa contribuendo al
favorevole profilo di questa formulazione. Gli
effetti della niacina ER sono stati confrontati
verso placebo, in diversi studi su soggetti iper-
colesterolemici ed è stato osservato un incre-
mento significativo dei livelli di HDL e una ridu-
zione di quelli delle LDL e dei TG; anche in stu-
di sugli effetti a lungo termine la formulazione
ER si è rivelata in grado di produrre significati-
vi incrementi nelle HDL (26-28%) e riduzioni
delle LDL (18-20%) e dei TG (27-28%). Seb-
bene numerosi studi abbiano dimostrato l’effi-
cacia della niacina ER in monoterapia, la pos-
sibilità di combinarla con una statina allo sco-
po di incrementare l’effetto ipolipidemizzante
ha aperto la strada allo sviluppo dell’associa-
zione precostituita niacinaER/ lovastatina (Ad-
vicor®). Tale associazione (in dosi crescenti sia

della niacina che della lovastatina) in 814 sog-
getti ipercolesterolemici ha prodotto incremen-
ti dose-dipendenti nelle HDL (11-35%), ridu-
zioni delle LDL (25-47%), dei TG (16-41%) e
della Lp(a) (2-25%). Nello studio ARBITER 2
(Arterial Biology for the Investigation of the
Treatment Effects of Reducing Cholesterol 2) è
stata confrontata l’efficacia della niacina ER
1g/d verso placebo quando somministrati a
soggetti già in trattamento con simvastatina
sulla riduzione della progressione aterosclero-
tica in termini di IMT carotidea (CIMT) in 167
soggetti con CVD e livelli di c-HDL inferiori a 45
mg/dL. Dopo un anno di trattamento è stato
osservato un incremento fino al 21% nei livelli
di c-HDL con un blocco della progressione di
CIMT nel gruppo dei trattati. L’effetto favorevo-
le della somministrazione di niacina ER 1 g/d in
aggiunta alla preesistente terapia con statina è
stato confermato nello studio ARBITER3, che
ha raccolto per un altro anno gran parte dei
soggetti che avevano terminato lo studio AR-
BITER2. L’efficacia a lungo termine della niaci-
na ER in monoterapia o in associazione con al-
tri farmaci ipolipidemizzanti è stata stimata in
soggetti con ipercolesterolemia primaria mo-
strando che la niacina ER riduce in modo con-
sistente le LDL, l’apoB, i TG, aumenta le HDL
e che tali effetti permangono anche a due an-
ni di trattamento. Due importanti studi sono
stati condotti su soggetti affetti da diabete mel-
lito di tipo 2: ADVENT (Assessment of Diabe-
tes Control and Evaluation of the Efficacy of
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Niaspan Trial) e ADMIT. Nel primo 148 sogget-
ti diabetici ricevettero 1-1,5 g/d di niacina ER
per 4 mesi e si osservarono incrementi nelle
HDL (19-24%) e riduzioni nei TG (13-28%)
mentre nello studio ADMIT in 125 diabetici trat-
tati con niacina IR 3g/d risultò un incremento
nelle HDL fino al 29% e una riduzione dei TG
fino al 25% tuttavia con discreti effetti avversi
correlati alla formulazione a rilascio immediato.
La formulazione a rilascio prolungato ER si è ri-
velata particolarmente efficace e sicura nel trat-
tamento delle dislipidemie con miglioramenti
nel profilo lipidico nella quasi totalità dei pa-
zienti e con incrementi medi delle HDL fino al
25%. Gli studi futuri HPS2-THRIVE (Heart pro-
tection Study 2 Treatment of HDL to Reduce
the Incidence of Vascular Events) e AIM-HIGH
(Atherothrombosis Intervention in Metabolic
Sindrome with Low HDL cholesterol, High tri-
glyceride and Impact on Global Health Outco-
me) consentiranno rispettivamente una stima
della prevenzione degli eventi (MI, ictus) e pro-
cedure di rivascolarizzazione in seguito al trat-
tamento con la niacina ER in combinazione con
un antagonista specifico del recettore D2 delle
prostaglandine (MK-0524A) e una valutazione
dell’incidenza di CVD in seguito al trattamento
con niacina/simvastatina vs simvastatina in mo-
noterapia. 

Terapia con HDL

Badimon e collaboratori nel 1990 valutaro-
no l’effetto dell’infusione di HDL purificate in
conigli ipercolesterolemici su lesioni ateroscle-
rotiche osservando dopo 4 iniezioni settimanali
una marcata regressione. Tale studio suggerì la
possibilità di impiegare le HDL o la sua princi-
pale apolipoproteina, apoAI, come farmaci nel-
la prevenzione cardiovascolare, in particolar
modo nel controllo della progressione atero-
sclerotica. Numerosi studi hanno evidenziato
che l’espressione di apoAI umana riduce l’ate-
rosclerosi in topi transgenici e che l’infusione di
apoAI nell’uomo non solo promuove la forma-
zione di pre‚-HDL favorendo il RCT ma incre-
menta anche l’attività degli enzimi associati al-
le HDL. Inoltre deficit genetici di apoAI nell’uo-
mo sono caratterizzati da ridotti livelli di c-HDL
e da una prematura aterosclerosi. 

Sulla base di queste incoraggianti osserva-
zioni, grandi sforzi sono stati fatti al fine di iden-

tificare molecole che potessero promuovere un
aumento del gene apoAI o mimare l’effetto del-
l’apoAI in vivo. Dal momento che la sommini-
strazione di proteine ricombinanti è un ben no-
to approccio terapeutico per molte patologie
sia acute che croniche, un notevole interesse è
stato suscitato dalla possibilità di somministra-
re, via infusione, l’apoAI ricombinante. La scel-
ta dell’apoAI ricombinante come approccio te-
rapeutico rispetto all’utilizzo di HDL mature è
dovuto a diversi motivi tra cui la scarsa sicu-
rezza dei prodotti plasma-derivati, l’inapplica-
bilità di procedure di isolamento delle HDL su
larga scala e la loro ridotta stabilità. 

Nanje e collaboratori osservarono che l’infu-
sione intravenosa di un bolo di apoAI nell’uo-
mo produceva un modesto aumento nei livelli
di c-HDL ma significativi incrementi nei livelli di
apoAI e fosfolipidi; la somministrazione in sog-
getti eterozigoti per l’ipercolesterolemia familia-
re di un singolo bolo di pro-apoAI risultò in un
incremento (+39%) della secrezione fecale de-
gli steroli suggerendo un effetto di stimolo del
RCT. L’attenzione dei ricercatori è stata anche
indirizzata alle varianti geniche dell’apoAI come
potenziali farmaci. 

Nel 1980 fu scoperta una forma mutante di
apoAI, denominata apoAImilano, i cui portato-
ri mostrano livelli di HDL inferiori ai 15 mg/dL,
ma nessun segno clinico di malattia ateroscle-
rotica. L’apoAImilano rappresenta una rara mu-
tazione puntiforme dell’apoAI in cui una cistei-
na è sostituita da un’arginina in posizione 173;
questa cisteina conferisce a tale proteina la ca-
pacità di formare, mediante legami disolfuro, di-
meri con altre molecole di apoAImilano o con
altre apolipoproteine come l’apoAII. I ridotti li-
velli di c-HDL rilevati nei soggetti portatori di ta-
le mutazione sono dovuti al più rapido catabo-
lismo dell’apoAImilano rispetto all’apoAI nor-
male. Studi su animali hanno dimostrato che
l’infusione di apoAImilano ricombinante deter-
mina una ridotta aterosclerosi nei topi e nei co-
nigli e una ridotta restenosi dopo angioplastica
nei maiali. 

Questi risultati hanno portato allo sviluppo
dell’apoAImilano ricombinante come potenzia-
le approccio terapeutico per l’aterosclerosi nel-
l’uomo. Il primo studio clinico con apoAImilano
ricombinante complessata con fosfolipidi (ETC-
216, Esperion Therapeutics) è stato quello di
Nissen e collaboratori: 57 soggetti con sindro-
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me coronarica sono stati sottoposti all’infusio-
ne di placebo o ETC-216 (15 mg/Kg o 45
mg/kg) per 5 settimane e gli effetti sull’atero-
sclerosi, in termini di cambiamenti nel volume
percentuale dell’ateroma (endpoint primario) e
di modifiche nel volume totale dell’ateroma e
dell’inspessimento medio dell’ateroma (end-
point secondari) vennero valutati tramite ultra-
sonografia intravascolare (IVUS); dopo 6 setti-
mane il gruppo trattato mostrò una significati-
va regressione del volume dell’ateroma rispet-
to al gruppo controllo. 

Lo studio di Nissen, pur avendo fornito
un’importante evidenza clinica di come una
strategia basata sulle HDL possa avere un
concreto impatto sull’aterosclerosi nell’uomo,
presenta diverse limitazioni (ad esempio nu-
mero di soggetti considerati, mancata diffe-
renza tra i gruppi in termini di cambiamenti nel
volume totale dell’ateroma, mancato effetto
dose-risposta del ETC-216, effetti collaterali
quali ictus e colelitiasi nel gruppo dei trattati) e
richiede ulteriori studi che includano misure di
outcome cardiovascolari e che dimostrino se i
risultati ottenuti da Nissen siano correlati alle
proprietà esclusive dell’apoAImilano o se l’a-
poAI normale possa essere ugualmente effi-
cace. In ogni caso, studi successivi su model-
li animali e nell’uomo hanno confermato la po-
tenzialità terapeutica dell’apoAImilano ricom-
binante: in modelli animali di MI e riperfusione,
l’infusione di ETC-216 si è rivelata in grado di
ridurre le dimensioni del MI e il danno irrever-
sibile al miocardio; inoltre in topi apoE KO (un
modello sperimentale di aterosclerosi) il tratta-
mento per 5 settimane con ETC-216 ha ridot-
to il contenuto in colesterolo dell’aorta, dimi-
nuito l’aggregazione piastrinica e ripristinato le
funzioni endoteliali. 

In un recente studio il trattamento di 47
soggetti con sindrome coronarica acuta con
5 infusioni settimanali di HDL ricostituite (con-
tenenti basse o alte dosi di ETC-216) ha de-
terminato una regressione della placca atero-
masica caratterizzata da un concomitante re-
stringimento della membrana elastica esterna
(EEM); tale restringimento nella EEM rappre-
senterebbe un meccanismo compensatorio
che consentirebbe il mantenimento del dia-
metro luminale. Accanto all’apoAI nativa e al-
l’apoAImilano, sono state sviluppate strategie
terapeutiche alternative in grado di mimare

l’effetto dell’apoAI e che potessero essere
somministrate attraverso modalità meno in-
vasive.

Gli apoAI-peptido mimetici sono piccoli pep-
tidi (4-22 a.a.) che mimano il dominio anfipati-
co dell’apoAI responsabile del legame con i li-
pidi e che possiedono proprietà simili a quelle
dell’apoAI come l’abilità nel promuovere l’ef-
flusso cellulare di colesterolo e la capacità di at-
tivare l’enzima LCAT. 

Tali peptido-mimetici sono stati sviluppati a
partire da D-amminoacidi che assicurano una
maggiore stabilità nella somministrazione per
via orale, non essendo riconosciuti dalle pep-
tidasi intestinali, e tra le molecole sviluppate,
il peptide D-4F ha mostrato proprietà antiate-
rosclerotiche in studi su modelli animali. Na-
vab e collaboratori hanno osservato che la
somministrazione di D-4F nei topi previene la
migrazione dei monociti nell’intima dei vasi ar-
teriosi e riduce l’aterosclerosi indotta dalla die-
ta indipendentemente da cambiamenti nei li-
pidi plasmatici. In uno studio successivo è sta-
to osservato che il peptide D-4F porta alla for-
mazione di piccole particelle contenenti cole-
sterolo con mobilità pre‚ che sono dotate di
attività antiossidante paraoxonasica; inoltre
stimola il RCT da macrofagi iniettati intraperi-
tonealmente in vivo. In topi KO per apoE il
peptide D-4F riduce l’attività lipossigenasica e
incrementa quella della PON. Sebbene i primi
studi sugli animali forniscano dati incoraggianti
sulla potenzialità terapeutica di tali molecole,
ulteriori ricerche devono essere condotte al fi-
ne di identificare i meccanismi molecolari alla
base dell’effetto terapeutico e fornire validità
scientifica a tale approccio farmacologico. 

ALTRI POTENZIALI APPROCCI
TERAPEUTICI FUTURI

Due studi nell’uomo, RIO-Europe Study e
RIO-Lipids, hanno valutato gli effetti del Rimo-
nabant, antagonista specifico del recettore dei
cannabinoidi CB1 in soggetti iperlipidemici e
obesi. Il trattamento con il rimonabant ha de-
terminato una riduzione del peso corporeo 
(-5 kg) e dei TG (-14%) e un incremento fino al
13% delle HDL. Sebbene l’aumento di HDL
appare decisamente significativo l’analisi dei
risultati suggerisce che tale incremento e la ri-
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duzione dei TG possano essere secondari al
calo ponderale dovuto al blocco dei recettori
CB1 dei cannabinoidi. La mancata distinzione
tra l’effetto antiobesità e quello antidislipidemi-
co richiede ulteriori studi al fine di chiarire il
possibile ruolo degli antagonisti CB1 nel trat-
tamento delle dislipidemie.

Gli agonist i  dei recettori LXR, come
T0901317 e GW3965, sono molecole in fase
di sviluppo preclinico che attivano i recettori or-
fani LXR, regolando la trascrizione di numerosi
geni coinvolti nel metabolismo lipidico inclusi
quelli coinvolti nella regolazione dei livelli di HDL
e del RCT. Studi preliminari nell’animale hanno
mostrato che questi agonisti sono effettiva-
mente in grado di aumentare le HDL, indurre in
vivo il RCT e inibire lo sviluppo dell’ateroscle-
rosi nel topo. Tuttavia l’attivazione del recetto-
re LXR porta anche ad un’aumentata sintesi
degli acidi grassi, all’accumulo di TG e allo svi-
luppo di steatosi. Appare quindi necessario svi-
luppare agonisti LXR in grado di indurre tra-
sportatori quali ABCA1 e ABCG1 (incremen-
tando l’efflusso cellulare di colesterolo e quindi
il trasposto inverso del colesterolo) senza atti-
vare i geni che regolano la sintesi degli acidi
grassi nel fegato. 

CONCLUSIONI

La relazione inversa tra i livelli di c-HDL e ri-
schio cardiovascolare ha portato all’identifica-
zione delle HDL come nuovo target farmacolo-
gico e quindi alla ricerca di molecole in grado
di incrementare i livelli di questa classe lipo-
proteica. Le attuali terapie farmacologiche con
statine e fibrati si sono rivelate scarsamente ef-
ficaci nell’indurre i livelli di HDL con un’efficacia
nel ridurre il rischio CVD che raggiunge il 30-
40% nel migliore dei casi. L’identificazione dei
CETP-inibitori, la formulazione della niacina in
forme a rilascio prolungato e l’introduzione del-
la tecnologia ricombinante stanno fornendo sia
nell’animale che nell’uomo dati incoraggianti in
termini di riduzione della progressione atero-
sclerotica e di riduzione del rischio cardiova-
scolare. Tali nuovi approcci si sono rivelati in
grado non solo di migliorare in modo comple-
to il profilo lipidico dei soggetti trattati ma an-
che di ridurre il rischio cardiovascolare in termini
di minore morbilità e mortalità. I dati fin qui a di-

sposizione incoraggiano a sviluppare la terapia
basata sull’incremento delle HDL per allargare
la percentuale di soggetti che possono benefi-
ciare della terapia lipidica per ridurre il rischio
cardiovascolare.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE: ZOCOR 10 mg, compresse rivestite con
film. ZOCOR 20 mg, compresse rivestite con film. ZOCOR 40 mg, compresse rivestite
con film. 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Ogni compressa
contiene 10 mg di simvastatina. Ogni compressa contiene 20 mg di simvastatina. Ogni
compressa contiene 40 mg di simvastatina. Per gli eccipienti, vedere sezione 6.1. 3.
FORMA FARMACEUTICA: Compresse rivestite con film. 4. INFORMAZIONI CLI-
NICHE. 4.1 Indicazioni terapeutiche: Ipercolesterolemia: Trattamento della iper-
colesterolemia primaria o della dislipidemia mista, come integratore della dieta, quan-
do la risposta alla dieta e ad altri trattamenti non farmacologici (es. esercizio fisico,
riduzione del peso corporeo) è inadeguata. Trattamento della ipercolesterolemia fami-
liare omozigote come integratore della dieta e di altri trattamenti ipolipemizzanti (es.
LDL aferesi) o se tali trattamenti non sono appropriati. Prevenzione cardiovascolare:
Riduzione della mortalità e della morbilità cardiovascolare in pazienti con malattia ate-
rosclerotica cardiovascolare manifesta o diabete mellito, con livelli di colesterolo nor-
mali o aumentati, come coadiuvante per la correzione di altri fattori di rischio e di altre
terapie cardioprotettive (vedere sezione 5.1). 4.2 Posologia e modo di sommini-
strazione: L’intervallo di dosaggio è di 5-80 mg/die somministrati per via orale in
dose singola alla sera. Aggiustamenti del dosaggio, se richiesti, debbono essere fatti ad
intervalli di non meno di 4 settimane sino ad un massimo di 80 mg/die somministrati
in una singola dose alla sera. Il dosaggio di 80 mg è raccomandato solo nei pazienti
con ipercolesterolemia grave e ad alto rischio di complicazioni cardiovascolari.
Ipercolesterolemia: Il paziente deve essere posto in regime di dieta standard ipocole-
sterolemica e deve continuare questa dieta durante il trattamento con ZOCOR. Il dosag-
gio iniziale è abitualmente di 10-20 mg/die somministrato in dose singola alla sera. I
pazienti per i quali è necessaria una ampia riduzione del C-LDL (superiore al 45 %) pos-
sono iniziare con 20-40 mg/die somministrati in dose singola alla sera. Gli aggiusta-
menti del dosaggio, se necessari, devono essere eseguiti come specificato sopra.
Ipercolesterolemia familiare omozigote: Sulla base dei risultati di uno studio clinico con-
trollato, il dosaggio raccomandato è ZOCOR 40 mg/die alla sera o di 80 mg/die in tre
dosi divise di 20 mg, 20 mg, e una dose alla sera di 40 mg. In questi pazienti ZOCOR
deve essere utilizzato in aggiunta ad altri trattamenti ipolipemizzanti (per es. LDL afe-
resi) o se questi trattamenti non sono disponibili. Prevenzione cardiovascolare: Il dosag-
gio abituale di ZOCOR è da 20 a 40 mg/die somministrati in dose singola alla sera in
pazienti ad alto rischio di cardiopatia coronarica (CHD, con o senza iperlipidemia). La
terapia farmacologia può essere iniziata simultaneamente alla dieta ed all’esercizio
fisico. Gli aggiustamenti del dosaggio, se necessari, devono essere eseguiti come speci-
ficato sopra. Terapia concomitante: ZOCOR è efficace da solo o in associazione ai seque-
stranti degli acidi biliari. La somministrazione deve avvenire o > 2 ore prima o > 4 ore
dopo la somministrazione di un sequestrante degli acidi biliari. Per i pazienti che assu-
mono ciclosporina, danazolo, gemfibrozil, altri fibrati (eccetto il fenofibrato) o niacina
a dosaggi ipolipemizzanti (≥ 1 g/die) in concomitanza a ZOCOR, il dosaggio di ZOCOR
non deve superare i 10 mg/die. In pazienti che assumono amiodarone o verapamil in
concomitanza a ZOCOR, il dosaggio di ZOCOR non deve superare i 20 mg/die (vedere
sezioni 4.4 e 4.5). Dosaggio nell’insufficienza renale: Non sono necessarie modifica-
zioni del dosaggio in pazienti con insufficienza renale moderata. In pazienti con insuf-
ficienza renale grave (clearance della creatinina < 30 ml/ min), dosaggi superiori a 10
mg/die devono essere attentamente valutati e, se ritenuti necessari, somministrati con
cautela. Uso negli anziani: Non sono necessari aggiustamenti del dosaggio. Uso nei
bambini e negli adolescenti: L’efficacia e la sicurezza dell’uso nei bambini non sono
state accertate. ZOCOR non è pertanto raccomandato per l’uso pediatrico. 4.3
Controindicazioni: Ipersensibilità alla simvastatina o ad uno qualsiasi degli eccipien-
ti. Epatopatia in fase attiva o innalzamenti persistenti delle transaminasi sieriche senza
causa evidente. Gravidanza e allattamento (vedere sezione 4.6). Somministrazione
concomitante di potenti inibitori del CYP3A4 (per es. itraconazolo, ketoconazolo, inibi-
tori della proteasi dell’HIV, eritromicina, claritromicina, telitromicina e nefazodone)
(vedere sezione 4.5). 4.4 Avvertenze speciali e opportune precauzioni d’im-
piego: Miopatia/rabdomiolisi: La simvastatina, come altri inibitori dell’HMG-CoA
reduttasi, può occasionalmente causare miopatia, che si manifesta con dolore, dolora-
bilità o debolezza muscolari associati ad innalzamenti dei livelli della creatinchinasi

(CK) di oltre 10 volte il limite superiore della norma. La miopatia si manifesta a volte
come rabdomiolisi con o senza insufficienza renale acuta secondaria a mioglobinuria e
si sono molto raramente verificati effetti fatali. Il rischio di miopatia è aumentato da
alti livelli di attività inibitoria della HMG-CoA reduttasi nel plasma. Come per altri inibi-
tori dell’HMG-CoA reduttasi, il rischio di miopatia/rabdomiolisi è correlato al dosaggio.
In una banca dati di studi clinici in cui 41.050 pazienti sono stati trattati con simvasta-
tina, con 24.747 pazienti (circa il 60%) trattati per almeno 4 anni, l’incidenza di mio-
patia è stata di circa 0,02%, 0,08% e 0,53% a 20, 40 e 80 mg/die, rispettivamente. In
questi studi clinici, i pazienti sono stati attentamente monitorati e alcuni prodotti medi-
cinali interagenti sono stati esclusi. Misurazione dei livelli di creatinchinasi: I livelli di CK
non devono essere misurati dopo esercizio intenso o in presenza di qualsiasi causa
alternativa di aumento di CK in quanto ciò rende difficile l’interpretazione dei dati. Se
i livelli di CK sono significativamente elevati al basale (maggiore di 5 volte il limite
superiore della norma) questi vanno rimisurati dopo 5-7 giorni per conferma dei risul-
tati. Prima del trattamento: Tutti i pazienti che iniziano la terapia con simvastatina o
che aumentano il dosaggio della stessa, devono essere informati del rischio di miopa-
tia ed istruiti a riportare immediatamente qualsiasi tipo di dolore, dolorabilità o debo-
lezza muscolari non spiegabili. Le statine devono essere prescritte con cautela in
pazienti con fattori predisponenti per la rabdomiolisi. Allo scopo di stabilire un valore
di riferimento al basale, si deve misurare il livello di CK prima di iniziare il trattamen-
to nei casi seguenti: • Anziani (età > 70 anni). • Disfunzione renale. • Ipotiroidismo
non controllato. • Storia personale o familiare di disordini muscolari ereditari. •
Presenza di episodi pregressi di tossicità muscolare con una statina o un fibrato. •
Abuso di alcool. Nei casi suddetti, il rischio che il trattamento comporta deve essere
valutato in rapporto al possibile beneficio, ed in caso di trattamento si raccomanda lo
stretto monitoraggio del paziente. Se il paziente ha avuto una precedente esperienza
di disordini muscolari durante il trattamento con un fibrato od una statina, il tratta-
mento con un membro differente della classe deve essere iniziato solo con cautela. Se
i livelli di CK sono significativamente elevati al basale (maggiore di 5 volte il limite
superiore della norma), non deve essere iniziato il trattamento. Durante il trattamen-
to: Se durante il trattamento con statine il paziente riferisce la comparsa di dolorabilità,
debolezza o crampi muscolari senza causa apparente, occorre misurare i livelli di CK.
In caso di livelli significativamente elevati di CK (superiore a 5 volte il limite superiore
della norma), in assenza di esercizio fisico intenso, occorre interrompere la terapia. Si
deve considerare l’interruzione del trattamento, inoltre, se i sintomi muscolari sono
gravi e causano fastidio quotidiano, anche se i valori di CK risultino inferiori a 5 volte
il limite superiore della norma. Si deve interrompere il trattamento in caso di sospetto
di miopatia per qualsiasi altro motivo. Solo se la sintomatologia regredisce ed i livelli di
CK tornano alla normalità, si può prendere in considerazione la reintroduzione della
statina o l’introduzione di una statina alternativa al più basso dosaggio e sotto stretto
monitoraggio. La terapia con simvastatina deve essere temporaneamente interrotta
qualche giorno prima di interventi chirurgici di elezione importanti e in caso di com-
parsa di qualsiasi condizione medica o chirurgica importante. Misure per ridurre il
rischio di miopatia causata da interazioni con i farmaci (vedere anche sezione 4.5): Il
rischio di miopatia e rabdomiolisi è aumentato significativamente dall’uso concomitan-
te di simvastatina con i potenti inibitori del CYP3A4 (come itraconazolo, ketoconazolo,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, inibitori della proteasi dell’HIV, nefazodone),
e con gemfibrozil, ciclosporina e danazolo (vedere sezione 4.2). Il rischio di miopatia e
rabdomiolisi è aumentato anche dall’uso concomitante di altri fibrati, niacina a dosag-
gi ipolipemizzanti (≥ 1 g/die) o dall’uso concomitante di amiodarone o verapamil con
i dosaggi più elevati di simvastatina (vedere sezioni 4.2 e 4.5). Vi è anche un leggero
aumento del rischio quando diltiazem viene utilizzato con simvastatina 80 mg. Di con-
seguenza, riguardo agli inibitori del CYP3A4, l’uso concomitante di simvastatina con
itraconazolo, ketoconazolo, inbitori della proteasi dell’HIV, eritromicina, claritromicina,
telitromicina e nefazodone è controindicato (vedere sezioni 4.3 e 4.5). Se il trattamento
con itraconazolo, ketoconazolo, eritromicina, claritromicina o telitromicina non può
essere evitato, la terapia con simvastatina deve essere interrotta durante il trattamen-
to. Inoltre, si deve agire con cautela quando si associa simvastatina con alcuni altri ini-
bitori meno potenti del CYP3A4: ciclosporina, verapamil, diltiazem (vedere sezioni 4.2
e 4.5). L’assunzione concomitante di succo di pompelmo e simvastatina deve essere evi-
tata. Il dosaggio di simvastatina non deve superare i 10 mg/die in pazienti in terapia
concomitante con ciclosporina, danazolo, gemfibrozil, o dosaggi ipolipemizzanti di nia-
cina (≥1 g/die). L’uso in associazione di simvastatina con gemfibrozil deve essere evi-
tato a meno che i benefici non siano verosimilmente superiori all’aumento dei rischi che
tale associazione comporta. I benefici dell’uso di simvastatina 10 mg/die in associazio-
ne con altri fibrati (eccetto il fenofibrato), niacina, ciclosporina o danazolo devono esse-
re attentamente valutati rispetto ai rischi potenziali di queste associazioni (vedere
sezioni 4.2 e 4.5). Si deve agire con cautela quando il fenofibrato viene prescritto con
la simvastatina, in quanto entrambi i farmaci possono causare miopatia se sommini-
strati da soli. L’uso concomitante di simvastatina a dosaggi superiori a 20 mg/die con
amiodarone o verapamil deve essere evitato a meno che i benefici clinici non siano
verosimilmente superiori all’aumento del rischio di miopatia (vedere sezioni 4.2 e 4.5).
Effetti epatici: Negli studi clinici in alcuni pazienti adulti che ricevevano simvastatina si
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sono verificati aumenti persistenti delle transaminasi sieriche (fino a > 3 x LSN).
Quando in questi pazienti la simvastatina è stata interrotta o sospesa, i livelli delle tran-
saminasi di solito sono tornati lentamente ai livelli di pretrattamento. Si raccomanda di
eseguire gli esami di funzionalità epatica prima di iniziare il trattamento e, in seguito,
quando indicato dal punto di vista clinico. I pazienti per i quali è stato stabilito un dosag-
gio di 80 mg devono essere sottoposti ad un ulteriore test prima della somministrazio-
ne, 3 mesi dopo l’inizio della somministrazione del dosaggio di 80 mg, e in seguito con
cadenza periodica (per es. ogni 6 mesi) per il primo anno di trattamento. Attenzione
particolare deve essere posta a quei pazienti che sviluppano elevati livelli di transami-
nasi sieriche, ed in questi pazienti, le rilevazioni debbono essere ripetute prontamente
e quindi eseguite più frequentemente. Se i livelli delle transaminasi evidenziano un
aumento, specialmente se questi aumentano fino a tre volte il limite superiore della
norma e sono persistenti, la simvastatina deve essere sospesa. Il prodotto deve essere
usato con cautela in pazienti che consumano quantità sostenute di alcool. Come con altri
farmaci ipolipemizzanti, aumenti moderati (inferiori a 3 volte il limite superiore della
norma) delle transaminasi sieriche sono stati segnalati a seguito di trattamento con sim-
vastatina. Queste alterazioni sono apparse subito dopo l’inizio del trattamento con sim-
vastatina, sono state spesso transitorie, non sono state accompagnate da alcun sintomo
e non è stata richiesta l’interruzione della terapia. 4.5 Interazioni con altri medi-
cinali ed altre forme d’interazione: Interazioni farmacodinamiche: Interazioni con
farmaci ipolipemizzanti che possono causare miopatia quando somministrati da soli: Il
rischio di miopatia, inclusa la rabdomiolisi, risulta aumentato nel corso della sommini-
strazione concomitante con fibrati e niacina (acido nicotinico) (≥ 1 g/die). Inoltre, vi è
una interazione farmacocinetica con gemfibrozil che porta ad un aumento dei livelli
plasmatici di simvastatina (vedere sotto Interazioni farmacocinetiche e sezioni 4.2 e
4.4). Quando simvastatina e fenofibrato vengono somministrati in concomitanza non
vi è evidenza che il rischio di miopatia sia superiore alla somma dei rischi individuali
connessi a ciascuno dei due farmaci. Per gli altri fibrati non sono disponibili dati ade-
guati di farmacovigilanza e farmacocinetica. Effetti di altri farmaci sulla simvastatina:
Interazioni con il CYP3A4: La simvastatina è un substrato del citocromo P450 3A4. I
potenti inibitori del citocromo P450 3A4 aumentano il rischio di miopatia e rabdomio-
lisi aumentando la concentrazione della attività inibitoria della HMG-CoA reduttasi nel
plasma nel corso della terapia con simvastatina. Tali inibitori includono itraconazolo,
ketoconazolo, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inibitori della proteasi dell’HIV,
e nefazodone. La somministrazione concomitante di itraconazolo ha dato luogo ad un
incremento superiore a più di 10 volte dell’esposizione alla simvastatina acida (il meta-
bolita attivo beta-idrossiacido). La telitromicina ha causato un incremento pari ad 11
volte dell’esposizione alla simvastatina acida. Pertanto, l’associazione con itraconazo-
lo, ketoconazolo, inibitori della proteasi dell’HIV, eritromicina, claritromicina, telitromi-
cina e nefazodone è controindicata. Se il trattamento con itraconazolo, ketoconazolo,
eritromicina, claritromicina o telitromicina non è evitabile, la terapia con simvastatina
deve essere sospesa nel corso del trattamento. Si deve agire con cautela quando si asso-
cia simvastatina con alcuni altri inibitori del CYP3A4 meno potenti: ciclosporina, vera-
pamil, diltiazem (vedere sezioni 4.2 e 4.4). Ciclosporina: Il rischio di miopatia/rabdo-
miolisi è aumentato da una somministrazione concomitante di ciclosporina in particola-
re con dosaggi più alti di simvastatina (vedere sezioni 4.2 e 4.4). Il dosaggio di simva-
statina non deve pertanto superare i 10 mg/die nei pazienti in terapia concomitante
con ciclosporina. Sebbene il meccanismo non sia stato completamente compreso, la
ciclosporina ha mostrato di aumentare l’AUC degli inibitori della HMG-CoA reduttasi.
L’aumento dell’AUC per la simvastatina acida è presumibilmente dovuto, in parte, all’i-
nibizione del CYP3A4. Danazolo: il rischio di miopatia e rabdomiolisi è aumentato dalla
somministrazione concomitante di danazolo con dosaggi più alti di simvastatina (vede-
re sezioni 4.2 e 4.4). Gemfibrozil: Gemfibrozil aumenta l’AUC della simvastatina acida
di 1,9 volte possibilmente a causa dell’inibizione della via della glucuronidazione
(vedere sezioni 4.2 e 4.4). Amiodarone e verapamil: Il rischio di miopatia e rabdomio-
lisi è aumentato dalla somministrazione concomitante di amiodarone o verapamil con
dosaggi più alti di simvastatina (vedere sezione 4.4). In uno studio clinico in corso è
stata segnalata miopatia nel 6 % dei pazienti trattati con simvastatina 80 mg e amio-
darone. Un’analisi degli studi clinici disponibili ha mostrato un’incidenza di miopatia di
circa l’1 % nei pazienti trattati con simvastatina 40 mg o 80 mg e verapamil. In uno
studio di farmacocinetica, la somministrazione concomitante con verapamil ha dato
luogo ad un incremento pari a 2,3 volte dell’esposizione alla simvastatina acida presu-
mibilmente a causa, in parte, dell’inibizione del CYP3A4. Il dosaggio di simvastatina
non deve pertanto superare i 20 mg/die nei pazienti in terapia concomitante con amio-
darone o verapamil, a meno che il beneficio clinico non sia verosimilmente superiore
all’aumento del rischio di miopatia e di rabdomiolisi. Diltiazem: Un’analisi degli studi
clinici disponibili ha mostrato un’incidenza di miopatia dell’1 % nei pazienti trattati con
simvastatina 80 mg e diltiazem. Il rischio di miopatia nei pazienti che assumevano sim-
vastatina 40 mg non è stato aumentato dal diltiazem assunto in concomitanza (vede-
re sezione 4.4). In uno studio di farmacocinetica la somministrazione concomitante di
diltiazem ha causato un aumento di 2,7 volte nell’esposizione alla simvastatina acida,
probabilmente a causa dell’inibizione del CYP3A4. Il dosaggio di simvastatina non deve
pertanto superare i 40 mg/die in pazienti in terapia concomitante con diltiazem, a

meno che il beneficio clinico non sia verosimilmente superiore all’aumento del rischio
di miopatia e rabdomiolisi. Succo di pompelmo: Il succo di pompelmo inibisce il citocro-
mo P450 3A4. L’assunzione concomitante di simvastatina e grandi quantità (più di un
litro al giorno) di succo di pompelmo ha dato luogo ad un aumento di 7 volte della
esposizione alla simvastatina acida. Anche l’assunzione di 240 ml di succo di pompel-
mo al mattino e simvastatina alla sera ha dato luogo ad un aumento di 1,9 volte.
L’assunzione di succo di pompelmo durante il trattamento con simvastatina deve per-
tanto essere evitata. Effetti della simvastatina sulla farmacocinetica di altri farmaci: La
simvastatina non ha un effetto inibitorio sul citocromo P450 3A4. Non è pertanto atte-
sa una azione della simvastatina sulle concentrazioni plasmatiche delle sostanze meta-
bolizzate attraverso il citocromo P450 3A4. Anticoagulanti orali: In due studi clinici, uno
in volontari normali e l’altro in pazienti ipercolesterolemici, la simvastatina 20-40
mg/die ha avuto un modesto effetto di potenziamento degli anticoagulanti cumarinici:
il tempo di protrombina riportato come International Normalized Ratio (INR) è aumen-
tato da un basale di 1,7 a 1,8 e da un basale di 2,6 a 3,4 nei volontari e nei pazienti
in studio, rispettivamente. Sono stati segnalati casi molto rari di INR elevata. Nei
pazienti trattati con anticoagulanti cumarinici, il tempo di protrombina deve essere
determinato prima di iniziare il trattamento con simvastatina e con frequenza suffi-
ciente nel corso delle prime fasi della terapia in modo da assicurare che non si verifichi
alcuna alterazione significativa del tempo di protrombina. Una volta documentato un
tempo di protrombina stabile, i tempi di protrombina possono essere monitorati agli
intervalli raccomandati abitualmente per i pazienti in terapia con anticoagulanti cuma-
rinici. Se il dosaggio di simvastatina viene modificato od interrotto si deve ripetere la
medesima procedura. La terapia con simvastatina non è stata associata a sanguina-
mento o ad alterazioni del tempo di protrombina in pazienti non in terapia con anti-
coagulanti. 4.6 Gravidanza ed allattamento: Gravidanza: ZOCOR è controindica-
to durante la gravidanza (vedere sezione 4.3). La sicurezza nelle donne in gravidanza
non è stata stabilita. Non sono stati condotti studi clinici controllati con simvastatina
nelle donne in gravidanza. Sono state ricevute segnalazioni rare di anomalie congeni-
te a seguito di esposizione intrauterina agli inibitori della HMG-CoA reduttasi. Tuttavia,
in un’analisi prospettiva di circa 200 gravidanze esposte durante il primo trimestre a
ZOCOR o ad un altro inibitore della HMG-CoA reduttasi strettamente correlato, l’inci-
denza di anomalie congenite è risultata paragonabile a quella osservata nella popola-
zione generale. Questo numero di gravidanze è stato statisticamente sufficiente ad
escludere un aumento nelle anomalie congenite pari a 2,5 volte o superiore rispetto
all’incidenza di base. Sebbene non vi sia alcuna evidenza che l’incidenza di anomalie
congenite nella progenie dei pazienti trattati con ZOCOR od altri inibitori della HMG-
CoA reduttasi strettamente correlati differisca da quella osservata nella popolazione
generale, il trattamento delle madri con ZOCOR può ridurre nel feto i livelli del meva-
lonato, un precursore della biosintesi del colesterolo. L’aterosclerosi è un processo cro-
nico e abitualmente l’interruzione dei farmaci ipolipemizzanti durante la gravidanza
dovrebbe avere un impatto limitato sul rischio a lungo termine associato con la iperco-
lesterolemia primaria. Per queste ragioni, ZOCOR non deve essere usato in donne in
gravidanza, che desiderano una gravidanza o sospettino uno stato di gravidanza. Il
trattamento con ZOCOR deve essere sospeso per la durata della gravidanza o fino a che
non sia stato determinato che la donna non è in gravidanza (vedere sezione 4.3).
Allattamento: Non è noto se la simvastatina o i suoi metaboliti vengono escreti nel latte
materno. Poiché molti farmaci vengono escreti nel latte materno e poiché potrebbero
verificarsi reazioni avverse serie, le donne che assumono ZOCOR non devono allattare
(vedere sezione 4.3). 4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di
macchinari: ZOCOR ha un’influenza nulla o trascurabile sulla capacità di guidare e sul-
l’uso di macchinari. Deve essere tuttavia preso in considerazione il fatto che è stato
raramente segnalato capogiro durante la guida o l’utilizzo di macchinari nell’esperien-
za post-marketing. 4.8 Effetti indesiderati: Le frequenze dei seguenti effetti avver-
si, segnalati nel corso degli studi clinici e/o dell’uso post-marketing, sono classificate
sulla base della valutazione dei loro tassi di incidenza nel corso di ampi studi clinici di
lungo termine controllati con placebo, inclusi l’HPS e il 4S con 20.536 e 4.444 pazien-
ti rispettivamente (vedere sezione 5.1). Per l’HPS sono stati registrati solo eventi avver-
si seri oltre a mialgia, aumenti delle transaminasi sieriche e delle CK. Per il 4S sono stati
registrati tutti gli effetti avversi elencati sotto. Se i tassi di incidenza riguardanti la sim-
vastatina risultavano minori o simili a quelli relativi al placebo in questi studi, e vi erano
segnalazioni di eventi spontanei ragionevolmente classificabili come correlati con rap-
porto di causalità, questi eventi avversi sono stati classificati come “rari”. Nell’HPS
(vedere sezione 5.1) su 20.536 pazienti trattati con ZOCOR 40 mg/die (n = 10.269)
o placebo (n = 10.267), i profili di sicurezza sono risultati paragonabili fra pazienti
trattati con ZOCOR 40 mg e pazienti trattati con placebo nei 5 anni di durata media
dello studio. I tassi di interruzione del trattamento dovuta ad effetti collaterali sono
risultati paragonabili (4,8 % nei pazienti trattati con ZOCOR 40 mg rispetto a 5,1 % nei
pazienti trattati con placebo). L’incidenza di miopatia è stata inferiore allo 0,1 % nei
pazienti trattati con ZOCOR 40 mg. Vi sono stati livelli elevati delle transaminasi (supe-
riori a 3 volte il limite superiore della norma con conferma attraverso test ripetuti) nello
0,21 % (n = 21) dei pazienti trattati con ZOCOR 40 mg rispetto allo 0,09 % (n = 9) dei
pazienti trattati con placebo. Le frequenze degli eventi avversi sono ordinate secondo
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