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INTRODUZIONE

Gli inibitori della 3-idrossi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reduttasi comunemente noti come statine
sono farmaci originariamente sviluppati per trattare l'ipercolesterolemia, tuttavia, il loro uso in pazienti con
epatopatia cronica e stato limitato a causa del potenziale rischio di epatotossicita (1). In questa revisione, si
vuole riassumere |'efficacia e la sicurezza delle statine nelle malattie epatiche croniche e nella cirrosi, tenendo

conto sia degli effetti lipid-lowering che degli effetti pleiotropici.

SICUREZZA DELLE STATINE IN PAZIENTI CON MALATTIA EPATICA

La miosite e I'epatotossicita sono due degli effetti collaterali pil importanti attribuiti all’utilizzo di statine.
L'evento avverso epatico piu comune consiste in un aumento asintomatico e non clinicamente significativo
dei livelli di aminotransferasi (alanina aminotransferasi [ALT], aspartato aminotransferasi [AST]) in circa il 3%
dei pazienti [2]. Tale fenomeno & probabilmente dovuto a un'alterazione della permeabilita della membrana
epatocitaria che porta a una perdita di enzimi epatici. In uno studio condotto dalla rete DILIN (Drug-Induced
Liver Injury Network) degli Stati Uniti, 1'1,8% dei casi di danno epatico indotto da farmaci e stato dovuto
all’'uso di statine [3], nello specifico, quattro pazienti hanno sviluppato insufficienza epatica acuta, di cui un
caso con esito fatale. In un altro studio condotto su 133 pazienti con insufficienza epatica acuta, le statine
sono state ritenute responsabili del 4,5% dei casi [4]. Il rischio di epatotossicita correlato all’utilizzo di statine
e variabile, ma & stato stimato con un rapporto di 1 su 3700-11000 utilizzatori. Il meccanismo alla base della
tossicita epatica sembra essere dovuto ad una reazione idiosincratica, che si verifica piu comunemente
durante i primi mesi di utilizzo anche se in alcuni casi e stata riportata la latenza fino a 10 anni.
La tossicita epatica sembra essere un effetto di classe ma le molecole pilt comunemente implicate sono state
atorvastatina, simvastatina e fluvastatina [5]. Nel caso di atorvastatina, il rischio di sviluppare un significativo
aumento delle aminotransferasi (3 Upper Limit of Normal-ULN) e dello 0,3%. Tuttavia, nei pazienti che
ricevono alte dosi (280 mg die), questo pud aumentare fino al 2,3%. Come accennato in precedenza,
I"aumento degli enzimi epatici & transitorio, asintomatico e non clinicamente rilevante. Sono stati riportati
alcuni casi di epatite autoimmune-indotta da atorvastatina, tuttavia evento molto raro [6]. Nel caso della
simvastatina, I'aumento dei livelli di aminotransferasi € presente nell'l% dei pazienti che lo assumono da

tanto tempo. Inoltre, sono stati riportati casi di epatite autoimmune acuta indotta da simvastatina [1].
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Inoltre, & stato dimostrato che pazienti che presentano anormalita della funzionalita epatica a causa di
steatosi epatica non alcolica (NAFLD) o da infezione cronica da epatite C (HCV) o pazienti con cirrosi
compensata, non presentano un rischio piu elevato di danno epatico indotto da statine rispetto alla
popolazione generale [5,8,9]. Le attuali raccomandazioni della Food and Drug Administration raccomandano
di valutare gli enzimi epatici (AST e ALT) all’inizio della terapia con statine, ma non periodicamente, a meno
che non ci sia un'ulteriore indicazione clinica per il monitoraggio dei livelli AST/ALT. La cirrosi scompensata
€ uno scenario diverso, sembrerebbe che al peggioramento della funzione epatica segua la ridotta
espressione del SLCO1B (Solute carrier organic anion transporter family), un trasportatore di membrana che
modula I'assorbimento delle statine. Cid porta ad un aumento delle concentrazioni di statine con
conseguente aumento del rischio di eventi avversi, miopatia ed epatotossicita incluse [10, 11].
Lo studio clinico randomizzato BLEPS (Bleeding Prevention with Simvastatin) ha avuto I'intento di valutare
I'utilizzo di alcune statine nei pazienti con malattia epatica e cirrosi. In questo caso la simvastatina é stata
utilizzata come profilassi secondaria per il sanguinamento di varici, il 3% (2/69) dei pazienti trattati con
simvastatina (40 mg die) ha sviluppato rabdomiolisi con una frequenza molto piu alta di quella riportata nella
popolazione generale. In particolare, i due pazienti che hanno sviluppato questa complicanza avevano una
sindrome da scompenso con bilirubina >5 mg/dl. Inoltre, in questo stesso studio, I'uso di simvastatina & stato
associato ad un aumento della sopravvivenza in pazienti con cirrosi di classe Child-Pugh A/B, ma non in Child-

Pugh C[7, 13].

STATINE E TRATTAMENTO DELL'IPERTENSIONE PORTALE

Le statine rappresentano un'alternativa terapeutica interessante in grado di modificare la resistenza
vascolare intraepatica, e in qualche modo anche la fibrogenesi [14]. Sulla base dei risultati positivi degli effetti
di simvastatina nell'ipertensione portale in modelli animali [15, 16], Zafra et al. hanno dimostrato che la
somministrazione di simvastatina diminuisce la resistenza vascolare epatica, probabilmente attraverso un
aumento della produzione di ossido nitrico [28]. In uno studio successivo, 55 pazienti con cirrosi sono stati
randomizzati a ricevere simvastatina o placebo e sono stati sottoposti ad una misurazione del gradiente di
pressione venosa epatica basale (HVPG) dopo un mese di trattamento [18]. La simvastatina ha indotto una
riduzione dell'8,3% nell'HVPG. E importante sottolineare che questo effetto & additivo a quello dei beta
bloccanti. | pazienti in trattamento con beta bloccanti hanno avuto una riduzione dell'11% rispetto al 5,9%
dei pazienti non in trattamento. Oltre a cio, simvastatina ha migliorato la perfusione epatica e la funzionalita
epatica come dimostrato dai test. In uno studio simile, della durata di tre mesi sono stati randomizzati 34
pazienti con cirrosi, i pazienti trattati con simvastatina hanno ottenuto una riduzione clinicamente rilevante

dell'HVPG (riduzione di 220% o <12 mmHg) nel 55% dei pazienti [19]. Infine, in uno studio prospettico su 100
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pazienti con cirrosi, I'efficacia di simvastatina e stata valutata in quelli senza risposta emodinamica a
carvedilolo. Dei 100 pazienti, 38 non hanno avuto risposta emodinamica e sono stati avviati al trattamento
con simvastatina (40 mg die). La risposta emodinamica & stata raggiunta in 16 pazienti [10]. Questo risultato
@ particolarmente interessante perché significherebbe che con I'associazione di carvedilolo/simvastatina,
I'80% dei pazienti potrebbe ottenere una risposta emodinamica. Tuttavia, uno dei principali limiti dello studio
e la non inclusione di un gruppo di controllo. Infine, in uno studio di fase Ill con un follow-up a 2 anni, 147
pazienti sono stati randomizzati a simvastatina o placebo dopo un episodio di sanguinamento acuto da varici.
Tutti i pazienti hanno ricevuto la profilassi secondaria standard (bendaggio e NSBB). L'endpoint primario era
una variabile composita di risanguinamento e/o morte. La simvastatina non ha migliorato il tasso di
risanguinamento. Tuttavia, vi € stato un significativo miglioramento della sopravvivenza con simvastatina,

principalmente correlata alla diminuzione del sanguinamento e della morte correlata alla sepsi [12].

STATINE PER IL TRATTAMENTO DELLA DISLIPIDEMIA IN PAZIENTI CON MALATTIA EPATICA CRONICA

| pazienti con cirrosi, possono presentare anche iperlipidemia ed avere un aumento del rischio
cardiovascolare. Questo li rende candidati al trattamento farmacologico con statine. In effetti, per i pazienti
con NAFLD e HIV aumenta il rischio di aterosclerosi precoce, che & indipendente dai tradizionali fattori di

rischio cardiovascolare [21].

Malattie croniche del fegato colestatico

Nonostante I'elevata prevalenza di ipercolesterolemia nei pazienti con malattie colestatiche croniche, come
la colangite biliare primitiva (PBC) e la colangite sclerosante primitiva (PSC), il trattamento con le statine e
controverso [22]. Il trattamento farmacologico & generalmente raccomandato solo in presenza di ulteriori
fattori di rischio cardiovascolare come obesita, fumo, ipertensione, diabete o anamnesi familiare di malattia
cardiovascolare [22]. Esistono dati limitati, che tuttavia, suggeriscono la sicurezza delle statine nei pazienti

con PBC [23, 24, 25].

Steatosi epatica non alcolica (NAFLD)

| pazienti con NAFLD hanno una maggiore frequenza dei diversi componenti della sindrome metabolica,
compresa la dislipidemia nel 20-80% dei pazienti. Come in altri scenari clinici, i test anormali di funzionalita

epatica non devono precludere la prescrizione di statine in questi pazienti, poiché la causa pilt comune di
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morte in questo gruppo di pazienti € la malattia cardiovascolare [26]. L'uso di statine come strategia
terapeutica per la NAFLD, non e supportato da prove evidenti. In una revisione sistematica della Cochrane
Collaboration of statins condotta su pazienti con NAFLD, dopo aver applicato i criteri di inclusione per la
selezione degli studi, € emerso che solo due erano eleggibili, entrambi con un alto rischio di bias e solo uno
di essi con outcomes istopatologici [27]. Uno studio piu recente ha valutato 20 pazienti con steatoepatite
sottoposta a biopsia che hanno ricevuto rosuvastatina per 12 mesi. Alla fine del follow-up, & stata eseguita
una nuova biopsia epatica e vi & stata la risoluzione della steatoepatite in 19 dei 20 pazienti. Sfortunatamente,
nello studio non c'era un gruppo di controllo, e questo ha limitato enormemente l'interpretazione dei risultati

[28].

Statine nell'infezione da HCV cronica

L'HCV circola come una particella lipovirale, e simile alle apolipoproteine, contiene ApoE e ApoB sulla sua
superficie, promuovendo il suo ingresso nelle cellule epatiche dopo il legame con il colesterolo a bassa
densita di lipoproteine (LDL) e allo scavenger receptor classe B (SRB1). Di conseguenza, l'inibizione della
sintesi del colesterolo potrebbe avere implicazioni terapeutiche interferendo con la replicazione virale [29,
30]. Studi in vitro hanno dimostrato come le statine abbiano attivita anti-HCV, e tra i diversi tipi di statine,
quella con la pil potente attivita antivirale sembrerebbe essere la fluvastatina, seguita da atorvastatina e
simvastatina [31]. Le informazioni sugli effetti delle statine sugli esiti clinici in pazienti con HCV cronica
derivano da studi osservazionali. In uno studio retrospettivo condotto su 7.248 pazienti con HCV cronica che
hanno ricevuto un trattamento antivirale e hanno avuto un follow-up di 2 anni, e stata trovata
un'associazione significativa tra I'uso di statine (3.347 pazienti del campione) e una diminuzione della
progressione della fibrosi. Inoltre, I'uso di statine & stato associato alla possibilita di ottenere una risposta
virale sostenuta (SVR) e con un rischio ridotto di sviluppo del carcinoma epatocellulare (HCC).
Tuttavia, bisogna ricordare che tra i gruppi vi erano significative differenze al basale, nonostante gli autori
abbiano aggiustato i dati tenendo conto dei potenziali fattori di confondimento, i risultati dovrebbero essere
interpretati con cautela [32]. Allo stesso modo, in uno studio su 9.135 pazienti con HCV cronico, le statine
erano associate a un ridotto rischio di progressione della fibrosi e di carcinoma epatocellulare [33].
In un altro studio condotto su 2.747 pazienti con cirrosi indotta dall'HCV é stata trovata un'associazione
significativa tra l'uso di statine e un rischio ridotto di scompenso epatico [34]. Un recente studio nella
popolazione asiatica su 298 pazienti con cirrosi correlata all'HCV ha rilevato un’associazione tra le statine e

un decremento del tasso di scompenso epatico [35].
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Infezione cronica da HBV

C'é meno evidenza dell'uso di statine in pazienti con HBV cronica. Anche se alcuni studi in vitro hanno

suggerito un effetto anti-HBV [36], questo non é stato evidenziato nella pratica clinica.

Statine e prevenzione dell'HCC

Gli effetti pleiotropici delle statine, come le loro proprieta antiangiogeniche, li rendono un'opzione
interessante per la prevenzione del cancro. Una recente meta-analisi ha riportato una riduzione del rischio
del 37% di sviluppare HCC in pazienti in trattamento con statine, anche se c'era significativa eterogeneita tra
gli studi. Come menzionato sopra, questa associazione ¢ stata studiata anche in pazienti con HCV cronica e

HBV [37, 38, 32], nei quali € stata suggerita una relazione dose-risposta.

CONCLUSIONI

Al momento, le uniche indicazioni approvate per le statine nei pazienti con impairment epatico sono quelle
della popolazione generale (cioé dislipidemia, aumento del rischio cardiovascolare). Vi & una particolare
necessita di ulteriori studi, con un numero adeguato di pazienti, per dimostrare che gli effetti pleiotropici
delle statine possano modificare endpoint clinicamente significativi in pazienti con cirrosi e malattie epatiche
poiché l'evidenza attuale proviene principalmente da studi osservazionali o studi clinici con un numero
limitato di pazienti [39]. Test di funzionalita epatica anormali, malattia epatica cronica e cirrosi compensata
non devono essere considerati una controindicazione all'uso di statine se sono presenti le indicazioni
classiche. Tuttavia, nei pazienti con cirrosi scompensata, le statine devono essere prescritte con estrema
cautela a basse dosi e con monitoraggio frequente dei livelli di creatinin-fosfochinasi al fine di rilevare gli

eventi avversi in modo tempestivo.
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