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ABSTRACT

Over the past decades, cardiovascular mortality among individuals with diabetes has progressively declined; however, cardiovascular disease
remains the leading cause of morbidity and mortality in this population. Effective control of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) therefore
remains a cornerstone of cardiovascular prevention in patients with diabetes. The introduction of novel lipid-lowering therapies has renewed
the debate on the current role of statins, raising questions about their relevance, clinical efficacy, and long-term safety. This narrative review
critically examines these aspects in the context of contemporary evidence and clinical practice. Data from randomized controlled trials, large me-
ta-analyses, genetic studies, and real-world evidence consistently demonstrate that LDL-C reduction achieved with statins is associated with a
substantial reduction in cardiovascular risk, with comparable relative benefit in individuals with and without diabetes. Given the higher absolute
cardiovascularriskin patients with diabetes, statin therapy translates into a particularly meaningful absolute risk reduction. The safety profile of
statinsisoverall favorable. Most adverse events areinfrequent and manageable, and the modest increase in incident diabetes observed in selected
populations is largely outweighed by the cardiovascular benefit. Importantly, the widespread failure to achieve recommended LDL-C targets in
clinical practice should not be interpreted as a limitation of statins themselves, but rather as a consequence of suboptimal treatment intensity,
therapeuticinertia, and delayed use of combination therapy. In the era of novel lipid-lowering agents, statins remain the foundation of a modern,
integrated, and patient-centered strategy for cardiovascular risk reduction in diabetes.
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INTRODUZIONE

Negli ultimi decenni la mortalita cardiovascolare nei soggetti con diabete mellito, soprattutto di tipo 2, si & progressi-
vamente ridotta (1, 2), verosimilmente grazie a un approccio pitt integrato alla prevenzione (controllo glicemico, pres-
sorio e lipidico) e all'introduzione di terapie con efficacia cardio- e nefroprotettiva (3). Tuttavia, il rischio cardiovascola-
re residuo nel paziente con diabete rimane piu elevato rispetto alla popolazione generale (1, 2), rendendo la prevenzione
cardiovascolare una priorita clinica ancora attuale. In questo contesto, la riduzione del colesterolo LDL (LDL-C) & uno
degli interventi a pitt alto impatto. Le statine costituiscono da decenni la terapia di riferimento per la riduzione di LDL-
C e la prevenzione degli eventi cardiovascolari, in prevenzione primaria e secondaria (3). Tuttavia, 'avvento di nuove
opzioni terapeutiche ipolipemizzanti, come 'ezetimibe, l'acido bempedoico e gli inibitori di PCSK9 (oggi pitt accessibili
rispetto al passato, in particolare in Italia), ha riacceso il dibattito sul ruolo attuale delle statine nella pratica clinica
quotidiana. Sempre piut frequentemente, sia tra i pazienti sia tra i professionisti sanitari non specialisti, emerge il
quesito se le statine siano ancora terapie “attuali”, se mantengano un’efficacia clinica rilevante e se il loro profilo di si-
curezza giustifichi un utilizzo esteso nel tempo. Questo articolo si propone di affrontare in modo critico e basato sulle
evidenze queste tre domande fondamentali, con particolare riferimento al paziente con diabete, cercando di chiarire
il ruolo delle statine all'interno delle moderne strategie di prevenzione cardiovascolare.

LE STATINE SONO ANCORA ATTUALI?

Una prima risposta deriva dalle principali linee guida internazionali, incluse le piti recenti raccomandazioni ESC/EAS
sulle dislipidemie, che confermano le statine come terapia di prima linea nei pazienti che necessitano di un tratta-
mento ipocolesterolemizzante (4, 5). Tuttavia, raccomandazioni e pratica clinica quotidiana non sempre coincidono, &
quindi importante considerare i dati di utilizzo e consumo delle statine nella pratica clinica quotidiana.

In Italia, le statine rappresentano tuttora il pilastro della terapia ipolipemizzante e una delle classi farmacologiche
piu prescritte in ambito cardiovascolare. Secondo i dati OsMed 2024 (Fig. 1), esse costituiscono la principale terapia
ipolipemizzante utilizzata, sia in monoterapia sia in associazione, con atorvastatina e rosuvastatina stabilmente tra
i principi attivi piu prescritti.

Figura1 @ Schema di utilizzo delle terapie ipolipemizzanti in Italia secondo i dati OsMed 2024
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Figura2 @ Utilizzo delle terapie ipolipemizzanti nei pazienti con diabete seguiti nei centri specialistici italiani e rag-
giungimento livelli di colesterolo LDL (dati Annali AMD 2024)
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In ambito diabetologico, studi osservazionali e registri di real-world evidence confermano questo scenario. Nel DARWIN-
T2D, condotto su oltre 100.000 persone con diabete di tipo 2 seguite in ambito specialistico, le statine risultavano la tera-
pia ipolipemizzante largamente predominante, sebbene nel 50% dei casi ancora utilizzate in monoterapia e con circa un
terzo dei pazienti complessivamente non trattato, nonostante un rischio cardiovascolare alto o molto alto nel 99% dei casi
(6). I dati piu recenti degli Annali AMD 2024 (Fig. 2) mostrano un progressivo miglioramento del controllo del colesterolo
LDL negli ultimi anni, con un aumento della quota di pazienti a target (LDL-C <70 mg/dL) dal 26% al 40% tra il 2016 e il
2023, verosimilmente anche grazie a un maggiore utilizzo della terapia di combinazione con statina ed ezetimibe.
Tuttavia, permane una percentuale non trascurabile di pazienti non in trattamento ipolipemizzante e un raggiungi-
mento dei target ancora subottimale. Questa fotografia si ripete anche a livello internazionale (7-9). Lo studio multi-
centrico SANTORINI, condotto in pazienti ad alto o altissimo rischio cardiovascolare seguiti in ambito specialistico,
ha confermato un ampio utilizzo delle statine, ma ha evidenziato come circa un quarto dei pazienti non ricevesse
alcuna terapia ipolipemizzante (7, 8).

Nel complesso, questi dati indicano che le statine rimangono ampiamente utilizzate e centrali nella pratica clinica re-
ale. Il problema principale non risiede nella loro attualita, bensi nel loro impiego non ottimale, in termini di intensita
del trattamento, tempestivita dell'intervento e integrazione con terapie di combinazione quando necessario.

LE STATINE SONO ANCORA EFFICACI?
Lobiettivo principale della terapia ipolipemizzante é la riduzione del rischio cardiovascolare attraverso 'abbassamento
del LDL-C, riconosciuto come fattore causale dell’aterosclerosi (10). In questo ambito, le statine restano tuttora i farma-

ci supportati dalle evidenze piu solide. Dal punto di vista farmacologico, le statine ad alta intensita rappresentano i
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Figura3z @ Stimadellariduzione media del colesterolo LDL in monoterapia delle diverse classi e dosaggi di farmaci
ipolipemizzanti
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trattamenti orali con la maggiore capacita di riduzione del LDL-C, con decrementi che possono superare il 50%, simili,
in monoterapia, a quelli ottenibili con gli inibitori o silenziatori di PCSKg (Fig. 3). Un aspetto di particolare rilevanza
nel paziente con diabete & che l'efficacia ipolipemizzante delle statine risulta sovrapponibile a quella osservata nella
popolazione senza diabete (11).

Le meta-analisi del Cholesterol Treatment Trialists” (CTT) Collaboration rappresentano una delle piit solide basi di
evidenza in questo ambito. Analizzando i dati individuali di decine di migliaia di pazienti arruolati in studi rando-
mizzati con statine, il CTT ha dimostrato che per ogni riduzione di 1 mmol/L (circa 39 mg/dL) di LDL-C si osserva una
riduzione relativa del rischio di eventi cardiovascolari maggiori di circa il 20-25% nell’arco di cinque anni. Questo be-
neficio su scala relativa, si trasforma in beneficio clinico netto (riduzione del rischio cardiovascolare assoluto) in ma-
niera proporzionale quindi al rischio cardiovascolare assoluto di partenza del paziente. Un ulteriore elemento cruciale
é rappresentato dalla durata dell’esposizione terapeutica: a parita di riduzione del LDL-C, il beneficio cardiovascolare
aumenta progressivamente nel tempo. Una riduzione di 1 mmol/L di LDL-C determina infatti una riduzione del rischio
relativo di circa il 22% a cinque anni, che sale al 30-32% a dieci anni e puo raggiungere valori prossimi al 50% quando
il trattamento viene mantenuto per circa cinquant’anni (4, 10). Cio rafforza I'importanza di un intervento precoce e
continuativo, soprattutto nei pazienti con diabete, che presentano un rischio cardiovascolare assoluto piu elevato.

Le analisi dedicate ai soggetti con diabete mellito di tipo 1 e di tipo 2 mostrano che la riduzione relativa del rischio car-
diovascolare ottenuta con le statine é del tutto sovrapponibile a quella dei soggetti senza diabete (12). Tuttavia, proprio
per l'elevato rischio di base, il beneficio assoluto risulta maggiore in questa popolazione. In altri termini, a parita di
riduzione del LDL-C, i pazienti con diabete sono quelli che “guadagnano di pitt” in termini di eventi prevenuti.

Nel loro insieme, queste evidenze confermano che la riduzione del colesterolo LDL rimane uno degli interventi piu effi-
caci per modificare la storia naturale della malattia cardiovascolare anche nel paziente diabetico, sia in prevenzione pri-
maria sia, soprattutto, in prevenzione secondaria. Alla luce dei dati disponibili, non vi sono quindi dubbi sul fatto che le
statine mantengano un’elevata efficacia clinica anche nell’era delle nuove terapie ipolipemizzanti. La vera sfida attuale
nonriguarda la loro capacita di ridurre il rischio cardiovascolare, ma piuttosto I'appropriatezza dell'intensita terapeutica
e l'integrazione tempestiva con strategie di combinazione nei pazienti che non raggiungono i target raccomandati.

LE STATINE SONO ANCORA SICURE?

Il profilo di sicurezza delle statine é oggetto di dibattito da molti anni ed & spesso al centro di preoccupazioni da parte
dei pazienti e, talvolta, anche dei clinici. Tuttavia, 'insieme delle evidenze disponibili dimostra che le statine sono
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farmaci generalmente sicuri e ben tollerati, soprattutto se il loro utilizzo viene correttamente inquadrato nel rapporto
beneficio-rischio individuale.

Sintomi muscolari, tra percezione e realta

Sintomi Muscolari Associati alle Statine (Statin-Associated Muscle Symptoms, SAMS) rappresentano l'effetto collate-
rale pitt frequentemente riportato nella pratica clinica. Nei trial clinici randomizzati in doppio cieco, tuttavia, l'inci-
denza di mialgie attribuibili alle statine e bassa (1-2%) e solo lievemente superiore a quella osservata nel gruppo placebo
(13). Questo dato suggerisce che una quota rilevante dei sintomi riferiti nella pratica clinica non sia direttamente
correlata al farmaco.

Al tempo stesso € importante considerare le differenze tra i trial clinici randomizzati, condotti in setting altamente
controllati e con criteri di selezione stringenti, e la popolazione che assume la terapia nella pratica clinica reale, ca-
ratterizzata da maggiore eterogeneita clinica, comorbidita e politerapia. E quindi comprensibile che la frequenza dei
SAMS riportata negli studi osservazionali risulti piul elevata rispetto a quella osservata nei trial, con percentuali che
possono variare dal 10 al 30%. Tuttavia, numerosi dati suggeriscono che una quota rilevante di queste mialgie non sia
direttamente attribuibile alla statina. Quando i sintomi vengono valutati in modo sistematico, attraverso la sospen-
sione temporanea del trattamento e la successiva ri-esposizione, eventualmente con una diversa molecola o schema
terapeutico, nella maggior parte dei casi non si osserva una chiara relazione causale.

Un supporto rilevante a questo concetto deriva dallo studio italiano PROSISA, che ha mostrato come, in un contesto
di real-world, a fronte di circa il 10% di pazienti che riferivano sintomi muscolari durante terapia con statine, solo un
terzo presentasse una reale associazione causale, confermata dalla ricomparsa dei sintomi dopo sospensione e succes-
siva reintroduzione del farmaco (14). Questo fenomeno é stato in parte attribuito al cosiddetto effetto nocebo, ovvero
alla comparsa o amplificazione dei sintomi in relazione alle aspettative negative nei confronti del trattamento, spesso
alimentate da informazioni incomplete o non adeguatamente contestualizzate (15). Riconoscere questo aspetto non
significa negare l'esistenza degli effetti collaterali, ma sottolineare 'importanza di una valutazione clinica attenta e

Tabella1 @ Alcunideifattori associati a maggior rischio di sintomi muscolari da statine (SAMS)

CATEGORIA

Clinici

Farmacologici

Genetici

Concomitanti

FATTORE DI RISCHIO
Eta avanzata
Sesso femminile
Bassa massa corporea
Insufficienza renale
Ipotiroidismo non trattato
Preesistente malattia muscolare
Diabete mellito
Etnia asiatica (soprattutto cinese)
Dose elevata di statina
Tipo di statina
Politerapia con farmaci che interagiscono
Inibitori CYP3A4
Polimorfismi (es. SLCO1B1)
Esercizio fisico intenso

Alcolismo

46

DESCRIZIONE BREVE
>65anni
Maggiore rischio rispetto ai maschi
BMI basso
Soprattutto con dosi elevate di statine
Aumenta rischio di miopatia
Miopatie ereditarie o acquisite
Rischio aumentato
Maggiore suscettibilita
Dose alta (es. simvastatina 8o mg)
Variabilita individuale
Es. gemfibrozil, niacina, ciclosporina, verapamil
Es. macrolidi, antifungini azolici, amiodarone
Variante c.521T>C aumenta rischio
Soprattutto non abituale

Rischio aumentato
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strutturata, che consenta di distinguere i casi di reale intolleranza da quelli in cui la terapia puo essere proseguita in
sicurezza, evitando inutili sospensioni di un trattamento ad elevato beneficio cardiovascolare.

E quindi fondamentale mantenere un approccio equilibrato. Da un lato é corretto riconoscere che le statine possono
causare mialgie; dall’altro e altrettanto importante evitare che una terapia con comprovato beneficio cardiovascolare
venga interrotta precocemente al primo sintomo muscolare aspecifico riferito dal paziente. In questo contesto, la va-
lutazione clinica assume un ruolo centrale. Le mialgie realmente attribuibili alle statine presentano infatti caratteri-
stiche relativamente tipiche, quali dolore muscolare prossimale, spesso simmetrico, e una chiara relazione temporale
con I'inizio, la sospensione e l'eventuale ri-esposizione al farmaco. Questi elementi sono riassunti nello score SAMS-
Clinical Index, che puo rappresentare uno strumento utile per orientare il giudizio clinico (16). E inoltre noto che i
sintomi muscolari risultano piti frequenti in presenza di specifici fattori di rischio clinici e farmacologici, tra cui eta
avanzata, comorbidita, insufficienza renale, ipotiroidismo non controllato, elevati dosaggi e potenziali interazioni
farmacologiche (Tab. 1).

Cio sottolinea I'importanza di una valutazione individuale del rischio, nonché di una scelta appropriata della molecola
e del dosaggio fin dalle fasi iniziali del trattamento (17). Le forme gravi di tossicita muscolare, come la rabdomiolisi,
rappresentano eventi rari e si verificano quasi esclusivamente in presenza di condizioni predisponenti, quali intera-
zioni farmacologiche rilevanti, insufficienza renale avanzata o quadri clinici complessi. Una corretta anamnesi far-
macologica, insieme a un’attenta personalizzazione della terapia, consente di ridurre ulteriormente questo rischio e
di mantenere nella maggior parte dei pazienti un trattamento efficace e sicuro nel lungo termine.

Rischio di diabete e controllo glicemico

Un altro aspetto frequentemente discusso riguarda l'associazione tra terapia con statine e rischio di insorgenza di
diabete mellito o di peggioramento del controllo glicemico. Dal punto di vista fisiopatologico, questo effetto appare
multifattoriale e coinvolge sia una ridotta sensibilita insulinica sia una disfunzione delle cellule B-pancreatiche (18).
L'inibizione della HMG-CoA reduttasi determina infatti una ridotta produzione di intermedi del pathway del meva-
lonato, con possibili alterazioni della funzione mitocondriale e della segnalazione del calcio nelle cellule 8, elementi
fondamentali per la secrezione insulinica. Inoltre, le statine possono ridurre l'espressione del trasportatore GLUT4
negli adipociti, contribuendo a un aumento della resistenza insulinica (18, 19).

Dal punto di vista clinico, le meta-analisi del Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration hanno documentato
un modesto aumento del rischio di diabete incidente, pari a circa il 10% in termini relativi, osservato prevalentemente
nei soggetti con fattori di rischio preesistenti quali prediabete, obesita o sindrome metabolica (17).

Tale effetto mostra una chiara relazione dose-risposta ed e pitt evidente con le statine ad alta intensita. Questo aspet-
to é stato elegantemente documentato in un’analisi su dati individuali provenienti da trial clinici randomizzati che
hanno incluso oltre 100.000 pazienti trattati con statine a diversa intensita (11). Nei soggetti senza diabete al basale,
I'incremento dei valori di HbA1c risultava modesto (pari a circa 0.06-0.08%), ma sufficiente ad associarsi a un aumento
relativo del rischio di insorgenza di diabete del 25-36% nei pazienti trattati con statine ad alta intensita (3.5% nel gruppo
placebo vs 4.8% nel gruppo trattato). Tale incremento di rischio risultava concentrato prevalentemente nei soggetti con
alterazioni glicemiche preesistenti. Nei pazienti con diabete gia noto che iniziavano la terapia con statine, si osservava
invece un lieve peggioramento del controllo glicemico, anch’esso proporzionale all'intensita del trattamento. In questi
studi, il peggioramento del controllo glicemico era documentato nel 13-15% dei soggetti trattati con placebo, percen-
tuale che aumentava fino a circa il 16% nei pazienti in terapia con statine, con un incremento relativo del rischio pari
al10% e al 24% rispettivamente per statine a moderata e ad alta intensita (11).

E tuttavia essenziale interpretare questi dati nel contesto del beneficio cardiovascolare complessivo. Cli stessi studi
che documentano il modesto aumento del rischio glicemico dimostrano in modo chiaro una significativa riduzione
degli eventi cardiovascolari maggiori nei pazienti trattati con statine (11, 12, 20). In termini pratici, il numero di even-
ti cardiovascolari prevenuti supera ampiamente quello dei nuovi casi di diabete attribuibili alla terapia, rendendo il
bilancio beneficio-rischio nettamente favorevole, in particolare nei soggetti ad alto e altissimo rischio cardiovascolare
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(20). Nei pazienti con diabete gia noto, l'eventuale lieve incremento dell'HbA1c é generalmente modesto e clinicamente
gestibile mediante un’adeguata ottimizzazione della terapia antidiabetica, a fronte di un beneficio cardiovascolare
sostanziale e duraturo.

Effetti epatici e renali

Per quanto riguarda la sicurezza epatica, la terapia con statine e generalmente considerata sicura dal punto di vista
epatico, causando aumenti asintomatici e dose-correlati delle transaminasi (>3 volte il limite superiore della norma)
in circa I'1% dei pazienti, ma questo non indica necessariamente danno epatico clinico. Lepatotossicita clinicamente
significativa é estremamente rara, con un’incidenza stimata intorno allo 0,001% dei pazienti trattati ed & generalmen-
te reversibile (17). Al contrario, non solo le statine sono considerate sicure nel paziente senza epatopatia, ma possono
essere utilizzate in sicurezza anche nei pazienti con epatopatia cronica stabile (21, 22). Studi recenti suggeriscono ad-
dirittura un possibile beneficio prognostico nei pazienti con malattie epatiche croniche, inclusa la steatosi epatica as-
sociata a disfunzione metabolica (23). Anche sul versante renale, le statine mostrano un profilo di sicurezza favorevole
(17). Non vi sono evidenze di un aumento del rischio di danno renale acuto attribuibile direttamente alla terapia, di un
aumento del rischio di insufficienza renale acuta, progressione verso malattia renale allo stadio terminale o peggio-
ramento della funzione renale nei pazienti trattati con statine, inclusi quelli con malattia renale cronica (CKD) non in
dialisi (24, 25). Mentre al contrario la riduzione degli eventi cardiovascolari contribuisce indirettamente a preservare
la funzione renale nel lungo termine.

Bilancio rischio-beneficio

Considerando globalmente benefici ed effetti collaterali, il rapporto beneficio-rischio della terapia con statine rimane
nettamente a favore del trattamento nella grande maggioranza dei pazienti candidabili secondo le linee guida. Que-
sto concetto e particolarmente valido nel paziente con diabete, in cui il rischio cardiovascolare assoluto ¢ elevato e la
riduzione del LDL-C si traduce in un beneficio clinico sostanziale. Una comunicazione chiara e basata sui dati, un’at-
tenta valutazione dei fattori di rischio individuali e una gestione personalizzata degli effetti collaterali rappresentano
strumenti fondamentali per migliorare 'aderenza alla terapia e massimizzarne l'efficacia.

PERCHE LE STATINE NON DOVREBBERO ESSERE PIU ATTUALI?

Nonostante I'ampia diffusione delle statine e le solide evidenze di efficacia e sicurezza, una quota rilevante di pazienti,
in particolare quelli con diabete e rischio cardiovascolare elevato o molto elevato, non raggiunge i target di colesterolo
LDL raccomandati dalle linee guida. Questo dato, ampiamente documentato anche nel contesto italiano, non puo
tuttavia essere utilizzato come argomento sufficiente per sostenere che le statine non siano piu attuali. Innanzitutto,
confrontando l'efficacia delle principali terapie ipolipemizzanti, le statine rimangono tra i farmaci in grado di deter-
minare le maggiori riduzioni di colesterolo LDL, come mostrato in figura 3. Inoltre, sebbene l'aderenza rappresenti un
problema rilevante nelle terapie croniche di prevenzione cardiovascolare, il mancato raggiungimento dei target lipidi-
cinon puo essere spiegato esclusivamente da una scarsa aderenza o dall'idea che le statine non siano i farmaci “giusti”.
I dati di real-world evidence mostrano infatti che anche in presenza di un’elevata persistenza terapeutica una quota
significativa di pazienti rimane al di sopra dei valori target di LDL-C (26). Studi osservazionali condotti in Italia hanno
evidenziato come, tra i pazienti con buona aderenza al trattamento, il raggiungimento degli obiettivi lipidici resti su-
bottimale, anche in prevenzione secondaria e nei soggetti con diabete (26). Cio suggerisce che il problema non riguardi
solo se il farmaco venga assunto, ma soprattutto come venga prescritto.

Un elemento centrale é rappresentato dall'intensita della terapia ipolipemizzante. Nella pratica clinica, le statine ad
alta intensita risultano ancora sottoutilizzate, mentre é frequente il mantenimento di dosaggi iniziali o moderati
anche in pazienti ad altissimo rischio cardiovascolare. A questo si associa una tendenza diffusa a ritardare l'intensifi-
cazione del trattamento o l'introduzione delle terapie di combinazione, configurando una vera e propria inerzia tera-

48



Vol. 38, N. 1, maggio 2026

peutica (27). Se da un lato é ragionevole considerare che, nei pazienti lontani dal target, 'aggiunta di ezetimibe possa
risultare pit efficace del semplice raddoppio del dosaggio della statina, grazie a un effetto sinergico sulla riduzione del
colesterolo LDL (28) e a un migliore profilo di tollerabilita (29), dall’altro il mantenimento prolungato di dosaggi iniziali
(ad esempio rosuvastatina 5 mg o atorvastatina 1o mg) risulta difficilmente giustificabile in presenza di un controllo
lipidico inadeguato. Intensificazione del dosaggio e utilizzo precoce delle terapie di combinazione devono pertanto es-
sere considerati in modo integrato, con l'obiettivo di massimizzare la riduzione assoluta del colesterolo LDL, principale
determinante della riduzione del rischio CV.

Un ulteriore fattore determinante é rappresentato dalla percezione del rischio cardiovascolare da parte del medico (27).
Studi basati su survey in ambito diabetologico hanno mostrato come una sottostima del rischio residuo possa influen-
zare negativamente le scelte terapeutiche, limitando I'impiego di strategie piu intensive di riduzione del LDL-C. Infi-
ne, la gestione degli effetti collaterali, reali o percepiti, contribuisce frequentemente a limitare l'ottimizzazione della
terapia. Il timore di sintomi muscolari o di alterazioni metaboliche puo6 condurre a riduzioni inappropriate del dosag-
gio o a sospensioni non necessarie, soprattutto in assenza di una rivalutazione clinica strutturata. In questo contesto,
una comunicazione efficace con il paziente e un approccio sistematico alla gestione dell'intolleranza alle statine ri-
sultano fondamentali per evitare un impatto negativo sul controllo lipidico. Nel complesso, questi dati indicano che il
mancato raggiungimento dei target di LDL-C non deve essere interpretato come un fallimento delle statine in quanto
tali, ma piuttosto come il risultato di una strategia terapeutica non sempre ottimale. Cio impone un ripensamento
dell'approccio clinico, superando la logica della monoterapia prolungata e favorendo, quando indicato, un utilizzo pitt

tempestivo e razionale delle terapie di combinazione.
ILRUOLO DELLE STATINE OGGI: FULCRO DI UNA STRATEGIA TERAPEUTICA MODERNA E COMBINATA

Alla luce delle evidenze disponibili, il dibattito attuale non dovrebbe contrapporre le statine alle nuove terapie ipoli-
pemizzanti, ma ridefinire il loro ruolo all'interno di una strategia terapeutica pitt ampia, integrata e personalizzata.
Le statine non rappresentano un’alternativa ai farmaci pit recenti, ma il fondamento su cui costruire un approccio
efficace e duraturo alla riduzione del rischio cardiovascolare.

L'introduzione precoce di terapie di combinazione rappresenta uno degli elementi chiave per migliorare il raggiun-
gimento dei target di LDL-C (30). Lassociazione di una statina a moderata o alta intensita con ezetimibe consente
riduzioni pitt marcate del LDL-C rispetto alla monoterapia, con un profilo di tollerabilita generalmente favorevole (30),
migliorando l'aderenza ed evitando escalation tardive spesso meno efficaci (31). Nei pazienti a rischio cardiovascolare
almeno alto che non raggiungono i target nonostante una terapia ottimizzata con statina ed ezetimibe, gli inibitori di
PCSKg rappresentano un’opzione altamente efficace (3-5). La progressiva riduzione dei costi e 'evoluzione dei criteri di
rimborsabilita stanno favorendo una pitt ampia diffusione degli inibitori di PCSKg nella pratica clinica, oggi rimbor-
sabili nei pazienti con diabete ad alto o altissimo rischio cardiovascolare per valori di LDL-C >70 mg/dL. In questo con-
testo, la statina, quando tollerata, rimane un elemento essenziale della strategia terapeutica, contribuendo in modo
sostanziale alla riduzione dell’LDL-C e potenziando I'efficacia degli inibitori dei PCSK9 (32, 33). L'azione complementare
delle due classi, aumento dell’espressione dei recettori LDL da un lato e prevenzione della loro degradazione dall’altro,
consente riduzioni addizionali e spesso sinergiche del LDL-C, fino al 50-65% rispetto alla sola statina (32). Tali evidenze
sono supportate da studi meccanicistici, trial randomizzati e raccomandazioni delle linee guida internazionali (3-5),
con dati recenti anche in prevenzione primaria dallo studio VESALIUS-CV (34).

L'acido bempedoico rappresenta un'importante opzione terapeutica aggiuntiva per la riduzione del c-LDL in pazienti
selezionati, ma il suo utilizzo deve essere attentamente contestualizzato. E un pro-farmaco che inibisce 'ATP-citrato
liasi, un enzima a monte della HMG-CoA reduttasi (stesso target delle statine) nel pathway della sintesi del colesterolo.
Viene attivato prevalentemente a livello epatico tramite la very-long-chain acyl-CoA synthetase 1, assente nel muscolo
scheletrico, il che riduce il rischio di mialgia rispetto alle statine (35). La sua potenza ipolipemizzante é pero bassa-
moderata (tra il 17 e il 24%), e l'effetto additivo risulta pitt marcato in assenza di statine o in associazione a statine a
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bassa intensita, mentre é pitt limitato quando aggiunto a statine ad alta intensita (circa 17%) (36). La spiegazione ¢ lega-
ta al fatto che i due farmaci agiscono sulla stessa via metabolica, limitando il beneficio incrementale dell’acido bem-
pedoico nei pazienti gia in trattamento con statine ad alta intensita. Il beneficio cardiovascolare dell’acido bempedoico
e stato dimostrato nello studio CLEAR Outcomes (35) che ha arruolato pazienti intolleranti alle statine (o che non le
volevano prendere) e con livelli basali di LDL-C elevati (circa 140 mg/dL). In questo contesto, nonostante una riduzione
percentuale moderata del bempedoico (21%), l'elevata concentrazione di LDL-C di partenza ha consentito una riduzione
assoluta di LDL-C tale da ridurre il rischio cardiovascolare in maniera significativa. Ne consegue che l'acido bempe-
doico, come tutte le terapie ipolipemizzanti che agiscono sul LDL-C, debba essere valutato in funzione della riduzione
assoluta di colesterolo ottenibile nel singolo paziente. Il suo impatto clinico risulta pertanto maggiore nei soggetti con
valori iniziali di LDL-C elevati, in assenza di statina o in trattamento a basso dosaggio (come nel CLEAR Outcomes) e
pitt limitato nei pazienti gia prossimi ai target raccomandati e in terapia con statine ad alta intensita. Un aspetto di
particolare interesse nel paziente con diabete o a rischio di svilupparlo é il suo profilo metabolico, risultato neutro o
potenzialmente favorevole sul metabolismo glucidico (37, 38). Cio lo rende una possibile opzione nei soggetti con in-
tolleranza alle statine o nei quali non sia possibile un'ulteriore intensificazione del dosaggio. Va tuttavia considerato
l'aumento dei livelli di acido urico e il rischio lievemente aumentato di attacchi di gotta, elementi che richiedono
un’attenta valutazione clinica individuale. Nel complesso, I'acido bempedoico rappresenta una risorsa utile all'interno
dell'armamentario terapeutico ipolipemizzante, ma il suo impiego deve essere guidato da una chiara consapevolezza
dei limiti di potenza e delle evidenze sugli outcome cardiovascolari, all'interno di una strategia che continua a ricono-

scere alle statine un ruolo centrale.
CONCLUSIONI

Alla luce delle evidenze disponibili, le statine rimangono farmaci attuali, efficaci e sicuri nella prevenzione cardio-
vascolare, anche nell’era delle nuove terapie ipolipemizzanti. Nel paziente con diabete, caratterizzato da un rischio
cardiovascolare elevato o molto elevato, la riduzione del LDL-C continua a rappresentare uno degli interventi piu effi-
caci per modificare la prognosi a lungo termine. Il mancato raggiungimento dei target lipidici osservato nella pratica
clinica reale non deve essere interpretato come un limite intrinseco delle statine, ma piuttosto come il risultato di una
strategia terapeutica spesso non sufficientemente intensiva o non adeguatamente personalizzata. Un approccio mo-
derno alla prevenzione cardiovascolare richiede una rivalutazione critica delle modalita prescrittive, una maggiore at-
tenzione alla percezione del rischio e un utilizzo pitt precoce e razionale delle terapie di combinazione sia con farmaci
orali che iniettivi. In questo scenario, le statine non perdono centralita, ma ne acquisiscono una nuova: non piut come
unica opzione terapeutica, bensi come fondamento di una strategia integrata, flessibile e orientata al raggiungimento
dei target raccomandati. Chiedersi se le statine siano ancora attuali significa, in ultima analisi, spostare il focus dal
farmaco alla strategia: le statine funzionano, ma é il modo in cui vengono utilizzate a fare la differenza.
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