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SUMMARY
Statins shocked the history of Medicine, rewriting the prognosis of cardiovascular diseases.
International bibliography supports the plausibility about the relationship between the dose of statins 
and the possible muscle toxicity.
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Introduzione

Le statine costituiscono una peculiare cate-
goria di molecole, capace di inibire la sintesi 
colesterolica, agendo da antagonisti competiti-
vi dell’enzima HMG-CoA reduttasi, tappa chia-
ve nella produzione del mevalonato (1). La de-
flessione della sintesi epatica di colesterolo 
determina un incremento in seno all’attività 
recettoriale periferica (up-regulation), con ac-
centuazione della clearence delle LDL (2).

Capostipite di questa classe di farmaci: la 
mevastatina, un metabolita fungino isolato nel 
1975 da Penicillium citrinum e Penicillium bre-
vicompactum (3). Da allora, numerose altre sta-
tine sono state isolate ovvero sintetizzate, al 
fine di promuovere la contenzione del rischio 
cardiovascolare in pazienti dislipidemici.

Attualmente, la farmacopea ufficiale italiana 
annovera sei differenti statine:
– lovastatina (20, 40 mg)
– pravastatina (20, 40 mg)
– fluvastatina (80 mg RP)
– simvastatina (10, 20, 40 mg)
– atorvastatina (10, 20, 40, 80 mg)
– rosuvastatina (5, 10, 20, 40 mg)

La prescrizione in regime di rimborsabilità 
ad opera del SSN prevede l’adozione della nota 
AIFA 13. Quest’ultima è molto articolata e con-
templa le seguenti indicazioni terapeutiche:
– ipercolesterolemia non corretta dalla sola 

dieta e ipercolesterolemia poligenica;
– dislipidemie familiari;
– dislipidemie associate a patologie ovvero a 

farmaci.
A fronte di una riduzione significativa del co-
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lesterolo sierico, le statine possono causare ef-
fetti collaterali, tra i quali figurano le miopatie.

Stabilire se tale fenomenologia sia effettiva-
mente correlata al dosaggio del farmaco è lo 
scopo di questa review.

Statine e dolori muscolari: patogenesi
Tutte le statine possono causare tossicità 

muscolare (4).
I meccanismi che presiedono a questa con-

dizione non sono completamente chiari.
La letteratura individua almeno cinque cau-

se eterogenee, riconducibili a due ambiti di-
stinti:
a) danno muscolare farmaco-mediato, conse-

quenziale a:
 - irrigidimento del plasmalemma, quale con-
seguenza supposta della riduzione sierica 
dei livelli di colesterolo, lipide essenziale 
secondo il modello fisiologico di membra-
na di Singer-Nicolson (5). Tale tesi, tutta-
via, appare insussistente (6).

 - Alterazione della sintesi di ubiquinone, 
con deterioramento delle reazioni biochi-
miche preposte alla produzione di energia 
endocellulare. Questa ipotesi non trova 
una ratio scientificamente solida, allorché 
pecca di presupposti di univocità e ripro-
ducibilità (7).

 - Stress ossidativo, con disfunzione mito-
condriale (8).

 - Induzione dell’espressione di atrogin-1, pro-
teina che regola i processi di autofagia cel-
lulare, mediante la via del proteasoma (9).

b) danno immuno-mediato, secondario a:
 - coinvolgimento abnorme del sistema im-
munitario: il quadro clinico ingenerato è la 
miopatia necrotizzante autoimmune indot-
ta da statine (SINAM). La SINAM è un’en-
tità nosologica estremamente rara, causa-
ta da incongrua produzione di immuno-
globuline dirette contro HMG-CoA redut-
tasi. A differenza della rabdomiolisi secon-
daria a terapia statinica, la SINAM perdura 
all’interruzione del trattamento farmaco-

logico, rivelandosi, quindi, una patologia 
invalidante, a decorso cronico (10).

Statine ed effetti avversi muscolari: 
classificazione

In quanto farmaci, le statine possono essere 
gravate da reazioni avverse; tra le più comuni: 
gli effetti sul muscolo scheletrico, rubricati sot-
to l’acronimo SAMS (sintomi muscolari asso-
ciati all’assunzione di statine).

I SAMS costituiscono un ricco corteo seme-
io-sintomatologico, caratterizzato da sensazio-
ne di affaticamento, torpore, debolezza, dolore 
muscolare, più o meno spiccati. Tali manifesta-
zioni possono decorrere in forma subclinica, 
oppure produrre l’oggettivazione del dato labo-
ratoristico. La condizione più grave cui la mio-
patia statinica può pervenire è la rabdomiolisi: 
essa individua l’esito di una distruzione massi-
va jatrogena del tessuto muscolare striato (11). 

Il PROSISA study, indagine osservazionale-
retrospettiva, multicentrica in real-life setting, 
ha rivelato una prevalenza di SAMS, all’interno 
della popolazione esaminata (N 16717), pari a 
9,6% (N 1599); nondimeno, è interessante sot-
tolineare come solo in un terzo circa di questi 
pazienti (N 504) siano stati confermati sintomi 
coerenti con SAMS in seguito a sospensione/
ripresa della terapia ipolipemizzante (12).

Al fine di operare una stratificazione organi-
ca circa lo spettro di affezioni correlato alla 
miotossicità statinica (SRM), il gruppo PRE-
DICTION-ADR ha identificato sette categorie 
di SRM (13). Tale classificazione poggia preli-
minarmente sull’indagine clinico-anamnesica, 
cui si embrica la diagnostica di laboratorio. Nel-
la fattispecie:
– la mialgia è definita come dolore muscolare 

senza elevazione della CK o elevazione della 
CK <4 volte il limite superiore della norma 
(ULN).
La mialgia può essere tollerabile (SRM 1) o 
intollerabile (SRM 2).

– La miopatia (SRM 3) è definita come dolore 
muscolare (spesso accompagnato a debo-
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lezza muscolare) non correlato a traumi o 
esercizio fisico, con elevazione della CK >4 
e <10 volte ULN. I sintomi e l’aumento della 
CK sono completamente reversibili, previa 
interruzione farmacologica.

 Nella miopatia grave (SRM 4), dolore mu-
scolare e debolezza non correlati ad eventi 
traumatici si associano ad incremento di CK 
>10 e <50 volte ULN. I sintomi, come pure 
l’aumento della CK, tendono a normalizzarsi 
completamente dopo sospensione della te-
rapia ipolipemizzante.

– La rabdomiolisi (SRM 5) è definita come un 
aumento della CK >50 volte ULN ovvero >10 
volte ULN in concomitanza di nefropatia in-
cipiente. I pazienti sono generalmente sinto-
matici, lamentando dolore muscolare e/o 
debolezza, non correlati ad esiti traumatici. 
Istologicamente, la rabdomiolisi è caratte-
rizzata da imponente necrosi muscolare.

– Miopatia autoimmune necrotizzante indotta 
da statine (SINAM).

 La miopatia autoimmune necrotizzante in-
dotta da statine è indicata come SRM 6. A 
differenza delle miopatie di cui sopra, essa 
persiste alla sospensione della terapia ipoli-
pemizzante.
Il tentativo di inquadrare il dolore muscola-

re associato a trattamento statinico, in chiave 
semantica e sinottica, per quanto utile, non ha 
tuttora partorito un documento validato di con-
senso, capace di riassumere ed uniformare le 
posizioni divergenti in materia.

A scopo esemplificativo: la definizione di 

miopatia formulata da parte del gruppo PRE-
DICTION-ADR differisce dalla definizione resa 
nota in un altro documento, promosso dal Cana-
dian Working Group Consensus Conference (14).

Nel 2019 è stato pubblicato un lavoro molto 
esaustivo, vidimato dalla Società Americana di 
Cardiologia (AHA) (15), laddove si compendia-
no, in una tabella, le principali condizioni clini-
che correlate a miotossicità indotta da statine.

In essa è possibile riscontrare alcune diffe-
renze significative rispetto a quanto elaborato 
dal l’EAS. Nel documento redatto dall’EAS (16), 
infatti, è possibile cogliere una maggiore atten-
zione circa la categorizzazione di tutte quelle 
entità cliniche avulse dalla miopatia conclama-
ta, ovvero “miosite”. Inoltre, il lavoro dell’EAS 
contrasta con il documento redatto dall’AHA 
riguardo alla definizione di rabdomiolisi indot-
ta da statine; infatti, secondo quanto enunciato 
dall’EAS, tale stato morboso è fattuale allorché 
si instauri un’elevazione importante della 
CK>40 x ULN in presenza di insufficienza rena-
le e/o mioglobinuria; tale vincolo non è strin-
gente nella sintesi proposta dall’AHA.

L’assenza di univocità circa l’esatta denomi-
nazione clinica dei sintomi muscolari associati 
alle statine contribuisce alla variabilità epide-
miologica dei SAMS, descritta in letteratura.

Statine, dosaggio e miopatia: esiste un nesso?
La letteratura corrente converge sul sodali-

zio infelice tra dosaggio statinico e miopatia 
(17). Nella fattispecie, un documento di con-
senso, redatto dalla Società Americana di Car-

Tabella 1 - Statine: dosi, intensità e risposta attesa.

Statine Alta intensità:
Riduzione LDL ≥50%

Moderata intensità:
Riduzione LDL ≥30% e <50%

Bassa intensità:
Riduzione LDL <30%

Atorvastatina 40 mg - 80 mg 10 mg - 20 mg

Rosuvastatina 20 mg - 40 mg 5 mg - 10 mg

Lovastatina 40 mg 20 mg

Simvastatina 20 mg - 40 mg 10 mg

Pravastatina 40 mg 20 mg

Fluvastatina 80 mg
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diologia, inferisce il nesso causale tra incre-
mento della posologia statinica e miotossicità 
(15). Nondimeno, a tale affermazione non se-
gue alcuna voce bibliografica specifica. Eppu-
re, non mancano riferimenti che avallano tale 
posizione (18-21). La cui evanescenza, tuttavia, 
emerge chiaramente in un RCT, teso a ricerca-
re un’eventuale correlazione tra dolori musco-
lari e posologia statinica; in esso non traspare 
significatività statistica in seno all’outcome pri-
mario analizzato (p=0,17). In questo studio, la 
terapia statinica ad alte dosi è definita come ≥ 
20 mg di atorvastatina; 80 mg di simvastatina; ≥ 
10 mg di rosuvastatina (22).

Al fine di approfondire questo argomento, 
esamineremo gli stessi lavori che hanno con-
corso a suggellare l’importanza delle statine 
quale categoria farmacologica in grado di mo-
dificare la prognosi delle dislipidemie.

L’RCT STELLAR (23), indagando, contempo-
raneamente, su efficacia e sicurezza delle princi-
pali statine in uso, ha contribuito ad evidenziare 
alcuni aspetti salienti di farmacologia clinica.

Nonostante l’esiguo campione investigato, 
gli autori sottolineano come gli effetti avversi 
muscolari, nei vari sottogruppi, fossero lievi e 
pressoché affini; se comparata con altri inibito-
ri della HMG-CoA reduttasi, soltanto rosuva-
statina 80 mg palesava un potenziale miotossi-
co differente. Per queste ragioni, ed in forza di 
due ulteriori RCTs (24, 25), segnatamente al 
rapporto tra simvastatina 80 mg e miotossicità, 
gli enti regolatori hanno depennato tali formu-
lazioni. Focalizzeremo, pertanto, il cuore della 
nostra disquisizione entro il perimetro dei far-
maci attualmente disponibili sul mercato. E, 
nell’alveo di siffatto novero, indirizzeremo ogni 
nostra speculazione sulla miopatia jatrogena, 
essendo le mialgie statiniche gravate da un bias 
di soggettività, sovente aleatorio (26).

Di seguito, passeremo in rassegna un nume-
ro considerevole di RCTs – alcuni tratti da riviste 
di primissimo spessore nel panorama scientifico 
internazionale – vagliando gli effetti av versi mu-
scolari coerenti con la posologia statinica.

RCT Intensive versus Moderate Lipid Lowering 
with Statins after Acute Coronary Syndromes 
– Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 
Investigators (27)

Questo lavoro ha esaminato 4162 soggetti 
ospedalizzati per sindrome coronarica acuta. I 
pazienti arruolati sono stati quindi randomizza-
ti all’assunzione di pravastatina 40 mg/die ov-
vero atorvastatina 80 mg/die.

Dopo un follow-up medio di 24 mesi, ator-
vastatina 80 mg/die ha suscitato una riduzio-
ne marcata in seno ai livelli medi di LDL-c 
(p<0,001); l’endpoint primario composito (mor-
te per ogni causa, infarto del miocardio, angina 
instabile, interventi di rivascolarizzazione, ic-
tus) ha sancito una riduzione del RR del 16% in 
favore del gruppo trattato con atorvastatina 80 
mg (p=0,005; IC=95%).

Questo RCT ha il grande pregio di cristalliz-
zare la superiorità di un trattamento statinico, 
precoce ed intensivo, in pazienti coronaropatici.

In esso non emerge alcuna significatività 
statistica (p=0,23) inerente agli effetti avversi 
muscolari tra i fruitori di atorvastatina 80 mg 
contro pravastatina 40 mg. Non sono stati regi-
strati casi di rabdomiolisi in nessuno dei gruppi 
esaminati.

RCT A to Z: Early Intensive vs a Delayed 
Conservative Simvastatin Strategy in Patients 
With Acute Coronary Syndromes Phase Z  
of the A to Z Trial (24)

Studio randomizzato in doppio cieco, inter-
nazionale, multicentrico; popolazione investi-
gata: 4497 individui.

Il trial si prefigge l’obiettivo di confrontare 
l’utilità clinica di un trattamento precoce con 
simvastatina ad alto dosaggio contro un tratta-
mento differito con placebo più simvastatina a 
dosaggio ridotto, in una coorte di pazienti affet-
ti da sindrome coronarica acuta.

L’endpoint primario composito include morte 
per cause cardiovascolari, infarto non fatale, re-
missione di sindrome coronarica acuta e stroke.

Follow-up compreso tra 6 e 24 mesi.
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Tra i pazienti nel gruppo placebo più simva-
statina, il livello medio di LDL raggiunto duran-
te l’assunzione di placebo è stato di 122 mg/dL 
ad un mese; 77 mg/dL il valore a otto mesi, 
previa assunzione di 20 mg/die di simvastatina.

Tra i pazienti nel gruppo della sola simvasta-
tina, il livello medio di LDL, ad un mese dall’as-
sunzione di 40 mg/die, è stato di 68 mg/dL; 63 
mg/dL il valore a otto mesi, previa titolazione a 
80 mg/die di simvastatina.

Sebbene il trial non abbia conseguito l’end-
point primario, ha ugualmente stabilito la valen-
za di un trattamento statinico precoce e intensi-
vo volto al contenimento dei casi di scompenso 
cardiaco congestizio in pazienti affetti da sin-
drome coronarica acuta (p=0,04).

Analizzando il profilo di sicurezza del trial, 
in riferimento alla miopatia, non trapela nessu-
na differenza statisticamente significativa in 
seno ai gruppi trattati con placebo + simvastati-
na 20 mg/die contro simvastatina 40 mg/die. 
Da sottolineare, invece, il danno muscolare in-
sorto nella popolazione trattata con simvastati-
na 80 mg (p=0,02), di cui si è già discusso.

RCT IDEAL: High-dose atorvastatin vs usual-
dose simvastatin for secondary prevention after 
myocardial infarction: the IDEAL study: 
a randomized controlled trial (28)

Il trial è stato disegnato al fine di stimare 
l’efficacia di due strategie ipolipemizzanti diffe-
renti (una aggressiva, l’altra conservativa) in 
soggetti in prevenzione secondaria per patolo-
gie cardiovascolari. Lo studio, prospettico, ran-
domizzato, in aperto con endpoint in cieco, ha 
coinvolto 8888 soggetti infartuati, di età inferio-
re ovvero uguale ad 80 anni, i quali sono stati 
randomizzati all’assunzione di simvastatina 20 
mg/die (titolato a 40 mg/die per valori di cole-
sterolemia totale superiori a 200 mg/dL) ovve-
ro atorvastatina 80 mg/die (suscettibile di tito-
lazione decrementale a 40 mg/die).

Follow-up di quasi 60 mesi.
Endpoint primario: incidenza di nuovi even-

ti coronarici maggiori, intesi come infarto del 

miocardio non fatale, arresto cardiocircolatorio 
e morte coronarica.

Al termine del trattamento, il livello medio 
di colesterolemia LDL era di 104 mg/dL nel 
gruppo randomizzato a simvastatina; di 81 mg/
dL nel gruppo destinato ad atorvastatina (diffe-
renza statisticamente significativa).

L’incidenza di eventi coronarici maggiori 
(endpoint primario), nei due gruppi, rasenta la 
significatività statistica, senza tuttavia raggiun-
gerla (p=0,07), essendo del 10,4% nel braccio in 
trattamento con simvastatina e del 9,3% nel 
braccio in terapia con atorvastatina.

L’incidenza di eventi cardiovascolari maggio-
ri (eventi coronarici maggiori + ictus), invece, è 
stata significativamente minore nel gruppo de-
stinato ad atorvastatina (RR=0,87; p=0,02). Pari-
menti inferiore risulta l’incidenza di ogni evento 
coronarico (eventi coronarici maggiori + riva-
scolarizzazione + angina instabile) nel braccio 
assegnato ad atorvastatina (RR=0,84; p<0,001).

In nuce: lo studio ha estrinsecato come l’a-
dozione di una strategia ipolipemizzante con 
atorvastatina 80 mg/die cagioni una sintomati-
ca riduzione degli endpoints cardiovascolari.

Analizzando il profilo di sicurezza pertinen-
te alla miopatia, i ricercatori non hanno eviden-
ziato alcuna differenza significativa in termini 
statistici tra i due gruppi avviati ad intervento 
statinico (p=0,33). Parimenti negativa la signifi-
catività statistica relativa alla rabdomiolisi jatro-
gena (p>0.99).

RCT ALLIANCE: Statin use in a “real-world” 
clinical setting: aggressive lipid lowering 
compared with usual care in the Aggressive 
Lipid-Lowering Initiation Abates  
New Cardiac Events (29)

Lo studio è stato disegnato per saggiare le dif-
ferenze, in 2442 soggetti coronaropatici, tra terapia 
ipolipemizzante usuale contro terapia ipolipemiz-
zante statinica (atorvastatina fino a 80 mg/die; 
goal terapeutico esplicitato: LDLc <80 mg/dL).

Dopo poco più di 48 mesi di follow-up, lo stu-
dio ha evidenziato una riduzione statisticamen-
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te significativa della colesterolemia in seno al 
gruppo avviato a trattamento aggressivo stati-
nico (147 mg/dL [3,8 mmol/L] → 95 mg/dL 
[2,5 mmol/L]) rispetto a quello trattato con te-
rapia usuale (146 mg/dL [3,8 mmol/L] → 111 
mg/dL [2,9 mmol/L]).

La notevole riduzione del LDLc correla con 
un miglioramento sostanziale dell’outcome 
composito di morte cardiovascolare (-17% con 
atorvastatina contro terapia usuale; p=0,02,), 
con riferimento particolare all’IMA non fatale 
(-47% con atorvastatina contro terapia usuale; 
p=0,0002).

In nessuno dei gruppi investigati i ricercato-
ri hanno riscontrato casi di miopatia conclama-
ta, definita dall’incremento di CPK >10 ULN.

RCT TNT: Treating to new target: intensive 
lipid lowering with atorvastatin in patients 
with stable coronary disease (30)

Questo trial valuta l’utilità clinica dell’ab-
battimento dei livelli di LDLc in soggetti affet-
ti da cardiopatia ischemica in fase di stabilità 
clinica.

Una popolazione di 10001 soggetti, con sto-
ria di cardiopatia ischemica e colesterolemia 
LDL <130 mg/dL, è stata sottoposta a rando-
mizzazione previa ripartizione in due bracci: 
l’uno assegnato ad atorvastatina 10 mg/die; 
l’altro assegnato ad atorvastatina 80 mg/die.

Dopo un follow-up di circa 59 mesi, i valori 
medi di colesterolemia LDL sono stati di 77 
mg/dL nel gruppo trattato con atorvastatina 80 
mg e 101 mg/dL nel gruppo trattato con ator-
vastatina 10 mg.

L’endpoint primario (evento cardiovascolare 
maggiore, definito come morte cardiaca, infar-
to non fatale, arresto cardiaca, ictus fatale o 
non fatale) ha subito una deflessione del 2,2% 
nel gruppo gestito con atorvastatina 80 mg 
(RR=0,78; IC=0,69-0,89; p<0,001).

Il tasso di mialgia statinica, in ambedue i grup-
pi, risulta pressoché sovrapponibile (p=0,72).

Non sono stati registrati casi con valori di 
CPK persistentemente elevati.

Gli autori, tuttavia, descrivono cinque episo-
di di rabdomiolisi: è interessante constatare 
come tre di essi ricadano all’interno del braccio 
trattato con atorvastatina 10 mg; i restanti due, 
invece, afferiscono al braccio trattato con ator-
vastatina 80 mg.

RCT ACTFAST: The Achieve Cholesterol 
Targets Fast with Atorvastatin Stratified 
Titration (ACTFAST) study (31)

Studio multicentrico, in aperto, prospettico, 
operato in un arco temporale di dodici settima-
ne. Lo studio indaga la percentuale di pazienti 
dislipidemici ad alto rischio che raggiunge il 
goal terapeutico (diminuzione del colesterolo 
LDL) allorché trattata con dosi di atorvastatina 
di 10 mg o 20 mg o 40 mg o 80 mg.

Il trial conferma che iniziare il trattamento 
con una dose di atorvastatina idonea a suscita-
re la necessaria riduzione colesterolica potreb-
be condurre un’ampia percentuale di soggetti 
ad alto rischio cardiovascolare agli obiettivi di 
LDLc entro 12 settimane.

Gli autori descrivono un solo caso di eleva-
zione di CPK>10 ULN nel gruppo assegnato ad 
atorvastatina 80 mg (0,02 %), scevro da conse-
guenze clinicamente importanti; gli autori spe-
cificano, inoltre, che il paziente affetto da mio-
patia sarebbe caduto due giorni prima di in-
traprendere la terapia statinica; e che il giorno 
del prelievo ematico (per saggiare i valori di 
CPK, e non solo) era apprezzabile una tumefa-
zione a carico della caviglia destra.

Conclusioni

Quanto dianzi esplicato pone in essere l’as-
senza di una relazione lineare tra dosaggio sta-
tinico e miopatia jatrogena. Quali, dunque, le 
possibili cause in grado di precipitare una mio-
patia indotta da statine?

Le statine differiscono tra loro non solo in 
termini di potenza e/o efficacia; in senso lato, 
divergono principalmente in ragione delle ca-
ratteristiche biochimiche che ne condizionano 
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il metabolismo. Infatti, sebbene le statine con-
dividano la medesima via farmacodinamica, 
diverso è il profilo farmacocinetico che caratte-
rizza ciascuna molecola.

È possibile discernere tra statine idrofile (pra-
vastatina e rosuvastatina) e statine lipofile (sim-
vastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina). 
Tutti gli inibitori della HMG-CoA reduttasi, ad 
eccezione della pravastatina, subiscono un effet-
to di primo passaggio epatico ad opera degli iso-
enzimi del citocromo P450 (CYP). In particolare, 
l’isoenzima CYP3A4 provvede al metabolismo di 
lovastatina, simvastatina e atorvastatina. La fluva-
statina, invece, è metabolizzata principalmente 
dall’isoforma CYP2C9, e in minima parte, dall’i-
soforma CYP3A4 e CYP2C8. La rosuvastatina, 
infine, è metabolizzata dall’isoenzima CYP2C9, 
sebbene in misura marginale (32).

Coinvolta nel destino metabolico delle stati-
ne è pure una classe distintiva di protidi, intrin-
seca a numerosi organi: i polipeptidi trasporta-
tori di anioni organici (OATP). Il polipeptide di 
trasporto degli anioni organici 1B1, in partico-
lare, media la captazione epatica di tutte le sta-
tine, modulandone, quindi, assorbimento ed e-
liminazione (33).

I fattori genetici ed i polimorfismi adempio-
no, altresì, ad una funzione cruciale nel soste-
nere efficacia, sicurezza e tollerabilità di tutte 

le statine (34) e, in generale, di tutte le sostanze 
farmaceutiche.

Conoscere, quindi, le modalità attraverso 
cui ogni statina è processata all’interno del cor-
po umano è di vitale importanza per compren-
dere (e dunque evitare) ogni possibile intera-
zione farmacologica, potenzialmente deleteria. 

Considerazioni finali

L’assenza di effetti avversi muscolari dose-
dipendenti, evidenziata e documentata in nu-
merosi RCTs, porta ad una rideterminazione 
dell’approccio usato classicamente dai prescrit-
tori. Infatti, ha poco senso prediligere una certa 
posologia, se il paradigma che guida tale orien-
tamento è “arginare” il rischio di una possibile 
miopatia jatrogena. 

Una corretta procedura dovrebbe, piuttosto, 
prevedere il conseguimento del goal terapeuti-
co attraverso l’utilizzo sollecito di una posolo-
gia funzionale al risultato, senza trascurare, al 
contempo, le possibili interazioni farmacocine-
tiche, in caso di politerapia. Questo avrà impor-
tanti ricadute anche sullo stato di salute della 
popolazione, poiché è ampiamente dimostrato 
che minori sono i livelli raggiunti di LDLc, 
maggiore sarà la riduzione del rischio cardiova-
scolare.

RIASSUNTO
Le statine hanno rivoluzionato la storia della medicina come pochi altri farmaci.
I grandi trials clinici, infatti, hanno ampiamente ratificato il ruolo centrale degli inibitori della HMG-CoA 
reduttasi circa la riduzione del rischio cardiovascolare, attraverso la diminuzione della concentrazione 
sierica del colesterolo LDL.
La letteratura internazionale avalla un’associazione diretta tra dosaggio statinico e possibile tossicità 
muscolare. Tale correlazione, tuttavia, appare stocastica.

Parole chiave: Statine, dosaggio, miopatia, farmacocinetica.
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