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SOMMARIO

Come noto le statine oggi in uso clinico condividono tra loro lo stesso meccanismo d’azione: I'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 e 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 I'attivita del ci-
tocromo P450 soprattutto, ma non solo, nella sua isoforma 3A4 (CYP3A4). Tale isoforma, che come noto
metabolizza piu del 50% dei farmaci usati in terapia, € spesso coinvolta nelle interazioni farmacologiche
d’importanza clinica (1). Le differenze farmacocinetiche trale 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.

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).
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Lo snodo metabolico piu studiato e forse
pit importante € 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 cosi 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
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Figura | - Ruolo del ci-
tocromo P450 nell'intera-
zione tra farmaci delle
statine.

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 cio emerge I'opportunita 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.Cio é 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
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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 - ¢
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 € 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 € 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).

Linterazione di pitt farmaci inibitori di
CYP3A4 puo avere effetti additivi, ad esem-
pio, claritromicina puo aumentare I'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 € quindi
importante per la tutela contro lo sviluppo
d’interazioni farmacologiche quando altri
farmaci vengano prescritti successivamen-
te. Come gia 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 € un’evidenza
piu recente e meno studiata, ma presumi-
bilmente non per questo meno importante
da un punto di vista clinico.

Linsieme 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 € 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, € opportuno far riferimento - in
primo luogo - al’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 pero solo valenza indicativa
anche per la gia citata continua evoluzione
della problematica. Un segnale di tale con-
tinua evoluzione e anche fornito dall’osser-
vazione che non vi & sempre “reciprocita”
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 cio non acca-
de con adeguata sistematicita. 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 possibilita 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 pero 'RCP di KALETRA non
esclude T'associazione con rosuvastatina,
pur raccomandando la riduzione delle dosi
di KALETRA. Ancora, 'RCP di VIRACEPT
(nelfinavir) riporta che rosuvastatina puo
anche essere somministrata con nelfinavir,
ma che i pazienti devono essere monitora-
ti. Puo 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.
Cio ribadisce ancora una volta la necessita
di controllare attentamente entrambi gli
RCP, anche se non & semplice far riferi-
mento a due RCP - quindi “documenti uffi-

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

Vi e 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 puo ricordare la
possibile interazione fra clopidogrel e stati-
ne metabolizzate dal CYP3A4. Tale ipoteti-
ca interazione é 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 puo esclu-
dere, possono prendere in considerazione
I'opportunita, tra I’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
reattivita piastrinica. Questi pazienti sono
stati indirizzati a una terapia con statine
non-CYP3A4 metabolizzate (rosuvastatina
e pravastatina) e cio ha ridotto, in modo
statisticamente significativo, la reattivita
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
attivita 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 € somministrato insie-
me a statine CYP3A4 metabolizzate (12).
Come gia detto, tale ipotetica interazione
necessita di nuovi ulteriori approfondimen-
ti. Infine, un’altra importante considerazio-
ne riguardo la segnalazione delle possibili
interazioni presenti negli RCP & 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 € fornito dall’associazione tra
statine e fibrati (13), infatti, la gran parte
delle interazioni negative riguarda Ias-
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, € 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-
ta d’interazione farmacologica tra le statine
e altri farmaci. La probabilita 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 linterferenza 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, puo far ri-
ferimento alla tabella riportata in quest’ar-
ticolo ma cio non e certamente sufficiente.

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

NOTE ALLA TABELLA

La possibilita di interazione si puo presentare pilt
frequentemente associando statine CYP3A4-me-
tabolizzate e farmaci inibitori di questo enzima.
Linteferenza di un farmaco con le proteine di
trasporto puo 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 I'associazione sulla base de-
gli RCP delle statine € opportuno verificare '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 specialita medicinali a base
di inibitori della HMG-CoA reduttasi. Cio no-
nostante, non si puo 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 lattualita e I'esattezza ricorrendo ai re-
lativi RCP nella versione piu aggiornata.



ine

farmacologiche delle stati

oni

Valutazione delle interaz|

e5

eAwIS dD| ‘eeIned sip/Buipg eAwis

‘Jedoiuw/opae) olyas |
‘GHA 0 8Ip/Buwoy eAWIS Xewq aYollaUID '} Zelejul ON Jedoiw/opael o1yosid |, DNV ‘eAloly dD, wezeniq
uobejuy - o1o|e)
SYoILUeUIp *} ZeJsjul ON anealIubls syanau *f Jajul ON ojojoueidoid
Jedolw/opaes o1yosid |, uesso|g - eyeg
yedoiwy/opaes ojyosiy 1ounjgeg
Buw 08 eAnj4 U0D

QY ‘BAnid ® uagib do |
‘elWeo||b NS ezualepaiul ON aplwelousglD)

auoizeseul s|iqeqoidwl
‘Blwe||f NS ezuslepaiul ON spiweingjol

BUOBUID *} ZBJIBYU ON

aAeOIUBIS “Zeselul ON

11210 1053qeIp BUY

Isuapadnuy
0j0Zeuooes3
Jedoiw/opges o1yosiy | 0|0ZeUodIN
Opael 1Se0 Liel ‘gjeineD Zelsjul ON aUoNaUIO '} ZeJsjul ON Jedoiuw/opaes oIyosty | EejRINeD ‘eAn4 do 0j0zeuoon|4
BAWIS 84opuadsos
‘fedolw/opae) o1yosU, ‘puIoU0D 0]0ZBU0OBSOd
BAWIS 8I8pUsdsos BAOT D1 'SSE alejng Jedoiuw/opael o1yosu |
‘fedolw/opae) o1yosu|, ‘puIoU0D Zelsjul ON 8UoNBUIO '} ZeJsjul ON ‘ledoiw/opge) o1yosiy | BAN|4 NS BOIIBUID *} Jajul aliqeqoidul 1at ‘guA ‘v1o 0]0Zeuoo0}eY
ONY<Bw o< enoyy Na?t
BAWIS 8Jopuadsos ‘01X eawig dD | BAOT D1 'SSE alejng ‘enioly do | ‘redoiw/opagel o1yosi,
‘JedoiW/Opael OIyosU | ‘PUIOAUOD | BOIUID BZUBASIU OU %8Z DNV| 8UoNBUIO '} ZeJsjul ON ‘ledoiw/opge) o1yosiy | BAN|4 [P BOBUIO *} NS IWIUIW Mayg | ‘DAY Xewa? ‘[at ‘gdA VIO 0j0zZeuoel)|

V10 10t g4A ‘enoly d
‘Jedoju/opgey olyosi |

10110ze Juibunyuy

alejoyuow quonoid | |

ONY ‘UNIL ‘ojusLueUINBUES 1SE9 Liey DY ‘euiquionosd | upepep
auoizeinBeod zeleA ou aJeiopuow quosoid | |
quosnoid | 1139 ‘DAY ‘UNI ONY ‘UNIL ‘aUoljBUIO *} Je}e ON oLed 3o ‘qonoid | BOYIPON ‘ojusLueUINBUES 1SED LIey 1|eJo nuenbeoonuy
BJAS|I "OIUI[O UOU BAN|4dsipoig | BUIpIIUBY
Jedoiw/opael 01yosiy | BJBAS|U "O1UIID UoU BAN4 dsipoig | ojozeidew
Jedoiw/opael o1yosiy |, EjeAS|l "0lUO UoU eANj4 dsipoig | 9]BISSSO UOU [UOIZEJRU| eulpiwD
eajuojoid
edwod Loyqiul/H nsiuobejuy
Jedoiw/opges o1yosiy | BUIOILLIOIPUES|O]|
BAWIS 8Jopuadsos ‘| | X eAwIS do| BAOT D1 ‘SSE aleine
‘fedolw/opqge) oIydsH ‘PuIoAUOD ‘fedolw/opqges o1yasly BUIDJWOIEL
BAWIS 8Jopuadsos BAOT D1 ‘SSE aIejing DOINY<-BW O eAIO)Y
‘Jedolw/opqge) OIYds, ‘PUIOAUOD | BANSOY IP %0E Xew?) ‘90z ONV'! Bloneo ‘enesd do| ‘Tedoiw/opae) 01yosiy | BAN4 1P BOIBUIO *} NS IWIUIW 18yT eAION dD ‘It ‘gyA VIO BUIDIWOALT
ONV<-Bw oy

BAWIS 81opuadsos
‘Jedoiw/opge) oIyosl|, ‘puIoUOD

eeineo ‘enesd do |

BAOT D1 ‘SSe asepne
‘Fedoiul/opges oyosiy |

enoly eAIOY dD | DAY
‘Jedoiul/opgel oiyosuy ‘gt xewqat

|t ‘yedoiw/opgel olyosiy |

Bufje}SEAWIS

BIOBOIYO BSSA)S BAIOYY At BIN v 1P opissoup|

odop yz
BIJUB LUWOS ‘BANSOY %06 dO eAeld Ip ewud Y| ‘wwos IpI1oe nuy
0 ZeJejul ON oNqiu| - 9y

BU[}R}SBANSOY

eujejseAeld

BUI}B}SBAO)

eufjejseanty

BU[}B}SBAIO}Y

ISERNP3J WOJ-DINH BII3P 1ONqIUI Ip 35Bq B Jjeupipsw eyjepnads 3)13p dJY 1I63p Isajuls '3une)s 3)Pp 3ydibojodewde; juojzelsyu)




Franco Bernini

enwis do)

eleineo ‘gyA o

eleines

‘a1p/Bui 08> BAWIS 1S8UI0 Jad ‘Bjeined) SSE aJejIAg ‘alp/Bw Og eA0T] ‘GUA ‘eneolIubls ayonauIo enoly dol at
‘DY ‘Fedoiw/opgel oIyosly, ‘GaA Jedoiw oyosy | BoNBUIO *} ZeJsjul OU ‘BfRINe)) xew( ‘Yedoiw/opaes oIyosiy | ZeJa)ul ou ‘Jedoiw/opael oIyosiH | ‘gHA ‘YLD ‘Tedoiw/opgel o1yosld | IUIJODIN "0y
eeine) eeine) BleIned ,EQQE\OUQE cfomie MNCMUEQ Aomjnmv |00JyY
IOVINHYA 1HLTY
BANNISOS

IBIO "0BAUOY [UOIZNEoald 8ssalg

9jeuow.o eidesa)

JnsejoQ el odop
Up 0 ewd Y| eAeld UIUWOS

odop Y AN ISIUILUIWOS

BUILEINSBI0D

(dnsa|oD [op ewid | eARId UIUWOS|

dijod meya| ew enoly dof

ojodiise|0)

euisal g odop Yy 0
ewud Y| uwwos ‘eneld dsipoigt

odop Y BAN|4 ISIUILUILOS

01O OIqUIEDS BUISAY

eAwiS dD | ejeineo
‘GdA ‘Yedoiul/opaes olyosu|

dsopin
dp ng opdye ou X/ BANSOY DNV

BleINeo bw Oy<bw 0z 1g

en07 D1 ‘alp/buw 0g

BleIned Buiog eAni4
‘dsojoin dO ns meys ou ‘WAt

alp/Bwo L enioy
xewq ‘gt ‘enioly dol DNV ‘GHA

‘alp/BwQ | BAWIS Xew(q “JedoiW/AISOI OIYISH |, ‘BIeOIPIOAUOD ‘ONY ‘eneld dD| BAOT Xewq ‘Yedoiw/opael olyosiy | | ‘1a1 ‘eanid DNy ou<Buipysean4 ‘Y1 ‘Yedoiw/opaes o1yosiy | BuLodsojoID
alp/Buw 0g eA0T Xewq 1ossasddosounwiw|
BANSOY XZ XBw) ‘ONY{ Jineuido]
Jedojw/opges o1yosiy | Jineuinbes
BANSOY XG Xew) ‘ONvl Jedoiw/opael o1yosiy |, JiNeuoy
BAWIS dsos ‘eAws dD |
‘Jedoiw/opgel o1yos|, ‘puIoUOD Jedojw/opges o1yosiy | JINeulisN
Jedoiw/opael 01ydsiy | Jineulpu|
eAWIS dsos ‘eAWS do), Zealiol] V1O 'gdA 1at
‘Jedoiw/opqge) OIYdsH| ‘PUIOAUOD | WOJEI UOU ‘HISOIL/edoiW OIyOSIY 3UNBUIO '} IUOIZBISIUI ON ‘sse aJepne ‘Jedolw/opae) oIyostd | ‘enioyy do| ‘yedoluw/opael o1yosty |, 1seajoud Lojiqiu|
Jedojw/opges O1yosK|, ‘eeIned  |1edoiw/AIsolw OlydsH | ‘BydIWeuIp MD 0]|0u0d
‘BAWIS 9SOP OjusLUelsnIBBe oN qissod ayoneuId *} Zesslul ON | ‘DAY ‘YA ‘SSe ou sjuswielsush OJelqljoua
BJBINED ‘G| ‘8Uoeu
ZeJajul ou ‘Jedol/opael oIyosIy |, ojeiqyoidin
E[eINed ‘gyA ‘syoiaulo )
ZeJajul ou ‘Jedoi/opael oIyosiy | ojelqozusg
eAwis dp| ‘redoiw/opqge) olyosi, Xg BANSOY ONY
‘aip/Bwio| eAwis xewq Xewo| ‘yedoiw/ysoiw oyosu |, MO 0]|0AU00 ‘DAY g4/ 0 sse exeyng ‘eip/bw 0g B[BINED ‘G| ‘BUoieUI0 yedoiw/opaes olyosid |
‘G4 O Sse ON ‘PUBIOOJEI UOU SSY ‘GYA ‘Sse ou sjusweleusb BAOT Xewlq ‘Yedoiw/opael olyosiy | | zelsjul ou ‘fedoiu/opge) olyosly | ‘1at ‘gyA V1D ‘enoyy dD| 11ZoIqUUID)
alp/bw G 1q
gy Jedoiw “2JeolpI0Aju0d 8ip/Bul Q< BANSOY 30 0][04U0d
/OPQel O1yosH | ‘OJelqyous) Uoo ‘alp/Bwi 0> BANSOY ‘gYA ‘OINY ‘G4 ‘Sse ou sjuswieleush | gy O sse aeyng ‘alp/Bw 0z V1O ‘GdA
0119029 aIp/Bw O] BAWIS Xewq ‘fedolwyysolw olyosii|, ‘ene) | ‘elyedolw/opael oIyosu | afelzusiod |eno xewq ‘yedoiw/opges olyosiy | gy ‘Fedoiw olyosiy | ‘Jedoiw/opqe. olyosiy| ‘enoly do neiqi
BUIBUIO '} ZBISjUI ON [es|1e0e "0y
BUOIUID ZeJsjul Ou SNV4
aYIUID ZeJsjul ou 1on8In1q

YedoiLu/opaes oIyosid |

(1o1wafexodi) 1onainig

Tedojul/opges olyosiy |

Iplouigeuue)

"0’ 1sop asejsnibbe %

IN}BO0BUOD 9P
ol6Besop |1 aleisniBBy

26

8U0IZe20BJjU09 ejeudoiddy [ensabiou 8 99z pesa|ule DNV 90BOIYS "OBJJUOD BISWNSSY "ojoipeAISa|IUlg 8 suoipunaioN dD | 0 IAIIR29B1U0D
yedoiu/opaes oIyosid | [IPessqiN
eawls dp| ‘yedoiw/opqel
olyost . ‘alp/Buioy BAWIS Xewq anealIuBIs syaeU f Jejul ON enoyy dD| eudipojuwy
BAWIS dO| ‘gHA<3IP
/B 0z< eAWIS ‘Bj9INED ‘alp/Bui0g G4/ O "SSE aleyins ‘alp/bw O
Xewq ‘yedoiw/opael olyosty |, ayoisuIo °} Zessjul ON BAOT Xewlq ‘Jedoiw/opaes oIyosiy | BAIOYY dD)| 9]I01SSOd [lwedeisn

Bufje}seAWIS

BU[}B}SBANSOY

eunejseAeld

BU}B}SBAO)

eupjejseAnty

BU[}B}SBAIO}Y




ine

farmacologiche delle stati

oni

Valutazione delle interaz|

27

yedoiw/opaes oyosiy isexnjyez
Jedoluw/opaes oIyasly | eulenael
Jedoiw/opges o1yosiy | BUI|408]
ero7 Dt 000NS [9p
BAWIS dD| sse oN 8UdnBuIo °} Zelsjul ON ‘sse alejine ‘Jedoiw/opaed O1yosld | asa)je ZeJsjul ON OWNSU0D asejwl ‘enioly do| owleduwod Ip 00ong
Jedoluw/opaes oIyosty | BUIRILSS
sluezziwedjod suorzet ‘enwig dot asop asejsnifibe ‘eanj4 dsipoiq QIeJISIUILWOS-02 ‘BAIo}y dD 1 eupidweyy
Jedojw/opae) 01yosiy | auayxodoid
8yonsuIo | Zelsjul ON 0/02NQoId
Jedojw/opges o1yosiy | BUIOBXO[HON
BAWIS dsos ‘eAwls dD | ero 0 VIO ‘gdA ‘lat ‘enony
‘Jedoiul/opgel olyosu| ‘puioAUod ‘sse ale}ine ‘Jedoiw/opael o1yostd | dp| ‘redoiw/opqe) olysiy | 8uopoZejeN
Jedoluw/opaes oIyosty | 0|0ZepIUoABI
"} Jojul oN Uepeso]
Jyedoiw/opges o1yosiy | BUILLEXOAN|
Jedoluw/opaes oyosty | eunexon|4
Jua4 do sunnoi Ip oibBeloyuow
‘Jius4 NS BOIBUIO *} Jejul B[IceInosel BUIOHUSS
auozeusq do
NS [194}8 NUBASIU UOU/[0901d auozeus

1edojul/opges olyosiy |

osnae,p [ewe

tedojul/opge) olyosiy |

enoly dDf

(0ovied)) luuenor 'S 1p eg3

ayoIWeulp '} Il
|UoNeU | Zelejul ou ‘ejgineD Gy V1O ‘redojw/opges olydsiyg | aqunezy
BAIO)Y dDt Zusline)3
Jedoiw/opges o1yosiy | BUIpIINERQ
oY
ayoleuId *} Zeisjul ON aNeOIUBIS 8UoNBUI0 '} ZeJslUl ON sobip do | <Bw 08 enloly BUISSObIq
G4\ ‘tedoiw/opaes olyos|
‘alp/bw Q| BAWIS Xew(q Tedoiw/opge. o1yosly | ojozeueq
DY Ipuinb oedoysu BeINed
11eBB0s jou Jedoiw/opaes o1yosu |, Jedoiw/opael olyosid |, ‘GuA ‘Yedoiw/opges oyosiy | BUDIYO0D
YedoiLu/opaes oIyosid ouuyo
Sse a/epne ‘Jedoiul/opae) olyosty | Blllowe)
BAWIS 818pUSdSOS JUsns
‘OINY ‘Yedoiul/opaes o1yosu 09lpisn ‘oY
alp/Bw 0g< eawg Jed
Jedoiw/opges o1yos | g4 O SSe a1elng ‘alp/Bw Of
‘alp/Bw 0g BAWIS Xewq BAOT Xewlq ‘Jedoiw/opaes oIyosiy | BAIOYY dD)| 9]101SSOd QUOJEPOIWY

eufje}sEAWIS

BU[}B}SBANSOY

eupejseAesd

BU}B}SBAO)

eupjejseAnty

BU[}B}SBAIO}Y




28

Franco Bernini

Bibliografia

1. Bren U, Oostenbrink C. Cytochrome P450

3A4 Inhibition by Ketoconazole: Tackling
the Problem of Ligand Cooperativity Using
Molecular Dynamics Simulations and Free-
Energy Calculations. J Chem Inf Model.
2012; 52(6): 1573-82.

. Ritz Bravo AE, Tchambaz L, Krihenbiihl-

Melcher A, Hess L, Schlienger RG,
Krihenbiihl S. Prevalence of potentially se-
vere drug-drug interactions in ambulatory
patients with dyslipidaemia receiving HMG-
CoA reductase inhibitor therapy. Drug Saf.
2005; 28(3): 263-75.

. Armitage J. The safety of statins in clinical

practice. Lancet. 2007; 370(9601): 1781-90.

. Thompson PD, Clarkson P, Karas RH. Statin-

associated myopathy. JAMA. 2003; 289(13):
1681-90.

. Cziraky M], Willey V], McKenney JM, Ka-

mat SA, Fisher MD, Guyton JR, Jacobson
TA, Davidson MH. Statin safety: an asses-
sment using an administrative claims databa-
se. Am J Cardiol. 2006; 97 (8A): 61C-68C.

. Rowan C, Brinker AD, Nourjah P, Chang ],

Mosholder A, Barrett JS, Avigan M. Rhab-
domyolysis reports show interaction betwe-
en simvastatin and CYP3A4 inhibitors. Phar-
macoepidemiol Drug Saf. 2009; 18(4): 301-9.

. Corsini A, Ceska R. Drug-drug interactions

with statins: will pitavastatin overcome the
statins’ Achilles’ heel? Curr Med Res Opin.
2011; 27(8): 1551-62.

8. Neuvonen PJ. Drug interactions with HMG-

CoA reductase inhibitors (statins): the im-
portance of CYP enzymes, transporters
and pharmacogenetics. Curr Opin Investig
Drugs. 2010; 11(3): 323-32.

9. Bates ER, Lau WC, Angiolillo D]. Clopido-

grel-drug interactions. ] Am Coll Cardiol.
2011; 57(11): 1251-63.

10. Park Y, Jeong YH, Tantry US, Ahn JH, Kwon

TJ, Park JR, Hwang SJ, Gho EH, Bliden KP,
Kwak CH, Hwang JY, Kim S, Gurbel PA.
Accelerated platelet inhibition by switching
from atorvastatin to a non-CYP3A4-metaboli-
zed statin in patients with high platelet reac-
tivity (ACCEL-STATIN) study. Eur Heart J.
2012; 33(17): 2151-62.

11. Franca CN, Pinheiro LF, Izar MC, Brunial-

ti MK, Salomao R, Bianco HT, Kasmas SH,
Barbosa SP, de Nucci G, Fonseca FA. Endo-
thelial progenitor cell mobilization and pla-
telet microparticle release are influenced by
clopidogrel plasma levels in stable coronary
artery disease. Circ J. 2012; 76(3): 729-36.

12. Schmidt M, Johansen MB, Maeng M, Kaltoft

A Jensen LO, Tilsted HH, Botker HE, Baron
JA, Serensen HT. Concomitant use of clopi-
dogrel and statins and risk of major adverse
cardiovascular events following coronary
stent implantation. Br J Clin Pharmacol.
2012; 74(1): 161-70.

13. Franssen R, Vergeer M, Stroes ES, Kastelein

JJ. Combination statin-fibrate therapy: safety
aspects. Diabetes Obes Metab. 2009; 11(2):
89-94.





