
Antilipidemici



Iperlipidemia 

• Alterazione del metabolismo lipidico 
caratterizzata da un aumento dei livelli 
ematici di colesterolo e/o                                              
trigliceridi

• È uno dei principali fattori di rischio per                                                
l’insorgenza di malattie cardiovascolari



Lipoproteina Principali 
costituenti 
lipidici

TG/COL Apolipoproteine Sito di 
sintesi

Catabolismo

Chilomicroni Trigliceridi 
della dieta 
e 
colesterolo

10:1 B-48, E, A-I, A-
IV, C-I, C-II, C-
III

Intestino Idrolisi dei 
trigliceridi 
attraverso la lipasi 
lipoproteica
Captazione apoE 
mediata dei remnant 
nel fegato

VLDL Trigliceridi 
“endogeni”
o epatici

5:1 B-100, E, C-I, C-
II, C-III

Fegato Idrolisi dei 
trigliceridi 
attraverso la lipasi 
lipoproteica

IDL Esteri del 
colesterolo 
e triglicedi 
“endogeni”

1:1 B-100, E, C-II, 
C-III

Prodotti del 
catabolismo 
delle VLDL

50% convertito a 
LDL attraverso la 
lipasi epatica
50% captazione apoE 
mediata nel fegato

LDL Esteri del 
colesterolo

NS B-100 Prodotti del 
catabolismo 
delle VLDL

Captazione apoB-100 
mediata attraverso i 
recettori delle LDL 
(~50% nel fegato)

HDL Fosfolipidi, 
esteri del 
colesterolo

NS A-I, A-II, E, C-
I, C-II, C-III

Intestino, 
fegato, 
plasma

Trasferimento del 
colesterolo 
esterificato alle 
VLDL e alle LDL
Captazione del 
colesterolo HDL da 
parte degli epatociti

Lp(a) Esteri del 
colesterolo

NS B-100, apo(a) Fegato sconosciuto
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AHA: raccomandazioni dietetiche e di stile di vita 
per la riduzione del rischio cardiovascolare

• Bilanciare l’apporto calorico e l’attività fisica in modo da raggiungere o 
mantenere il peso ideale

• Consumare una dieta ricca di frutta e verdura
• Scegliere cereali integrali e cibi ricchi di fibre
• Consumare pesce almeno due volte per settimana
• Il consumo totale di grassi non deve superare il 25% dell’apporto 

energetico; l’assunzione di grassi saturi dovrebbe essere < 7-10%, e 
quella di colesterolo < 200 mg/die
– Scegliendo carni magre e alternative vegetali
– Scegliendo prodotti caseari a basso contenuto di grassi
– Riducendo al massimo l’apporto di grassi parzialmente idrogenati

• Ridurre il consumo di bevande e cibi contenenti zuccheri aggiunti
• Scegliere e preparare i cibi con poco sale
• L’alcool deve essere consumato con moderazione
• Non fumare
• È necessario attenersi a queste regole anche si consumano cibi preparati 

fuori casa



Farmaci ipolipemizzanti
• Farmaci che inibiscono l’assorbimento di colesterolo:

– Resine a scambio ionico
– Ezetimibe

• Farmaci che inibiscono l’esterificazione di colesterolo
– avasimibe

• Farmaci che inibiscono la lipasi nel tessuto adiposo:
– niacina

• Farmaci che inibiscono la sintesi di colesterolo
– Statine: inibitori della HMG-CoA reduttasi 

• Farmaci che attivano i PPARa
– Fibrati

• Inibitori della PCSK9
– Alirocumab e evolocumab



Statine 
• Isolate dal Penicillium 

citrinum
• Endo e coll. 1976: 

inibitori della biosintesi 
del colesterolo

• Brown e Goldstein: 
inibitori della HMG-CoA 
reduttasi 



Statine 

derivati di semisintesi

composti di sintesi

Pravastatina Simvastatina

Lovastatina isolata dall’Aspergillus terreus

FluvastatinaRosuvastatinaAtorvastatina

Compactina = Mevastatina



Via sintetica del colesterolo

statine



Profarmaci: la forma lattonica inattiva è 
convertita a idrossiacido attivo nel tratto GI

Statine: inibitori competitivi dell’enzima idrossimetilglutaril-
coenzimaA (HMG-CoA) reduttasi (hanno affinità per l’enzima 1000 

volte superiore al substrato naturale)

Na

Pravastatina 

Rosuvastatina

Simvastatina

Atorvastatina

LovastatinaMevastatina

Fluvastatina

MevalonatoIntermedioHMG-CoA

Reazione catalizzata dalla HMG-CoA riduttasi



Meccanismo d’azione delle 
statine: attivazione di SREBP 

(sterol regulatory element 
binding protein) 

Attivazione di SREBP



Statine

Riduzione della concentrazione plasmatica di LDL

Riduzione del contenuto intracellulare di colesterolo negli epatociti

Inibizione dell’enzima HMG-CoA reduttasi

Aumentata espressione dei 
recettori per le LDL

Aumentata sintesi dell’enzima HMG-
CoA reduttasi



Black DM, 1995

Colesterolo totale LDL-C HDL-C Trigliceridi
¯ 50% ¯ 18% to 60% ­ 5% to 15% ¯ 7% to 37%

Statine: effetto sui lipidi plasmatici



Adapted from Illingworth DR. Med Clin North Am. 2000;84:23-42.
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Livelli di LDL-C ed eventi cardiovascolari: trials con statine



Altri effetti delle statine

• Aumentano la produzione endoteliale di NO, migliorando la 
funzionalità endoteliale dopo un mese di terapia

• Aumentano la stabilità del cappuccio fibroso delle placche 
aterosclerotiche

• Inibiscono la proliferazione delle cellule muscolari lisce e 
stimolano la morte cellulare per apoptosi (ritardano l’iperplasia e 
la ristenosi?)

• Riducono la suscettibilità delle lipoproteine all’ossidazione 
(importante nella captazione delle lipoproteine da parte dei 
macrofagi)

• Riducono l’aggregazione piastrinica e la deposizione di trombi 
piastrinici in un modello di aorta di maiale

• Hanno effetti variabili sul fibrinogeno



Altri effetti delle statine

• Diminuita prenilazione delle proteine 
Rho e Rab

La diminuita prenilazione di 
Rho riduce l’attivazione delle 
Rho kinasi
La diminuita prenilazione di 
Rab riduce l’accumulo di beta 
amiloide nei neuroni 



Caratteristiche farmacocinetiche

Parametro Atorvastatina Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Rosuvastatina Simvastatina 

Assorbimento
Frazione assorbita (%) 30 98 30 34 50 60-80

Tmax (h) 2-3 0.5-1 2-4 0.9-1.6 3 1.3-2.4
Effetto del cibo ¯13% ¯15-­25% ­50% ¯30% 0

Biodisponibilità (%) 12 19-29 5 18 20 5

Profarmaco No No Sì No No Sì
Distribuzione
Frazione legata (%) 80-90 > 99 >95 43-55 88 94-98
Metabolismo

CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4 no CYP2C9, 2C19 CYP3A4

Estrazione epatica (%) > 70 > 68 >70 46-66 78-87
Metaboliti Attivi Inattivi Attivi - Attivi (minori) Attivi
Escrezione
T1/2 (h) 15-30 0.5-2.3 2.9 1.3-2.8 20.8 2-3

Escrezione urinaria (%) Trascurabile 6 10 20 10 13
Posologia mg/die

Alla sera 10-80 10-80 10-80 1-4 5-40 5-80



Statine: 
metabolismo epatico
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• La biosintesi epatica del colesterolo è 
massima tra mezzanotte e le due del 
mattino

• Tutte le statine con emivita breve 
(sicuramente la simvastatina) 
dovrebbero essere assunte la sera

Plakogiannis & Cohen, Ann Pharmacother 2007, 41: 106-110 



Statine: effetti collaterali
• Nausea
• Insonnia, affaticamento, perdita della memoria
• Anormalità degli enzimi epatici (controlli prima 

di iniziare la terapia, poi se segni di danno 
epatico, per aumenti limitati e stabili la terapia 
può essere continuata in assenza di sintomi)

• Aumenti della CK, in genere modesti; dolori 
muscolari, miopatie, rabdomiolisi
(cerivastatina)(controlli prima di iniziare la 
terapia e ai primi segni di danno muscolare)

• Non devono essere somministrate in 
gravidanza, e prima dei 7-8 anni di età

• Piccolo ma significativo aumenti nell’incidenza 
di diabete di tipo 2





Miopatia
• Agosto 2001: la Bayer ritira la cerivastatina a 

causa di un allarmante numero di casi di 
rabdomiolisi (~ 80 volte più frequente rispetto alle 
altre statine)

• Come conseguenza del ritiro della cerivastatina, si 
ritiene che più di 200.000 pazienti con dislipidemia 
abbiano discontinuato la terapia con statine



Vaughan C. Circulation 2004;110:886-892

Meccanismi della miopatia 
da statine

Acetil-CoA

HMG-CoA

Lanosterolo

Mevalonato

Squalene

Farnesilpirofosfato

Geranilpirofosfato

Isopentilpirofosfato

3,3-dimetilallilpirofosfato

5-pirofosfomevalonato

Colesterolo

Isoprenoidi
incluso CoQ10

statine



Jamal S. Am Heart J 2004;147:956-965

Rabdomiolisi da statine

• L’incidenza di miopatia è bassa (0.01%), ma aumenta 
proporzionalmente con l’aumento delle concentrazioni 
plasmatiche



Statine: miopatia
• Intensa mialgia, simile a quella influenzale, dapprima 

nelle braccia e nelle cosce, poi in tutto il corpo
• Debolezza e affaticamento
• Nei casi gravi, mioglobinuria, insufficienza renale e 

morte
• Concentrazioni sieriche di CK >10 x la norma
• Non è necessario monitorare di routine i valori di CK a 

meno che non siano utilizzate in associazione ai farmaci 
predisponenti (misurare prima di iniziare la terapia)



Rosuvastatina 

OATP2
Rosuvastatina
Atorvastatina,
Pravastatina,
Gemfibrozil 

Statine: interazioni farmacologiche







L’ezetimibe viene metabolizzato 
nell’intestino tenue e nel fegato. Anche il 
glucuronide è farmacologicamente attivo.



Terapia combinata

Ezetimibe
Inibisce l’assorbimento 
intestinale del colesterolo
ma
ne aumenta la biosintesi 
endogena

Statine 
Inibiscono la biosintesi 
endogena del colesterolo

Effetto sinergico

Simvastina + ezetimibe: Inegy®, Vytorin® (10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 
40 mg/10 mg)



Evolocumab 
• Anticorpo monoclonale contro PCSK9
• Nei pazienti che non riescono a 

ridurre i livelli di colesterolo LDL con 
le opzioni terapeutiche attualmente 
disponibili

• Repatha 140 mg sc ogni 2 settimane
• 1 mese di trattamento: 647,45 €



Alirocumab 
• Anticorpo monoclonale contro PCSK9
• Nei pazienti che non riescono a 

ridurre i livelli di colesterolo LDL con 
le opzioni terapeutiche attualmente 
disponibili

• Praluent 75-150 mg sc ogni 2 
settimane

• 1 mese di trattamento: 646 €






