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Farmaci ipolipemizzanti

L'importanza clinica delle dislipidemie deriva dal fatto che esse possono
determinare una condizione di elevato rischio per le patologie
cardiovascolari e, in alcuni casi, per la pancreatite acuta
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Dimensione del “problema dislipidemia”  in ITALIA:

Il 21% degli uomini e il 23% delle donne sono ipercolesterolemici

Il 37% degli uomini e il 34% delle donne è in una condizione border line.

Dati derivanti da “Progetto Cuore” Istituto Superiore di Sanità, 2009

Rapporto Osmed 2014
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Iperlipidemie

• Ipertrigliceridemie
• Ipercolesterolemie
• Iperlipidemie miste
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Classificazione delle iperlipidemie

Iperlipidemia Concentrazione plasmatica di lipidi 
Ipercolesterolemia  
Lieve Colesterolo totale: 5,2-6,5 mmol/L (200-250 mg/dL) 
Moderata Colesterolo totale: 6,5-7,8 mmol/L (250-300 mg/dL) 
Grave Colesterolo totale: >7,8 mmol/L (>300 mg/dL) 
Ipertrigliceridemia  
Moderata  Trigliceridi: 2,3-4,6 mmol/L (200-400 mg/dL) 
Grave Trigliceridi: >4,6 mmol/L (>400 mg/dL) 
 

Linee guida dell’European Atherosclerosis Society per la 
classificazione delle iperlipidemie

Nell’iperlipidemia mista, colesterolo totale e trigliceridi sono 
entrambi elevati

Trattamento delle iperlipidemie

• Il rifornimento di lipidi da parte dell’organismo è
ripartito tra assunzione con la dieta e la biosintesi ex
novo.

• Il primo trattamento delle iperlipidemie consiste
nell’abbassamento della assunzione di trigliceridi e
colesterolo dalla dieta.

• Nel caso di insufficienti risultati con la dieta si può
intervenire con farmaci che limitino l’assorbimento
e/o la sintesi di lipidi, oppure che ne alterino il
metabolismo.
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Trattamento delle iperlipidemie

Il trattamento farmacologico dell’ipercolesterolemia deve 

essere sempre preceduto dalla modifica di stili di vita

inadeguati o di incongrue abitudini alimentari , insieme 

ad una concomitante correzione di eventuali altri fattori

di rischio (fumo, ipertensione arteriosa, controllo della

glicemia)

MODIFICA STILE DI VITA

• Terapia nutrizionale

• Riduzione del peso corporeo

• Attività fisica

• Astensione dal fumo

Migliora  il profilo lipidico
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Provvedimenti terapeutici: DIETA

1. Controllo del sovrappeso.
2. Aumento grassi mono (ac. oleico in olio d’oliva) e

poliinsaturi (Ω3 es. pesce e Ω6 es. vegetali/olio di semi).
3. Riduzione grassi saturi (<7%; aumentano molto C LDL; es.

burro, maionese, cioccolata, merendine, formaggi,
insaccati, carne rossa).

4. Riduzione colesterolo (<200 mg/die).

5. Aumento fibre (da 10-25 g/die; frutta, verdura, legumi).
6. Aumento del pesce (azzurro).
7. Riduzione alcolici (trigliceridi).
8. Riduzione grassi semplici (trigliceridi).
9. Aumento di steroli vegetali (circa 2 g/die: pane, cereali,

verdure, frutta, noci). Dal 2004 UE ha autorizzato
produzione di yogurt con steroli vegetali con riduzione di
circa 10% LDL.

Esercizio Fisico 

� Ha effetti benefici su aterosclerosi poiché comporta un aumento della

fibrinolisi, miglioramento della funzione endoteliale, riduzione del tono

simpatico.

� Determina una riduzione di circa il 6% del colesterolo totale, del 10% di

C-LDL ed un aumento di circa 5% di HDL.

� I migliori risultati si ottengono praticando almeno 30 minuti al giorno di

esercizio fisico aerobico moderato.

Da “Gestione del paziente dislipidemico: dalla dieta all’intervento farmacologico”. Riccio C. et al.
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Farmaci ipolipemizzanti

• A: Farmaci per l’ipercolesterolemia

• Farmaci che inibiscono il riassorbimento degli acidi biliari.
Resine a scambio ionico.

• Farmaci che inibiscono la biosintesi di colesterolo. Statine.

• B: Farmaci per l’ipertrigliceridemia e l’iperlipidemia mista.

• Derivati dell’acido fenossi isobutirrico. Fibrati.

• Derivati dell’acido nicotinico.
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� Statine

� simvastatina (Liponorm®, Sinvacor®, Sivastin®)

� atorvastatina (Lipitor®, Totalip®,  Xarator®)

� lovastatina (Rextat, Lovinacor)

� pravastatina (Aplactin®, Pravaselect®)

� rosuvastatina (Crestor®)

� Sequestranti degli acidi biliari

� colestiramina (Questran®)

� Fibrati

� gemfibrozil (Lipogen®, Lipozid®, Lopid®)

� bezafibrato (Bezalip®), fenofibrato, clofibrato

FARMACI IPOLIPEMIZZANTI

� Le statine sono un gruppo di molecole sintetizzate sul modello di 
un metabolita fungino (mevastatina) la cui attività farmacologica 
fu scoperta nel 1975.

� Le statine, infatti, bloccano l'attività della HMGCoA-reduttasi 
(idrossimetilglutaril-coenzima A-reduttasi), l'enzima che catalizza 
la prima reazione chimica del processo che porta alla sintesi di 
colesterolo da parte delle cellule epatiche 

� La conseguente ridotta disponibilità di colesterolo “endogeno” 
(così detto per distinguerlo da quello “esogeno” di origine 
alimentare) spinge gli epatociti a recuperare colesterolo dal 
sangue, aumentando la captazione delle LDL circolanti. 

� Le statine aumentano la rimozione delle lipoproteine LDL (Low 
Density Lipoprotein) circolanti – quelle che trasportano il 
colesterolo “cattivo” – riducendone quindi i livelli plasmatici.

STATINE
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AIFA. L’uso dei farmaci in Italia. Rapporto 2014

Rapporto Osmed 2014
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Le note CUF / AIFA

• Pensate come strumento di governo della
spesa, le note sono progressivamente diventate
anche strumento per assicurare l’appropriatezza
di impiego dei farmaci e per migliorare le
strategie assistenziali.

• Si ispirano ai criteri della medicina basata sulle
prove di efficacia (Evidence Based Medicine).

• Il testo “regolatorio” di ogni singola Nota è 
accompagnato da un testo articolato dove sono 
riportate le motivazioni e i criteri applicativi delle 
singole Note e dalle voci bibliografiche 
essenziali, che hanno scientificamente 
determinato le scelte.

28

Le note AIFA sono 
delle linee guida?

• No le Linee Guida sono modelli 
comportamentali che propongono agli 
operatori le scelte professionali più 
appropriate. 

• Le Linee guida per la pratica clinica 
descrivono un percorso utile per le 
raccomandazioni in campo diagnostico, 
terapeutico, organizzativo, ecc. 
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Le Note AIFA sono un obbligo?

• SI il rispetto delle Note AIFA

è vincolante se il medico effettua
la prescrizione a carico del SSN.

30

� Stabilisce il target terapeutico in base a una stratificazione del 

rischio di malattia coronarica definito dalla Linea Guida ESC/EAS 

(European Society of Cardiology/European Atherosclerosis

Society).

� Rischio basso (risk score <1%), medio (risk score 2-3%), moderato 

(4-5%), alto (5-10%) o molto alto (>10%)

� I farmaci ipolipemizzanti incluse le statine, sono classificati 

secondo tre parametri: (a) tipologia di dislipidemia da trattare, (b) 

raggiungimento del target terapeutico e (c) loro tollerabilità. Essi, 

infatti, sono differenziati in trattamento di primo, secondo o terzo 

livello (una stessa molecola può far parte di più livelli

Nota 13 – AIFA 
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Atorvastatina Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Rosuvastatina Simvastatina

40 mg 20 mg 20 mg 10 mg

10 mg 80 mg 40 o 80 mg 40 mg 20 mg

20 mg 80 mg 80 mg 5 o 10 mg 40 mg

40 mg 80 mg

80 mg 20 mg

40 mg

Tabella di equivalenza
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Prevenzione primaria: intervento per ridurre il rischio di 
disabilità e morte prematura per coronaropatia o 
vasculopatia cerebrale o periferica in soggetti a rischio che 
non hanno ancora manifestato un evento 
cardiovascolare .

Prevenzione secondaria: intervento per ridurre il rischio di 
nuovi eventi in soggetti che hanno già manifestato
una coronaropatia o pregresso ictus o arteriopatia 
obliterante periferica o pregresso infarto o diabet e, o un 
evento CV (cardiopatia coronarica, infarto del mioc ardio, 
angina pectoris, sindrome coronarica acuta) .
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� Principali reazioni avverse:
Miotossicità (mialgie, miopatie, rabdomiolisi), cefalea, disturbi 
gastrointestinali (nausea, diarrea, dolori addominali), aumento 
transaminasi epatotossicità, reazioni psichiatriche (insonnia, 
aggressività, ecc) disfunzioni erettili

� Controindicazioni e Cautela d’uso:
Gravidanza e allattamento, danno epatico, disturbi elettrolitici, 
traumi muscolari, deficit del metabolismo lipidico, convulsioni, 
ipotermia, acidosi metabolica, ipossia, infezioni virali

� Monitoraggio:
transaminasi, creatina fosfochinasi (CPK), dosaggio colesterolo

� Raccomandazioni d’uso:
Istruire il paziente di segnalare la comparsa di dolori muscolari; 
non assumere contemporaneamente alcool o succo di 
pompelmo; 

STATINE

Monitoraggio della terapia

La terapia – cronica – deve essere attentamente monitorata, 
sia per quanto riguarda l’efficacia (raggiungimento e 
mantenimento del target LDL-C) che la tollerabilità (aumento 
transaminasi e CPK).
Una scarsa tollerabilità potrebbe essere dovuta ad interazioni
con altri farmaci (politerapia in atto)
In caso di intollerabilità va considerata sempre la possibilità di 
interazioni e si deve provare a ridurre il dosaggio e/o a 
cambiare molecola
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Effetti collaterali delle statine

• Possono dare epatotossicità, per cui occorre monitorare la
efficienza della funzionalità epatica.

• Sono riportate alterazioni metaboliche a livello muscolare, che
comportano mialgia e miopatia. Specialmente associati con
fibrati, hanno evidenziato rari casi di rabdomiolisi
(degenerazione del tessuto muscolare che ha come
conseguenza mioglobinuria e insufficienzai renale acuta). Si
consiglia di raccomandare ai pazienti di comunicare
prontamente eventuali sintomi muscolari inspiegati durante la
terapia.

Associazioni
• Per una elevata efficacia sono in genere programmate terapie

con associazioni di farmaci.
• L’associazione statine-sequestranti acidi biliari è molto efficace

per ridurre la concentrazione di LDL.
• Recentemente, alle statine si è associato un nuovo composto, la

Ezetimibe.
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Ezetimibe
• L’ezetimibe va ad impedire

l’assorbimento di colesterolo
alimentare in modo selettivo
(Non inibisce l’assorbimento
delle vitamine come le resine).

• Tal quale, o come
glucuronato, partecipa ad un
ricircolo entero-epatico, che
ne aumenta la durata di
azione.

• In commercio si trova in
associazione con
Simvastatina.

40

Appropriatezza prescrittiva:
ezetimibe

• La nota 13 ha riconsiderato, su aggiornate basi 
farmaco-terapeutiche, il ruolo dell’associazione tra 
ezetimibe e statine; infatti l’ezetimibe è un farmaco 
che inibisce l’assorbimento del colesterolo e che, 
utilizzato in monoterapia, riduce i livelli di LDL-C dal 
15% al 22% dei valori di base.

• Mentre il ruolo dell’ezetimibe in monoterapia nei 
pazienti con elevati livelli di LDL-C è, perciò, molto 
limitato, l’azione dell’ezetimibe è complementare a 
quella delle statine; infatti le statine che riducono la 
biosintesi del colesterolo, tendono ad aumentare il 
suo assorbimento a livello intestinale; l’ezetimibe che 
inibisce l’assorbimento intestinale di colesterolo 
tende ad aumentare la sua biosintesi a livello epatico.
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Appropriatezza prescrittiva:
ezetimibe

• Per questo motivo, l’ezetimibe in associazione 
ad una statina può determinare una ulteriore 
riduzione di LDL-C (indipendentemente dalla 
statina utilizzata e dalla sua posologia) del 
15%-20%. 
Quindi, l’associazione tra ezetimibe e statine sia 
in forma precostituita che estemporanea è utile 
e rimborsata dal SSN
solo nei pazienti nei quali le statine a dose 
considerata ottimale non consentono di 
raggiungere il target terapeutico.

• Nei pazienti che siano intolleranti alle statine è 
altresì ammessa, a carico del SSN, la 
monoterapia con ezetimibe.

Terapia della ipertrigliceridemia e 
iperlipidemia mista

• Anche l’eccesso di trigliceridi nel flusso sanguigno è stato
correlato ad un maggiore rischio di patologie cardiovascolari.

• Farmaci a disposizione modificano il metabolismo e la
mobilitazione degli acidi grassi sottraendoli al tessuto ematico.
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Fibrati

• Derivati dell’acido fenossi isobutirrico. Il capostipite, clofibrato, è 
stato soppiantato da diversi succedanei.

Meccanismo dei fibrati
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Meccanismo dei fibrati

• I fibrati interagiscono tramite recettori nucleari simili a quelli che
legano gli ormoni steroidei: i PPAR (Peroxysome proliferative
activated receptors).

• Lo stesso tipo di recettori sono utilizzati da particolari acidi
grassi insaturi (omega 3) di cui sono ricchi - come trigliceridi -
preparati a base di olio di pesce. Esteri etilici di acidi omega 3
sono disponibili in farmacia.

• L’attivazione dei PPAR comporta la sintesi di enzimi che
aumentano i processi intracellulari degradativi degli acidi grassi,
e la lipolisi delle lipoproteine VLDL (maggior sintesi di LPL).

• La minore disponibilità di acidi grassi costringe il fegato ad un
minore rilascio di VLDL.

Effetti collaterali dei fibrati

• Sono generalmente ben tollerati. Effetti collaterali
gastrointestinali relativamente frequenti ma modesti.

• Attenzione, però, alla interazione con le statine, come
precedentemente descritto. Valgono le stesse raccomandazioni
riportate per le statine riguardo la miolisi.

• Possono potenziare gli effetti degli anticoagulanti orali, per cui
va aggiustato il dosaggio.


