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Sono molteplici i meccanismi attraverso 
cui si possono avere interazioni farmaco-
logiche che coinvolgono gli inibitori della 
HMG-CoA reduttasi. Le interazioni posso-
no svilupparsi a livello di enzimi metabolici 
(scalari) o trasportatori (vettoriali). Tra i 
primi, i noti isoenzimi del citocromo P450 
(Figura 1) e in particolare il CYP3A4, ma 
anche altri isoenzimi e tra i secondi ricor-
diamo i Trasportatori Polipeptidici di Anio-
ni Organici (Organic Anion Transporting 
Polypeptides, OATP), la glicoproteina-P 
(p-Glycoprotein, P-gp) e la Breast Cancer 
Resistance Protein (BCRP) (Figura 2).

Lo snodo metabolico più studiato e forse 
più importante è quello probabilmente in-
centrato sul CYP3A4. Nell’ambito ristretto 
delle interazioni farmacologiche che coin-
volgono le statine, il CYP3A4 gioca un ruo-
lo di primo piano, al punto che il 70% delle 
potenziali interazioni statiniche sono state 
evidenziate proprio con farmaci inibitori 
di questo citocromo (2). Le così frequenti, 
potenziali interazioni basate sulla via meta-
bolica del CYP3A4 riguardano in particola-
re atorvastatina, lovastatina e simvastatina 
(3) e possono riflettersi in significative ri-
percussioni cliniche.

Ad esempio, un’analisi su circa 600 casi 
mostra che la rabdomiolisi statina-indotta 
sia - nel 58% dei casi - associata con la som-
ministrazione concomitante di farmaci che 
interferiscono con il metabolismo delle sta-
tine. Tali interazioni farmacologiche sono 

SommARIo
Come noto le statine oggi in uso clinico condividono tra loro lo stesso meccanismo d’azione: l’attivazione 
dei recettori epatici per le LDL mediata dall’inibizione dell’enzima HMGCoA reduttasi e quindi della 
sintesi endogena di colesterolo. Esistono tuttavia tra esse importanti differenze non solo in termini di 
potenza ed efficacia, ma anche in termini chimico-fisici e farmacocinetici. Nota è la distinzione tra statine 
lipofile (Simvastatina, Lovastatina, Atorvastatina, Fluvastatina) e statine idrofile (Pravastatina, Rosuvasta-
tina). Solo le prime sono soggette a una via metabolica che coinvolge in modo principale l’attività del ci-
tocromo P450 soprattutto, ma non solo, nella sua isoforma 3A4 (CYP3A4). Tale isoforma, che come noto 
metabolizza più del 50% dei farmaci usati in terapia, è spesso coinvolta nelle interazioni farmacologiche 
d’importanza clinica (1). Le differenze farmacocinetiche tra le diverse statine possono quindi ripercuoter-
si in differenze clinicamente rilevanti sulle loro possibili interazioni con altri farmaci.

Parole chiave: Statine, interazioni tra farmaci, CYP 3A4, proteine di trasporto.
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generalmente attribuite al coinvolgimento 
del CYP3A4 (4). Soggetti che hanno rice-
vuto un trattamento statinico e nello stes-
so tempo un farmaco in grado di inibire il 
CYP3A4 hanno un rischio 6 volte maggiore 
di disturbi muscolari, inclusa la rabdomio-
lisi, che rendono necessario il ricovero in 
ospedale (5).

Da ciò emerge l’opportunità di proporre 
la suddivisione non solo fra statine lipofile 
ed idrofile, ma anche CYP3A4 metabolizza-
te (atorvastatina, simvastatina, lovastatina) 
e non-CYP3A4 metabolizzate (rosuvasta-
tina, pravastatina, fluvastatina) con parti-
colare attenzione alle relazioni fra statine 

CYP3A4 metabolizzate e farmaci inibitori 
del CYP3A4.Ciò è confermato dalla con-
statazione dell’importanza dell’interazione 
farmacologica sullo snodo metabolico del 
CYP3A4 che emerge anche da uno studio 
che valuta le segnalazioni spontanee, con-
tenute nel database FDA. 

In tale studio si confronta il rischio di 
rabdomiolisi statina-indotto in funzione 
della concomitanza di somministrazione di 
un farmaco inibitore del CYP3A4 con una 
statina che sia metabolizzata o non-meta-
bolizzata dal CYP3A4 (6). L’associazione di 
farmaci inibitori di CYP3A4 non modifica 
i tassi di segnalazione per rabdomiolisi se 

Figura	1	-	Ruolo del ci-
tocromo P450 nell’intera-
zione tra farmaci delle 
statine.

Figura	2	-	Ruolo delle 
proteine di trasporto 
nell’interazione tra farma-
ci delle statine.
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somministrati ad una statina non-metabo-
lizzata dal CYP3A4, mentre aumenta il ri-
schio di rabdomiolisi di 6,43 in presenza di 
una statina metabolizzata dal CYP3A4 (6). 

Un caso esemplificativo di polifarmaco-
terapia - incentrato proprio sul CYP3A4 - è 
stato proposto da alcuni Autori (7) e forni-
sce un interessante esempio paradigmatico 
dei problemi che possono sorgere in rela-
zione alla questione delle interazioni far-
macologiche con statine. Nel caso clinico 
descritto, a un certo paziente è prescritto, 
come primo farmaco, una statina per il trat-
tamento della ipercolesterolemia primaria 
e la prevenzione cardiovascolare. Se, come 
in questo esempio, viene scelta una statina 
CYP3A4 metabolizzata come atorvastatina 
o simvastatina, la sua somministrazione 
potrebbe dare origine a diverse potenzia-
li interazioni farmacologiche: ad esempio 
con amlodipina prescritta per l’ipertensio-
ne, con citalopram (un inibitore selettivo 
della ricaptazione della serotonina) per 
la depressione e con amiodarone per una 
aritmia. Infatti, amiodarone è un inibitore 
della CYP3A4, amlodipina e citalopram 
sono substrati di CYP3A4; questa combi-
nazione rappresenta quindi un rischio po-
tenziale di interazioni farmacologiche con 
effetto cumulativo e potrebbe essere suffi-
ciente per innescare in questo paziente un 
evento avverso come la miopatia. 

Allo stesso modo, se il paziente richie-
desse un trattamento antimicotico o anti-
biotico, si dovrebbe prestare attenzione 
per evitare agenti che interagiscono con 
il CYP3A4 (come antifungini azolici o anti-
biotici macrolidi).

L’interazione di più farmaci inibitori di 
CYP3A4 può avere effetti additivi, ad esem-
pio, claritromicina può aumentare l’effetto 
di verapamil sulla simvastatina o lovastati-
na, oppure il rischio di interazione aumenta 
se inibitori sia di CYP3A4 che di OATP1B1 
sono somministrati in concomitanza con 

substrati comuni ad entrambe queste vie 
metaboliche, quali simvastatina o atorva-
statina (8). La scelta iniziale di una statina 
con un basso rischio d’interazione è quindi 
importante per la tutela contro lo sviluppo 
d’interazioni farmacologiche quando altri 
farmaci vengano prescritti successivamen-
te. Come già ricordato, oltre al CYP3A4, 
interazioni possono avvenire anche su al-
tri snodi metabolici, quali OATPB1B che 
coinvolge tutte le statine (con conseguen-
te potenziale interazione con ciclosporina, 
rifampicina, gemfibrozil, claritromicina, 
eritromicina, roxitromicina, telitromicina, 
indinavir, ritonavir, saquinavir), P-gp che 
coinvolge tutte le statine con l’eccezione 
di rosuvastatina e fluvastatina (con con-
seguente potenziale interazione con rito-
navir, ciclosporina, verapamil, eritromici-
na, ketoconazolo, itraconazolo, chinidina, 
rifampicina, iperico) e la Breast Cancer 
Resistance Protein (BCRP) che coinvolge 
atorvastatina, pitavastatina, pravastatina, 
fluvastatina, rosuvastatina (7).

Il fatto che un’interazione farmacologica 
possa manifestarsi a livello di trasportatori, 
anziché di enzimi metabolici è un’evidenza 
più recente e meno studiata, ma presumi-
bilmente non per questo meno importante 
da un punto di vista clinico. 

L’insieme dei dati sperimentali, dei dati 
provenienti da studi di farmacologia clini-
ca, dei dati provenienti dalla farmacovigi-
lanza contribuisce a dare un quadro delle 
possibili interazioni significative in ambito 
clinico; tale quadro è in continua evoluzio-
ne. Anche, ma non solo, da un punto di vi-
sta legale, per avere una visione generale 
della problematica delle interazioni farma-
cologiche, è opportuno far riferimento - in 
primo luogo - all’RCP (Riassunto delle Ca-
ratteristiche di Prodotto) delle varie statine 
e agli RCP dei principi attivi che vengono 
concomitantemente prescritti (vedi oltre).

Nella tabella sono riportate in formato 
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conciso, le interazioni farmacologiche che 
appaiono sugli RCP delle varie statine. Que-
sta tabella ha però solo valenza indicativa 
anche per la già citata continua evoluzione 
della problematica. Un segnale di tale con-
tinua evoluzione è anche fornito dall’osser-
vazione che non vi è sempre “reciprocità” 
delle interazioni nei rispettivi RCP. In linea 
di principio, un’interazione fra un determi-
nato principio attivo e una statina dovrebbe 
comparire sia sull’RCP del principio attivo 
che sull’RCP della statina ma ciò non acca-
de con adeguata sistematicità. Ad esempio, 
gli RCP di trabectedina, voriconazolo, telbi-
vudina, erlotinib, ticagrelor, eltrombopag, 
ecc. riportano delle limitazioni d’uso di va-
rio grado - in corso di concomitante som-
ministrazione di inibitori del HMG-CoA re-
duttasi - che non sono riportate negli RCP 
delle statine. In particolare in alcuni RCP 
di questi prodotti si suggerisce un’avver-
tenza d’uso limitata solo a certe statine e 
a certi dosaggi mentre altri RCP allertano 
sulla possibilità di interazione farmacologi-
ca con la classe delle statine “tout court”. 
L’RCP di rosuvastatina, ad esempio, scon-
siglia esplicitamente l’uso concomitante 
di inibitori delle proteasi, sulla base di 
uno studio di farmacocinetica condotto 
con KALETRA (lopinavir/ritonavir). Allo 
stesso tempo però l’RCP di KALETRA non 
esclude l’associazione con rosuvastatina, 
pur raccomandando la riduzione delle dosi 
di KALETRA. Ancora, l’RCP di VIRACEPT 
(nelfinavir) riporta che rosuvastatina può 
anche essere somministrata con nelfinavir, 
ma che i pazienti devono essere monitora-
ti. Può accadere quindi che l’associazione 
tra due farmaci possa essere ammessa 
dall’RCP di uno dei due farmaci e al con-
tempo proibita dall’RCP dell’altro farmaco. 
Ciò ribadisce ancora una volta la necessità 
di controllare attentamente entrambi gli 
RCP, anche se non è semplice far riferi-
mento a due RCP – quindi “documenti uffi-

ciali”- che sostengono in merito alla stessa 
problematica concetti diversi.

Vi è poi il problema delle potenziali inte-
razioni non riportate negli RCP, su cui po-
trebbe essere opportuno prestare attenzio-
ne. A titolo di esempio, si può ricordare la 
possibile interazione fra clopidogrel e stati-
ne metabolizzate dal CYP3A4. Tale ipoteti-
ca interazione è stata oggetto di numerosi 
studi, ma i risultati non sono al momento 
conclusivi.

Una recente rassegna (9) dedicata alle 
interazioni farmacologiche del clopidogrel, 
pro-farmaco attivato in parte dal CYP3A4, 
conclude sostenendo che i clinici preoc-
cupati per una eventuale interazione con 
statine, che al momento non si può esclu-
dere, possono prendere in considerazione 
l’opportunità, tra l’altro, di prescrivere una 
statina idrofila al posto di una lipofila come 
atorvastatina.

Rcentemente lo studio ACCEL-STA-
TIN (10) ha preso in considerazione una 
cinquantina di pazienti, sottoposti a PCI 
(percutaneous coronary intervention), 
in trattamento con atorvastatina e con 
clopidogrel, che presentavano un’elevata 
reattività piastrinica. Questi pazienti sono 
stati indirizzati a una terapia con statine 
non-CYP3A4 metabolizzate (rosuvastatina 
e pravastatina) e ciò ha ridotto, in modo 
statisticamente significativo, la reattività 
piastrinica, sia nel gruppo con pravastati-
na, che in quello con rosuvastatina.

Un altro studio di farmacologia clinica 
ha dimostrato che atorvastatina influen-
za la farmacocinetica di clopidogrel e che 
clopidogrel influenza la farmacocinetica di 
atorvastatina (11).

Scendendo nei dettagli, le concentrazio-
ni plasmatiche di atorvastatina aumentano 
in presenza di una concomitante terapia 
con clopidogrel e dopo la sospensione di 
atorvastatina si riscontra un aumento di 
attività del clopidogrel. Sempre nello stes-
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so studio si evince – da un punto di vista 
dell’effetto – che la percentuale di adesio-
ne piastrinica si riduce passando da un 
trattamento con solo clopidogrel a uno con 
clopidogrel e atorvastatina (p=0.058). Infi-
ne, uno studio di farmacoepidemiologia di-
mostra un attenuato effetto terapeutico di 
clopidogrel, quando è somministrato insie-
me a statine CYP3A4 metabolizzate (12). 
Come già detto, tale ipotetica interazione 
necessità di nuovi ulteriori approfondimen-
ti. Infine, un’altra importante considerazio-
ne riguardo la segnalazione delle possibili 
interazioni presenti negli RCP è quando 
quest’ultime vengono riferite ad un intera 
classe di farmaci e non ai singoli principi 
attivi. Non sempre, infatti, le interazioni e i 
possibili meccanismi che possono esserne 
alla base sono condivisi da tutti i membri 
di una stessa classe. Un chiaro esempio di 
questo fatto è fornito dall’associazione tra 
statine e fibrati (13), infatti, la gran parte 
delle interazioni negative riguarda l’as-
sociazione tra statine e gemfibrozil e non 
fenofibrato. Alla base di questa differenza 
sono le diverse caratteristiche farmacoci-
netiche esistenti tra i due fibrati. Il primo, 
infatti, è in grado di interferire con la via 
della glucuronidazione delle statine e con 
i loro sistemi di trasporto, mentre il secon-
do no.

Conclusione

Esistono diversi meccanismi e possibili-
tà d’interazione farmacologica tra le statine 
e altri farmaci. La probabilità d’interazione 
aumenta per le statine CYP3A4 metaboliz-
zate, tuttavia occorre considerare che an-
che le statine non-CYP3A4 metabolizzate 
possano generare interazioni farmacolo-
giche significative attraverso altri mecca-
nismi come l’interferenza a livello delle 
proteine di trasporto o di altre isoforme 
del CYP450. In linea di principio, la sommi-

nistrazione di una statina con un altro far-
maco deve essere preceduta da un’attenta 
valutazione. Un primo approccio, può far ri-
ferimento alla tabella riportata in quest’ar-
ticolo ma ciò non è certamente sufficiente. 

È necessario effettuare un controllo non 
solo di quanto riporta l’RCP della statina, 
ma anche di quanto riporta l’RCP del far-
maco concomitante e delle eventuali pub-
blicazioni scientifiche riportate in lettera-
tura.

NoTe AllA TABellA
La possibilità di interazione si può presentare più 
frequentemente associando statine CYP3A4-me-
tabolizzate e farmaci inibitori di questo enzima.
L’inteferenza di un farmaco con le proteine di 
trasporto può causare interazioni con le statine 
indipendentemente dal CYP3A4.
Interferenze con altre isoforme del  citocromo 
P450 e la glucuronidazione possono causare in-
terazioni.
Una volta selezionata l’associazione sulla base de-
gli RCP delle statine è opportuno verificare l’RCP 
del farmaco associato e la letteratura scientifica 
relativa.
Non sempre principi attivi della stessa classe con-
dividono le stesse interazioni.

ABBReVIAZIoNI
AMC: appropriato monitoraggio clinico
Cp: concentrazioni plasmatiche
CTA: considerare terapie alternative
Di: dose iniziale
Dmax: dose massima
DM: dose mantenimento
VRB: valutazione rischio beneficio
AUC: area under the curve, area sotto la curva 
concentrazione/tempo di un determinato princi-
pio attivo

I dati riportati in tabella sono stati estrapolati 
ed elaborati - in modo scrupoloso e rigoroso 
- partendo dalle RCP (Riassunto delle Caratte-
ristiche di Prodotto) edizione aggiornata al 16 
agosto 2012 delle specialità medicinali a base 
di inibitori della Hmg-CoA reduttasi. Ciò no-
nostante, non si può escludere la presenza di 
errori, per cui si dichiara che gli Autori non si 
devono ritenere responsabili di eventuali sviste 
o dimenticanze. D’altra parte, il lettore che si 
appresti ad applicare qualunque delle informa-
zioni qui riportate deve comunque verificarne 
sempre l’attualità e l’esattezza ricorrendo ai re-
lativi RCP nella versione più aggiornata.
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