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SUMMARY

Statins represent one of the most effective and widespread therapeutic approach in both primary and
secondary prevention of cardiovascular disease (CVD), according to their cholesterol-lowering action
and other pleiotropic effects; as a matter of fact, their use is currently endorsed by the most important
international guidelines for prevention and treatment of CVD. Men and women are differently affected
by CVD from several point of view, including epidemiological, clinical and pharmacological aspects.
Sex was addressed as one of the factors that could affect pharmacodynamics and pharmacokinetics
of statins, as well as their differential response in women and men. However, mechanisms and magni-
tudes of the hypothesized sex-dependent differences in statins’ efficacy and safety are, to date, far to
be elucidated. Women are not only underrepresented in most statins’ trials, but are also reported to
be undertreated and less adherent to statins therapy, perhaps leading to lower rate of LDL-cholesterol
target achievements and inequalities across sexes in the management of CVD. The aim of the present
review is to summarize the evidence on the use of statins in primary and secondary prevention from a
sex-specific point of view. We also aim at evaluating sex-specific recommendations currently endorsed
by international guidelines, focusing on future perspectives on sex-tailored management of CVD.
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Le malattie cardiovascolari (CV) rap-
presentano, a tutt’oggi, la principale causa
di morte a livello mondiale, nonostante i
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grandi progressi nella prevenzione, nella
diagnosi e nel trattamento di tale ampio
spettro di patologie CV (1), e in partico-
lare della pit frequente, la cardiopatia
ischemica (CI). La terapia con statine mira
alla riduzione dei livelli di colesterolo, e
rappresenta uno dei capisaldi nella pre-
venzione primaria e secondaria della CI,
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come riconosciuto dalle principali societa
internazionali, tra cui 'European Society
of Cardiology (ESC) (2). L'impiego delle
statine ha consentito di raggiungere livel-
li target di colesterolo totale e della sua
frazione a bassa densita (LDL-C) sempre
piu bassi nel corso degli anni (2), con lo
scopo di massimizzare I'effetto preventivo
e ridurre il rischio di eventi CV, partico-
larmente nelle categorie di pazienti ad alto
rischio.

Lo spettro di rischio CV risulta diverso
tra donne e uomini: sebbene le donne ab-
biano un minor rischio CV rispetto agli uo-
mini, il tasso di mortalita cardiaca, princi-
palmente causata dalla malattia coronarica
(CAD), e significativamente maggiore nel-
le donne (3); esse, percio, necessitano di
trattamenti di prevenzione CV, che inclu-
dano farmaci ipolipemizzanti (4). Come &
noto, le donne solitamente vanno incontro
alla prima manifestazione di CAD ad un’e-
ta piu avanzata rispetto agli uomini (5);
I'incidenza di CAD nelle donne aumenta,
infatti, notevolmente dopo la menopausa,
probabilmente per la riduzione dell’effetto
cardioprotettivo conferito dagli ormoni di
produzione ovarica (6). Inoltre, anomalie
dell’assetto lipidico costituiscono il fattore
di rischio di piu frequente riscontro nel-
la donne, con una prevalenza pari a circa
il 50% dei casi (7). Infatti, le donne in eta
premenopausale risultano meno affette da
ipertensione arteriosa e hanno livelli di
lipidi pit bassi rispetto agli uomini della
stessa eta, ma queste differenze tendono
a scomparire con l'avanzare dell’ eta (8);
dunque, l'impatto degli alti livelli di cole-
sterolo € tipicamente osservato dopo la
menopausa (7, 8).

A tutt’oggi, i farmaci ipolipemizzanti, e
particolarmente le statine rappresentano
una delle strategie maggiormente effica-
ci nella prevenzione degli eventi CV (9).
Le possibili differenze sesso-dipendenti

nella risposta a tale approccio terapeutico
risultano essere meritevoli di approfon-
dimento. Come per altri studi su farmaci
cardiovascolari, le donne risultano essere
sottorappresentate negli studi relativi all’u-
tilizzo delle statine, rendendo le valutazio-
ni legate al sesso e alla possibile risposta
differenziale tra maschi e femmine di si-
gnificato limitato. Il tasso di donne arruo-
late in tali studi si attesta tra il 14% e il 69%
(10), e solo raramente vengono riportate,
nei risultati, analisi stratificate per sesso.

I dati tuttora disponibili indicano co-
munque che le statine risultano efficaci
nella prevenzione CV secondaria nelle
donne. Tuttavia, sebbene i benefici della
terapia con statine superino gli svantaggi
nei pazienti ad elevato rischio CV, esisto-
no molti dubbi nei confronti del suo ruolo
nella prevenzione primaria in donne a ri-
schio CV moderato o basso (11). Inoltre,
alcuni dati di letteratura mostrano come
nel sesso femminile, a prescindere dal
profilo di rischio individuale, i tassi di pre-
scrizione di statine ad alta intensita tendo-
no a risultare pit bassi che negli uomini
(12). Nonostante l'indicazione espressa
dalle principali linee guida internazionali,
infatti, parte della popolazione femminile
eleggibile per il trattamento si € rivelata

Elenco degli argomenti trattati

B Differenze legate al sesso nella risposta
farmacodinamica e farmacocinetica alle
Statine.

B Profilo di rischio e effetti avversi: associa-
zione col sesso.

B Prevenzione CV primaria e secondaria e
ruolo delle statine: differenze tra uomini
e donne e implicazioni cliniche.

B Le raccomandazioni delle linee guida in-
ternazionali sulla prevenzione primaria
e secondaria: future prospettive legate al
Sesso.

2l



ee

V. Raparelli, G.F. Romiti, G. Santangelo et al.

essere sotto-trattata o non trattata (13);
¢ stata altresi sottolineata I'influenza di
fattori socioeconomici e culturali nel de-
terminare il mancato raggiungimento
della terapia ottimale (14). Lo scopo di
questa rassegna e riassumere le differen-
ze di sesso e di genere nell’utilizzo delle
statine, esponendo lo stato dell’arte rela-
tivo alla gestione della prevenzione CV
sesso-specifica e esplorando le possibili
prospettive future.

Differenze sesso-specifiche
nella farmacologia delle statine

Il ruolo della terapia con statine nella
prevenzione primaria e secondaria delle
malattie CV risulta essenziale. Oltre al ca-
nonico effetto di riduzione dei livelli delle
LDL-C, le statine posseggono anche ulte-
riori caratteristiche vantaggiose ed eser-
citano effetti pleiotropici che giustificano
la loro efficacia nel trattamento e nella
prevenzione della CAD. Tali effetti si ma-
nifestano attraverso la modulazione della
progressione dell’aterosclerosi e 'inibizio-
ne di alcune vie infiammatorie. In partico-
lare, le statine promuovono una riduzione
dello stress ossidativo e un incremento
delle difese antiossidanti e sono efficaci
nel migliorare la disfunzione endoteliale,
indipendentemente dalla riduzione dei li-
velli di colesterolo (15), sia aumentando
I'espressione della NO-sintasi, attraverso
una modulazione post-trascrizionale del-
I'mRNA, sia ripristinando i livelli di NO
nelle cellule endoteliali (16). Tale effetto
protettivo delle statine potrebbe essere di
particolare rilevanza nel sesso femminile;
recentemente, infatti, & stato dimostrato
che nelle donne la CAD sembra essere
associata con un’alterazione della riserva
coronarica; processi inflammatori, disfun-
zione endoteliale e ischemia microvasco-
lare possono altresi essere connessi con

questo fenomeno (17). Le statine sem-
brano inoltre inibire direttamente I’attiva-
zione piastrinica attraverso la riduzione
delle molecole ossidanti e dell’attivita del-
la NADPH ossidasi, indipendentemente
dall’effetto ipolipemizzante (18). E stato
anche dimostrato come le statine risulti-
no efficaci nel modulare 'espressione e
i livelli di molteplici citochine pro-infiam-
matorie, quali il TNF-alpha e la IL-6 (19);
nelle donne tale effetto potrebbe essere
di particolare interesse, considerato che
esse presentano, rispetto agli uomini, una
risposta molto maggiore all’effetto delle
statine sullo stato pro-infiammatorio (20).

Differenze di sesso nella farmacocineti-
ca e farmacodinamica dei farmaci, incluse
le statine, sono state ampiamente descritte
(21). E inoltre gia noto che le differenze
di sesso giocano un importante ruolo nel-
lo sviluppo dell'ipercolesterolemia e sono
disponibili evidenze biochimiche inerenti
il rapporto tra ormoni sessuali e fattori
di rischio CV; ad esempio, i polimorfismi
del gene CYP19A1, codificante le aroma-
tasi coinvolte nella sintesi degli estrogeni,
hanno mostrato un’associazione correlata
al sesso con alcuni fattori di rischio CV,
come i livelli di apolipoproteina B, I'iper-
tensione arteriosa e la resistenza insulini-
ca (22).

Studi clinici documentano che le don-
ne dislipidemiche sotto terapia con statine
beneficino di una minore riduzione dei
livelli di colesterolo (23), raggiungendo
dunque meno frequentemente i livelli tar-
get raccomandati dalle linee guida inter-
nazionali; grandi studi osservazionali (13,
24) hanno altresi dimostrato un franco
divario tra i due sessi nei tassi di raggiun-
gimento del successo terapeutico, inteso
come riduzione dei livelli di LDL-C: le don-
ne ad alto rischio risultano peraltro meno
frequentemente oggetto di prescrizioni di
adeguate dosi di statine o terapie ipolipe-
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mizzanti combinate. Tali evidenze sugge-
riscono che nelle donne possa sussistere
una ridotta attivita ipolipemizzante delle
statine, come confermato da uno studio
osservazionale in cui € stato osservato un
significativo maggiore effetto negli uomini
in termini di riduzione dei livelli di coleste-
rolo totale e LDL-C (23).

Lo stato ormonale puo in parte contri-
buire a spiegare la differente efficacia del
trattamento nei due sessi. Nelle donne
fertili, i livelli elevati di estradiolo sono
associati ad un aumento dei recettori per
le LDL-C e un concomitante decremento
dell’attivita delTHMG-CoA reduttasi, tar-
get principale delle statine. Dopo la me-
nopausa, la riduzione dei livelli di LDL-C
nel trattamento con statine ¢ mitigato dal
basso livello di estrogeni, che interferi-
sce con l'espressione e il metabolismo
del recettore delle LDL-C (25). Inoltre, il
metabolismo delle statine sembra esse-
re piu veloce nel sesso femminile: tutte
le statine lipofile sono metabolizzate dal
citocromo epatico altamente polimorfico
P-450 3A4 (CYP3A4) (26), che ¢ piu atti-
vo nelle donne rispetto agli uomini, come
confermato dall’espressione due volte
maggiore di mRNA riscontrata in biopsie
epatiche da sesso femminile (27), il che
porta ad un pil rapido ed esteso metabo-
lismo. Questo potrebbe spiegare, come
recentemente riportato, perché atorva-
statina e simvastatina possano risultare
meno efficaci nelle donne (23). Questo
genere di differenze farmacocinetiche e
farmacodinamiche sono altresi di difficile
quantificazione, anche in considerazione
dell'influenza del background genetico.
A titolo esemplificativo, € stato riportato
che il polimorfismo del recettore estro-
genico o puo essere associato, in modo
genere-specifico, con un maggior incre-
mento delle HDL-C in risposta all’atorva-
statina nel sesso femminile (28).

Linsieme di questi dati testimonia la
plausibile esistenza di una differente ri-
sposta alla terapia statinica nei due sessi,
sebbene ulteriori studi siano necessari
per valutare I'entita e il reale contributo di
queste differenze nel modulare T'efficacia
delle statine e dei suoi effetti protettivi nei
confronti della CAD.

Effetti avversi delle statine:
relazione con il sesso

Ad oggi, nessuna evidenza definitiva
depone per I'esistenza di un differente pro-
filo di rischio tra uomini e donne. Alcuni
effetti avversi delle statine, come il danno
tossico sul muscolo scheletrico e I'inciden-
za di diabete mellito (DM), sembrano tut-
tavia essere di piu frequente riscontro nel-
le donne. La tossicita muscolare é I'effetto
avverso pit comune (29); la rabdomiolisi
€ un raro effetto collaterale, mentre una
lieve mialgia € abbastanza comune. Tut-
tavia, non esiste nessuna definizione stan-
dard per la miotossicita statina-mediata,
cosicché la sua reale incidenza ¢ difficile
da quantificare. Sebbene alcuni studi cli-
nici randomizzati riportino un’incidenza di
miopatia indotta da statine minore del 5%
(30), il tasso risulta essere leggermente
maggiore (5-10%) nella pratica clinica quo-
tidiana (31).

Eta e sesso rappresentano fattori che
possono influenzare l'incidenza e la gra-
vita della miotossicita statina-dipendente,
con le donne a pit alto rischio di rabdo-
miolisi (32); esse risulterebbero infatti
maggiormente suscettibili al danno tossi-
co per via delle caratteristiche anatomiche
della massa muscolare e della distribuzio-
ne vascolare.

Di contro, una meta-analisi basata su 18
studi non ha individuato alcuna differenza
significativa relativa al sesso in relazione
agli eventi avversi correlati alle statine
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(33). Cio e particolarmente importante in
relazione alla pratica clinica, in quanto 'in-
cidenza di effetti collaterali muscolari mi-
nori - inclusi mialgia, debolezza e spasmi
- risulta essere il principale ostacolo per
ottenere un’ottimale aderenza da parte del
paziente (29).

Il tempo di osservazione di quasi tutti
gli studi e troppo breve per poter trarre
una conclusione definitiva riguardo il ri-
schio di cancro correlato alle statine. Nel-
lo studio JUPITER non e stato riscontrato
alcun incremento della mortalita specifica
per cancro in donne trattate con rosuvasta-
tina (34). Un’evidenza contraddittoria pro-
viene da alcuni studi osservazionali sulle
statine dotati di un follow-up a lungo ter-
mine (35-37): le donne ipercolesterolemi-
che trattate per piu di 10 anni, infatti, mo-
stravano un’associazione significativa con
I'incidenza di carcinoma mammario inva-
sivo rispetto alle donne non trattate (35).
Tale correlazione non € stata supportata
dai risultati dello studio Women’s Health
Initiative (WHI) (36). Degno di nota ¢ inol-
tre il fatto che il WHI abbia riportato una
riduzione del 18% in termini di sviluppo di
carcinoma mammario nelle donne trattate
con statine lipofile rispetto a coloro che
non utilizzavano le statine (37). Infine, una
recente meta-analisi basata su 36 studi os-
servazionali ha evidenziato la mancanza di
associazione tra uso delle statine e rischio
di cancro della mammella (38), confer-
mando i dati della meta-analisi del Chole-
sterol Treatment Trialist, che non aveva
mostrato alcun incremento dell'incidenza
di neoplasie nel gruppo di pazienti trattato
con statine (39).

Per quanto concerne l'associazione
tra utilizzo di statine e incidenza di Dia-
bete Mellito (DM), lo studio JUPITER ha
evidenziato una maggiore tendenza nelle
donne rispetto agli uomini (34); un dato
confermato anche da una recente ampia

casistica (40). Il beneficio derivante dal-
la terapia con statine nei confronti della
riduzione degli eventi CV sembra comun-
que superare il rischio correlato all’even-
tuale incremento di incidenza del DM sia
negli uomini che nelle donne, sebbene
queste ultime dovrebbero essere moni-
torate adeguatamente per lo sviluppo di
DM nel corso della terapia a lungo termi-
ne con statine.

Statine € prevenzione
cardiovascolare nei due sessi

Le evidenze scientifiche riguardanti
I'analisi sesso-specifica dell’efficacia e dei
profili di sicurezza delle statine sono abba-
stanza limitate (7). I vari studi sperimen-
tali hanno dimostrato un miglioramento
globale degli esiti clinici CV in entrambi i
sessi; tuttavia, un’analisi approfondita del-
le eventuali differenze nei confronti della
risposta alla terapia con statine risulta es-
sere necessaria per lo sviluppo di strategie
preventive sesso-specifiche.

Per cio che concerne la prevenzione
primaria, una meta-analisi basata su 6
trials e un numero complessivo di 11.435
donne senza malattia cardiovascolare nota
non ha mostrato alcun beneficio della te-
rapia ipolipemizzante nei confronti della
riduzione della mortalita o degli eventi
CV maggiori (MACE) rispetto al placebo
(41). Tuttavia, i dati potrebbero essere sta-
ti influenzati dalla giovane eta delle donne
incluse, dal basso tasso di eventi registrati
e dal tempo di osservazione troppo breve.
Un’ulteriore meta-analisi (42) ha invece
dimostrato l'efficacia delle statine, indi-
pendentemente dal sesso, nella riduzione
dei MACE in pazienti con rischio CV ma
senza pregressa malattia nota. Una meta-
analisi stratificata per sesso ha dimostrato
inoltre una riduzione del 37% degli eventi
nelle donne (prevalentemente o esclusi-
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vamente trattate in prevenzione primaria)
che assumevano statine rispetto al placebo
(43). Tali risultati hanno trovato parziale
riscontro in letteratura, con ulteriori evi-
denze a supporto di un beneficio simile
tra uomini e donne nei confronti della pre-
venzione cardiovascolare e della riduzione
della mortalita totale (33).

La riduzione dei livelli di colesterolo to-
tale e della sua frazione LDL-C, congiunta-
mente all'incremento dei livelli di HDL-C,
risulta essere uno dei principali obiettivi in
corso di prevenzione primaria della CAD.
Una recente analisi basata sul database
VOYAGER (44), ha dimostrato un diffe-
rente grado di risposta alla terapia con
statine in base a sesso ed eta: le donne, in
particolare quelle pitt anziane (>70 anni),
presentano una minor tendenza all’aumen-
to dei livelli di HDL-C rispetto alla contro-
parte maschile, sebbene raggiungano co-
munque riduzioni di LDL-C significative.
I livelli di colesterolo risultano essere un
fattore importante nel controllo del rischio
CV, come dimostrato da una recente meta-
analisi condotta su circa 174.000 soggetti
(46.000 donne) che ha dimostrato una ri-
duzione del rischio di MACE del 21% per
ogni 1.0 mmol/L di decremento dei livelli
di LDL-C. Questi risultati si sono rivelati
confrontabili tra i sessi (-16% per le don-
ne e -22% per gli uomini), e indipendenti
dal rischio cardiovascolare di base, su un
follow-up a lungo termine (4,9 anni). La
mortalita per tutte le cause risultava altre-
si diminuita significativamente sia per gli
uomini che per le donne (rispettivamente
-10% e -9%); tuttavia la riduzione del rischio
tra i gruppi di trattamento risultava stati-
sticamente significativa solo negli uomini
(45). Tra gli individui a basso rischio (ri-
schio stimato a 5 anni <10%), ogni riduzio-
ne di 1.0 mmol/L del LDL-C ottenuta con
statina risultava in grado di diminuire in
maniera significativa il rischio di MACE,

ma con entita differente nei due sessi (-35%
nell'uomo, -26% nella donna; p=0.023) (45).

Tra i trial di prevenzione primaria, lo
studio JUPITER risulta essere il trial ver-
so placebo che ha arruolato il maggior
numero di donne (n=6801) (34). Gli autori
hanno condotto un’attenta analisi degli esi-
ti clinici stratificata per sesso: durante un
follow-up di 2 anni, la riduzione del rischio
cardiovascolare tra uomini (-42%) e donne
(-46%) trattati con rosuvastatina vs place-
bo si € dimostrata comparabile. Le donne
hanno inoltre dimostrato una notevole ri-
duzione del tasso di rivascolarizzazione e
angina instabile rispetto alla controparte
maschile. Infine, la mortalita per tutte le
cause si € dimostrata non dissimile tra i
due sessi, forse anche a causa della breve
durata del follow-up. 1 risultati nettamente
migliori ottenuti dalle donne arruolate in
questo studio rispetto a quelli osservati
in altri trial di prevenzione primaria (46)
sono probabilmente attribuibili alla diffe-
rente potenza delle statine somministra-
te in soggetti con iperlipidemia gia nota:
questa ipotesi € supportata dalla minor
efficacia delle statine nel migliorare il pro-
filo lipidico nelle donne dislipidemiche
rispetto agli uomini (13). Nonostante cio,
una meta-analisi che includeva 6 trial (47)
basati sull'utilizzo di atorvastatina, che ha
incluso 11.345 donne dislipidemiche senza
malattia CV nota, non ha dimostrato un be-
neficio in termini di efficacia nei confronti
dei vari esiti clinici analizzati, nonostante
I'impiego di statine ad elevata potenza.

In conclusione, in base alle evidenze
analizzate, non si delinea un quadro di for-
te e definitiva raccomandazione circa I'uti-
lizzo delle statine in prevenzione primaria
nelle donne. Ulteriori studi di prevenzione
primaria risultano necessari per individua-
re eventuali differenze di sesso e genere
che possano influenzare i profili di rischio
e i conseguenti effetti clinici.
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Riguardo la prevenzione secondaria, la
maggiore consapevolezza riguardo le dif-
ferenze relative al sesso nella diagnosi e
nel trattamento della CAD ha determina-
to, negli ultimi anni, un incremento degli
studi relativi alla valutazione dell’efficacia
delle statine nella prevenzione secondaria
della CAD (7).

Le evidenze attualmente disponibili in
letteratura riguardo I'impiego in preven-
zione secondaria delle statine depongono
per una efficacia comparabile tra i due
sessi. Una recente meta-analisi (45) ha di-
mostrato che la riduzione di 1.0 mmol/L
di LDL-C risulta correlata a una riduzione
del 20% di MACE, e ad una riduzione del
25% del rischio di eventi coronarici mag-
giori o necessita di rivascolarizzazione
coronarica. E stato inoltre dimostrato che
la somministrazione di statine ad alta in-
tensita € associata ad un incremento dei
benefici senza alcuna differenza sesso-
specifica (45).

Nonostante la comparabile efficacia in
termini di riduzione di MACE, nel sesso
femminile non sembra evidenziarsi alcuna
riduzione della mortalita in seguito a trat-
tamento con statine. Tale risultato e stato
evidenziato da una meta-analisi stratifica-
ta per sesso (48) che ha dimostrato una
riduzione del tasso di mortalita per tutte
le cause e di ictus negli uomini, ma non
nelle donne. La differente efficacia delle
statine € stata attribuita sia ad una sotto-
rappresentazione femminile nei trials cli-
nici, sia alle interazioni sesso-dipendenti
tra statine, ormoni e funzione endoteliale,
come gia descritto. Tale fenomeno merita
ulteriori approfondimenti, considerando
anche I'aumentata suscettibilita delle don-
ne all’attivazione della risposta autoimmu-
ne e all'inflammazione, sebbene di basso
grado (49), che potrebbero contribuire
a determinare una differente patogenesi
delle patologie croniche tra i due sessi.

A prescindere dall’efficacia del tratta-
mento con statine in prevenzione secon-
daria, diversi studi osservazionali dimo-
strano che le donne hanno una minore
probabilita di ricevere una terapia a base
di statine. La prescrizione di regimi tera-
peutici ad alta intensita € infrequente nelle
donne affette da CAD, nonostante le rac-
comandazioni delle principali linee guida
internazionali. “The Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study” € stato uno
dei primi studi multicentrici ad analizzare
la percentuale di donne affette da patolo-
gia cardiaca conclamata con valori di LDL-
C che non soddisfano i farget raccoman-
dati dalle linee guida. Solo il 10% di 2.736
donne in menopausa, reclutate tra il 1993
e il 1994, hanno raggiunto livelli di LDL-C
<100 mg/dL, identificato all’epoca come li-
vello target da raggiungere in tale catego-
ria di pazienti (50). Piti recentemente, nello
studio “Research Into Action for Diabetes”,
tra i pazienti diabetici affetti da CVD in-
clusi nell’analisi, una maggior percentuale
di donne, rispetto agli uomini, presentava
un insoddisfacente controllo dei livelli di
LDL-C (51). Nello studio “Treatment and
Assessment Project 2” (13), che ha valutato
9955 pazienti dislipidemici (45,3% donne)
in 9 paesi, il sesso femminile risultava indi-
pendentemente associato ad una piu bas-
sa probabilita di ricevere terapia statinica
(-32%) o un regime terapeutico a dosaggi
elevati (-24%) quando indicato. Le surveys
“EURO-ASPIRE” (52) hanno rivelato che,
dopo un evento coronarico e indipenden-
temente dalla terapia farmacologica, le
donne hanno meno probabilita di raggiun-
gere i livelli di LDL-C identificati come
ottimali dalle linee guida di riferimento
rispetto agli uomini, anche qualora siano
sottoposte a regimi terapeutici a maggiore
intensita (53, 54). Una recente analisi (55)
di dati provenienti da cartelle cliniche e da
questionari di pazienti adulti affetti da DM
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ha dimostrato che, generalmente, gli uo-
mini con malattia CV raggiungono valori
di LDL-C <100 mg/dl mentre le donne pre-
sentano una minor probabilita di ricevere
un’intensificazione della terapia con stati-
ne in presenza di valori persistentemente
elevati di LDL-C.

Una recente revisione dei trials clinici
sulla somministrazione dell’atorvastatina
in prevenzione secondaria ha inoltre evi-
denziato come la risposta alla terapia sia
simile in entrambi i sessi, ma leggermen-
te piu discontinua nelle donne in seguito
all'insorgenza di effetti collaterali (47). La
differente risposta delle donne all'intensifi-
cazione della terapia con statine potrebbe
peraltro avere un ruolo rilevante nel con-
ze traisessi. La ridotta aderenza terapeuti-
ca é stata riportata tra i fattori di fallimento
della terapia con statine ad alta intensita;
inoltre le donne tendono ad essere meno
aderenti degli uomini successivamente
all'intensificazione della terapia con statine
(55). Limportanza di un’adeguata terapia
nella prevenzione secondaria della malattia
CV nelle donne ¢ stata messa in risalto dai
promettenti risultati dello studio SATURN
(56): il sesso femminile ¢ stato indipenden-
temente associato alla regressione delle
placche aterosclerotiche coronariche, do-
cumentata con ecografia intravascolare. I
progressivi effetti anti-aterosclerotici delle
statine ad alta intensita sono stati osservati
nelle donne con valori di LDL-C <70 mg/
dl. I maggiori livelli di riduzione della plac-
ca aterosclerotica sono stati osservati nel-
le donne trattate con rosuvastatina rispetto
alle pazienti trattate con altre statine (57).
Ulteriori studi basati sulla farmacogenomi-
ca potrebbero essere utili per chiarire i po-
tenziali e differenti effetti delle statine sul
distretto vascolare, soprattutto riguardo la
riduzione della componente lipidica della
placca stessa.

Analisi delle Linee Guida
Internazionali

Linee guida sulla prevenzione secondaria
della malattia CV

Le piu recenti linee guida americane
raccomandano una terapia con statine ad
alta intensita in tutti gli individui con do-
cumentata malattia CV aterosclerotica e
non promuovono un target specifico per
LDL-C, come precedentemente richiesto
dal National Cholesterol Education Pa-
nel Adult Treatment Panel III (58) o dal-
le pitl recenti linee guida europee (59).
Nello specifico, TACC/AHA nel 2013 ha
pubblicato le linee-guida sui lipidi, in cui
si raccomanda una terapia con statine ad
alte dosi (atorvastatina 40-80 mg o rosu-
vastatina 20-40 mg al giorno) in uomini e
donne di eta <75 anni, e una terapia con
statine a dose moderata o ad alte dosi nei
pazienti pitt anziani, di eta superiore ai 75
anni, con malattia CV aterosclerotica clini-
ca (60). Lesclusione di specifici target di
colesterolo, una terapia a dose fissa rac-
comandata e la superiorita delle statine ri-
spetto ad altri trattamenti ipolipemizzanti,
rappresentano le principali novita portate
dalle linee guida ACC/AHA del 2013.

Non sono menzionate le specifiche dif-
ferenze tra i due sessi. Tuttavia, & previsto
che le donne saranno trattate opportuna-
mente nel prossimo futuro, dal momento
che un crescente numero di esse € ora
eleggibile per il trattamento.

Linee guida sulla prevenzione primaria
della malattia CV

Linclusione del genere nel punteggio
ACC/AHA 2013 per la determinazione del
rischio di malattia CV aterosclerotica € un
tentativo di introdurre un approccio ses-
so-specifico per l'inizio della terapia con
statine nella prevenzione primaria delle
malattie CV. L'uso di statine € attualmente
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suggerito per gli adulti asintomatici tra i
40 e 1 75 anni, senza malattia CV, con livelli
di colesterolo LDL-C > 189 mg/dl. Nei pa-
zienti con DM e di eta compresa tra40 e 75
anni si consigliano statine a dosi moderate
o alte, se i livelli di LDL-C sono compresi
tra 70 e 189 mg/dL. Al contrario, la terapia
ad alte dosi dovrebbe essere considerata
in coloro che hanno un rischio CV a 10
anni >7,5% (60). Secondo I'aggiornamento
delle raccomandazioni della “United Sta-
tes Preventive Service Task Force” sull'u-
so di statine per la prevenzione primaria
delle malattie CV (61), in tutti gli adulti
senza una storia di CAD sintomatica, si
dovrebbe proporre una regime terapeu-
tico di intensita da bassa a moderata, se
hanno un’eta compresatrai40ei75annie
possiedono piu di un fattore di rischio CV
e un rischio CV a 10 anni >10%. Un rischio
CV decennale calcolato tra il 7,5% e il 10%
potrebbe indicare la necessita di un tratta-
mento; la forza di queste raccomandazioni
e, tuttavia, bassa.

Le linee guida rivolte specificamente
alla prevenzione primaria della malattia
CV nelle donne (62) suggeriscono come
trattamento iniziale della dislipidemia il
cambiamento dello stile di vita, seguito da
prescrizione di statine nei pazienti ad alto
rischio.

Recentemente, 'ESC ha pubblicato le
nuove linee guida per la prevenzione della
malattia CV (59). La valutazione sistema-
tica del rischio CV, utilizzando il Systemic
COronary Risk Estimation (SCORE), deve
essere considerata negli uomini di eta >40
anni e nelle donne >50 o post-menopausa
senza fattori di rischio CV noti. I pazienti
con DM di eta superiore a 40 anni o con
malattie renali o con singoli fattori di ri-
schio elevati vengono automaticamente
classificati come “ad alto rischio” o “ri-
schio molto alto”. Le indicazioni ESC indi-
cano che i livelli di LDL-C rappresentano

il target primario della strategia di preven-
zione. Il beneficio correlato a una terapia
mirata alla riduzione dei livelli di coleste-
rolo dipende dal livello iniziale di rischio,
con il massimo vantaggio nei pazienti “ad
alto rischio” e “a rischio molto alto” (59). E
interessante notare che le linee guida ESC
tengono conto delle complicazioni ostetri-
che (ad esempio pre-eclampsia e iperten-
sione correlata alla gravidanza) come “red
flags/segni d’allarme” per la prevenzione
primaria della malattia CV. Le condizioni
di cui sopra sono associate a un rischio di
sviluppare malattia CV pit alto nelle don-
ne, solo parzialmente spiegato dall'aumen-
tato sviluppo dell'ipertensione arteriosa e
del DM.

Conclusioni

Secondo le linee guida, le donne do-
vrebbero essere trattate con statine per
la prevenzione CV primaria e seconda-
ria, quando il beneficio supera il rischio
e dopo un’attenta valutazione, individua-
lizzata per tutti i pazienti. Sfortunatamen-
te, I'insieme delle evidenze a sostegno di

Glossario

ACC: American College of Cardiology

AHA: American Heart Association

CAD: Malattia Coronarica (Coronary Ar-
tery Disease)

CI: Cardiopatia Ischemica

CV: Cardiovascolare

DM: Diabete Mellito

IMA: Infarto Miocardico Acuto

NO: Ossido Nitrico

ESC: European Society of Cardiology

LDL-C: Colesterolo LDL

HDL-C: Colesterolo HDL

MACE: Major Adverse Cardiovascular
Events

SCORE: Systemic Coronary Risk Estimation
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1)

2)

3)

4)

Questionario di auto-apprendimento

Quale di questi non

¢ un effetto delle statine?

a) Modulazione della disfunzione
endoteliale.

b) Inibizione del’HMG-CoA Reduttasi
e riduzione dei livelli di LDL-C.

¢) Riduzione dello stress ossidativo.

d) Sono tutti effetti delle statine.

Qual ¢ la percentuale di incidenza
di miopatia indotta da statine
nella pratica clinica quotidiana?

a) <5%.

b) 5-10%.

¢) 10-15%.

d) Circa il 50% delle pazienti.

Per cid che concerne

I'incidenza di DM in seguito

alla terapia statinica,

¢ corretto affermare che?

a) Gli uomini hanno una tendenza
maggiore delle donne a sviluppare
DM in seguito a terapia statinica.

b) Non esiste alcun dato in letteratura
relativo alla correlazione
fra terapia statinica e insorgenza
di DM.

¢) Le donne mostrano una tendenza
maggiore a sviluppare DM
in seguito a terapia statinica.

d) Nessuna delle precedenti.

In termini di prevenzione
secondaria, ¢ corretto affermare:
a) Le statine non hanno mostrato
alcuna efficacia nel sesso
femminile, ed ¢ corretto
non somministrare tali farmaci
alle donne.

5)

b) Nel sesso femminile le statine
non hanno alcun effetto.
nel modulare i livelli di LDL-C.
¢) Sebbene sussistano alcune
differenze legate al sesso,
le statine risultano farmaci
efficaci nella prevenzione
secondaria cardiovascolare sia
negli uomini che nelle donne.
d) Le statine si sono rivelate
farmaci utili solo nelle donne
in pre-menopausa, e non hanno
alcun ruolo nella prevenzione
secondaria delle donne
in post-menopausa.

In termini di aderenza
prescrittiva alle linee guida
internazionali, & corretto
affermare che?

a) I medesimi tassi di aderenza
prescrittiva alle linee guida
internazionali si registrano
tra uomini e donne.

b) Donne e uomini, sulla base
del proprio rischio individuale,
hanno la stessa probabilita
di ricevere il trattamento
piu adeguato possibile.

¢) Gli uomini tendono ad essere
sottotrattati rispetto alla
popolazione femminile,

a parita di profilo di rischio.

d) La popolazione femminile
tende ad essere sottotrattata
rispetto a quella maschile,

a parita di profilo di rischio.

Risposte corrette:
Dd2)b;3)c4)cbdd
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questo approccio € lontano dall’essere
pienamente conclusivo. In particolare, le
differenze sesso-specifiche sull’efficacia
della terapia con statina nella prevenzione
primaria sono ancora dibattute, mentre i
benefici risultano essere bilanciati nei due
sessi nell’ambito della prevenzione secon-
daria. Allo stato attuale i medici dovrebbe-
ro valutare attentamente le donne, a causa
del recente documentato maggior effetto

RIASSUNTO

che le statine sembrano giocare nella mo-
dulazione dell’aterosclerosi rispetto agli
uomini. Ulteriori studi, adeguatamente
sviluppati, con popolazioni bilanciate per
sesso e correttamente reclutate, nonché
dotati di analisi stratificate per sesso, risul-
tano essere necessari per definire la reale
efficacia delle statine nei due sessi e per
evidenziare le eventuali differenze sugli
esiti clinici e sui profili di sicurezza.

Le statine rappresentano uno degli approcci terapeutici pit1 efficaci e diffusi nella prevenzione primaria
e secondaria delle malattie cardiovascolari (CVD), in base all’azione di riduzione del colesterolo e
ad altri effetti pleiotropici; di fatto, il loro utilizzo € attualmente supportato dalle piti importanti linee
guida internazionali per la prevenzione e il trattamento delle malattie cardiovascolari. Uomini e donne
sono diversamente interessati dalla CVD da diversi punti di vista, compresi gli aspetti epidemiologici,
clinici e farmacologici. Il sesso € stato considerato come uno dei fattori che potrebbero influenzare
la farmacodinamica e la farmacocinetica delle statine, nonché la loro risposta differente nelle donne
e negli uomini. Tuttavia, i meccanismi e le grandezze delle ipotizzate differenze dipendenti dal sesso
nell’efficacia e nella sicurezza delle statine sono, finora, ancora da chiarire. Le donne non solo sono sot-
torappresentate nella maggior parte degli studi delle statine, ma anche sotto-trattate e meno aderenti
alla terapia con statine, portando ad una minore riduzione del colesterolo LDL e a disuguaglianze tra
i sessi nella gestione delle malattie cardiovascolari. Lo scopo della presente rassegna e di riassumere
le prove sull’'uso delle statine nella prevenzione primaria e secondaria, specifiche per sesso. Ci siamo
anche proposti di valutare le raccomandazioni, specifiche per sesso, delle linee guida internazionali,
concentrandoci sulle prospettive future della gestione specifica per sesso della cardiopatia ischemica.

Parole chiave: Medicina di genere, statine, rischio cardiovascolare, prevenzione cardiovascolare, ade-

renza terapeutica.
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