MUSCOLI E STATINE: DALLA TOSSICITA ALL’EFFETTO NOCEBO

A cura della Dott.ssa Ada Vero

TAKE HOME MESSAGES
e L’intolleranza alle statine prevalentemente a causa dei sintomi muscolari associati alla terapia
€ una condizione comune e difficile da gestire che interessa milioni di pazienti in tutto il
mondo.
e | dati epidemiologici presenti in letteratura riguardo all’'incidenza di SAMS differiscono se si
considerano trial clinici o studi osservazionali.
e Tale scenario clinico richiede opportune competenze da parte del personale sanitario, perché

in questo contesto deve essere considerata la possibilita di un effetto nocebo.

INTRODUZIONE

Le statine o inibitori della 3-idrossi-3-metil-glutaril (HMG)-CoA reduttasi sono i farmaci ipolipemizzanti piu
utilizzati per la prevenzione cardiovascolare primaria e secondaria®®. Tali farmaci inibiscono la sintesi del
colesterolo endogeno agendo sull'enzima HMG-CoA reduttasi, che converte il 3-idrossi-3-metilglutaril-CoA in
acido mevalonico, un precursore del colesterolo. Nonostante le statine abbiano un profilo di sicurezza
soddisfacente e siano ben tollerate, le reazioni avverse (ADRs) sembrano essere il fattore piu comune che ne
limita I'uso. Nello specifico, i sintomi muscolari associati a statine (SAMS) possono portare a una scarsa
aderenza alla terapia o addirittura all'interruzione del trattamento con conseguente aumento del rischio
cardiovascolare (CV) e tassi piu elevati di infarti, ictus e mortalitd” 9. L'intolleranza alle statine riferita dai
pazienti, principalmente a causa di SAMS, & una condizione comune e difficile da gestire che colpisce milioni
di pazienti in tutto il mondo percido e importante confermare clinicamente e valutare le ragioni della non
aderenza e/o della sospensione al trattamento con statine. A tal proposito, sono stati condotti diversi studi
per valutare I'aderenza al trattamento con farmaci ipolipidemizzanti® 1. Tra questi, lo studio condotto da
Mec Ginnis et al.>ha monitorato I'utilizzo di statine in 1413 pazienti dimostrando che a distanza di un anno il
47.5% dei pazienti trattati con statine aveva un’aderenza al trattamento inferiore all'80% dovuta
all'insorgenza di una ADR, principale causa di sospensione al trattamento. Per comprendere meglio il
problema della non aderenza al trattamento con statine & stato condotto questo lavoro che ha analizzato gli
eventi clinici di SAMS, in pazienti con mialgie lievi e ha posto I'attenzione sulla complessita di diagnosi di

SAMS.
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INTOLLERANZA ALLE STATINE

L'intolleranza alle statine pud essere definita come I'incapacita di tollerare la dose di statina necessaria per
ridurre efficacemente il rischio CV di una persona®!*. Sono stati identificati due diversi modelli: I'intolleranza
completa, quando un soggetto e intollerante a qualsiasi statina a qualsiasi dose, e intolleranza parziale,
guando un soggetto ¢ intollerante ad alcune statine ad alcune dosi. Nel 2016, il Canadian Consensus Working
Group ha definito 'intolleranza alle statine come una sindrome clinica, non causata da interazioni con il
farmaco o fattori di rischio (per esempio, ipotiroidismo non trattato) e ha sottolineato l'impatto significativo
della sospetta intolleranza alle statine nella pratica clinica (20-30% dei soggetti) rispetto all'intolleranza alle

statine verificata®®.

Nel 2015, il Consensus Paper dell’European Atherosclerosis Society (EAS) ha proposto invece una definizione
con maggiore orientamento clinico e ha raccomandato che la valutazione dei sintomi muscolari associati a
statina debba includere la natura dei sintomi muscolari, I'aumento dei livelli di creatin chinasi (CK) e la loro
associazione temporale con l'inizio della terapia, la sospensione e il rechallenge®®. L’assenza di accordo su
una definizione di intolleranza alle statine e dei sintomi muscolari associati al trattamento come anche la
mancanza di un questionario validato per la valutazione dei sintomi muscolari complicano il processo
diagnostico di SAMS. Una corretta gestione del paziente che presenta SAMS si articola in diverse fasi.
Il patien tassessment rappresenta la prima fase e consiste nella valutazione generale del soggetto in
trattamento con statine. E’ necessaria la verifica che I'indicazione terapeutica della statina sia corretta e che
il paziente sia consapevole del beneficio della terapia e della riduzione del rischio correlata, e prevede inoltre
la valutazione delle caratteristiche che limitano o precludono l'uso del farmaco. Infine, la fase di patient
assessment prevede |'eventuale valutazione della statina somministrata che ha causato sintomi muscolari o
livelli anomali dei biomarker, includendo informazioni riguardo a dosaggio, durata del trattamento, tipologia
e localizzazione dei sintomi muscolari, durata dei sintomi in relazione all’inizio della terapia. Lo spettro clinico
della miotossicita indotta da statine comprende diversi sintomi, segni clinici e risultati di laboratorio tra cui
gli aumenti dei livelli sierici di creatin chinasi (CK) in soggetti asintomatici, la mialgia, la miosite dolorosa piu
grave e, raramente, rabdomiolisi fatale!” 8, Lo studio multicentrico DAMA?, condotto su 3.845 pazienti, ha
confermato la mialgia come SAMS piu comune (78.2%) seguita da miosite (19.3%) e rabdomiolisi (2.5%).
| due terzi dei pazienti arruolati nello studio presentanti SAMS non erano in terapia con statine ad alta
intensita e meno del 10% dei pazienti era in politerapia, cio suggerisce che i dolori muscolari si verificano
comunemente nella pratica clinica corrente. La diagnosi certa di SAMS pu0 presentare notevoli difficolta
nella pratica clinica. Quando i sintomi muscolari sono accompagnati da un‘anomalia biochimica, come nel
caso della rabdomiolisi o della miosite necrotizzante, la diagnosi di SAMS & ovvia®. Tuttavia, quando i pazienti
presentano solo mialgia lieve, uno dei SAMS piu frequenti, sorgono i problemi. La mancanza di strumenti

adeguati ed efficaci richiede che la diagnosi di mialgia da statine e altre lievi SAMS si basino su fattori
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soggettivi come il tipo di sintomi, combinati con la risposta a dechallenge-rechallenge per stimare la
probabilita che i dolori muscolari siano attribuibili alle statine. Una comprensione delle SAMS & necessaria,
dato I'ampio e crescente numero di pazienti idonei alla terapia con statine, come indicato nelle linee guida
europee e statunitensi per la prevenzione cardiovascolare?l. A tal proposito, nel 2014 la National Lipid
Association ha proposto l'indice clinico di mialgia delle statine??, un sistema di valutazione che potrebbe
essere utile per i clinici nel determinare la probabilita dei sintomi muscolari correlati all’uso di statine?.
L’approccio graduale alla diagnosi e quindi al trattamento?®valuta: la data di inizio della terapia con statine,
se c'e stato un aumento della dose nelle settimane precedenti; successivamente analizza la storia familiare
e verifica le condizioni che possono aumentare il rischio di intolleranza alle statine come ['attivita fisica, la
disfunzione della tiroide, la carenza di vitamina D e le terapie concomitanti. In conclusione, esclude |'effetto

nocebo e conferma se i sintomi muscolari sono causati dalle statine.

STUDI CLINICI

Per caratterizzare i fattori di rischio, il tasso di insorgenza, la natura e I'impatto dei sintomi muscolari da lievi
a moderati nella pratica clinica, € stato condotto uno studio osservazionale denominato “Prediction of
Muscular Risk in the Observational Condition”**condotto su una popolazione non selezionata di 7924 pazienti
iperlipidemici in terapia con diverse statine ad alto dosaggio (fluvastatina 80 mg, atorvastatina 40-80 mg,
pravastatina 40 mg o simvastatina 40-80 mg). | sintomi muscolari sono stati segnalati dal 10.5% dei
partecipanti. Allo stesso modo negli anni 1999-2000 é stata condotta un'analisi retrospettiva, con i dati del
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) su 3580 pazienti. Ai partecipanti dello studio e
stato chiesto quali fossero le caratteristiche sociodemografiche, le condizioni di salute, I'uso di farmaci e il
dolore muscoloscheletrico associato all’utilizzo di tali farmaci. Il 22% della popolazione intervistata in seguito
all'utilizzo di statine (n=402) ha presentato dolore muscolare rispetto al 16.7%deipazienti non riceventi
statine. Tali dati emersi dall'impiego di statine in pratica clinica sono in netto contrasto con i risultati emersi
dagli studi controllati randomizzati (RCT) ?* ?’e dalle meta-analisi che spesso riportano differenze minime
nelle percentuali di sintomi muscolari tra i gruppi trattati con statine e placebo®%. In una recente meta-
analisi che ha incluso 22 RCT (21000 partecipanti con follow-up di 21 anno) su un totale di 125.000 pazienti,
non si sono riscontrate differenze significative di SAMS con conseguente interruzione alla terapia tra i gruppi
trattati con statine e placebo?.. Pertanto, I'intolleranza muscolare alle statine pud essere meno frequente del
5-18% come presente negli studi osservazionali. Tuttavia, la maggior parte degli RCT esclude i pazienti che
hanno presentato intolleranza alle statine prima della randomizzazione o durante il periodo di follow-up.
Inoltre, la maggior parte degli RCT non definisce i dolori muscolari né indaga sui sintomi muscolari.

Ad oggi, solo due studi clinici controllati con placebo hanno valutato come end-point primario le ADRs
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associate all’uso di statine3? 33, Lo studio STOMP, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, ha
valutato i sintomi, i valori di CK e la forza muscolare prima e dopo I'uso di atorvastatina80 mg vs placebo in
420 soggetti sani e naive alle statine. In nessun soggetto il valore di CK ha superato 10 volte il valore normale,
la mialgia si e verificata non solo nel 9.4% dei pazienti trattati con atorvastatina, ma anche nel 4.6% dei
soggetti trattati con placebo, per un'incidenza complessiva di SAMS del ~ 5%. Questo studio ha anche
dimostrato un aumento della CK media nei pazienti trattati con atorvastatina, suggerendo che le statine
potrebbero produrre lesioni muscolari di basso livello anche tra i soggetti asintomatici 33.Negli ultimi anni
sono stati condotti molti studi randomizzati su soggetti intolleranti alle statine che hanno valutato il ruolo
del coenzima Q10 sulla frequenza di miopatia da statine®*o sull'efficacia di due terapie non statiniche3> 36,
Lo studio crossover, in doppio cieco, randomizzato, di 8 settimane, condotto da Taylor et al. (2015) ha
analizzato |'effetto della co-somministrazione del coenzima Q10 (CoQ10) con statina (simvastatina 20 mg)3*.
La mialgia da statina & stata confermata in 120 pazienti con una storia di SAMS. Dopo un periodo di washout
di 4 settimane da qualsiasi statina, i soggetti sono stati randomizzati a ricevere simvastatina 20 mg al giorno
o placebo per 8 settimane. Successivamente i pazienti hanno interrotto il trattamento per 4 settimane e
infine sono passati alla terapia alternativa. Solo il 35.8% dei pazienti (n = 43) ha manifestato mialgia con
simvastatina e non ha manifestato mialgia con placebo, confermando mialgia da statina, e il 17.5% dei
pazienti (n = 21) non ha avuto sintomi con simvastatina o placebo. Tuttavia, il 29.2% (n = 35) ha manifestato
dolore al placebo ma non alla simvastatina e il 17.5% (n = 21) ha manifestato dolore sia alla simvastatina che
al placebo durante la fase di conferma. Lo studio Odyssey Alternative, condotto da Moriarty et al. (2015)**ha
confrontato alirocumab con ezetimibe in pazienti con rischio cardiovascolare da moderato a elevato e
intolleranti alle statine (incapace di tollerare 22 statine, inclusa una alla dose piu bassa come da indicazione
di scheda tecnica) a causa dei sintomi muscolari. | pazienti sono stati randomizzati casualmente in tre gruppi
sperimentali: alirocumab 75 mg/150 mg (aumento della dose dopo valutazione dei livelli di LDL-C alla ottava
settimana di trattamento) per via sottocutanea (ogni due settimane) vs placebo per via orale (una volta al
di); atorvastatina 20 mg (statin-rechallenge) vs placebo (una volta al di); ezetimibe vs placebo per via
sottocutanea (ogni due settimane). Rispettivamente il 16%, 20%, 22% dei pazienti trattati con alirocumab,
ezetimibe e atorvastatina si sono ritirati dallo studio a causa di ADRs muscolari. Rispettivamente 1'82%, 75%
e 75% dei pazienti arruolati nei tre bracci dello studio non hanno avuto ADRs di alcun tipo che hanno causato
I'interruzione. Infine, la tolleranza alle statine in pazienti con una storia di SAMS é stata valutata nello studio
GAUSS-3%.Nella fase iniziale dello studio, 491 pazienti con SAMS sono stati assegnati in modo casuale, in un
rapporto 1:1, al trattamento con atorvastatina 20 mg/die oppure con placebo per via orale (os) per 10
settimane (prima fase) prima di essere sottoposti a una procedura di wash-out della durata di 2 settimane e
di passare, nel cross-over, alla terapia alternativa per un altro periodo di 10 settimane (seconda fase).
Durante la risomministrazione del farmaco il 42.6% dei pazienti ha riportato sintomi muscolari intollerabili

con atorvastatina ma non con placebo, mentre il 26.5% dei pazienti ha riportato sintomi muscolari con
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placebo ma non con atorvastatina. La maggior parte dei pazienti ha riferito ADRs correlate all’uso di statine.
Tuttavia, la modesta differenza nell'incidenza dei sintomi muscolari tra i gruppi suggerisce che i sintomi
muscolari sono comuni in molti pazienti e non sono sempre correlati all'uso di statine. Tali risultati
concordano con un piccolo studio (n = 8) in doppio cieco, incrociato (n-of-1: trattamento con placebo vs
statina) non per la somministrazione di statina vs placebo, conferma la mialgia da statine in singoli pazienti
con disturbi muscolari ma non riporta alcuna differenza tra i punteggi di dolore muscolare e mialgia in
entrambe le condizioni di trattamento®’, dimostrando cosi ancora una volta che molti sintomi muscolari

percepiti non sono attribuibili direttamente alla terapia con statine.

EFFETTO NOCEBO

Lo sviluppo di SAMS non implica necessariamente intolleranza alle statine, in quanto la terapia con statine
potrebbe non essere sempre farmacologicamente coinvolta. Inoltre, alcuni pazienti con SAMS potrebbero
essere in grado di tollerare una dose pil bassa di farmaco, intervalli piu lunghi tra le dosi (come, ad esempio,
nello schema posologico a giorni alterni) o una statina alternativa3®. Indubbiamente, questo scenario clinico
richiede opportune competenze da parte del personale sanitario, perché in questo contesto deve essere
considerata la possibilita di un effetto nocebo. Il termine nocebo fu coniato da Walter Kennedy*® nel 1961
per indicare la controparte dell’effetto placebo, termine impiegato per sottolineare le reazioni negative o
inaspettate che un paziente manifesta in seguito alla somministrazione di un farmaco che & completamente
inerte ma che viene percepito dal paziente stesso come nocivo. Tra i fattori che influenzano lo sviluppo
dell’effetto nocebo vi € la semplice notifica a un paziente della possibilita di sviluppare effetti avversi con un
determinato farmaco. L'effetto nocebo riflette i cambiamenti nella psicobiologia umana, che coinvolgono
cervello, corpo e comportamento piuttosto che la tossicita dei farmaci. Ci sono molti casi in medicina e in
particolare nell'area cardiovascolare . Lo studio condotto da Cocco et al., ha analizzato I'effetto nocebo dei
beta-bloccanti, che spesso si presume inducano disfunzione erettile negli uomini. Lo studio ha arruolato 114
pazienti affetti da ipertensione, senza disfunzione erettile ed eleggibili al trattamento con metoprololo (100
mg/die, formulazione a rilascio prolungato) .. | soggetti ipertesi sono stati randomizzati in tre gruppi: nel
gruppo 1, i pazienti erano pienamente informati (sapevano che il farmaco era metoprololo e sulla probabile
insorgenza di disfunzione erettile); nel gruppo 2, i pazienti erano parzialmente informati (sapevano che il
farmaco era metoprololo ma non erano stati informati sulla probabile insorgenza disfunzione erettile); e nel
gruppo 3, i pazienti non erano informati né del farmaco utilizzato né della possibile insorgenza di disfunzione
erettile. Dopo 60 giorni, l'incidenza della disfunzione erettile e stata del 32% nel gruppo 1, del 13% nel gruppo

2 e dell'8% nel gruppo 3 (p <0,01). Pertanto, il pregiudizio sulla comparsa di un ADR influisce sul suo verificarsi.
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CONCLUSIONI

Le statine sono farmaci sicuri e molto efficaci nel ridurre i livelli di colesterolo LDL considerato da molti il
principale fattore di rischio per ictus e infarto. Una percentuale significativa di pazienti in trattamento con
statine pero si lamenta della mialgia associata all’'uso del farmaco, cid puo portare alla sospensione della
terapia con conseguenze negative sulla protezione cardiovascolare. | dati epidemiologici presenti in
letteratura riguardo all’incidenza di SAMS differiscono se si considerano trial clinici o studi osservazionali.
| dati provenienti da studi osservazionali, indicano che i pazienti in trattamento con statina che riportano
SAMS variano dal 7% al 29%2°. Diversamente, la percentuale di pazienti che riporta sintomi muscolari in RCT
e in doppio cieco & molto pil bassa, con tassi di mialgia simili nei gruppi trattamento e placebo e un’incidenza
di ADRs a carico del sistema muscolare sostanzialmente sovrapponibile a quella dei pazienti in placebo.
Questa discrepanza tra RCT e pratica clinica puo essere dovuta al fatto che negli RCT sono generalmente
presenti criteri di esclusione restrittivi, per cui non vengono inclusi i pazienti che presentano caratteristiche
che potrebbero predisporre a SAMS. Che si tratti di effetto nocebo o meno, non bisogna dimenticare che i
sintomi muscolari sono"reali" per il paziente®. In questo contesto, i medici dovrebbero avvisare i loro
pazienti di possibili effetti collaterali associati alle statine senza aumentare le aspettative negative. Inoltre,
dovrebbero incoraggiare la comprensione da parte dei pazienti delle motivazioni del trattamento con statine,

che potrebbero ottimizzare e facilitare il processo decisionale condiviso sulla terapia con statine®.
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