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Linee guida per la prescrizione di statine durante la menopatisa

G.S. POKRYWKA

Un recente ampio studio clinico ha dimostrato l'effi-
cacia di una statina nella prevenzione primaria degli
eventi cardiovascolari nelle donne in menopausa. In qua-
li circostanze i ginecologi dovrebbero prescrivere statine
per le proprie pazienti? Quali sono gli obiettivi ed i rischi?

I dati a supporto dell’'uso delle statine nella preven-
zione primaria degli eventi cardiovascolari nelle donne
sono stati frammentari sino in epoca recente, in larga
parte a causa del fatto che le donne sono state sotto-
rappresentate nella maggior parte degli studi sulle sta-
tine. I pochi dati disponibili sono coerenti con quelli
riscontrati negli uomini, ma con un incremento del
numero di pazienti che & necessario trattare. Nell'am-
bito degli studi sulla prevenzione secondaria con la
somministrazione di statine le donne sono sempre an-
date incontro ad una riduzione degli eventi cardiovasco-
lari simile a quella degli uomini. Lo studio JUPITER
(Justification for the Use of Statins in Primary Prevention:
An Intervention Trial Fvaluating Rosuvasiaiin) ha porta-
to ad aggiunte fondamentali per il database relativo al-
la prevenzione primaria nelle donne. Nell'ambito di
questo studio, 17.802 pazienti di ambo i sessi, multiet-
nici ed in apparente buona salute (38% donne), con li-
velli di colesterolo LDL inftriori a 130 mg/dl ed un li-
vello di PCR ad elevata sensibilita (hs-PCR, un marca-
tore di inflammazione vascolare ed insulinoresistenza)
non inferiore a 2 mg/L, sono stati sottoposti a terapia
con rosuvastatifia o con placebo, e poi monitorati per
'esito costituito da infarto miocardico, ictus, rivasco-
larizzazione arteriosa, ricovero per angina instabile o
morte per cause cardiovascolari. Lo studio ¢ stato in-
terrotto dopo un periodo di monitoraggio medio di
1,9 anni a causa dei significativi benefici osservati nel-
le pazienti trattate con rosuvastatina. La rosuvastatina
¢ la statina pilt potente in assoluto; essa si ¢ dimostra-
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ta in grado di ridurre il colesterolo LDL del 50% ed i
livelli di hs-PCR del 37%. Il gruppo trattato con rosu-
vastatina non ¢ andato incontro ad un incremento si-
gnificativo di miopatie o tumori, ma ha in effetti ma-
nifestato un'incidenza leggermente maggiore di diabe-
te riportato dal fedico curante.

Lintensira e gli obiettivi delle strategie per la ridu-
zione del rischio cardiovascolare sono proporzionati
alla valutazione del rischio cardiovascolare del singo-
lo paziente. Le linee guida del National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel (NCEP
ATP) rimangono la pietra angolare della valutazione
del rischio e del trattamento. La valutazione dei cinque
principali fattori di rischio — anamnesi familiare di ma-
lattie cardiovascolari premature, bassi livelli di coleste-
rolo HDL (inferiori a 50 mg/dl), eta superiore a 55 an-
ni, abitudine al fumo ed ipertensione — oltre al calco-
lo del punteggio nella scala Framingham, aiuta a deter-
minare il livello di rischio cardiovascolare nei 10 anni
successivi. Anche le donne “a basso rischio” vanno in-
contro ad eventi cardiaci, il che ha portato al concetto
di “valutazione del rischio nell’arco della vita”: le don-
ne di etd superiore a 50 anni portatrici di un fattore di
rischio vengono considerate a maggior rischio nell'in-
tero arco della vita. Le donne ad alto rischio sono quel-
le con coronaropatie conclamate, malattie cerebrova-
scolari, arteriopatie periferiche, aneurismi aortici ad-
dominali, nefropatie croniche o terminali, diabete
mellito oppure punteggio alla scala Framingham supe-
riore al 20% per 10 anni.

Le donne a rischio molto elevato presentano una
coronaropatia conclamata con sindrome coronarica
acuta, fattori di rischio multipli, gravi o scarsamente
controllati, o sindrome metabolica. Sono stati impie-
gati studi radiologici o marcatori sierologici (come ad
esempio '’hs-PCR) per migliorare il potere predittivo
della valutazione del rischio. Lincremento del numero
di particelle lipoproteiche LDL aterogene (LDL-P)
guida la formazione di placche aterogene ed eventi
correlati alle malattie cardiovascolari.
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Il colesterolo LDL ¢ stato tradizionalmente usato
come indicatore delle LDL-P, ma in un mondo in cui
il rischio a carico delle donne deriva sempre pit dal-
insulinoresistenza (sindrome dell’ovaio policistico,
sindrome metabolica, diabete, ecc.), e nelle situazioni
in cui si verifica un elevato livello di trigliceridi, altri
metodi di valutazione dei livelli di LDL-P vengono
considerati superiori, come ad esempio il colesterolo
non HDL (colesterolo totale meno colesterolo HDL),
la misurazione diretta dell’apolipoproteina B (APO B)
ed il dosaggio delle LDL-P derivato da risonanza ma-
gnetica nucleare. Il livello ottimale di colesterolo non-
HDL per le donne ¢ stato definito come inferiore a
130 mg/dl. E importante comprendere che un elevato
valore di colesterolo HDL (superiore a 60 mg/dl) non
risulta necessariamente cardioprotettivo nel sesso fem-
minile, e che i valori relativi a lipidi e lipoproteine
spesso variano significativamente durante la transizio-
ne verso la menopausa.

Indicazioni per le statine

I farmaci noti come statine (inibitori della
HMG-CoA reduttasi) rappresentano il metodo mag-
giormente comprovato, efficace e sicuro per ridurre le
LDL-P nelle donne a rischio. Le statine funzionano
svuotando le riserve intraepatiche di colesterolo, il che
porta di riflesso ad una stimolazione dei recettori per il
colesterolo LDL, facilitando pertantola rimozione di
particelle LDL dal flusso ematico. I dati derivant sia
dagli studi sulla prevenzione primaria che da quelli sul-
la prevenzione secondaria dimastrano che le statine ri-
ducono in modo sicuro gli eventi cardiovascolari mag-
giori, benche sia in una certa misura aperto il dibattito
riguardante il fatto che la riduzione nei tassi di morta-
litd complessiva e non derivanti dallo studio JUPITER
sia inferiore rispetto a quella che ci si aspettava.

Nell'attesa delle nuove linee guida del National
Cholesterol Education Program ATP (IV) & opportuno
raccomandare le seguenti linee guida (basate sulle linee
guida originali promanate da American Heart Association,
American College of Cardiology, American Diabetes
Association ed American Association for Clinical
Chemisiry). Viene presa in considerazione la terapia sta-
tinica a dosaggio standard (30-40% di riduzione del co-
lesterolo LDL) unitamente a modifiche dello stile di vita
(esercizio, perdita di peso, ecc.) per le seguenti categorie:

— tutte le donne a rischio con un livello di coleste-

rolo non HDL superiore a 120 mg/dl (soprat-
tutto se il colesterolo HDL ¢ presente in con-
centrazioni inferiori a 50 mg/dl);

— tutte le donne ad alto rischio con un livello di

colesterolo non HDL superiore a 120 mg/dl;

— le donne a rischio molto elevato con un livello
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di colesterolo non HDL superiore a 80 mg/dl,
salvo controindicazioni.

Esistono molteplici opzioni di scelta fra le varie sta-
tine disponibili, fra le quali la differenza consiste nella
potenza relativa alla riduzione di LDL-P. Le statine
non causano epatotossicitd, ma possono causare inno-
cui rialzi delle transaminasi epatiche. Le transaininasi
epatiche dovrebbero essere monitorate all’incirca ogni
6 mesi dopo l'inizio della terapia statinica. Rialzi supe-
riori a tre volte i valori normali non devono precoccu-
pare; i rialzi dei test di funzionalitd epatica oltre tre
volte il normale richiedono ulterior1 indagini, ma non
necessariamente la sospensione della terapia statinica.

Le controindicazioni all'uso delle statine nelle don-
ne comprendono epatopatic croniche attive o non
spiegate, gravidanza o allattamento. Le donne in eta
fertile possono assumere statine solo facendo uso di
uno o preferibilmente due metodi anticoncezionali, e
solo dopo essere state informate dei potenziali rischi di
questi farmaci. L¢ statine causano miopatie (una con-
dizione muscolare anomala caratterizzata da livelli di
creatin-chinasi superiori a 10 volte la norma, mialgie
ed astenia muscolare) e rabdomiolisi (una patologia
acuta caratterizzata da distruzione del muscolo schele-
trico, mioglobinuria e mioglobinemia) molto di rado.
Alle pazienti che fanno uso di statine dovrebbe essere
consigliato di riferire rapidamente al proprio medico
cpisodi di lassith muscolare inspiegabile, specie se ac-
compagnata da astenia, febbre e senso di malessere. E
opportuno valutare prima del trattamento i livelli di
creatin-chinasi, in quanto rialzi minori di questo mar-
catore sono comuni e non precludono la somministra-
zione di statine. I fattori di rischio di miopatia com-
prendono circostanze preoperatorie, polifarmacotera-
pia, struttura corporea fragile, elevate dosi di statine,
ipotiroidismo ed eta superiore ad 80 anni.

Nonostante il potenziale di rari effetti collaterali, le
statine sono sicure quanto l'aspirina (e di maggiore be-
neficio). Il problema che per51ste, comunque, non si
deve al fatto che le statine causino un gran numero di
effetti collaterali, ma al gran numero di pazienti che
evitano le statine per paura degli effetti collaterali. Le
situazioni in cui la paziente dovrebbe essere indirizza-
ta ad un controllo sono:

— le controindicazioni sopra menzionate;

— livelli di trigliceridi molto elevati (al di sopra dei

500 mg/dl);

— recidiva di eventi cardiovascolari nonostante la

terapia ipolipidemizzante gia in atto;

— malattie cardiovascolari premature (al di sotto

dei 55 anni nelle donne);

— significative disfunzioni epatorenali;

— colesterolo HDL molto basso;

— impossibilita di raggiungere gli obiettivi relativi

al colesterolo non-HDL neppure con una tera-
pia statinica ad alte dosi.
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