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Abstract

Statins reduce the risk of cardiovascular morbidity and mortality in patients with or at risk for
cardiovascular disease and their use is expanding, especially in people older than 65 years.
Statins are prescribed on a long-term basis and may undergo pharmacokinetic drug-drug interac-
tions (DDIs). The risk of DDIs varies among different statins affecting differently their safety and
tolerability, increasing the risk of statin-associated myopathy and hepatotoxicity. Polypharmacy
and pharmacogenetic variability are potential causes of DDIs with statins. Thus, the safety of
statins, particularly in patients receiving multiple medications and at risk of DDlIs, is a matter
of special concern.

The purpose of this manuscript is to give an update on the potential statin DDIs and related ad-
verse drug reactions (myopathy and hepatotoxicity), with special considerations on polypharmacy
in elderly population and HIV patients.

A better understanding of the incidence and clinical significance of statin DDIs will help physi-
cians in fine-tuning the lipid-lowering therapeutic intervention, thus providing their patients an
evidence-based, safe, and cost-effective clinical support.

Le statine sono una classe di farmaci ben caratterizzata per il trattamento dell’iperco-
lesterolemia, con un ottimo profilo di sicurezza a lungo termine. Le statine riducono il
rischio di morbilita e mortalita in pazienti con o a rischio di patologie coronariche [11.
L'uso delle statine € in continua crescita e circa il 25% della popolazione mondiale
con pit di 65 anni assume una statina a lungo termine, sia come prevenzione pri-
maria sia come prevenzione secondaria della patologia aterosclerotica [2]. Le recenti
raccomandazioni da parte dell’Adult Treatment Panel |V (ATP 1V) [3] e delle Societa
Europee di Cardiologia (ESC) e per lo Studio dell’Aterosclerosi (EAS) [11 hanno ulte-
riormente supportato I'utilita della terapia con statine per la prevenzione primaria e
secondaria delle patologie cardiovascolari. Per questo, la sicurezza e gli effetti avversi
delle statine, soprattutto nei pazienti trattati con diversi farmaci e che quindi sono a
rischio di interazioni tra farmaci (drug-drug interactions, DDI), sono oggetto di una
particolare attenzione. La terapia con statine da sole in genere € ben tollerata, anche
se pazienti che ricevono un altro trattamento farmacologico concomitante hanno un
maggior rischio di sviluppare un evento avverso, tra cui crampi muscolari o altri sinto-
mi muscolari associati alle statine.

Una DDI in genere si sviluppa quando la farmacocinetica o la farmacodinamica di un
farmaco viene modificata dalla precedente o contemporanea somministrazione di un
altro farmaco, con conseguente alterazione dell’effetto aspettato quando i farmaci in
questione vengono somministrati da soli [4]. Questo pud causare un cambiamento del-
la efficacia o della tossicita di uno o di entrambi i farmaci che interagiscono [5]. Molte
delle DDI con un significato clinico hanno un’origine farmacocinetica, e spesso sono
conseguenti alla induzione o all'inibizione dell’attivita di enzimi in grado di metaboliz-
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zare i farmaci e/o di proteine trasportatrici coinvolte nell’assorbimento, distribuzione
ed eliminazione dei farmaci [6]. Farmaci che sono in grado di indurre I'attivita degli
enzimi della famiglia del citocromo P450 (CYP) possono ridurre la concentrazione pla-
smatica di un farmaco metabolizzato tramite questa via, mentre inibitori degli enzimi
CYP, in particolare del CYP3A4 (enzima in grado di metabolizzare fino al 50-60% di
tutti i farmaci metabolizzati), aumentano il rischio di DDI quando vengono co-sommi-
nistrati con statine metabolizzate tramite questa via. Le statine sono inibitori molto
selettivi del’HMGCoA riduttasi e in genere non mostrano un’affinita significativa verso
altri enzimi o sistemi recettoriali [5]. Questo implica che, a livello farmacodinamico
(cioe al loro sito d’azione), la statine non interferiscono con I’azione di altri farmaci. Ad
ogni modo, le statine disponibili hanno importanti differenze farmacocinetiche, tra cui
emivita, esposizione sistemica, picco di concentrazione plasmatica massima (C...),
biodisponibilita, legame alle proteine, lipofilia, vie metaboliche, presenza di metaboliti
attivi e vie di escrezione [5].

Le statine subiscono un importante effetto di primo passaggio e questo spiega la loro
bassa biodisponibilita sistemica. La maggior parte delle statine va incontro ad un pro-
fondo metabolismo a livello dei microsomi da parte degli enzimi CYP (Figura 1), mentre
la pravastatina € biotrasformata per via enzimatica nel citosol epatico. || CYP3A4 me-
tabolizza lovastatina, simvastatina e atorvastatina, mentre la fluvastatina & metaboliz-
zata principalmente dall’enzima CYP2C9, e in minor modo da CYP3A4 e CYP2C8 [5].
Lovastatina e simvastatina sono substrati pit sensibili del CYP3A4 di quanto lo sia
la atorvastatina, e quindi sono piu soggetti alla inibizione del CYP3A4. Pravastatina
e rosuvastatina non vengono metabolizzate in modo significativo dal sistema dei CYP,
anche se la rosuvastatina puo interagire con il CYP2C9 [5] (Figura 1). La pitavastatina
non subisce il metabolismo da parte del CYP3A4, in quanto & protetta dal sostituente
ciclopropilico presente sulla sua struttura chimica, e viene metabolizzata solo margi-
nalmente dal CYP2C9 e CYP2CS8 [7] (Tabella 1 e Figura 1).
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Figura 1 Fattori che possono influenzare la biodisponibilita delle statine.

In grassetto, sono evidenziati i fattori piu rilevanti in grado di influenzare il metabolismo/disponibilita delle statine. L'iniziale del
nome della statina in lettera maiuscola indica un maggior coinvolgimento del singolo fattore nel metabolismo/disposizione della
statina stessa. Per semplicita, ulteriori dettagli sono riportati in Tabella 1.

BCRP: proteina di resistenza del cancro alla mammella; CYP: citocromo P450; MRP2: proteina di resistenza multifarmaco 2;
NTCP: polipeptide di co-trasporto del taurocolato sodio-dipendente; OATP: polipeptide di trasporto degli anioni organici; P-gp:

P-glicoproteina; UGT: uridine glucuroniltransferasi.
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Le statine vengono inoltre riconosciute da trasportatori proteici presenti nel fegato,
intestino e reni che modulano I'assorbimento e I'eliminazione e rappresentano un
potenziale meccanismo di DDI (Tabella 1 e Figura 1). Il polipeptide di trasporto degli
anioni organici 1B1 (OATP1B1, nome del gene SLCO1B1) media la captazione epatica
di tutte le statine [8]. Altri sistemi di trasporto coinvolti nella captazione e nell’efflus-
so delle statine comprendono OATP1B3 (SLCO1B3), OATP2B1 (SLCO2BI), proteine
di resistenza multifarmaco come la p-glicoproteina (P-gp, ABCBI1), MRP2 (ABCC2),
la proteina di resistenza al tumore mammario (BRCP, ABCG2) e il polipeptide di co-
trasporto del taurocolato sodio-dipendente (NTCP, SLC10A1I).

Tabella 1 Enzimi e trasportatori che riconoscono le statine (modificata da Bellosta et al. [9]).

Atorva
Metabolismo mediato CYP3A4
da CYP
Metabolismo mediato +
da UGTA1/1A3
Trasportatori proteici
NTCP +
OATP1B1 +
OATP1B3 +
OATP1A2 na
OATP2B1 +
OAT3 na
BCRP +
MDR1/P-gp +
MRP2 +
BSEP ?

Fluva XL Lova Pitava Prava Rosuva Simva
CYP2C9/2C8 CYP3A4 Biliare, Solfonazione Biliare, CYP3A4
CYP2C9/2C8 CYP2C9/2C19
(minore) (minore)
+ + + + + +
+ + + + +
+ + + + + +
+ na o + + +
na + na + + na
+ na + + + na
+ + na + na 1
+ na + + + +
- + + 1F + +
na na + + na +
+ ? na + ? ?

na: non applicabile; ?: sconosciuto; +: si; -: no BCRP: proteina di resistenza del cancro alla mammella; BSEP: pompa di efflusso dei sali biliari; CYP: citocromo
P450; MDR: resistenza multifarmaco; MRP: proteina di resistenza multifarmaco;; NTCP: polipeptide di co-trasporto del taurocolato sodio-dipendente; OATP:
polipeptide di trasporto degli anioni organici; P-gp: P-glicoproteina; UGT: uridine glucuroniltransferasi; XL extended-release.

Interazioni farmaco-farmaco con le statine

Il rischio di DDI varia
tra le diverse statine

e influenza la loro
e tollerabilita.

sicurezza

Nell’esperienza clinica con le statine sono state descritte molte DDI. Il rischio di DDI
varia tra i diversi principi attivi, tanto da influenzarne in modo diverso la sicurezza e la
tollerabilita [6]. Gli eventi avversi che avvengono durante il trattamento con le statine
in associazione con altri farmaci in genere dipendono da un aumento delle concentra-
zioni plasmatiche sistemiche della statina stessa, e questo & stato descritto come un
indice di potenziali effetti avversi a livello dei tessuti periferici [5]. In particolare, le
DDI con un farmaco che aumenta I'esposizione alla statina pud causare un aumento
del rischio di eventi avversi a livello muscolare, come comparsa di mialgia, miopatia e,
molto pit raramente e gravemente, rabdomiolisi [10].

| farmaci in grado di ridurre il metabolismo delle statine in seguito alla inibizione degli
enzimi CYP (principalmente il CYP3A4) o di interferire con i trasportatori dei farmaci,
tipo OATP1B1 e P-gp (vedi Tabella 2) possono causare un aumento dell’esposizione
sistemica alla statina e aumentare il rischio di miopatia [6, 10, 11]. Le diverse caratte-
ristiche fisicochimiche e farmacocinetiche delle statine possono spiegare le differenze
significative nel loro potenziale di interazione, influenzando assorbimento, distribuzio-
ne, metabolismo ed eliminazione dei farmaci.

Tabella 2 Inibitori e induttori degli enzimi coinvolti nel metabolismo delle statine (modificata da Bellosta et al. [9]).

Enzima o sistema
di trasporto

CYP2C8

CYP2C9

Substrato

Fluvastatina
Pitavastatina

Fluvastatina
Pitavastatina
Rosuvastatina

Inibitori Induttori

Fluvoxamina, gemfibrozil, ketoconazolo, trimetoprim Rifampicina

Amiodarone, capecitabina, cotrimoxazolo, etravirina, fluvoxamina, Aprepitant, bosentan,

ketoconazolo, fluconazolo, metronidazolo, miconazolo, oxandrolone, carbamazepina, fenitoina,

sulfafenazolo, tigeciclina, voriconazolo, zafirlukast fenobarbital, iperico,
rifampicina

>Segue
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Enzima o sistema Substrato
di trasporto

CYP3A4 Atorvastatina
Lovastatina*
Simvastatina*

MDRP o P-gp Atorvastatina
Lovastatina
Pitavastatina
Pravastatina
Simvastatina

OATP1B1 Tutte le statine

UGT Atorvastatina
Lovastatina
Pravastatina
Simvastatina

Inibitori Induttori

Acido fusidico, alprazolam, amiodarone, amlodipina, amprenavir, Aprepitant, armodafinil,
antidepressivi triciclici, aprepitant, atazanavir, azitromicina, barbiturici, carbamazepina,
bicalutamide, boceprevir, cilostazolo, cimetidina, ciprofloxacina, ciclofosfamide,
claritromicina, conivaptan, corticosteroidi, crizotinib, ciclosporina, desametasone, fenobarbital,
danazol, darunavir, diltiazem, eritromicina, fluconazolo, fluoxetina, fenitoina, iperico,
fluvoxamina, fosamprenavir, imatinib, indinavir, isoniazide, itraconazolo, omeprazolo, pioglitazone,
ketoconazolo, lapatinib, lopinavir, mibefradil, midazolam, nefazodone, prednisone, rifampicina,
nelfinavir, nilotinib, pazopanib, posaconazolo, ranitidina, ranolazina, vemurafenib

ritonavir, saquinavir, sertralina, sildenafil, sirolimus, succo di pompelmo,
tacrolimus, tamoxifen, telaprevir, telitromicina, ticagrelor, venlafaxina,
verapamil, voriconazolO, warfarin, zileuton

Chinidina, ciclosporina, elacridar, eritromicina, itraconazolo, Iperico, rifampicina
ketoconazolo, ritonavir, verapamil

Claritromicina, ciclosporina, eritromicina, gemfibrozil, gemfibrozil-O-
glucuronide, indinavir, rifampicina, ritonavir, roxitromicina, saquinavir,
telitromicina

Ciclosporina, gemfibrozil Rifampicina

CYP, citocromo P450; MDRP, proteina associate alla resistenza multi-farmaco; OATP, polipeptide di trasporto degli anioni organici; P-gp, P-glicoproteina; UGT,

uridina glucuroniltransferasi.
* Pia sensibili all’inibizione del CYP3A4.

Molti farmaci hanno il potenziale di causare interazioni di tipo farmacocinetico con
le statine aumentando il rischio di miopatia e rabdomiolisi (Tabella 3). Diventa quindi
importante considerare la capacita di causare DDI quando viene selezionata una stati-
na per un particolare paziente. Un altro potenziale rischio di DDI & rappresentato dalle
preparazioni di nutraceutici che contengono derivati del riso rosso, che ha un’azione
ipolipemizzante. Il riso fermentato con un lievito di colore rosso (Monascus purpureus)
contiene quantita variabili di monacolina K (un composto chimicamente non distin-
guibile dalla lovastatina), ed effetti avversi simili a quelli osservati con le statine sono
stati descritti in alcuni pazienti che assumevano questo nutraceutico. Infatti, le recenti
linee guida non raccomandano la combinazione di riso rosso con le statine a causa del
rischio aumentato di DDI e miopatia [1].

Tabella 3 Farmaci che possono aumentare il rischio di miopatia e rabdomiolisi quando co-somministrate con le statine (modificata

da Bellosta et al. [9]).

Inibitori/Substrati del CYP3A4 Altri

Acido fusidico Digossina
Amiodarone Fibrati (gemfibrozil)
Antifungini azolici (fluconazolo, itraconazolo, ketoconazolo, posaconazolo, voriconazolo) Niacina

Calcio antagonisti (mibefradil, diltiazem, verapamil)

Ciprofloxacina
Colchicina
Danazol

Farmaci antiretrovirali (anti-HIV); amprenavir, atazanavir, cobicistat, darunavir, delavirdina, efavirenz, elvitegravir,
etravirina, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, maraviroc, nelfinavir, nevirapina, rilpivirine, ritonavir, saquinavir)
Farmaci contro il virus dell’epatite C (boceprevir, telaprevir)

Immunosoppressori (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus)

Macrolidi (azitromicina, claritromicina, eritromicina, telitromicina)

Midazolam
Nefazodone
Sildenafil

Sitagliptin

Succo di pompelmo*
Ticagrelor

Warfarin

*Succo di pompelmo: dovrebbe essere evitato in combinazione con simvastatina e lovastatina.
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Statine nell’anziano

Tutte le fasi
farmacocinetiche

vengono influenzate
dall’invecchiamento,
aumentando cosi il rischio
di DDI.

Dal momento che molti dei pazienti trattati con le statine sono anziani e/o soffrono di
co-morbilita cardio-metaboliche, questi possono ricevere la prescrizione di diversi far-
maci che possono aumentare il rischio di DDI. Circa il 3% dei ricoveri ospedalieri sono
causati da una DDI [13] e la prevalenza di DDI nella popolazione anziana & di circa il
50% [14]. Le DDI rappresentano circa il 15% di tutti gli errori di prescrizione evitabili
e le loro conseguenze costituiscono un grave problema di salute nell’anziano [15].
Inoltre, gli effetti di queste conseguenze possono essere confusi con I'aggravamento di
patologie preesistenti o con una inefficacia del trattamento [16]. Infatti, le DDI sono
abbastanza comuni nei pazienti anziani e sono proporzionali al numero di farmaci e di
ospedalizzazioni nell’anno precedente [17].

Con l'avanzare dell’eta, la maggioranza dei processi fisiologici declina gradualmente,
tra cui la funzionalita renale ed epatica [18]. Infatti, tutte le fasi farmacocinetiche,
dall’assorbimento alla escrezione, vengono influenzate dall’invecchiamento, aumen-
tando cosi il rischio di DDI. Inoltre, i pazienti anziani trattati con molti farmaci do-
vrebbero essere rivalutati regolarmente per evitare il rischio di DDI [7]. D’altra parte,
nell’anziano & frequente anche I'under-treatment, per cui & stata stabilita una chiara
correlazione con la polifarmacia.

Inoltre, i pazienti anziani sono piu facilmente propensi a soffrire di problemi muscolari
causati dalle statine, dato che la massa muscolare e I'attivita degli enzimi coinvolti nel
metabolismo e nell’eliminazione dei farmaci si riduce con I'invecchiamento [19]. Tut-
to considerato, nei pazienti anziani che ricevono terapie multifarmaco, specialmente
quei pazienti che sono trattati con farmaci a ristretto indice terapeutico, € importante
attivare un sistema di controllo dei farmaci somministrati per raggiungere un modello
di prescrizione pit appropriato. Una maggiore attenzione nella prescrizione dei tratta-
menti, una analisi attenta della lista dei farmaci e una rivalutazione delle indicazioni
e degli effetti delle prescrizioni sono essenziali per assicurare che la polifarmacia sia
ridotta ai minimi termini e che la sicurezza per il paziente sia massimizzata.

Come detto in precedenza, gli evidenti benefici clinici delle statine hanno spinto ad
aumentare il loro utilizzo nella pratica clinica nei pazienti con alto rischio cardiovasco-
lare, specialmente nella popolazione anziana che riceve spesso molteplici trattamenti
per co-morbilita, aumentando di conseguenza anche il rischio di DDI con le statine
stesse. Inoltre, il paziente anziano € il maggiore consumatore di farmaci da autome-
dicazione o da banco, tra cui vitamine, minerali, nutraceutici e alimenti (come ad
esempio il succo di pompelmo), che contribuiscono a rendere piti complessa la terapia
e anche ad aumentare il rischio di reazioni avverse conseguenti alle DDI, inclusi i sin-
tomi muscolari associati alle statine (SAMS) [19-21]. Di conseguenza, 'esposizione di
questi pazienti al rischio cardiovascolare rimane elevata. In prospettiva, per migliorare
questo scenario clinico, sara importante definire un approccio pit appropriato, ad
esempio fornendo ai medici e ai clinici delle linee guida per la prescrizione e sistemi di
supporto per la fornitura di protocolli medici efficaci, con una razionalizzazione delle
necessita prescrittive ed una efficace comunicazione di quelli che sono i risultati ai
pazienti e a tutto il personale sanitario coinvolto.

Reazioni avverse alle statine e DDI: tossicita epatica

L’inibizione e I'induzione
dell’attivita degli enzimi
metabolici sono importanti
cause di DDI che portano
a lesioni epatiche.

Una domanda, che non ha ancora ricevuto una risposta adeguata, € quale tipo di rea-
zione avversa sia correlata alle DDI con le statine. La miopatia, causata da un aumento
dei livelli plasmatici circolanti delle statine in seguito alla co-somministrazione con un
inibitore degli enzimi CYP, & un fenomeno molto ben conosciuto e caratterizzato sia
dal punto di vista farmacologico [1, 6, 18, 221, sia dal punto di vista pato-fisiologico
dei SAMS [19-21, 23]. Al contrario, molto meno si sa circa la relazione tra DDI e altri
effetti avversi dovuti alle statine, tra cui I'alterazione dei livelli di glucosio nel sangue
e I'incidenza di nuovi casi di diabete, eventi avversi a livello cognitivo, proteinuria e
tossicita epatica [11.

L'inibizione e I'induzione dell’attivita degli enzimi metabolici sono importanti cause di
DDI che portano a lesioni epatiche. Un accumulo di farmaco o dei suoi metaboliti pud
risultare potenzialmente tossico in seguito ad una inibizione competitiva e portare ad
un maggior rischio di eventi avversi. Malgrado la Food and Drug Administration (FDA)
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americana abbia determinato che gravi lesioni epatiche dovute alle statine sono un
evento raro e che un controllo periodico degli enzimi epatici non & necessario [24],
le DDI possono alterare il profilo di tossicita di un farmaco e quindi potenzialmente
risultare in epatotossicita [25], in particolare in pazienti anziani che possono soffrire di
multi-patologie che richiedono la somministrazione di terapie multiple. Ad ogni modo,
pud essere difficile stabilire una relazione causale in una lesione epatica indotta da
un farmaco e I'ultimo farmaco prescritto non puo essere sempre il principale o I'unico
agente responsabile [26].

Diversi farmaci sono stati identificati come inibitori del CYP3A4, tra cui antibiotici, an-
tifungini, antidepressivi, calcio antagonisti, steroidi e antiretrovirali (Tabella 2). E stato
di recente descritto un caso di epatite colestatica ricorrente in un paziente trattato con
I'antifungino voriconazolo, inizialmente con lansoprazolo e in seguito con simvastatina
[27]. Il CYP2C19 & il principale enzima coinvolto nel metabolismo del voriconazolo,
sebbene CYP3A4 e CYP2C9 possano anch’essi contribuire [28]. Il voriconazolo inoltre
€ un forte inibitore in vivo del CYP3A4 [12] (Tabella 2). Sulla base della sequenza degli
eventi, molto probabilmente la simvastatina, che € un inibitore e substrato del CYP3A4,
ha aumentato le concentrazioni di voriconazolo, che ha causato I'epatite colestatica.
Infatti, I'incidenza di alterazioni degli enzimi epatici indotte da voriconazolo & diretta-
mente proporzionale alle concentrazioni plasmatiche del voriconazolo stesso [29].
Anche i farmaci antiretrovirali, come gli inibitori della proteasi (Pl), gli inibitori della
trascrittasi inversa non nucleosidici e gli inibitori dell’integrasi dell’HIV possono inibire
o indurre il CYP3A4 [30] (Tabella 2). Pertanto, il potenziale per DDI ed epatotossicita
dovrebbero essere considerati con attenzione durante le co-somministrazione di questi
farmaci e statine. Un paziente sieropositivo trattato con diversi farmaci antiretrovirali,
come darunavir (un Pl e un inibitore del CYP3A4), ritonavir (un Pl utilizzato come
potenziatore farmacocinetico, e un inibitore del CYP3A4, BCRP e P-gp), lamivudina
(un inibitore della trascrittasi inversa) e raltegravir (un inibitore dell’integrasi che non
interferisce con alcun enzima che metabolizza i farmaci), ha sviluppato insufficienza
renale indotta da rabdomiolisi e tossicita epatica quando la atorvastatina & stata so-
stituita dalla simvastatina [31]. E importante sottolineare che il paziente era in tratta-
mento anche con acido valproico che & un potente inibitore di diversi enzimi CYP [32].
Le DDI che portano a tossicita epatica sono importanti anche nei pazienti soggetti a
trapianto d’organo, che spesso sono trattati con regimi immunosoppressivi basati su
inibitori della calcineurina, tipo la ciclosporina, che aumentano in modo significativo
le concentrazioni plasmatiche della statina attraverso I'inibizione di OATP1B1, ABCB1
e CYP3A4 [25]. Un paziente ha sviluppato una grave epatotossicita dopo I'introduzio-
ne di atorvastatina in un regime immunosoppressivo basato sulla ciclosporina. Dopo la
sospensione del trattamento con atorvastatina, e la sostituzione della ciclosporina con
everolimus, gli enzimi epatici sono ritornati ai livelli normali [33].

Interazioni con le statine in pazienti sieropositivi

Uno dei problemi principali
nel trattare I'iperlipidemia
nei pazienti con HIV

é la selezione del farmaco
ipolipemizzante.

Grazie ai miglioramenti nella terapia antiretrovirale, I'infezione da virus dell’HIV &
diventata una condizione cronica. L'incidenza di infarto del miocardio e patologie car-
diovascolari & maggiore [34] come conseguenza dell’azione inflammatoria diretta del
virus sulla parete arteriosa e dell’iperlipidemia secondaria indotta dalla terapia, aspetti
osservati di frequente nei pazienti con HIV, a prescindere dal trattamento a cui sono
sottoposti [35]. Il trattamento antiretrovirale causa un marcato aumento dei livelli
plasmatici di colesterolo totale, colesterolo LDL e trigliceridi e una predominanza di
piccole particelle di lipoproteine a bassa densita, mentre i livelli di HDL rimangono
bassi [1]. Il co-trattamento con farmaci ipolipemizzanti & comune nei pazienti in trat-
tamento per I'infezione da HIV e le statine dovrebbero essere utilizzate per abbassare
i livelli di colesterolo LDL, ma questa terapia presenta diversi problemi a causa delle
possibili DDI tra gli agenti antiretrovirali e i farmaci ipolipemizzanti [1, 30]. Uno dei
problemi principali nel trattare I'iperlipidemia nei pazienti con HIV € quindi la selezio-
ne del farmaco ipolipemizzante che dovra agire in modo efficace e sicuro per raggiun-
gere i livelli di lipidi circolanti ottimali. | Pl come amprenavir, darunavir, fosamprena-
vir, indinavir, nelfinavir, ritonavir e saquinavir sono tutti inibitori del CYP3A4 (Tabella
2), e indinavir e saquinavir sono anche inibitori di MDR1 e/o OATP1B1. Il ritonavir &
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anche un inibitore del CYP2D6 a dosaggi terapeutici ed € un potente attivatore del
recettore X del pregnano, quindi & in grado di indurre un grande numero di enzimi che
metabolizzano farmaci clinicamente importanti, come il CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4 e glucuroniltransferasi [36]. Inoltre, € un induttore e un inibitore della P-gp
[37, 38]. La cosomministrazione di ritonavir piu saquinavir aumenta |'esposizione
sistemica di simvastatina e atorvastatina (fino a 30 volte), mentre I'esposizione della
pravastatina viene ridotta [39]. | Pl non dovrebbero essere somministrati con le statine
in forma lattonica (simvastatina e lovastatina) [39]. Fluvastatina e pravastatina sono
considerate una terapia di prima linea quando & necessario somministrare una statina
a pazienti in terapia potenziata con ritonavir [1, 40]. La fluvastatina & metabolizzata
del CYP2C9, mentre pravastatina e rosuvastatina non subiscono un metabolismo CYP-
dipendente significativo [5]. Comunque, I'esposizione alla pravastatina € ridotta del
50% quando viene co-somministrata con saquinavir e ritonavir, presumibilmente in
seguito all’induzione del suo metabolismo *°. La terapia con lopinavir potenziata da
ritonavir raddoppia |I'esposizione alla rosuvastatina, molto probabilmente per |'effetto
inibitorio del lopinavir su OATP1B1 [40].

Quando vengono somministrati con le statine, gli inibitori della proteasi dell’'HIV e del
virus dell’epatite C (HCV) possono potenziare i livelli ematici delle statine. Questo po-
trebbe portare allo sviluppo di miopatia e scatenare la rabdomiolisi. Sulla base di que-
sti dati, la FDA ha revisionato le etichette di alcune statine come pure di Pl dell’'HIV
o HCV per avvertire i pazienti delle possibili interazioni che potrebbero aumentare il
rischio di miopatia e insufficienza renale [12]. L'avviso della FDA elenca lovastatina
e simvastatina come controindicate e richiede cautela nell’'uso o suggerisce delle li-
mitazioni di dosaggio nel caso di atorvastatina e rosuvastatina, a seconda dell’esatta
combinazione di statina e PI. La FDA non fornisce alcuna limitazione di dosaggio nel
caso di pitavastatina e pravastatina [12]; la fluvastatina sembra essere sicura quan-
do somministrata in combinazione con i Pl [30]. Le interazioni degli inibitori della
trascrittasi inversa con le statine sono molto meno gravi di quelle dei PI, mentre gli
inibitori dell’integrasi, inibitori della fusione e del recettore 5 delle chemochine non
hanno alcuna interazione di significato clinico con le statine [30]. Per i pazienti che
non tollerano le statine, I'uso di ezetimibe potrebbe essere una efficace opzione tera-
peutica [1].

La farmacogenetica influenza le interazioni con le statine

L’attivita degli enzimi
delle famiglie dei CYP

e dei trasportatori ha una
variabilita interindividuale.

La disponibilita delle statine varia e coinvolge I'azione di enzimi metabolici e di tra-
sportatori proteici, rendendo la previsione delle DDI alquanto difficile. Inoltre, & stata
descritta una variabilita interindividuale nell’attivita degli enzimi delle famiglie dei CYP
e dei trasportatori e studi molecolari hanno evidenziato I'esistenza di diverse varianti
genetiche che possono modulare la disponibilita delle statine e le loro DDI [41, 42].
La presenza di varianti polimorfiche nei geni che codificano per i trasportatori deputati
all’efflusso e alla captazione dei farmaci € correlata allo sviluppo di effetti avversi cau-
sati da un alterato passaggio della statina attraverso le membrane cellulari [41]. | dati
disponibili sembrano indicare che la tossicita muscolare dovuta alle statine sia meglio
correlabile con la variante allelica T521C di SLCO1B1 (conosciuta anche come aplotipi
SLCO1BI*5, *15, *16, *17) che & stata consistentemente associata ad elevati livelli
circolanti di statine, misurati come AUC o Cmax, probabilmente causati da una ridotta
captazione epatica [43, 44]. Su questa linea, in uno studio trasversale in pazienti trat-
tati con glimepiride e rosuvastatina, non sono state osservate interazioni ed entrambi i
farmaci hanno dimostrato un profilo di sicurezza tollerabile in tutti i pazienti. Ad ogni
modo, pazienti con il polimorfismo SLCO1B1 T521C avevano Cmax e AUC della glimepi-
ride significativamente piu elevati con la combinazione con rosuvastatina rispetto a quel-
li trattati con la sola glimepiride [45]. Un’altra variante di SLCO1B1 (A388G) ¢ stata
associata a livelli piu elevati di rosuvastatina, ma a livelli pit bassi di atorvastatina [46].
Una disfunzione genetica del trasportatore di efflusso ABCG2 porta ad un marcato au-
mento dell’esposizione sistemica a varie statine [47], molto probabilmente a causa del
conseguente aumento della biodisponibilita. Un aumento delle concentrazioni plasmati-
che di rosuvastatina in pazienti cinesi con la variante 421C>A di ABCGZ & associata ad
un aumento dell’effetto ipolipemizzante e all’'uso di dosi piu ridotte della statina [48].
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Quindi, una analisi farmacogenetica potrebbe rappresentare una buona opportunita
per uno studio piu approfondito dei polimorfismi genici che modulano la disponibilita
delle statine e potrebbe fornire nuovi strumenti per migliorare la previsione e la gestio-
ne delle DDI con le statine.

Conclusioni
L'uso clinico delle statine si sta allargando, particolarmente nei pazienti anziani che
sono spesso trattati con terapie multifarmaco per diverse patologie concomitanti, espo-
nendoli cosi ad un aumentato rischio di aventi avversi da farmaco in seguito a una
interazione tra i farmaci stessi, tra cui sintomi muscolari [19-21] ed epatotossicita in-
dotte dalle statine [49]. Al momento le evidenze di lesioni epatiche indotte da statine
dopo una DDI sono scarse ma di potenziale rilevanza clinica in popolazioni di pazienti
particolari. Ulteriori studi sono necessari per definire meglio questo importante effetto.
Un’altra interessante domanda che dovra essere ulteriormente esplorata in futuro &
la potenziale interazione delle statine con le proteine terapeutiche come gli anticorpi
monoclonali. Il diverso comportamento farmacologico di queste due classi di farmaci
indica che il rischio di DDI potrebbe essere limitato e che la co-somministrazione do-
vrebbe portare ad un buon profilo di sicurezza.
Le differenze che esistono tra i profili farmacocinetici delle diverse statine possono
influenzare la loro capacita di causare eventi avversi [5, 6, 22]. Questo potrebbe diven-
tare un aspetto cruciale quando viene considerato il rischio di interazioni tra farmaci
nel momento in cui € necessario decidere quale farmaco somministrare a pazienti che
sono gia in trattamento con statine. Comunque, saranno necessari altri studi clinici
a lungo termine prima di poter giungere ad una conclusione definitiva sulla sicurezza
di questa combinazione. Infine, sono disponibili solo pochi dati clinici sulle DDI con
le statine in popolazioni speciali, quali i pazienti con ipercolesterolemia familiare,
pazienti pediatrici e in popolazioni di diversa etnia [19] e piu informazioni saranno
necessarie per meglio definire i problemi di sicurezza delle statine stesse.
Tutto considerato, anche se le statine sono una classe di farmaci disponibili nella
pratica clinica per pit di 25 anni, I'allargamento del loro utilizzo tra i pazienti lascia
aperte diverse importanti domande che sono ancora in attesa di una risposta chiara e
definitiva. Solo una migliore e piu profonda conoscenza del potenziale di interazioni tra
le statine e altre opzioni terapeutiche potra aiutare il medico e il clinico a selezionare il
trattamento pill efficace e pill sicuro per i propri pazienti. E necessario procedere con
cautela per bilanciare i potenziali benefici clinici con il rischio di un trattamento con
statine, e migliorare il risultato complessivo fornendo ai pazienti un supporto basato
sulle evidenze, sicuro e costo-efficace.
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