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Statine e rischio di diabete 
di tipo 2 (T2DM)

Gli effetti bene�ci delle statine nel di-
minuire il colesterolo-LDL (C-LDL) e, di 
conseguenza, il rischio cardiovascolare, 
sono ben dimostrati sia in studi prospetti-
ci, sia in trial clinici randomizzati, in diver-

SUMMARY

Statins represent the elective lipid-lowering strategy in hyperlipidemic and high cardiovascular risk 
patients. Despite excellent safety and tolerability, reversible muscle-related and dose-dependent ad-
verse events may decrease patient’s compliance. Large meta-analyses, post-hoc and genetic studies 
showed that statins might increase the risk of new-onset diabetes (NOD), particularly in insulin resis-
tant, obese, old and pre-diabetic patients. Race, gender, concomitant medication, dose and treatment 
duration may also contribute to this effect. Based on this evidence, to warn against the possibility 
of statin-induced NOD or worsening glycemic control in patients with already established diabetes, 
FDA and EMA changed the labels of all the available statins in US and Europe. Recent meta-analysis 
and retrospective studies demonstrated that statins’ diabetogenicity is a dose-related class effect, but 
the mechanism(s) is poorly understood. Among statins, only pravastatin and pitavastatin do not de-
teriorate glycaemic parameters in patients with and without type 2 diabetes. Interestingly, available 
data, obtained in small-scale, retrospective or single-center clinical studies document that pitavastatin, 
while ameliorating lipid profile, seems protective on NOD. Beyond differences in pharmacokinetics 
between pitavastatin and the other statins (higher oral bioavailability, lower hepatic uptake), its con-
sistent increases in plasma adiponectin documented in clinical studies may be causally connected with 
its effect on glucose metabolism. Adiponectin is a protein with antiatherosclerotic, anti-inflammatory 
and antidiabetogenic properties exerted on liver, skeletal muscle, adipose tissue and pancreatic beta 
cells. Further studies are required to confirm this unique property of pitavastatin and to understand 
the mechanism(s) leading to this effect.

Keywords: statins, type 2 diabetes (T2DM), new-onset diabetes (NOD), insulin sensitivity, pitavastatin, 
adiponectin.
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se popolazioni, compresi i pazienti affetti 
da T2DM (1-3). Negli ultimi anni è però 
emersa la possibilità che possano provoca-
re lo sviluppo di nuove forme di diabete 
(NOD), anche se va anche sottolineato 
come questo rischio sia in ogni caso infe-
riore ai bene�ci recati dal trattamento con 
statine e sia correlato con il rischio basale 
di sviluppo di T2DM (4-6). 

Sattar et al. hanno effettuato una meta-
analisi di 13 studi (91.140 pazienti sen-
za T2DM), dimostrando come una dose 
standard di statina fosse associata ad un 
aumento di rischio di NOD del 9% in 4 anni 
(5). Studi retrospettivi e metanalisi, tra cui 
quella condotta su 246.955 pazienti di 135 
trial randomizzati e controllati hanno con-
fermato il rischio di NOD statino-indotto 
(7). Anche un’analisi post-hoc dello studio 
SPARCL (3.803 pazienti trattati con ator-
vastatina 80 mg/die vs placebo) ed il re-
centissimo studio retrospettivo di coorte 
effettuato da Mansi e coll. su 3.982 adul-
ti trattati con statina o no (21.988) hanno 
dimostrato come il NOD si sviluppi con 
maggior frequenza nei trattati (8, 9). 

Alla luce di queste evidenze, mentre la 
FDA ha cambiato l’etichettatura di tutte le 
preparazioni contenenti statine negli USA, 
includendo avvertenze circa un possibile 
aumento della glicemia e della emoglobi-
na glicata (HbA1c), l’EMA ha incluso nel 
foglietto illustrativo un’avvertenza sul pos-
sibile aumento di rischio di T2DM per tut-
te le statine autorizzate.

Va però anche sottolineato come un 
lieve o moderato aumento nella glicemia 
possa non essere rilevante, se non si tra-
duce in aumenti della mortalità e della 
morbilita dovuti alle complicazioni ma-
cro- e microvascolari tipiche del diabete, 
come riportato in due studi recentissimi. 
Nel primo si documenta come in 15.679 
pazienti danesi adulti diabetici (follow-up 
di 2,7 anni), lo sviluppo di retinopatia dia-

betica, neuropatia e gangrena del piede 
(complicanze microvascolari) sia inferio-
re rispetto ai 47.037 non utilizzatori (10).  
Nel secondo, effettuato su 2.245 pazienti 
asiatici con T2DM, si è evidenziata (oltre 
ad una diminuzione del 48% del rischio di 
coma diabetico rispetto ai 9.925 non trat-
tati) una protezione in termini di disordini 
oculari, nervosi e circolatori secondari al 
diabete nei pazienti in terapia per più di 
due anni (11).

L’effetto prodiabetogeno 
è lo stesso per tipo di paziente, 
statina e dose?

Lo studio Canadian Network for Obser-
vational Drug Effect Studies Investigators 
(12), una meta-analisi effettuata da Preiss 
(4) su dati provenienti da 5 studi nei quali 
32.752 soggetti senza T2DM basale hanno 
ricevuto dosi di statine standard od elevate 
e la meta-analisi effettuata da Waters su 8 
studi di prevenzione secondaria per CVD 
in 136.966 pazienti di età ≥40 anni, dimo-
strano come il rischio di NOD sia dose-
dipendente (aumento ulteriore del 12%) e 
più concreto con le statine più potenti (au-
mento ulteriore del 15%) (9). 

Questo rischio è anche aumentato in 
pazienti con pre-esistenti fattori di rischio 
di T2DM, come evidenziato nello studio di 
prevenzione primaria condotto da Radford 
e coll. (soggetti con glicemia a digiuno al-
terata in terapia con statine) o in quello di 
Armato e coll. in pazienti ipertrigliceride-
mici trattati con atorvastatina, simvastati-
na o rosuvastatina (13, 14). Altre popola-
zioni a rischio sono anziani (5), donne (15) 
ed asiatici (16, 17). 

L’aumento del rischio di NOD dose-di-
pendente è stato recentemente documen-
tato da un’analisi post-hoc dello studio JU-
PITER, in cui è utilizzata rosuvastatina a 
dose elevata (18) e da uno studio di coorte 
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condotto da Van de Woestijne e coll. su 
4.645 pazienti con patologie vascolari ma 
senza T2DM (19). Il rischio di NOD, già 
più elevato nei 3.057 utilizzatori di statine 
(HR 1,63) rispetto ai non trattati, cresceva 
ulteriormente (HR 1,22) nel caso di regi-
me ad alto dosaggio, specie nei pazienti 
con bassa glicemia. In uno studio rando-
mizzato, in doppio cieco verso controllo 
effettuato in 140 pazienti ospedalizzati per 
ischemie cerebrovascolari, atorvastatina 
40 mg/die (ma non 20 mg/die) per 3 mesi, 
al di là dei bene�ci sul quadro lipidico, ha 
aumentato signi�cativamente la glicemia a 
digiuno e la Hb1Ac (20). 

Per veri�care se l’effetto diabetogenico 
delle statine sia più evidente nei pazienti 
prediabetici (glicemia a digiuno 100-126 
mg/dl), Kohli et al. hanno raccolto i dati 
degli studi TNT e IDEAL in 15.026 pazien-
ti con (39%) o senza prediabete (61%) ma 
con CHD, trattati con atorvastatina 10-80 
mg/die (TNT) oppure con simvastatina 
20-40 mg/die o atorvastatina 80 mg (IDE-
AL) per una media di circa 5 anni (21). 
Durante il follow-up il 14,2% dei pazienti 
prediabetici ha sviluppato diabete, rispet-
to al 2,9 dei non diabetici, con effetto non 
tempo-dipendente. 

Il rischio di NOD si è dimostrato più 
elevato nei prediabetici in trattamento 
con statine ad elevato dosaggio (HR 1,20), 
mentre non si sono riscontrate differenze 
tra dosaggi nei pazienti non diabetici, con-
fermando quindi l’ipotesi che le statine ad 
elevato dosaggio deteriorino i parametri 
glicemici, in particolare nei pazienti già 
a rischio più elevato (i prediabetici nello 
studio sono più anziani, hanno pressione 
sanguigna, BMI, TG più elevati, ridotte 
HDL e maggior tendenza verso la sindro-
me metabolica).

Mentre atorvastatina, simvastatina, ro-
suvastatina, lovastatina e fluvastatina sem-
brano deteriorare i parametri glicemici in 

pazienti affetti o meno da T2DM, prava-
statina, ma soprattutto pitavastatina sem-
brano neutre, se non addirittura bene�che 
(6). A supporto di ciò, un’analisi post-hoc 
dello studio PROVE-IT condotta su 3.382 
pazienti senza T2DM ha dimostrato au-
menti di 0,30 e di 0,12% nella HbA1c rispet-
to al basale, dopo trattamento con atorva-
statina 80 mg o pravastatina 40 mg (22). 
Uno studio condotto su 471.250 canadesi 
senza T2DM ha mostrato come coloro i 
quali assumevano atorvastatina, simva-
statina o rosuvastatina presentassero un 
aumentato rischio nello sviluppo di NOD 
rispetto a quelli trattati con pravastatina, 
�uvastatina e lovastatina. 

L’ordine di diabetogenicità era lo stes-
so, indipendentemente dalla statina utiliz-
zata in prevenzione primaria o secondaria. 
Sebbene risultati simili siano stati osser-
vati raggruppando le statine per potenza, 
il rischio di NOD associato alla rosuvasta-
tina perdeva signi�catività tenendo in con-
siderazione la dose (23). 

Nella meta-analisi effettuata da Navare-
se e coll. su 17 studi randomizzati, la ro-
suvastatina (20 mg/die) ha aumentato il 
rischio di NOD del 25%, rispetto al 15 ed al 
7% da parte della atorvastatina (80 mg/die) 
e della pravastatina (40 mg/die) (24). Nei 
6 anni di follow-up dello studio di coorte 
METSIM, effettuato su 8.749 maschi non 
diabetici adulti, i 2.142 trattati con statine, 
hanno mostrato un aumento del rischio di 
T2DM del 46% rispetto ai non trattati. 

Tale rischio, dose-dipendente, associa-
to a de�cit nella secrezione di insulina e 
particolarmente elevato con simvastatina 
(65,9%) ed atorvastatina (18,1%), decre-
sceva con rosuvastatina (8,6%), �uvastati-
na (3,8%), lovastatina (2,3%) e pravastatina 
(1,3%) (25).

Dato che la maggior parte di questi stu-
di è retrospettiva, non ha sistematicamen-
te studiato l’incidenza di T2DM, oppure 
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non ha suf�ciente potenza per evidenzia-
re differenze tra statine, sono richieste 
conferme in studi clinici su larga scala e 
“head-to-head” (6).

Ipotesi sui meccanismi di NOD 
statino-indotto

Tra le varie ipotesi proposte sull’indu-
zione di T2DM da parte delle statine, que-
ste sono considerate le più interessanti 
(26):
a) diversa lipo�lia delle statine;
b) alterazioni nella via di trasduzione del 

segnale intracellulare dell’insulina;
c) deplezione degli intermedi della via 

del mevalonato (ubichinone, dolicoli, 
farnesolo, geranilgeraniolo, riduzione 
della traslocazione in membrana del 
trasportatore del glucosio GLUT4, per 
mancata prenilazione delle proteine 
rab e rhoA). 

 La diminuita sintesi di ubichinone (sin-
tetizzato da fenilalanina e mevalonato) 
riduce i trasporti di membrana, il pote-
re antiossidante, la rimozione di radi-
cali liberi, la stabilità delle membrane 
cellulari e la produzione di ATP mito-
condriale. Nei pazienti affetti da T2DM 
può deprimere la funzione delle cellule 
beta e provocare insulino-resistenza pe-
riferica nel muscolo;

d) diminuita sintesi di colesterolo, alterato 
metabolismo lipoproteico e traf�cking 
di membrana;

e) diminuita differenziazione adipocitaria 
e conseguente alterazione nella produ-
zione di adipocitochine (per dettagli su 
adiponectina vedi oltre);

f) effetti negativi sui canali del Ca++ delle 
cellule beta pancreatiche e sull’espres-
sione dei trasportatori del glucosio 
GLUT2: promozione di insulino-resi-
stenza per ridotta secrezione di insuli-
na;

g) diminuita captazione epatica di gluco-
sio per inibizione della glucosio-chinasi 
dipendente dall’aumento dei recettori 
per le LDL;

h) in�ammazione e disfunzione mitocon-
driali nel muscolo scheletrico inducono 
disfunzioni nelle cellule beta pancreati-
che.

Siccome queste evidenze sono state ot-
tenute in modelli sperimentali in vitro od in 
animali (27), in condizioni e concentrazio-
ni molto diverse dalla clinica, la maggior 
parte non è stata confermata nell’uomo, 
lasciando aperti spazi ad ipotesi innovati-
ve (28-31).

Swerdlow e coll. hanno utilizzato dati di 
20 studi clinici randomizzati rispetto a con-
trollo per cercare di comprendere il mec-
canismo di NOD statino-indotto, mediante 
un approccio su base genetica. Studiando 
polimor�smi di singoli nucleotidi associati 
a variazioni nel C-LDL presso il gene codi-
�cante per la HMG-CoA riduttasi e valu-
tando la loro relazione con circonferenza 
vita, peso corporeo, indice di massa cor-
porea, insulinemia, glicemia e rischio di 
T2DM, è emerso un leggero ma signi�ca-
tivo aumentato rischio di T2DM. 

Dal momento che questo effetto sembra 
associato ad una riduzione nell’attività del-
la HMG-CoA riduttasi, il rischio di NOD 
non sembra modi�cabile od evitabile con 
statine nuove o più speci�che (32). 

Inoltre, l’associazione con il BMI sem-
bra suggerire un meccanismo a valle 
dell’inibizione della HMG-CoA riduttasi, 
tramite cui l’aumento del peso corporeo 
può aumentare insulino-resistenza e dia-
bete. Infatti, tra le diverse possibili ipotesi, 
l’insorgenza di NOD è stata correlata ad 
un aumento di assunzione calorica duran-
te il trattamento con statine (33), anche se 
il contributo dell’assunzione calorica e del 
BMI non sembra suf�ciente a spiegare 
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l’aumento del rischio di T2DM e non sia 
dose-dipendente, al contrario del NOD 
statino-indotto (32, 34). 

In uno studio osservazionale danese 
effettuato su 63.320 pazienti sottoposti a 
test genetico per FH, si è notato come la 
prevalenza di T2DM fosse molto inferiore 
nei pazienti FH (1,44% vs 2,93%) rispetto 
ai parenti non affetti e come esistesse una 
correlazione inversa tra severità di FH, 
mutazioni del recettore e T2DM, sugge-
rendo una relazione causale tra trasporto 
del colesterolo transmembrana mediato 
dai recettori LDL e T2DM. 

Le statine, bloccando la HMG-CoA ri-
duttasi, aumentando l’espressione dei re-
cettori delle LDL (per mancata attivazione 
di SREBP), potrebbero favorire l’insor-
genza di T2DM per eccessiva captazione 
di C-LDL dalle cellule beta pancreatiche, 
con conseguente diminuita secrezione di 
insulina (35). 

Secondo l’ipotesi di Henriksbo et al. 
(36), �uvastatina, simvastatina, lovastati-
na ed atorvastatina aumentano in modo 
dose-dipendente la secrezione dell’interleu-
china proin�ammatoria IL-1b nei macrofa-
gi, mediante attivazione della caspasi-1 e 
del priming con un agente immunogeno 
(e.g. LPS). Ciò implicherebbe l’attivazione 
dell’in�ammasoma contenente i cosiddet-
ti “pattern recognition receptors (PRR), 
NOD-like receptor family, pyrin domain 
containing 3 (NLRP3)/caspasi 1”, implicati 
nello sviluppo di insulino-resistenza nei ro-
ditori (37). 

In ratti obesi la captazione di glucosio 
insulino-dipendente nel tessuto adiposo 
da parte di un trattamento a lungo termine 
con �uvastatina è dipendente dal sistema 
in�ammasoma NLRP3/caspase-1 nelle 
cellule metaboliche e immunitarie del tes-
suto adiposo (che contiene segnali endo-
geni di priming dell’in�ammasoma, quali 
acidi grassi saturi, ceramidi e prodotti 

derivanti da ossidazione ed ipossia delle 
cellule necrotiche) e tale meccanismo può 
contribuire allo sviluppo di T2DM. Clinica-
mente, questa affermazione è confermata 
dall’aumentata attivazione dell’in�amma-
soma NLRP3 nei macrofagi del tessuto 
adiposo di soggetti affetti da sindrome me-
tabolica e dalle maggiori attivazione della 
caspasi-1 e delle concentrazioni di NLRP3 
in pazienti diabetici (34, 38, 39). 

Va però ricordato come l’attivazione 
dell’in�ammasoma NLRP3 possa essere 
tessuto- e statino-speci�ca, per cui sono 
necessari ulteriori studi per una risposta 
de�nitiva, al di là dell’importanza fonda-
mentale giocata dal tessuto adiposo. 

Alla luce di queste evidenze, per com-
prendere le diversità ed il meccanismo 
molecolare del NOD statino-indotto, ab-
biamo cercato di approfondire l’effetto del-
le statine sulle concentrazioni plasmatiche 
dell’adiponectina, adipochina con proprie-
tà antin�ammatorie ed antidiabetiche. 

La clinica documenta i diversi 
effetti delle statine ed i benefici 
della pitavastatina sul NOD

Tra le varie statine, la pitavastatina si di-
mostra neutra, se non addirittura bene�ca 
sui marcatori del metabolismo glucidico in 
pazienti dislipidemici ed affetti da T2DM, 
come dimostrato da studi clinici e retro-
spettivi (40). 

Nella subanalisi di pazienti diabetici del-
lo studio CHIBA, l’atorvastatina (10 mg/
die) ma non la pitavastatina (2 mg/die) ha 
aumentato signi�cativamente l’albumina 
glicata, senza in�uenzare la glicemia a di-
giuno e il HOMA-IR. 

In un altro studio retrospettivo, atorva-
statina 10 mg/die (ma non pravastatina 
10 mg/die e pitavastatina 2 mg/die) ha 
signi�cativamente aumentato glicemia e 
HbA1c (41). 
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Nello studio LIVES, la pitavastatina ha 
diminuito signi�cativamente HbA1c in pa-
zienti diabetici, anche se aggiunta ad una 
terapia antidiabetica già in atto (42, 43). 
In�ne, lo studio su larga scala “Japan Pre-
vention Trial of Diabetes by Pitavastatin in 
Patients with Impaired Glucose Tolerance 
(J-PREDICT)” è stato disegnato apposi-
tamente per documentare gli effetti della 
pitavastatina sul T2DM (44). 

I risultati �nora disponibili mostrano 
come 1-2 mg/die della statina, associati a 
modi�che dello stile di vita, riducano si-
gni�cativamente l’incidenza cumulativa di 
T2DM in 1.269 pazienti ad elevato rischio, 
con intolleranza al glucosio, rispetto alle 
sole modi�che dello stile di vita (45, 46) 
(Figura 1).

Nella tabella 1 sono riportati 31 studi cli-
nici in cui sono stati valutati gli effetti della 
pitavastatina su glicemia ed insulinemia. 
Nei 18 studi in cui la pitavastatina è stata 

utilizzata da sola, in 16 non ha alterato, in 
due ha migliorato e, solo in uno studio, ha 
deteriorato i parametri glicemici. In 6 sui 
12 studi “head to head” la pitavastatina si 
è dimostrata migliore delle altre statine 
(pravastatina, rosuvastatina, atorvastatina, 
simvastatina), mentre negli altri 6 è stata 
considerata equivalente.

In conclusione, il farmaco quantomeno 
non sembra alterare l’insulino-resistenza 
e non interferire con sintesi e secrezione 
dell’insulina, risultando neutra, se non be-
ne�ca, sull’omeostasi glucidica. 

Solo uno studio retrospettivo (47) con-
dotto su 3.680 pazienti senza T2DM o 
intolleranza al glucosio documenta un 
maggior deterioramento del metaboli-
smo glucidico e dell’incidenza di NOD da 
parte della pitavastatina rispetto alle altre 
statine (durata 62,6±15,3 mesi), ma debo-
lezze sperimentali possono in�ciarne il 
risultato. 

Figura 1 - La pitavastatina si associa ad una diminuita incidenza di diabete in pazienti giapponesi con alte-
rata tolleranza al glucosio. Dati preliminari dallo studio J-PREDICT (Da Odawara et al., 2013: 73rd American 
Diabetes Association).
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Tabella 1 - Studi clinici sull’effetto della pitavastatina sul metabolismo glucidico.

Autore/rivista/anno Popolazione Effetto su glucosio/insulina Effetto su altri parametri

(Sone et al., 2002) 33 pazienti con T2DM No aumenti signi�cativi su FPG Diminuzione di TC, TG, C-LDL, 
aumento di C-HDL

(Kawai et al., 2005) 79 pazienti con T2DM No effetto sia su FPG sia su HbA1c Diminuzione di TG, C-LDL 

(Tokuno et al., 2007) 72 pazienti con T2DM ed ip-
erlipidemici

Pitavastatina o feno�brato non alter-
ano FPG e HbA1c

Diminuzione di TG, C-LDL 

(Yamakawa et al., 2008) Pazienti con T2DM trattati con 
pitavastatina (95), atorvastati-
na (99), pravastatina (85)

Pitavastatina e pravastatina (ma non 
atorvastatina) non alterano FPG e 
HbA1c

Diminuzione di TC. Atorvastatina 
e pravastatina riducono C-LDL

(Nomura et al., 2009) 64 pazienti con T2DM Nessun effetto su HbA1c Diminuzione di TG, C-LDL e 
TC. Aumento di C-HDL ed adi-
ponectina

(Matsumoto et al., 2010) 25 pazienti HC Nessun effetto su FBG, HbA1c, Diminuzione di TG, C-LDL, TG

(Kono et al., 2013) 94 pazienti con CAD Nessun effetto su glicemia No variazioni sul colesterolo plas-
matico; miglioramento della fun-
zione microvascolare periferica

(Lee et al., 2013) 100 pazienti anziani con 
T2DM 

Nessun effetto su HbA1c Diminuzione di C-LDL, TG e au-
mento di C-HDL

(Arao et al., 2009) 16 pazienti con CAD Nessun effetto su FPG e HbA1c Migliorate dislipidemia a digiuno 
e post-prandiale. Ridotto stress 
ossidativo ed aumentata adi-
ponectina

(Hounslow et al., 2013) 164 pazienti iperlipidemici Nessun effetto su FPG, HbA1c, in-
sulina a digiuno, HOMA-IR

-

(Mao et al., 2012) 55 pazienti HC e con T2DM Nessun effetto su FPG e HbA1c Diminuzioni nel TC, C-LDL, TG

(Eriksson et al., 2011) 330 pazienti HC o con dislip-
idemia combinata ed almeno 
2 fattori di rischio CV

Pitavastatina e simvastatina non al-
terano FPG alla settimana 12. Solo 
la simvastatina aumenta signi�cati-
vamente FPG alla settimana 56

La pitavastatina aumenta signi�-
cativamente il C-HDL. La simvas-
tatina riduce i TG

(Gumprecht et al., 2011) 141 pazienti con dislipidemia 
mista, T2DM trattati per 12-56 
settimane

L’atorvastatina (ma non la pitavasta-
tina) aumenta FPG (+7,2%, +7.3%) 
dopo 12 e 56 settimane

Riduzioni signi�cative nel C-LDL 
e nel C-non-HDL con pitavas-
tatina (-41%) ed atorvastatina 
(-43%).

(Yokote et al., 2009) 45 pazienti giapponesi HC L’atorvastatina aumenta la glico-
albumina. La pitavastatina tende ad 
essere migliore vs atorvastatina su 
tutti i parametri glicemici

-

(Kato et al., 2011) 48 pazienti con T2DM, sin-
drome metabolica ed iperlip-
idemia

No alterazioni nella HbA1c Riduzioni in C-LDL e TG

(Liu et al., 2013) 225 pazienti di Taiwan a 
rischio elevato e HC 

L’atorvastatina (n=113) aumenta 
signi�cativamente HbA1c vs pi-
tavastatina (n=112) 

La pitavastatina (2 mg/die) è 
equivalente ad  atorvastatina 10 
mg/die nel diminuire il C-LDL

(Shimabukuro et al., 2011) 31 pazienti con T2DM HC e/o 
HTG

Pitavastatina 2 mg/die (n=16) o 
atorvastatina 10 mg/die (n=15) 
non alterano in modo signi�cativo 
HbA1c e FPG

Solo la pitavastatina aumenta il 
colesterolo delle sottoclassi di 
HDL intermedie. Atorvastatina 
riduce i TG sierici e nelle VLDL e 
LDL
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(Yanagi et al., 2011) 90 pazienti con T2DM No effetto sul metabolismo del glu-
cosio

Diminuzione di TG, C-LDL ed au-
mento di C-HDL

(Hiro et al., 2010) 252 pazienti con ACS (con o 
senza T2DM)

Pitavastatina o atorvastatina non al-
terano HbA1c

-

(Motomura et al., 2009) 65 pazienti con T2DM giap-
ponesi 

Aumento della HbA1c (da 6,8 a 
7,1%) senza variazioni in FPG

Diminuzione di TG, TC,  C-LDL; 
aumento di C-HDL

(Yokote et al., 2011) 20.000 pazienti HC giappo-
nesi

No effetto su HbA1c La pitavastatina diminuisce sig-
ni�cativamente il C-LDL ed au-
menta il C-HDL

(Koshiyama et al., 2008) 178 pazienti HC giapponesi 
(103 con T2DM)

La pitavastatina non altera HbA1c 
nei pazienti diabetici.

Diminuzione di TG, C-LDL ed au-
mento di C-HDL

(Sasaki et al., 2008) 173 pazienti con C-LDL> 140 
mg/dL ed intolleranza al glu-
cosio

Pitavastatina 2 mg/die o atorvastati-
na 10 mg/die non alterano signi�ca-
tivamente il metabolismo glucidico

Maggiori cambiamenti % su 
C-HDL, apoAI, C-LDL, apoB, 
apoE, C-non-HDL con pitavas-
tatina

(Kurogi et al., 2013) 129 pazienti HC con CAD, 
C-HDL <50 mg/dl.

Pitavastatina 2-4 mg/die o atorvas-
tatina 10-20 mg/die non alterano 
signi�cativamente HbA1c.

Bene�ci della pitavastatina su 
C-HDL, apoAI ed adiponectina 
superiori a quelli della atorvasta-
tina

(Han et al., 2012) 189 pazienti HC con transam-
inasi elevate

Pitavastatina e atorvastatina  non al-
terano signi�cativamente  la glicemia

Entrambe diminuiscono C-LDL e 
transaminasi

(Saku et al., 2011) 295 pazienti con CAD e eleva-
to C-LDL

Atorvastatina e rosuvastatina, ma 
non la pitavastatina, aumentano 
HbA1c

Uguali riduzioni delle LDL e del 
C-LDL con le tre statine

(Chapman et al., 2014) 26 pazienti con T2DM No differenze signi�cative su HbA1c, 
insulina, HOMA-IR. Piccolo aumen-
to (4%) di FPG al giorno 180, con 
pitavastatina (n=12) o pravastatina 
(n=14).

Riduzioni delle lipoproteine atero-
gene

(Teramoto et al., 2010) 308 pazienti giapponesi con 
T2DM

Diminuzione signi�cativa (0,28%) 
nella HbA1c

Diminuzione di C-LDL e TG; au-
mento di C-HDL

(Kakuda et al., 2013) 10 uomini giapponesi sani Diminuzione dell’insulinemia dopo 4 
settimane di pitavastatina 2 mg/die. 
No variazioni di glucosio ed insulina 
dopo carico di prova

Miglioramento generale del 
quadro lipidico e dell’ossidazione

(Mita et al., 2013) 28 pazienti HC e con T2DM La pitavastatina è molto più bene�ca 
dell’atorvastatina nel controllo glice-
mico (HbA1c,  glucosio a digiuno, 
HOMA-IR)

I diversi effetti sul glucosio sono 
esplicati a parità di effetto sul 
C-LDL 

(Daido et al., 2014) 86 pazienti giapponesi HC e 
con T2DM

La pitavastatina (2 mg/die; 12 mesi) 
non altera il metabolismo del gluco-
sio. FBG è diminuito nei pazienti con 
BMI >25

Nessun effetto su lipidi e nessun 
effetto collaterale

T2DM: Diabete di tipo 2; FPG: glicemia a digiuno; C: Colesterolo; TG: Trigliceridi; HC: ipercolesterolemico; CRP: Proteina C-reattiva; CAD: patologie 
coronariche; HTG: Ipertrigliceridemia; HbA1c: emoglobina glicata; HOMA-IR: modello omeostatico di misurazione delle resistenza insulinica; ACS: 
sindrome coronarica acuta; BMI: indice di massa corporea; CV: cardiovascolare; PCI: intervento percutaneo coronarico; PAI-1: inibitore 1 dell’attivatore 
del plasminogeno; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1. 

Bibliogra�a della tabella a pagina 67
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Quali potrebbero essere  
le caratteristiche che rendono  
la pitavastatina “diversa”  
dalle altre statine su NOD  
e metabolismo glucidico?

1. Profilo farmacologico
Grazie alla loro porzione HMG-simile, 

le statine sono potenti e selettivi inibitori 
della HMG-CoA (48), per cui i loro effetti 
farmacologici sono strettamente dipenden-
ti dall’inibizione di questo enzima limitante 
la via del mevalonato, essenziale non solo 
per la produzione di colesterolo e derivati, 
ma anche per quella di costituenti cellulari 
fondamentali quali ubichinone, dolicoli e 
proteine prenilate (49). Mentre rilevanti 
differenze nelle interazioni con i siti di le-
game (50) sono dovute all’interazione pola-
re da parte di residui �uorofenilici presenti 

nelle sintetiche �uvastatina, atorvastatina, 
rosuvastatina e pitavastatina, rispetto alle 
precedenti lovastatina, simvastatina e pra-
vastatina (51), ulteriori legami ad idrogeno 
caratterizzano atorvastatina e rosuvasta-
tina. In�ne, il peculiare ciclopropile della 
pitavastatina conferisce al farmaco un le-
game avido ed una potente inibizione del-
la HMG-CoA riduttasi (52) (Figura 2). Va 
però anche sottolineato come questa capa-
cità delle statine sia dipendente dalla loro 
captazione da parte degli epatociti attraver-
so sistemi di trasporti attivi (53, 54).

Inoltre, anche le molteplici diversità 
farmacocinetiche (emivita, esposizione si-
stemica, biodisponibilità, legame alle pro-
teine, lipo�lia, metabolismo e metaboliti 
attivi, escrezione), contribuiscono al loro 
pro�lo farmacodinamico (48, 50, 53, 54). 

Al contrario delle altre statine, assorbite 

Figura 2 - Struttura, lipofilia (cLogP) e affinità (Ki) per la HMG-CoA riduttasi delle statine più comuni 
cLogP: misura del coefficiente di partizione. Ki: costante dell’equilibrio di dissociazione dell’inibitore (misu-
rata in microsomi di ratto) (Da Arnaboldi et al., Curr. Opin. Lipidol. 2010).
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rapidamente e con bassa biodisponibilità 
sistemica (5% simvastatina, lovastatina, �u-
vastatina, 20% pravastatina e rosuvastatina) 
per elevata estrazione epatica, la pitavasta-
tina presenta una biodisponibilità superio-
re al 50%. Inoltre, anche i trasportatori in-
testinali ed epatici contribuiscono alla loro 
disponibilità sistemica (48, 50, 53, 54). Le 
statine lipo�le sono metabolizzate estensi-
vamente dai citocromi (CYP) P450, men-
tre pravastatina, rosuvastatina e pitavasta-
tina sono escrete pressochè immodi�cate 
(54). La pitavastatina, grazie al suo gruppo 
ciclopropilico, è metabolizzata solo in mi-
nima parte da CYP2C9 e CYP2C8, viene 
principalmente escreta per secrezione bi-
liare ed è soggetta a circolo enteroepatico 
(55). La lattonizzazione della forma acida 
(attiva) delle statine, mediata dalla glucu-
ronosiltrasferasi (UGT) rappresenta la via 
comune per il loro rapido metabolismo ci-
tocromo-mediato (54). Un’altra caratteristi-
ca peculiare della pitavastatina rispetto ad 
atorvastatina, simvastatina, cerivastatina, 
rosuvastatina è che la sua forma lattonica 
non subisce la caratteristica clearance me-
tabolica mediata da CYP3A4 (30-70 volte 
superiore rispetto alle forme aperte) (56).

Infatti, nell’uomo i maggiori componen-
ti plasmatici dopo la somministrazione di 
2 mg di pitavastatina per 5 giorni sono il 
composto originale ed il lattone (55). Per-
tanto, il diverso pro�lo farmacocinetico 
della pitavastatina può condurre ad un’e-
sposizione sistemica superiore, permet-
tendo una signi�cativa penetrazione nelle 
cellule periferiche, esercitando così effetti 
extraepatici, quali sul tessuto adiposo.

2. Negli studi clinici la pitavastatina 
 aumenta l’adiponectina circolante

Adiponectina: caratteristiche e produzione
L’adiponectina è un’adipocitochina con 

proprietà antidiabetiche, antiaterogene ed 

antin�ammatorie, diversamente dalle altre 
citochine adipocitarie (57-61). Sintetizzata 
come monomero di 32-kDa, è successiva-
mente assemblata in trimeri (~90-kDa), 
esameri (~180-kDa) e multimeri ad elevato 
peso molecolare (HMWA; 12-18 >300 kDa) 
(62). L’adiponectina circolante è principal-
mente oligomerica, con concentrazioni 
�siologiche di 5-10 ug/mL e rapido turno-
ver plasmatico. Mentre per assemblare la 
HMWA sono necessarie idrossilazione e 
glicosilazione, la formazione di legami di-
solfuro è essenziale per la sua secrezione 
(63-68). 

Effetti dell’adiponectina sul metabolismo 
glucidico

L’adiponectina esercita i suoi effetti me-
diante i recettori AdipoR1 (ubiquitario) 
ed AdipoR2 (soprattutto epatico) (61, 69). 
Mentre l’abolizione di AdipoR1 blocca l’atti-
vazione di AMPK e quella di AdipoR2 inibi-
sce il signalling di PPAR-alfa, la rimozione 
simultanea di entrambi i recettori provo-
ca grave intolleranza al glucosio (69). La 
HMWA ed il rapporto HMWA/adiponecti-
na totale sono probabilmente i migliori in-
dicatori di sindrome metabolica e T2DM, 
dato che la HMWA è la forma più poten-
te nel migliorare l’insulino-resistenza (70, 
71); inoltre essa cala signi�cativamente in 
parallelo al deterioramento dell’insulino-
sensitività, prima della conclamazione di 
diabete (72-76). Mentre la HMWA stimola 
la fosforilazione di AMPK sia epatica che 
muscolare, quella globulare agisce solo 
sul muscolo scheletrico: infatti nell’obesi-
tà, AMPK non viene attivata (meccanismo 
epatico AdipoR1-dipendente) (77, 78).

Se in topi transgenici la supplementazio-
ne o over-espressione di adiponectina mi-
gliora l’insulinoresistenza, diminuisce l’i-
pertrigliceridemia e la massa adipocitaria, 
i topi adiponectino-KO sono insulino-resi-
stenti, intolleranti al glucosio, dislipidemici 
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ed ipertesi (79-81). Studi epidemiologici 
dimostrano una correlazione negativa tra 
grasso corporeo ed adiponectina plasma-
tica (82, 83): inoltre l’obesità diminuisce 
l’espressione di AdipoR1 e AdipoR2 in mu-
scolo, fegato e macrofagi, contribuendo 
allo sviluppo di T2DM ed aterosclerosi. 
Riduzioni signi�cative nel mRNA e nelle 
concentrazioni di adiponectina in vitro, in 
vivo ed in studi clinici prospettici e longitu-
dinali sono associate a maggiore incidenza 
di diabete, dislipidemia, insulino-resistenza 
e patologie cardiovascolari (84-89). Una 
recente meta-analisi (90) effettuata su 13 
studi prospettici con 14.598 partecipanti e 

2.623 casi di T2DM incidente, ha mostrato 
come l’elevata adiponectina plasmatica sia 
associata in modo dose-dipendente ad un 
rischio più basso di T2DM, in diverse po-
polazioni. In�ne, l’aumento di adiponectina 
sierica correla con diminuzione di peso, 
acidi grassi liberi e trigliceridi plasmatici, 
sopprimendo signi�cativamente la sintesi 
di glucosio, senza stimolare la secrezione 
di insulina (60). 

Abbiamo schematizzato nei box seguen-
ti gli effetti antidiabetici, anti-in�ammatori 
ed antiaterosclerotici dell’adiponectina in 
funzione dei diversi distretti in cui sono 
esercitati.

Trascrizione del gene dell’adiponectina: up-
regolato da PPAR-alfa, gamma, SREBP-1c, C/
EBP-α, FoxO1; down-regolato da CREB (Liu 
and Liu, 2010). 

PPAR-gamma:
a) induce l’espressione di geni adipogenici duran-

te lo sviluppo (regolazione delle riserve di lipidi, 
rilascio di adiponectina, diminuisce le citochine 
proin�ammatorie, migliora l’insulino-sensibilità 
di fegato e muscolo scheletrico; 

b) aumenta la multimerizzazione dell’adiponectina 
per repressione della trascrizione di ERp44;

c) aumenta l’espressione dei recettori epatici e del 
muscolo scheletrico AdipoR1 e AdipoR2 (Asta-
pova and Leff, 2012; Liu and Liu, 2010; Yamau-
chi and Kadowaki, 2013). 

PPAR-alfa espresso in fegato, muscolo e tessuto 
adiposo modula l’ossidazione degli acidi grassi 
e l’espressione di adiponectina (interazione con 
SREBP1c) (Xita and Tsatsoulis, 2012).

Dopo deplezione di colesterolo, SREBP trasloca 
nel nucleo, interagendo anche con il gene dell’a-
diponectina, promuovendone la trascrizione 
(Osborne, 2000; Raghow et al., 2008; Wang et 
al., 1994). 

FoxO1 è coinvolto nella differenziazione adipoci-
taria (Nakae et al., 2003) e la sua traslocazione 
nucleare è promossa da SIRT1 (Liang et al., 
2009; van der Heide and Smidt, 2005). 

CREB aumenta glicemia e insulino-resistenza, in 
particolare diminuendo l’adiponectina (Su et 
al., 2011).

TNF-α riduce l’espressione del mRNA dell’adi-
ponectina umana: anche IL-6 media in�ammazi-
one e CVD, inducendo CRP epatica (Su et al., 
2011).

L’adiponectina deprime produzione e secre-
zione del glucosio, diminuendo la glicemia 
tramite:
a) Aumento dell’insulino-sensibilità degli epatociti 

(Berg et al., 2001; Turer and Scherer, 2012);
b) Inibizione di espressione ed attività di enzimi 

chiave della gluconeogenesi (Berg et al., 2001; 
Miller et al., 2011; Yamauchi et al., 2002);

Gli effetti dell’adiponectina sull’insulino-sensibili-
tà epatica sono dovuti a:
Attivazione ROS- o STAT-3-dipendente del recet-

tore dell’insulina.
Mediatori quali AKT, LKB1.
Via metabolica degli s�ngolipidi (Holland et al., 

2011; Kim et al., 2007).

L’adiponectina migliora il metabolismo epati-
co degli acidi grassi: 
a) Diminuisce TG ed acidi grassi liberi circolanti;
b) Previene la steatosi epatica in modelli animli e 

nell’uomo (Asterholm and Scherer, 2010; Kim 
et al., 2007; Polyzos et al., 2011). 

Mentre topi AdipoR1/R2 KO presentano fegato 
grasso, l’overespressione di AdipoR1/R2 epati-
ci aumenta signi�cativamente l’attività della ce-
ramidasi epatica, diminuendo le concentrazioni 
di ceramide e migliorando l’insulino-resistenza 
(Harwood, 2012; Yamauchi et al., 2007).

L’attivazione di AdipoR1 aumenta AMPK (Harwo-
od, 2012; Yamauchi et al., 2007).

AdipoR2 stimola PPAR-α e, di conseguenza, l’os-
sidazione degli acidi grassi ed il consumo ener-
getico (Harwood, 2012; Yamada et al., 2003; 
Yamauchi et al., 2007).

BOX 1 - Regolazione dell’adiponectina. BOX 2 - Adiponectina e fegato.

Bibliogra�a dei box a pagina 71
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Gli adipociti posseggono proprietà immunitarie e 
fagocitiche in funzione del loro stato di differen-
ziazione (Liu and Liu, 2010; Phillips and Kung, 
2010).

L’aumento della massa grassa associato all’obesi-
tà provoca ipossia del tessuto adiposo (Zappala 
and Rechler, 2009), diminuita funzione mitocon-
driale, stress del reticolo endoteliale (Holland 
et al., 2011) ed in�ltrazioni macrofagiche negli 
adipociti, risultando in in�ammazione cronica 
di modesta entità, con ridotta secrezione di adi-
ponectina ed aumentate concentrazioni di TNF-
α, IL-1b, IL-6, IL-8, IL-18, TGF-b e PAI-1, come 
mostrato in roditori e pazienti obesi (van der 
Heide and Smidt, 2005). 

Tali effetti sono mediati da NFAT (Ho et al., 1998; 
Yang et al., 2006) e CREB: quest’ultimo (la cui 
attività correla con l’insulino-resistenza nell’o-
besita) durante il digiuno stimola la gluconeo-
genesi epatica, aumenta la lipolisi del tessuto 
adiposo, e la cui attività correla con l’insulino-
resistenza nell’obesità (Herzig et al., 2001; Ho 
et al., 1998; Joost et al., 1988; Laakso et al., 1992; 
Yang et al., 2006; Zhang et al., 2004). 

L’adiponectina in�uenza la funzione adipocitaria 
tramite i recettori AdipoR1 e AdipoR2 (Rasmus-
sen et al., 2006).

L’adiponectina sposta la differenziazione dei mo-
nociti umani verso macrofagi con pro�lo anti-
in�ammatorio e previene il rilascio di citochine 
proin�ammatorie, attraverso vie di signalling 
dipendenti da AdipoR1 e IL-10, AdipoR2, IL-4/
STAT6 (Arsenis and Livingston, 1986; Fuentes 
et al., 2013; Kirsch et al., 1983; Mandal et al., 
2011; Ohashi et al., 2010).

L’adiponectina inibisce la formazione di cellule 
schiumose, la fagocitosi di macrofagi umani, 
l’espressione di recettori scavenger di classe 
A e l’attività di ACAT (Furukawa et al., 2004; 
Ouchi et al., 2001; Wulster-Radcliffe et al., 2004; 
Yokota et al., 2000; Zhu et al., 2008).

Al contrario, il trattamento in acuto con adiponec-
tina rilascia TNF-α ed IL-6, inducendo in ultima 
analisi la citochina anti-in�ammatoria IL-10 
(Tsatsanis et al., 2005). 

L’aumentata espressione di IL-10 e TIMP-1 nei ma-
crofagi diminuisce le metalloproteinasi, aumen-
tando la stabilità della placca (Yang et al., 2003).

Topi ob/ob che sovraesprimono adiponectina pre-
sentano maggior grasso sottocutaneo (adipociti 
più numerosi e più piccoli), up-regolazione di 
PPAR-gamma e migliorato metabolismo lipidi-
co del tessuto adiposo. Mentre i geni coinvolti 
nell’ossidazione dei grassi e le citochine anti-
in�ammatorie (IL-10) sono up-regolati, quelli 
pro-in�ammatori sono soppressi (Asterholm 
and Scherer, 2010; Kim et al., 2007; Kumada et 

al., 2004; Ohashi et al., 2010; Wolf et al., 2004).
Nei macrofagi di topi adiponectino-KO, le concen-

trazioni più elevate di TNFα, MCP-1 e IL-6 sono 
ridotte dalla somministrazione esogena di adipo-
nectina (Ohashi et al., 2010; Ouchi et al., 2001; 
Tian et al., 2009; Turer and Scherer, 2012). 

L’espressione di adiponectina nel tessuto adipo-
so riduce gli enzimi lipogenici (FAS, ACC1, 
DGAT) ed aumenta la lipolisi (Esposito et al., 
2003; Phillips and Kung, 2010). 

La produzione ectopica di adiponectina da parte 
dei macrofagi in topi transgenici migliora l’in-
sulino-sensibilità sistemica dopo alimentazione 
con dieta ad elevato contenuto in grassi (Luo et 
al., 2010).

L’adiponectina attiva STAT3 negli epatociti, me-
diante soppressione dell’attivazione di NF-kB 
indotta dall’in�ammazione, attraverso PPAR, 
AMPK ed aumentando IL-6 nei macrofagi, per-
tanto aumentando l’insulino-sensibilità (Awaza-
wa et al., 2011; Chandrasekar et al., 2008; Ouchi 
et al., 2000).

Probabilmente questi effetti sono di minor im-
portanza, dal momento che la forma globula-
re dell’adiponectina, riconosciuta da AdipoR1 
muscolare rappresenta una percentuale molto 
scarsa dell’adiponectina circolante (Chen et al., 
2005; Debard et al., 2004; Turer and Scherer, 
2012; Yamauchi et al., 2003).

L’attivazione di AdipoR1 up-regola AMPK, SIRT1 e 
PGC-1a, mediante fosforilazione di AMPK, sot-
to regolazione degli s�ngolipidi (Holland et al., 
2011).

L’ablazione muscolo-speci�ca di AdipoR1 inibisce 
gli enzimi detossi�canti dallo stress ossidativo 
associati ad insulino-resistenza, provocando 
disfunzione mitocondriale (Iwabu et al., 2010).

L’adiponectina aumenta: 
La captazione di glucosio (tramite traslocazione di 

GLUT4).
L’attività del recettore tirosin-chinasico, di p38 

MAPK, la glicolisi non ossidativa.
L’ossidazione degli acidi grassi mediata dall’attiva-

zione di PPAR-alfa (Xita and Tsatsoulis, 2012).

Riduce:
I TG delle cellule muscolari (Xita and Tsatsoulis, 

2012).
In modelli di obesità, gli effetti dell’adiponectina 

sul muscolo scheletrico sono signi�cativamen-
te ridotti. miotubi coltivati, ottenuti da pazien-
ti obesi mostrano diminuite fosforilazione di 
AMPK stimolata da adiponectina e ossidazio-
ne degli acidi grassi (un difetto nel signalling  
intracellulare che previene la up-regolazione 

BOX 3 - Adiponectina, tessuto adiposo, mac-
rofagi ed infiammazione.

BOX 4 - Adiponectina e muscolo scheletrico.

→
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- Gli effetti sulla funzione delle cellule b sono an-
cora piuttosto speculativi e inconsistenti.

- La forma globulare dell’adiponectina, legan-
dosi al recettore AdipoR1 delle cellule beta, 
reverte completamente i de�cit di secrezione 
insulinica glucosio-mediata indotti da citochine 
e acidi grassi, suggerendo un effetto protettivo 
sulla disfunzione delle cellule b indotta da IL-
1b/interferone-γ, lipo- e glucotossicità (Brown 
et al., 2010; Kharroubi et al., 2003; Lee et al., 
2011; Rakatzi et al., 2004; Wijesekara et al., 
2010).

- L’adiponectina aumenta la secrezione insulini-
ca dalle isolette di topo stimolando l’esocitosi 
di granuli insulinici, senza interferire con i ca-
nali K+/ATP, con l’in�usso di Ca2+ o attivando 
AMPK (Okamoto et al., 2008). 

- Nelle isolette di topi insulino-resistenti, l’adi-
ponectina inibisce la secrezione di insulina a 
basse concentrazioni di glucosio e viceversa a 
concentrazioni elevate (Winzell et al., 2004).

- Gli effetti antiapoptotici dell’adiponectina sono 
mediati da ERK1/2, attivazione di PI3K-Akt, 
na soprattutto indotti dalla produzione di S1P 
(Brown and Dunmore, 2007; Okuya et al., 2001; 
Pick et al., 1998; Shimabukuro et al., 1998). 

- L’adiponectina inibisce l’acetil-CoA carbossilasi 
nelle cellule beta e la lipogenesi stimolata da 
glucosio nelle cellule MIN6 cells (Huypens et 
al., 2005; Okamoto et al., 2008).

Modelli animali
- Topi adiponectino-KO sono glucosio-intolleran-

ti ma hanno normali concentrazioni di insulina 
(Kubota et al., 2002).

- In topi C57BL/6 l’adiponectina somministrata 
e.v. aumenta la secrezione insulinica (Okamoto 
et al., 2008).

L’adiponectina plasmatica e la HMWA correlano 
direttamente con il C-HDL in soggetti sani e 
diabetici, ed inversamente con il catabolismo 
dell’apoA1, indipendentemente da obesità ed 
insulino-resistenza. 

Studi in vitro ed in vivo suggeriscono causalità 
e bidirezionalità nella relazione adiponectina–
HDL (Cnop et al., 2003; Martin et al., 2005; 
Schulze et al., 2004; Shetty et al., 2004; Tschrit-
ter et al., 2003; Verges et al., 2006; Yamamoto 
et al., 2002).

Ruolo diretto dell’adiponectina nel catabolismo 
delle HDL (Pont et al., 2002).

In uno studio prospettico condotto in donne obe-
se, l’attività �sica assieme alla dieta mediterra-
nea ha diminuito il peso corporeo, aumentando 
adiponectina, HDL e riducendo l’insulino-resi-
stenza, gli acidi grassi liberi sierici, Il-6 ed IL-18 
(Esposito et al., 2003). 

L’adiponectina plasmatica è ridotta in pazienti con 
CHD (Esposito et al., 2003; Kumada et al., 2004; 
Pischon et al., 2004; Rothenbacher et al., 2005). 

Il C-HDL rappresenta un’importante connessione 
tra adiponectina e rischio CHD. Aumentate at-
tività ceramidasica, concentrazioni di IL-6 adi-
pocitaria, CRP, PAI-1 e TNFα mediano l’effetto 
(Holland et al., 2011). 

L’adiponectina aumenta il C-HDL: 
a) aumentando la produzione di ApoA-I e ABCA1 

(attraverso PPAR-gamma), inducendo il tra-
sporto inverso del colesterolo in roditori e 
nell’uomo (Kitajima et al., 2011; Matsuura et 
al., 2007; Oku et al., 2007; Qiao et al., 2008; 
Tsubakio-Yamamoto et al., 2008; Van Linthout 
et al., 2010);

b) aumentando l’ossidazione mitocondriale degli 
acidi grassi, riducendo gli acidi grassi liberi, 
riattivando la LPL, down-regolando la HL o at-
tivando PPAR-alfa che up-regola l’espressione 
epatica di apoAI/AII, aumentando il trasporto 
inverso del colesterolo (Toth, 2005).

Studi sull’uomo
- Le associazioni signi�cative tra adiponectina e 

livelli di insulina, insulino-resistenza e funzione 
delle cellule b sono perse dopo aggiustamento 
per peso corporeo (Jrime et al., 2009). 

- L’adiponectina correla positivamente con 
l’insulino-sensibilità ed inversamente con la 
concentrazione di proinsulina a digiuno e con 
il rapporto proinsulina/insulina, marcatore di 
danno delle cellule b (Bacha et al., 2004).

- L’adiponectina circolante correla positivamen-
te con l’insulino-sensibilità e inversamente con 
la disfunzione delle cellule b nei soggetti obesi 
(Chailurkit et al., 2008). 

 adattativa nell’espressione del mRNA di Adi-
poR1) (McAinch et al., 2006).

Elevate concentrazioni di NF-κB-inducing kinase 
(NIK), un membro della famiglia delle MAPK 
che gioca un ruolo essenziale nella via non ca-
nonica di NF-kB, inducono in vitro insulino-resi-
stenza nel muscolo scheletrico. L’adiponectina 
esercita il suo effetto insulino-sensibilizzante 
sopprimendo l’in�ammazione muscolare in-
dotta da NIK in miotubi L6 in coltura. Infatti, 
NIK decresce in parallelo con l’aumento della 
adiponectina plasmatica, con la fosforilazione di 
AMPK nel muscolo scheletrico e con la miglio-
rata insulino-sensibilità dopo perdita di peso in 
pazienti obesi affetti da sindrome metabolica 
(Choudhary et al., 2011).

BOX 5 - Adiponectina e cellule beta.

BOX 6 - Adiponectina ed HDL.
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Statine ed adiponectina

Studi in vitro ed in vivo documentano 
una generale riduzione della HMWA cir-
colante ed un concomitante aumento delle 
sue concentrazioni intracellulari dopo te-
rapia statinica, probabilmente per un difet-
to nella secrezione adipocitaria (91). 

Deterioramento delle strutture delle 
caveole, diminuita maturazione/differen-
ziazione degli adipociti e inibizione dell’e-
spressione del trasportatore GLUT4 sono 
alcune tra le proposte avanzate quali spie-
gazione dell’insorgenza di NOD-statino 
mediato, ma non sono supportate dalle 
evidenze cliniche (59, 92, 93).

Per cercare di comprendere se le stati-
ne esercitassero un effetto di classe sulla 
secrezione di adiponectina, abbiamo rac-
colto tutti gli studi clinici disponibili su 
PubMed �no all’inizio del 2015 in cui sono 
state misurate le concentrazioni plasma-
tiche totali dell’adipochina, prima e dopo 
trattamento con simvastatina, pravasta-
tina, �uvastatina, atorvastatina, rosuva-
statina e pitavastatina, da sole o “head-to 
head”.

La �gura 3 mostra i risultati dei tratta-
menti con diverse statine sulle variazioni 
percentuali nell’adiponectina plasmatica 
totale, parametro più comunememte uti-
lizzato negli studi clinici. 

La pitavastatina risulta in modo chiaro 
la migliore statina su questo parametro, 
aumentando le concentrazioni plasmati-
che di adiponectina del 27,2±15,9%. Rosu-
vastatina e pravastatina sono meno ef�ca-
ci (aumento del 17,3±37,2% e 14,7%±32,5% 
rispettivamente). 

D’altro canto, mentre l’atorvastatina 
(+7,2±20,5%) e la �uvastatina (0) non alte-
rano signi�cativamente le concentrazioni 
di adiponectina, la simvastatina addirittura 
le diminuisce (-1,6±17,5%). 

Abbiamo anche riportato nella tabella 2 

Le HDL mobilizzano il colesterolo libero adipoci-
tario, mentre over-espressione di apoA-I riduce 
la massa del tessuto adiposo di topi in dieta ad 
elevato contenuto lipidico (Ruan et al., 2011), 
aumentando il consumo energetico e stimolan-
do AMPK.

L’adiponectina potrebbe mediare gli effetti insu-
lino-sensibilizzanti delle HDL tramite attivazio-
ne di AMPK nel muscolo scheletrico (Christou 
and Kiortsis, 2013). 

La sirtuina-1 (SIRT1), una istone deacetilasi di 
classe III, ritarda l’invecchiamento ed i disordi-
ni del metabolismo lipidico e glucidico correlati 
all’età, mediante (Kitada et al., 2013):
Regolazione della secrezione di insulina (Bordo-

ne et al., 2006).
Protezione delle cellule b pancreatiche (Lee et 

al., 2009).
Miglioramento dell’insulino-resistenza tramite 

modulazione del signalling a valle del recettore 
insulinico (Kitada and Koya, 2013).

Diminuzione di in�ammazione, mobilizzazione 
lipidica e regolazione della produzione epatica 
di glucosio tramite FoxO1 e PPARγ (Kitada and 
Koya, 2013).

Aumento dell’ossidazione mitocondriale degli 
acidi grassi indotta dal digiuno, per attivazione 
di PPAR-α ed PGC-1α epatici, inibizione dell’at-
tività di SREBP-1c e aumento di LXR (Gerhart-
Hines et al., 2007; Li et al., 2007; Ponugoti et 
al., 2010). 

Protezione dallo stress ossidativo indotto dall’in-
sulino-resistenza, per mezzo di ripristino della 
capacità ossidativa mitocondriale, aumento de-
gli enzimi antiossdianti e di FOXO3a (Hasega-
wa et al., 2008; St-Pierre et al., 2006).

Induzione della gluconeogenesi epatica (tramite 
PGC-1α e FOXO1) in condizioni di digiuno pro-
lungato (Liu et al., 2008). 

Topi transgenici per Sirt1 presentano aumentate 
lipolisi e concentrazioni di adiponectina, ridot-
to colesterolo plasmatico, insulina, glicemia a 
digiuno e ottima tolleranza al glucosio (Banks 
et al., 2008; Boily et al., 2008; Bordone et al., 
2007; Picard et al., 2004).

Topi SIRT1-KO mostrano ridotto peso corporeo, 
adipociti con dimensioni ridotte, diminuite adi-
ponectina, leptina e differenziazione adipocita-
ria (Xu et al., 2012). 

Diminuita espressione di SIRT1 si ha nell’insu-
lino-resistenza e nell’intolleranza al glucosio, 
per interazione con la subunità p65 di NF-kB 
(de Kreutzenberg et al., 2010; Yoshizaki et al., 
2009).

BOX 7 - Sirtuina-1, T2DM ed adiponectina.
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Figura 3 - Effetto delle comuni statine sull’adiponectina plasmatica. 
I dati sono ottenuti da studi clinici pubblicati. 

Tabella 2 - Effetti delle statine sulle concentrazioni di adiponectina negli studi clinici.

Statina 
(numero di studi)

Risultati positivi 
(%)

Risultati neutri 
(%)

Risultati negativi 
(%)

Simvastatina (23) 2 (8,7) 11 (47,8) 10 (43,5)

Atorvastatina (42) 15 (35,7) 15 (35,7) 12 (28,6)

Fluvastatina (1) 0 (0) 1 (100) 0 (0)

Rosuvastatina (11) 4 (36,4) 5 (45,4) 2 (18,2)

Pravastatina (14) 9 (64,3) 1 (7,1) 4 (28,6)

Pitavastatina (10) 9 (90) 1 (10) 0 (0)

le differenze nei risultati, espresse come % 
di studi positivi e negativi. 

La tabella 3 mostra i trial clinici con-
dotti con pitavastatina sottolineando tipo 
di popolazione, numero di pazienti, dose 
di statina, durata del trattamento, con-
centrazioni di adiponectina basali (ove 
disponibili), variazioni % rispetto al basa-
le ed in�ne effetti correlati al metaboli-

smo lipidico e glucidico. Da tutte queste 
evidenze, la pitavastatina si conferma l’u-
nica statina in grado di aumentare consi-
stentemente e signi�cativamente le con-
centrazioni di adiponectina, sia utilizzata 
da sola o in studi testa a testa con altre 
statine, suggerendo un possibile legame 
tra questo farmaco e il metabolismo glu-
cidico.
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Tabella 3 - Effetto della pitavastatina sull’adiponectina negli studi clinici.

Autore, 
Rivista, 
Anno

Pazienti Farmaco, durata 
e dose

Effetto sull’adiponectina Altri effetti

(Arao et al., 
2009)

16 pazienti con CAD 
stabile,  dislipidemia 
lieve vs 6 controlli sani 
di uguale età

pitavastatina 2 mg/die 
per 6 mesi.

In pazienti con CAD, la pitavas-
tatina aumenta (20,4%) l’adi-
ponectina plasmatica da 6,19 a 
7,45 ug/ml 

La pitavastatina migliora si-
gni�cativamente il pro�lo lipi-
dico

(Nomura et 
al., 2009)

191 pazienti iperlip-
idemici con T2DM vs 
30 controlli normolip-
idemici

pitavastatina 2 mg/
die (n=64), acido eico-
sa-pentaenoico (EPA) 
1800 mg/die (n=55) 
e loro combinazione 
(n=72) per 6 mesi.

La pitavastatina, da sola ed in 
associazione, ma non EPA, au-
menta signi�cativamente l’ad-
iponectina (da 3,29 a 4,16; 
26,4% e da 3,24 a 4,02 ug/ml; 
24,1%, rispettivamente)

L’adiponectina basale è infe-
riore nei pazienti rispetto ai 
controlli 

(Ohbayashi, 
2008)

42 pazienti ambula-
toriali HC (età media 
65,2; M/F 21/21)

2 mg/die pitavastatina 
per 12 settimane

La resistina sierica (ma non ad-
iponectina e leptina) diminuisce 
signi�cativamente

La pitavastatina diminuisce 
signi�cativamente il C-LDL 

(Inami et al., 
2007)

117 pazienti iperlipid-
emici

pitavastatina 2 mg/die 
per 6 mesi

La pitavastatina aumenta signi�-
cativamente l’adiponectina in pa-
zienti iperlipidemici con o senza 
T2DM (da 3,52 a 4,52, 28,4% 
e da 3,48 a 4,23 ug/ml; 21,6% 
rispettivamente).
Nei pazienti l’adiponectina ba-
sale è inferiore vs controlli.  

La pitavastatina diminuisce 
sign�cativamente TC e 
C-LDL. No differenze in CRP 
e sP-selectina.

(Nomura et 
al., 2008)

75 pazienti iperlip-
idemici con o senza 
T2DM vs 35 controlli 
normolipidemici

pitavastatina 2 mg/die 
per 6 mesi

La pitavastatina aumenta signi�-
cativamente l’adiponectina in pa-
zienti iperlipidemici e con T2DM 
(basale vs 3 e vs 6 mesi; 2,81 
vs 3,84; 36,7% e vs 4,61 ug/ml; 
64,1%). L’adiponectina era infe-
riore nei pazienti vs controlli 

Correlazione signi�cativa adi-
ponectina/sE-  ed sL-selecti-
na nei pazienti con T2DM. 
La pitavastatina diminuisce 
in modo signi�cativo TC e 
C-LDL. Nei diabetici dislipi-
demici sE- e sL-selectine di-
minuiscono. No differenze in 
MCP-1, RANTES e sCD40L

(Matsubara et 
al., 2012)

103 pazienti HC con 
sindrome metabolica 
(n=62) o meno (n=32)

pitavastatina 2 mg/die 
per 12 settimane

La HMWA non cambia nei pa-
zienti con sindrome metabolica. 
Se divisi in 2 gruppi in funzione 
delle variazioni % del C-HDL,  
HMWA aumenta signi�cativa-
mente (18%) nel sottogruppo 
con aumento del HDL-C ≥10%

In pazienti con sindrome met-
abolica la CRP è signi�cativa-
mente più elevata (opposto 
per la HMWA). HMWA basale 
e C-HDL correlano signi�cati-
vamente nei pazienti con sin-
drome metabolica

(Nomura et 
al., 2012)

68 pazienti iperlipid-
emici vs controlli nor-
molipidemici

pitavastatina 2 mg/die 
per 6 mesi

La pitavastatina aumenta in 
modo signi�cativo l’adiponectina 
(24,9%) da 3,49 a 4,36 ug/ml. 

I pazienti iperlipidemici hanno 
elevati CD40L, sP-selectina, 
PAI-1 e bassa adiponectina.  
No differenze signi�cative in 
questi parametri dopo tratta-
mento tranne signi�cative di-
minuzioni nel PAI-1 ed sCD40L

T2DM: Diabete di tipo 2; FPG: glicemia a digiuno; C: Colesterolo; TG: Trigliceridi; HC: ipercolesterolemico; CRP: Proteina C-reattiva; CAD: patologie 
coronariche; HTG: Ipertrigliceridemia; HbA1c: emoglobina glicata; HOMA-IR: modello omeostatico di misurazione delle resistenza insulinica; ACS: 
sindrome coronarica acuta; BMI: indice di massa corporea; CV: cardiovascolare; PCI: intervento percutaneo coronarico; PAI-1: inibitore 1 dell’attivatore 
del plasminogeno; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1.

Bibliogra�a della tabella a pagina 69
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Conclusioni

Studi in vitro, in vivo, ma soprattutto 
clinici, dimostrano come la pitavastatina, 
al contrario delle altre statine, non alteri 
od addirittura migliori i marcatori del me-
tabolismo glucidico, anche se il meccani-
smo non è del tutto chiaro. 

Al di là delle differenze farmacocine-
tiche (elevate biodisponibilità orale e 
esposizione sistemica combinate a bassa 
estrazione epatica), la pitavastatina eserci-
ta un costante e bene�co effetto sull’adi-
ponectina circolante che, in ultima analisi, 
agisce su fegato, tessuto adiposo, HDL e 
cellule beta pancreatiche. Siccome questa 
proteina (ridotta in iperlipidemia, diabe-
te e sindrome metabolica) presenta pro-
prietà antidiabetiche, anti-in�ammatorie 
ed antiaterosclerotiche, queste evidenze 
potrebbero spiegare, almeno in parte, gli 
effetti della pitavastatina su metabolismo 

Figura 4 - Possibile meccanismo dei benefici effetti della pitavastatina sul NOD.

glucidico ed incidenza di NOD (Figura 4), 
anche se non possiamo escludere l’impli-
cazione di altri meccanismi, (94-103) tra i 
quali un coinvolgimento del metabolismo 
delle HDL. 

Effetti bene�ci della pitavastatina su C-HDL in 
modelli sperimentali e studi clinici.
In cellule HepG2 e fegati di ratto, pitavastatina, 

ma non atorvastatina, aumenta ABCA1 e HDL 
plasmatiche (effetto mediato da PPAR-alfa) 
(Kobayashi et al., 2011).

Pitavastatina, atorvastatina, simvastatina, ma non 
la pravastatina aumentano il mRNA di ABCA1 
e l’ef�usso ABCA1-mediato verso apoA-I in 
epatomi e fegati di ratto (effetto PPAR-alfa, rho 
e SREBP-2 mediato). Solo la pitavastatina au-
menta anche l’espressione di ABCA1 (per sta-
bilizzazione PPARα-mediata) (Kobayashi et al., 
2004; Maejima et al., 2011; Zanotti et al., 2004). 

La pitavastatina induce l’ef�usso di colesterolo 
apoAI-dipendente da depositi adipocitari a len-
to ricambio (Chapman et al., 2014; Ginsberg, 
2013). 

BOX 8 - Pitavastatina e C-HDL.
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Tabella 4 - Studi clinici sull’effetto della pitavastatina sulle HDL.

Autore, 
Rivista, Anno

Pazienti e trattamento Effetto

(Ishigaki et al., 
2014)

97 pazienti HC e con T2DM trattati 
con pitavastatina (51) 1-2 mg/die o 
pravastatina (46) 10 mg/die per 3 anni 

Pitavastatina e pravastatina diminuiscono 
il C-LDL (-37,2 vs -25%) ed aumentano il 
C-HDL (5,7 vs 4,5%) 

(Kakuda et al., 
2014)

129 pazienti con dislipidemia trattati 
con atorvastatina 10 mg/die, pitavas-
tatina 2 mg/die o rosuvastatina 2,5 
mg/die

A parità di diminuzione del C-LDL, la pi-
tavastatina è più ef�cace nell’aumentare 
C-HDL e massa di Apo A-I

(Miyamoto-Sasaki 
et al., 2013)

30 pazienti con dislipidemia trattati 
con pitavastatina 2 mg/die per 4 set-
timane

La pitavastatina aumenta il C-HDL, l’ef�us-
so del colesterolo e le proprietà antiossidan-
ti delle HDL

(Kurogi et al., 
2013)

129 pazienti con CAD stabile, HC e 
C-HDL <50 mg/dl trattati 20 mesi con 
pitavastatina o atorvastatina

La terapia a lungo termine con pitavastatina 
aumenta signi�cativamente ApoAI e C-HDL 
(20,1%) vs atorvastatina (6,3%)

(Ibuki et al., 
2012)

20 pazienti (età 66±8) trattati in prece-
denza con statine ma con C-HDL <40 
mg/dL, passati a pitavastatina (2mg/die)

La pitavastatina migliora ulteriormente i pro-
�li lipidici e protegge il miocardio probabil-
mente anche grazie all’aumento di C-HDL

(Teramoto, 
2011)

6582 pazienti trattati per 104 setti-
mane con pitavastatina

La pitavastatina aumenta signi�cativamente 
il C-HDL (5,9% in tutti i pazienti; 24,6% in 
quelli con C-HDL basale <40 mg/dL). Au-
menti nel gruppo con basso C-HDL del 
14% e del 24,9% alle settimane 12 e 104

(Eriksson et al., 
2011)

330 pazienti con HC primaria o com-
binata ed almeno due fattori di rischio 
CHD trattati con pitavastatina 4 mg/
die (n=223) o simvastatina 40 mg/die 
(n=107) per 12 settimane 

La pitavastatina aumenta il C-HDL maggior-
mente rispetto alla simvastatina

(Gumprecht et al., 
2011)

279 pazienti trattati con pitavastatina 
4 mg/die o atorvastatina 20 mg/die 
(n=139) per 12 settimane. Il trattamen-
to proseguiva per altre 44 settimane 
se all’ottava l’obiettivo sui lipidi non 
era raggiunto

No cambiamenti signi�cativi con ambo le 
statine 

(Maruyama et al., 
2011)

743 pazienti consecutivi sottoposti a 
PCI: analisi retrospettiva

Atorvastatina o pitavastatina riducono 
in  modo signi�cativo il C-LDL rispetto a 
pravastatina o controlli. Solo la pitavastati-
na aumenta in modo signi�cativo il C-HDL 
(13,4%).

(Shimabukuro et 
al., 2011)

Pazienti con T2DM, HC e/o HTG trat-
tati con pitavastatina 2 mg/die (n=16) 
o atorvastatina 10 mg/die (n=15) per 
6 mesi

Il C-HDL aumenta dopo 1, 3 e 6 mesi di pi-
tavastatina, mentre diminuisce dopo 6 mesi 
di atorvastatina

Infatti, come si evince dal BOX 8 e dal-
la tabella 4, la pitavastatina ne aumenta in 
modo costante le concentrazioni in clinica. 
Per confermare i reali bene�ci della pita-
vastatina sul rischio di NOD siamo in atte-

sa della pubblicazione dei dati dello studio 
clinico J-PREDICT (attualmente in corso 
ed appositamente disegnato) e di ulterio-
ri approfondimenti con altre statine nella 
pratica clinica.

→
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(Yanagi et al., 
2011)

90 pazienti giapponesi con T2DM ed 
iperlipidemia trattati con rosuvastatina 
2,5 mg/die o pitavastatina 2 mg/die

La rosuvastatina è molto più ef�cace della 
pitavastatina nel diminuire il C-LDL e la CRP. 
Entrambe abbassano i TG e aumentano il 
C-HDL 

(Fujioka et al., 
2011)

83 pazienti trattati con pitavastatina 
(1-2 mg/die) per 12 mesi

La pitavastatina riduce signi�cativamente 
TC e C-LDL (-18,3% e -30,1%). Il C-HDL 
aumenta signi�cativamente dopo 6 mesi 
(11,9%).

(Ose et al., 
2010)

1.353 pazienti con HC primaria o dis-
lipidemia combinata trattati con pi-
tavastatina 4 mg/die �no a 1 anno

Il C-HDL continua a salire durante il fol-
low-up �no al 14,3% vs basale.

(Teramoto et al., 
2009)

20.279 pazienti HC trattati con pi-
tavastatina per 104 settimane

Il C-HDL continua a salire nei pazienti con 
valore basale basso (14% e 24,9% dopo 12 
e 104 settimane, rispettivamente).

(Motomura et al., 
2009)

65 pazienti giapponesi con T2DM 
trattati con pitavastatina 2 mg/die (fol-
low-up di 6 mesi)

Il C-HDL cresce signi�cativamente dopo 1 
mese e rimane costante per 6 mesi

(Fukutomi et al., 
2010)

43 pazienti con HC e basso C-HDL 
trattati con pitavastatina per 12 mesi

La pitavastatina aumenta in modo signi�cati-
vo e persistente il C-HDL (da 36 a 40,5 mg/
dL) e l’apoA-I (da 108,4 to 118,7 mg/dL)

(Koshiyama et al., 
2008)

178 pazienti giapponesi con HC (103 
con T2DM) trattati con pitavastatina 
(12 mg/die) per 12 mesi

Il C-HDL cresce signi�cativamente 

(Sasaki et al., 
2008)

88 pazienti giapponesi con elevato 
C-LDL e intolleranza al glucosio trattati 
con pitavastatina 2 mg/die ed 85 con 
atorvastatina 10 mg/die per 1 anno

L’aumento % nel C-HDL e nell’apoA-I è sig-
ni�cativamente superiore dopo pitavastatina 
(8,2 vs 2,9% e 5,1 vs 0,6% rispettivamente)

(Yokote et al., 
2008)

Pazienti giapponesi con TC >220 mg/
dL trattati con pitavastatina 2 mg/die 
(n=126) o atorvastatina 10 mg/die 
(n=125) per 12 settimane

Il C-HDL aumenta dopo 12 settimane di 
trattamento con pitavastatina (3,2%) ma 
non con atorvastatina.

(Kawano et al., 
2008)

29 pazienti HC trattati con pitavastati-
na 2 mg/die per 4 settimane

Il C-HDL ed il C-HDL2 aumentano signi�ca-
tivamente del 6 e del 9%, senza alterazione 
del C-HDL3. La pitavastatina promuovereb-
be le fasi iniziali del trasporto inverso del 
colesterolo

(Lee et al., 
2007)

222 pazienti coreani trattati con pi-
tavastatina 2 mg/die o atorvastatina 10 
mg/die. I pazienti non a target alla setti-
mana 4 con il C-LDL hanno visto le dosi 
raddoppiate per ulteriori 4 settimane

No differenze signi�cative tra gruppi in 
C-LDL, TC, TG, C-HDL

(Yoshitomi et al., 
2006)

137 pazienti HC trattati con pitavasta-
tina o atorvastatina

No differenze signi�cative tra gruppi in 
C-LDL, TC, C-HDL

(Park et al., 
2005)

49 pazienti coreani trattati con pitavas-
tatina 2 mg/die e 46 con simvastatina 
20 mg/die per 8 settimane

La pitavastatina non è inferiore alla simvas-
tatina nel ridurre C-LDL, TC, TG e nell’au-
mentare il C-HDL

(Saito et al., 
2002)

240 pazienti trattati con 2 mg/die di  
pitavastatina o 10 mg/die di pravasta-
tina per 12 settimane

La pitavastatina riduce signi�cativamente 
C-LDL (-37,6%), TG, apo B, C-II e C-III, 
rispetto alla pravastatina ed aumenta come 
questa HDL, apoA-I ed A-II.
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RIASSUNTO

Le statine rappresentano la strategia ipolipidemizzante elettiva nei pazienti iperlipidemici e ad elevato 
rischio cardiovascolare. Nonostante eccellenti sicurezza e tollerabilità, la compliance del paziente può 
peggiorare a causa di eventi avversi muscolari, reversibili e dose-dipendenti. Ampie meta-analisi, studi 
post-hoc e su base genetica hanno dimostrato un aumentato rischio di insorgenza di diabete (NOD), 
specie in pazienti insulino-resistenti, anziani, obesi e pre-diabetici. Etnia, sesso, medicazioni conco-
mitanti, dose e durata del trattamento possono contribuire all’effetto. Pertanto, FDA ed EMA hanno 
modi�cato le indicazioni/foglietti illustrativi delle statine in commercio per cautelare dalla possibilità 
di sviluppare NOD o di peggiorare il controllo glicemico in pazienti con diabete conclamato. Recenti 
meta-analisi e studi retrospettivi hanno dimostrato come la diabetogenicità delle statine sia un effetto 
di classe dose-dipendente, ma il meccanismo rimane controverso. Tra le statine, solo pravastatina e 
pitavastatina non deteriorano i parametri glicemici in pazienti con o senza diabete di tipo 2. Va sottoli-
neato come i dati disponibili da studi clinici (retrospettivi e su scala limitata) documentino un effetto 
protettivo sul NOD da parte della pitavastatina, fermo restando l’effetto ipolipidemizzante. Al di là 
delle differenze farmacocinetiche tra pravastatina e le altre statine (biodisponibilità orale, captazione 
epatica), i suoi aumenti consistenti sull’adiponectina plasmatica documentati in clinica potrebbero es-
sere connessi causalmente a quelli sul metabolismo glucidico. L’adiponectina è una proteina avente 
proprietà antiaterosclerotiche, anti-in�ammatorie ed antidiabetogene, esercitate su fegato, muscolo 
scheletrico, tessuto adiposo e cellule-beta pancretiche. Studi ulteriori sono necessari per confermare 
questa unicità della pitavastatina e per comprendere il meccanismo alla base dell’effetto.

Parole chiave: statine, diabete di tipo 2 (T2DM), insorgenza di diabete (NOD), insulino-sensibilità, 
pitavastatina, adiponectina.
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