Aterosclerosi ed eventi vascolari
Razionale del trattamento con statine in riferimento ai concetti

patogenetici emergenti

In relazione ai concetti etiopatogenetici che attualmente vengo-
no considerati responsabili sia della malattia aterosclerotica che
delle sue manifestazioni acute, le statine costituiscono una for-
midabile opportunita terapeutica. Negli anni ‘90 studi clinici,
rilevanti per disegno e dimensioni, hanno evidenziato infatti il
ruolo svolto da queste sostanze, sia nel rallentare la progressio-
ne delle lesioni aterosclerotiche che nella riduzione degli eventi
vascolari acuti. Vengono illustrate le pib recenti acquisizioni sul-
le attivita di tali sostanze, le loro proprieta ancillari e le peculia-
ritd della fluvastatina a rilascio protratto (RP). Trends Med 2002;
2(4):203-212.
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parete arteriosa nel corso degli
anni!. Essa costituisce P'altera-
zione degenerativa piu comu-
ne del sistema arterioso, in gra-
do di compromettere il flusso
e percio lentita della nutrizio-
ne dei vari parenchimi, sia per-
ché la placca protrudendo nel
lume vasale ne riduce il calibro,
inducendo una condizione di
ischemia cronica, sia perché se
si frantuma induce la formazio-
ne di un trombo occludente,
capace di provocare una necro-
si nei tessuti a valle per occlu-
sione totale del vaso. Questa
degenerazione, pur colpendo le
arterie dei distretti piu svariati,
interessa precocemente ed in
maniera pit intensa vasi situati
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le modificazioni della pressio-
ne arteriosa (shear stress) e le
brusche variazioni di calibro del
lume vasale sono tra le princi-
pali responsabili del fenomeno.
Praidiversi territori, quelli coin-
volti piu frequentemente ed in
modo piu intenso ed evidente
sono: il distretto coronarico, il
circolo arterioso extracerebrale,
specialmente quello carotideo,
nonché quello delle arterie degli
arti inferiori®>.

Le manifestazioni cliniche della
malattia aterosclerotica che si
verificano piu frequentemente
sono infatti:

1) cardiopatia ischemica

2) patologie cerebrovascolati
3) vasculopatie periferiche.

Tra queste tre espressioni della
malattia aterosclerotica, quella
coronarica (figura 1) ¢ di riscon-
tro estremamente frequente e
contribuisce per circa il 30-50%
alla totalita delle affezioni car-
diovascolari. Essa si puo mani-
festare con un infarto acuto,
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Figura 1. Esame coronarografico in un paziente con
stenosi significativa del tronco comune.

un’angina pectoris oppure con
la morte cardiaca improvvisa.
Gli analoghi morfo-funzionali
degli eventi acuti della malattia
aterosclerotica a livello cere-
brovascolare sono: I’Attacco
Ischemico Transitorio (TTA), il
RIND (Residual Ischemic
Neurological Disease) e lictus
ischemico (figura 2). Questi ac-
cidenti cetebrovascolari sono,
per la maggior parte, dovuti a
localizzazioni trombo-emboli-

che di frammenti emboligeni
provenienti da placche situate
in sede carotidea (figura 3).
Solo in rari casi sono da ricon-
durre ad una patologia atero-
trombotica di vasi endoctani-
cl.

La manifestazione clinica piu
frequente in sede periferica ¢
Pocclusione vascolare acuta del-
le arterie degli arti inferiori (fi-
gura 4) che, nella sua fase finale
mostra di solito la sintomatolo-

Figura 2. TAC cerebrale. Presenza di un’
ampia area iperdensa in regione temporo-
parietale destra, espressione di pregresso
evento ischemico acuto.

gia tipica della “claudicatio in-
termittens”, con riduzione pro-
gressiva della distanza percorti-
bile senza dolore.

La cardiopatia ischemica rappre-
senta la patologia su cui si sono
concentrati i maggiori sforzi
della ricerca negli ultimi 50 anni.
Come risultato di tali ricerche,
dei piani di prevenzione e delle
nuove strategie terapeutiche, si
¢ verificata una progressiva ri-
duzione della mortalita cardio-

Figura 3. Eco-color carotidea, che mostra una placca circolare che riduce significativamente I'entita del
flusso (A); eco-color eseguita in corrispondenza della biforcazione carotidea destra, che evidenzia una
placca soft che si estende per buona parte dell’origine della Carotide Interna (B).

Legenda: CC=carotide comune; BIF DX=biforcazione carotidea; Cl=carotide interna; CE=carotide esterna;
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Figura 4. Eco-color del distretto iliaco con una placca ipoecogena che riduce considerevolmente il lume
vasale (A). Eco-color dell’Arteria Femorale sinistra, che appare parzialmente obliterata da una placca

(B).

vascolare (-3%). Nonostante
cio, la malattia coronarica per-
mane a tutt’oggi la principale
causa di morte sia negli Stati
Uniti che in Europa®’.

Un discorso a parte meritano
invece le affezioni cerebrovasco-
lari, per le cui forme acute 'im-
piego di terapie preventive ed
una migliorata profilassi hanno
sicuramente favorito una regres-
sione. Al contrario, le espressio-
ni croniche della sindrome ten-
dono ad evidenziarsi oggi con
sempre maggiore frequenza,
specialmente in conseguenza
delle migliorate terapie e del pro-
gressivo invecchiamento della
popolazione.

Anche per le vasculopatie peri-
feriche, le misure profilattiche

adottate, la maggior validita di
alcuni strumenti diagnostici e
Pefficacia dei nuovi presidi tera-
peutici, hanno fatto si che le for-
me acute si manifestino oggi con
minore frequenza che in passa-
to, mentre le espressioni croni-
che dell’affezione tendono ad
evidenziarsi sempre piu fre-
quentemente®.

Epidemiologia

La malattia aterosclerotica ha
un’incidenza che ¢ direttamente
proporzionale all’avanzare degli
anni e si manifesta in maniera
nettamente piu frequente nel
sesso maschile’. Il Framingham
Heart Study ha dimostrato che
la sua localizzazione coronatrica

Figura 5. Risultati del Rotterdam Study. (Dati da Meijer et al'?).
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stima inoltre che piu di 5,5 mi-
lioni di pazienti anziani siano
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e che oltre il 60% dei pazienti
ricoverati per malattia corona-
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anni'®. Anche lincidenza delle
manifestazioni acute ischemiche
cerebrali e dell’insufficienza at-
teriosa degli arti inferiori aumen-
tano con l'avanzare dell’eta. 1l
Rotterdam Study'! ha infatti evi-
denziato che sia la vasculopatia
periferica (PAD) sia gli episodi
di ischemia cerebrale (CHD)
aumentano progressivamente
con gli anni in entrambi 1 sessi

(tigura 5).
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Etiopatogenesi

La malattia aterosclerotica rap-
presenta il risultato clinico (fe-
notipo) delle informazioni con-
tenute nel codice genetico (ge-
notipo), combinate con le alte-
razioni indotte da vari fattori di
rischio modificabili:

* diabete mellito

¢ iper-dislipidemie

e fumo di sigaretta

* ipertensione arteriosa

* sedentarieta

* obesita.

Alcune evidenze fanno oggi
propendere per una componen-
te “infiammatoria” all’origine
della malattia’!'*, Per effetto di
questa, sia i fattori genetici che
quelli modificabili, finirebbero
per indurre, tanto le stigmate
morfologiche della forma cro-
nica che le sue manifestazioni
acute!*, Tuttavia, nell’attualiz-
zazione di queste ultime, inter-
verrebbe anche una “disfunzio-
ne” dell’endotelio, per la preva-
lenza dei fattori sottoendotelia-
li su quelli endoteliali.

11 processo inizia molto preco-
cemente con la comparsa delle
cosiddette strie lpidiche e termi-
na con la formazione di una plac-
¢a pitl 0 meno organizzata, che
puo andare incontro a rottura
con successiva formazione di un
trombo riparatore. Questultimo fi-
nisce per occludere pressocche
completamente il lume vasale gia
ridotto per effetto della protu-
sione della placca, determinan-
do I'evento necrotico acuto.

A suffragare il sospetto di un
intervento di fattori “infiamma-
tori” nella patogenesi dell’affe-
zione, vi sono numerosi studi
che evidenziano una correlazio-
ne significativa fra titoli anticor-
pali di ben definiti agenti micro-
bici e malattia aterosclerotica
(acuta e/o cronica). Altre evi-
denze deporrebbero per la pre-

206

Trends in Medicine

senza di determinati agenti in-
fettivi, come la Chlamydia, I’ He-
licobacter o 1l Cytomegalovirus nel
contesto delle placche'®!. An-
che specifici marcatori dell’in-
fiammazione, quali il fibrinoge-
no o la Proteina-C Reattiva
(PCR) e 'amiloide sierica sono
stati riscontrati nella placca, sia
integra che dopo trombosi'®.
Tuttavia, ancora non € chiaro se
la presenza di questi marcatori
del processo inflammatorio nel
contesto della neoformazione
sia da considerarsi una causa o
concausa dell’affezione e delle
sue complicanze acute o non
piuttosto un epi-fenomeno.

Gli agenti infettivo-infiammato-
ri, una volta penetrati nell’inti-
ma arteriosa, eserciterebbero
un’azione chemiotattica nei con-
fronti dei monociti circolanti,
richiamandoli all’interno della
stessa. Hssi agirebbero anche
stimolando risposte autoimmu-
ni da parte di proteine “se/f”
della parete vasale. Gli aggrega-
ti cosi formatisi, insieme all’ac-
cumulo di detriti di colesterolo-
LDL (LDL-C), di piastrine, di
globuli rossi degenerati, di resi-

Il rvolo dell’infiammazione
sembra determinante nel-
I'avvio e nel mantenimen-
to del processo ateroscle-
rotico e, in questo contesto,
Vinterferenza dei tratta-
menti ipolipemizzanti con i
fattori pro-infiammatori
deve essere ancora valuta-
ta nella sua interezza.

dui trombigeni e di materiale
leucocitario, darebbero origine
ad una cascata di eventi: dall’z»-
sudiciamento intimale alla stria lipi-
dica fino alla formazione ed alla
successiva organizzazione della
placea (figura 6).

Pare accertato che questi stessi
elementi dell’infiammazione
contribuirebbero anche all’ in-
stabilita ed alla successiva rottura
della placca. Infatti, alcune infe-
zioni sistemiche, come quelle
legate ai patogeni prima citati,
favorirebbero la sua frantuma-
zione e la costituzione del trom-
bo, attraverso il rilascio di en-
dotossine batteriche che facili-
tano I'adesivita piastrinica, incre-

Figura 6. Meccanismo di formazione della placca: ipotesi
patogenetica circa il ruolo potenziale svolto dai microrganismi.
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mentano i livelli di trombossa-
no circolante ed inibiscono ’At-
tivatore Tissutale del Plasmino-
geno (TPA). Bisogna altresi sot-
tolineare il ruolo pro-infiamma-
torio svolto da alcune citochi-
ne, in modo particolare dall’In-
tetleuchina-2 (IL.-2) e dal Fatto-
re-alfa della Necrosi Tumorale
(TNF-0). Nella formazione del
trombo riparatore, sembra che
intervengano anche elevate con-
centrazioni di fibrinogeno. Allo
stesso modo, ridotte concentra-
zioni plasmatiche di TPA, au-
mentate concentrazioni plasma-
tiche dell’Inibitore di questo
Attivatore (PAI-I), nonché alte-
rate concentrazioni sieriche di
alcuni fattori della coagulazio-
ne favorirebbero la formazione
del trombo®.

Appare evidente quindi che la
patogenesi della malattia atero-
sclerotica e delle sue manifesta-
zioni acute, possa riconoscere
un’origine diversa da quella fi-
nora prospettata ed in essa va
tenuto in giusta considerazione
il ruolo svolto dall’zufiammazio-
ne ¢ da determinati processi infettivi.
In questo contesto, 'eventuale
interazione tra trattamenti ipo-
lipemizzanti e fattori pro-in-
fiammatori, € stata valutata solo
parzialmente.

Nell’ambito delle strutture favo-
rentile manifestazioni acute del-
la malattia aterosclerotica dob-
biamo anche menzionare I’en-
dotelio che, da tempo, non ¢ piu
considerato alla guisa di una
semplice barriera posta a sepa-
razione tra il lume vasale e 'am-
biente esterno, ma un vero e
proptio organo autoctrino-para-
crino che interviene attivamen-
te nell’orientare ed indirizzare
determinate funzioni dell’orga-
nismo”. In particolare, median-
te le sostanze increte dai suoi
foglietti interni, 'endotelio eser-
cita un’azione di controllo sulla
trombosi e sulla trombolisi, in-

terviene nella regolazione del
tono vasale, agisce sul “remode-
ling” vascolare ed ¢ coinvolto nel
regolare ed orientare la risposta
infiammatoria a determinati
agenti patogeni. Tutto cio si re-
alizza attraverso una prevalenza
dei fattori sotto-endoteliali su
quelli endoteliali, che determi-
nano una tendenza alla trombo-
si, alla vasocostrizione e all'iper-
trofia ed in genere, ad un rimo-
dellamento cardiovascolare sfa-
vorevole?!,

Statine ed aterosclerosi

Alla luce di queste recenti acqui-
sizioni sulla etiopatogenesi del-
l'aterosclerosi e delle sue mani-
festazioni acute, accanto ad al-
tri presidi terapeutici abitual-
mente impiegati, quali i farmaci
“emodinamici”, gli ACE-inibi-
tori, ’ASA, la ticlopidina, il clo-
pidogrel o gli inibitori della GP
IIb/II1a oppure I'eparina, che
intervengono con modalita di-
verse, rivestono importanza pre-
minente le statine. Queste si
sono rivelate estremamente uti-
li sia nel prevenire/ritardare la
formazione della placca che nell’
evitarne la rottura, con la con-
seguente formazione di trom-
bi***. A proposito di questulti-

Aterosclerosi ed eventi vascolari

mo evento, i risultati dello stu-
dio 4S hanno evidenziato come
la simvastatina si sia dimostrata
valida nel ridurre la mortalita e
la morbilita attese in 4.444 pa-
zienti affetti da patologia coro-
narica®,

Piu recentemente, la fluvastati-
na ha dimostrato la sua effica-
cia nel ridurre di circa il 35% i
livelli di C-LDL, del 30% quelli
dei trigliceridi plasmatici e di in-
nalzare fino a circa il 20% i va-
loti di C-HDL*?* (figura 7).
Precedentemente era stato an-
che evidenziato come le statine
rappresentino un valido ausilio
nel ridurre i livelli sierici, oltre
che del colesterolo, anche di al-
tre frazioni lipidiche che entra-
no nella costituzione della plac-
ca, qualii chilomicroni, le VLDL
remnants e le LDL piccole e
dense.

Oltre che a normalizzare il qua-
dro lipidico periferico, tali so-
stanze si sono dimostrate effi-
caci anche nel ridurre le dimen-
sioni del nucleo lipidico della
placca. Questo risultato rappre-
senta un farget certamente piu
utile e desiderabile rispetto a
quello costituito dall’azione ipo-
lipemizzante, poiché rende piu
improbabile il verificarsi di even-
ti acuti connessi alla malattia ate-

Figura 7. Effetti della fluvastatina sui valori sierici del colesterolo

LDL, HDL e dei trigliceridi (TG).
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Il metabolismo di fluvasta-
tina & mediato dall’isofor-
ma 2C9 del citocromo
CYP450, determinando un
percorso metabolico carat-
terizzato da minori interfe-
renze con alire molecole di
uso frequente nel paziente
anziano; il profilo di sicu-
rezza é inoltre migliorato
dall’assenza di metaboliti
attivi.

rosclerotica. Anzi, ¢ possibile
sostenere che 'importanza del
trattamento con statine nel pre-
venire o ritardare le manifesta-
zioni acute dell’aterosclerosi de-
rivi principalmente dalla consta-
tazione che queste sostanze
svolgono anche azioni extralipi-
diche (¢ffetti pleiotropici).

E’ ormai noto che le dimensio-
ni, la costituzione e la friabilita
del nucleo della placca rappre-
sentano 1 maggiori determinan-
ti della sua instabilita e della sua
rottura. A tal proposito, pare ac-
certato che la stabilita della plac-
ca sia in gran parte dipendente
dallintegrita del suo cappuccio
fibroso che ¢ funzione dell’equi-
librio che si viene a stabilire tra
degenerazione e ri-formazione
della placca stessa”. Pertanto,
poter disporre di una sostanza
che sia in grado di rendere piu
stabile questo equilibrio, costi-
tuisce un’opportunita unica, in
quanto rappresenta la modalita
piu valida per impedire il verifi-
carsi di rotture e quindi di even-
ti necrotici acuti.

Lintervento dei processi infiam-
matori sembra facilitare 1a rot-
tura della placca e quindi I'avvio
dei processi necrotici acuti. Re-
centemente, lo studio Choleste-
rol And Recurrent Events
(CARE) ha confermato tale
ipotesi: esso infatti ha evidenzia-
to un aumento dei livelli sierici
208

Trends in Medicine

della Proteina C-Reattiva (PCR)
nei pazienti in cui si era verifica-
ta una aumentata incidenza di
rottura della placca e ha dimo-
strato che la pravastatina ¢ in
grado di impedire o limitare que-
sto fenomeno®. Anche Braun-
wald e coll. hanno ipotizzato che
le statine possano contrastare le
manifestazioni inflammatorie ed
infettive responsabili della rot-
tura di placc: lo studio Pravasta-
tin Or atorVastatin Evaluation
and Infection Therapy (PRO-
VE IT) di cui aspettiamo le con-
clusioni, ¢ stato espressamente
disegnato con l'obiettivo di de-
finire il ruolo svolto dall’infezio-
ne da Chlamydia nella genesi di
questi eventi”.

Un’altra tra le attivita pleiotro-
piche svolta dalle statine ¢ quel-
la recentemente evidenziata nel-
lo studio REduction of Chole-
sterol in Ischemia and Function
of the Endhotelium (RECI-
FE). Questo trial ha dimostra-
to che il trattamento con prava-
statina migliora la dilatazione
flusso-mediata endotelio-di-
pendente dell’arteria brachiale,
dimostrando di possedere una
azione favorevole nel ripristina-
re la normale funzione vasodila-
tante dell’intima dell’endotelio™.
Oltre che questa funzione, le sta-
tine hanno dimostrato anche di
ridurre significativamente i nuo-
vi eventi nei pazienti con pre-
gresso infarto o angina instabi-

le e quindi di favorire la ri-cana-
lizzazione in pazienti gia sotto-
posti ad angioplastica. Lo stu-
dio internazionale Fluvastatin
Angioplasty REstenosis (FLA-
RE) ha evidenziato a tal propo-
sito che fluvastatina, pur non ri-
ducendo la probabilita della re-
stenosi in pazienti sottoposti ad
angioplastica, ¢ in grado di ti-
durre il rischio combinato di
mortalita totale ed infarto mio-
cardico del 63%".
L’importanza della terapia con
statine deriva anche dalla con-
statazione che queste molecole
svolgono un’attivita preventiva
nei confronti di episodi succes-
sivi al primo evento acuto. Lo
studio MIRACL (Myocardial
Ischemia Reduction with Ag-
gressive Cholesterol Lowering)
ha dimostrato che I'impiego
precoce e a dosi elevate (80 mg)
di atorvastatina dopo un even-
to coronarico acuto riduce il ti-
schio successivo di angina insta-
bile?*. I’indagine includeva sia
pazienti con pregressa angina
instabile che quelli che avevano
sofferto di un infarto non-Q.
Dopo 16 settimane di tratta-
mento, la statina ha ridotto di
circa il 16% rispetto al placebo
il rischio di un nuovo evento
cardiaco minore o maggiore.
In questo stesso studio ¢ stata
osservata anche una significati-
va riduzione del rischio di ictus
ischemico.

Figura 8. Risultati dello Swedish Care Registry.
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In un sottostudio dello stesso
trial sono stati misurati i livelli
di PCR in pazienti colpiti da sin-
drome coronarica acuta. I risul-
tati hanno evidenziato che atot-
vastatina (80 mg/die) ¢ stata in
grado di ridurre 1 livelli di que-
sta proteina dell’83% in 16 set-
timane, rispetto al 74% del
gruppo placebo.

Inoltre, in una indagine retro-
spettiva eseguita sui dati tratti da
23.000 pazienti ricoverati in
UTIC e condotto dallo Swedish
Registry of Cardiac Intensive
Care, € stata confermata I’effi-
cacia del trattamento con sta-
tine accoppiato alla rivascola-
rizzazione miocardica, nella ri-
duzione degli eventi acuti suc-
cessivi ad un IMA. D’impiego
delle statine prima della dimis-
sione € risultato associato ad un
34% di riduzione della morta-
lita nel primo anno. La rivasco-
larizzazione effettuata dopo 14
giorni dall’evento acuto invece
¢ risultata pari ad un 36% di ri-
duzione della mortalita. Infine,
Iutilizzo precoce di una statina
insieme alla rivascolarizzazione,
si € accompagnato ad una ri-
duzione della mortalita del 64%
nel primo anno di follow-up
(figura 8).

Questi e vari altri effettd ancillari
delle statine sono stati recente-
mente confermati nello studio
LIPS (Lescol Intervention Pre-
vention Study), che ha coinvol-
to oltre 1600 pazienti sottopo-
sti ad angioplastica coronarica,
con o senza impianto di stent*.
In questa indagine ¢ risultato che
fluvastatina, somministrata alla
dose di 40 mg/die, determina
una riduzione del 22% del ri-
schio di un evento acuto rispet-
to ai pazienti trattati con place-
bo. 1l beneficio appariva ancor
pit marcato nei diabetici e nei
soggetti con piu fattori di ri-
schio. Gli effetti terapeutici sem-
brano parzialmente indipenden-

Aterosclerosi ed eventi vascolari

Figura 9. Modalita di rilascio della fluvastatina 80 mg RP. (Dati da

Ballantyne CM¥).
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Figura 10. Attivita circadiana del’lHMG-CoA reduttasi nelle 24 ore.
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ti dall’azione ipolipemizzante e
appaiono secondari ad un’azio-
ne favorevole svolta da fluvasta-
tina sulla disfunzione endotelia-
le, sull’infiammazione, sull’insta-
bilita della placca, sulla ossida-
bilita delle LDL e sulla prolife-
razione delle cellule muscolari
lisce.

L’azione delle statine &€ mediata
dall’enzima 3-idrossi-3-metilglu-
taril Coenzima A reduttasi
(HMG-CoA-reduttasi) presente
nel fegato. Per effetto della sua
inibizione viene ridotta la sinte-
si del colesterolo endogeno, si
incrementa il numero dei recet-
tori epatici per le LDL e quindi
la cattura del colesterolo circo-
lante, ed aumenta la produzio-
ne di C-HDL, anche se si cono-
sce poco sulle modalita con cui
si arriva a quest’ultimo effetto.
Le numerose attivita pleiotropi-
che delle statine sono da ricon-
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durre a questa azione su’HGM-
reduttasi, benché 'esatto mecca-
nismo non ésia stato ancora elu-
cidato.

Oltre che presenti naturalmen-
te, queste sostanze possono an-
che essere di origine sintetica.
Tra quelle attualmente in com-
mercio, la fluvastatina € 'unica
statina di otigine sintetica™.
Allo scopo di incrementare I'ef-
ficacia dell’ inibizione del-

La formulazione di fluva-
statina in matrice di cellu-
losa consente il rilascio del
principio attivo con una ci-
netica piu fisiologica ed
aderente ai pattern secre-
tori delFHMG-Co redutta-
si, garantendo un rappor-
to oftimale fra efficacia ed
effetti collaterali.
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Tabella 1. Interferenza delle statine commericalizzate nel nostro
Paese con alcuni farmaci. (Dati da Corsini et al*?, Gruer et al*°, Maltz

et al*).

F P S A
Warfarin + - + -
Digossina - c + -
Niacina - = - -
Eritromicina - = + -
Ciclosporina = + + +
Fibrati = + o +

F=Fluvastatina; P=Pravastatina; S=Simvastatina; A=Atorvastatina

IHMG-reduttasi, possono esse-
re messe in atto quattro diverse
alternative:
* incrementare emivita della
sostanza
* incrementarne la potenza ini-
bitoria
* incrementare la dose/le som-
ministrazioni
* migliorare la farmacocinetica.
Le prime due sono connesse alla
natura chimica della molecola.
L’incremento della dose o del
numero di somministrazioni
costituisce una strada semplice
per ottimizzare i suot effetti, ma
rappresenta contemporanea-
mente una modalita che riduce
il rapporto beneficio/tischio™.
1l miglioramento delle proprie-
ta farmacocinetiche del princi-
pio attivo ¢ una delle strade piu
battute negli ultimi anni, grazie
all’introduzione di tecniche
avanzate di drug delivery. Tali
metodiche consentono di mo-
dificare in maniera sostanziale la
farmacocinetica della sostanza
attraverso 'adozione di specifi-
che tecnologie. Una delle piu
valide consiste nell’incorpora-
zione della molecola in una ma-
trice idrofila di cellulosa, in gra-
do di assorbire acqua a contatto
con il fluido gastrico e rilasciare
in progressione il principio atti-
vo. La fluvastatina rappresenta
la prima statina cui ¢ stata appli-
cata una tecnologia di questo
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tipo; grazie a questa tecnica il
farmaco viene rilasciato per dif-
fusione nel tratto intestinale en-
tro un intervallo molto lungo (8-
9 ore). Questo rilascio piu lento
e costante (figura 9) consente di
evitare la saturazione dell’enzi-

ma HMG-reduttasi, la cui atti-
vita circadiana ¢ molto irregola-
re (figura 10).

Uno studio eseguito con I'impie-
go di fluvastatina 80 mg a rila-
scio prolungato (PR) ha messo
in evidenza che, in confronto
con la dose da 40 mg a rilascio
immediato, questo tipo di for-
mulazione determina una ridu-
zione aggiuntiva dei livelli sieri-
cidi C-LDL di circa il 10%, sen-
za influenzare sfavorevolmente
la tollerabilita e/o aumentare
lincidenza degli effetti collate-
rali. Tale indagine ha anche mo-
strato che la mono-sommini-
strazione ¢ piu efficace rispetto
alla somministrazione in due o
piu dosi refratte. Inoltre, con
questa formulazione, la frequen-

za di comparsa degli incrementi

Key-Message

L’aterosclerosi ¢ un processo degenerativo dell’intima, ca-
ratterizzato da un importante componente infiammatoria
ed incremento dei processi ossidativi. Questi sono corre-
sponsabili della formazione e della struttura della placca,
condizionandone anche la suscettibilita all’accrescimento
e alla successiva fissurazione. La riduzione della colestero-
lemia-LDL deve percio essere considerato solo uno degli
obiettivi del trattamento globale dell’affezione.

Le statine, oltre all’azione antilipidemica, posseggono, mol-
to verosimilmente, anche un effetto stabilizzante e svolgo-
no pure un effetto anti-infiammatorio, antitrombotico ed
antiproliferativo, per cui finiscono per antagonizzare sia la
progressione della malattia aterosclerotica che le sue ma-
nifestazioni acute. L’impiego di formulazioni a rilascio pro-
lungato sembra attuare un’inibizione piu fisiologica di
questi processi e maggiormente rispondente ai ritmi cir-
cadiani del’HMG-CoA reduttasi, con vantaggi clinici in
termini di efficacia e sicurezza.

Con ogni probabilita queste caratteristiche, unite ai piu fa-
vorevoli aspetti del metabolismo della fluvastatina, finiranno
col rendere quest’ultima una delle statine maggiormente
utilizzate nella terapia dell’aterosclerosi e nella prevenzio-
ne delle sue manifestazioni acute, anche in considerazione
del fatto che tali sostanze devono essere assunte per gran
parte della vita dell’adulto e dell’anziano.
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degli enzimi epatici e muscolari
¢ risultata sovrapponibile a quel-
la delle formulazioni standard
(40 mg) a rilascio immediato?”.
Un ulteriore vantaggio insito
nell’'uso di fluvastatina, rispetto
alla maggior parte delle altre sta-
tine ¢ da ricercare infine nel suo
particolare metabolismo, che
rende meno frequenti le intera-
zioni farmacologiche negative
con altri farmaci che il paziente

aterosclerotico ¢ spesso costret-
to ad assumere (tabella 1). E’ ac-
certato infatti che, poiche il me-
tabolismo della maggior parte
delle statine ¢ svolto principal-
mente dall'isoforma 3A4 del ci-
tocromo CYP450, utilizzata an-
che da molte altre sostanze, au-
menta la probabilita che possa-
no verificarsi interazioni farma-
cologiche negative. Fluvastatina,
al contrario, venendo metabo-

Atherosclerosis and vascular events
The rationale behind statin treatment according to emergent pathogenic

concepts

Aterosclerosi ed eventi vascolari

lizzata per gran parte dall'isofor-
ma 2C9 del citocromo CYP450,
presenta minori interferenze far-
macologiche.

E’ da aggiungere in ultimo che,
contrariamente alle altre mole-
cole della stessa classe, fluvasta-
tina non produce metaboliti at-
tivi, per cui le uniche azioni at-
tese dopo la sua somministra-
zione, sono quelle riferibili alla
molecola-madre?®.

Summary

Given the aetiopathogenic concepts which are currently considered responsible both
for atherosclerosis and its acute events, statins appear to be a tremendous therapeu-
tic occasion. Many important trials - both for their structure and size - performed
during the 90s demonstrated the role played by these substances in reducing the
progression of atherosclerotic lesions and acute vascular events. The most recent
discoveries regarding the action and secondary properties of these compounds are
illustrated together with the peculiarities of slow release fluvastatin.

Cacciapuoti F. Atherosclerosis and vascular events. The rationale behind statin treatment accor-
ding to emergent pathogenic concepts Trends Med 2002; 2(4):203-212.
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