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Rosuvastatina: indicazioni, 
efficacia e sicurezza

La rosuvastatina è un farmaco ipocole-
sterolemizzante, appartenente alla classe 
degli inibitori della HMG CoA reduttasi, 
meglio noti come statine. Si tratta, in effet-
ti, della molecola più efficace nel ridurre 
la colesterolemia tra le statine attualmente 
disponibili (Tab. I) 1. La dose giornaliera 
varia da 5 a 40 mg.
Dopo somministrazione per via orale la 
rosuvastatina viene ben assorbita dal 
tratto gastroenterico e la concentrazione 

plasmatica di picco viene raggiunta entro 
circa 5 ore dalla assunzione. La molecola è 
idrosolubile e presenta una biodisponibilità 
assoluta pari a circa il 20%. Il farmaco si 
lega alle proteine plasmatiche nella misura 
del 90% circa, mentre viene metabolizza-
ta in maniera limitata dal citocromo P450 
(isoenzima CYP2C9). L’eliminazione avvie-
ne in forma immodificata nelle feci (90% 
circa), mentre la parte rimanente viene 
escreta nelle urine. L’emivita del farmaco 
è di circa 19 ore.
La rosuvastatina trova indicazione nel trat-
tamento dell’ipercolesterolemia primaria e 

della dislipidemia mista. Il farmaco è stato, 
inoltre, autorizzato per la prevenzione pri-
maria degli eventi cardiovascolari maggiori 
in soggetti che presentino una condizione 
di elevato rischio cardiovascolare.
Il favorevole profilo di tollerabilità e sicu-
rezza della rosuvastatina, già documentato 
negli studi registrativi, è stato confermato 
in ampi studi di farmaco-epidemiologia 
e dalla valutazione, da parte degli enti 
sanitari indipendenti, delle segnalazioni 
spontanee di eventi avversi 2. In partico-
lare, l’incidenza di un incremento dei valo-
ri relativi alle transaminasi epatiche (ALT 

TABELLA I.

Farmacocinetica ed effetti clinici delle statine.

Rosuvastatina Atorvastatina Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Simvastatina

Dose (mg) 5-40 10-80 40-80 20-40 20-40 10-40

Riduzione Colesterolo 
LDL (%)

35-60 30-50 25-35 25-35 25-35 25-40

Somministrazione Qualsiasi ora Qualsiasi ora Serale Con i pasti Serale Serale 

Assorbimento 50% 30% 98% 30% 40% 70%

Solubilità Idrofila Lipofila Lipofila Lipofila Idrofila Lipofila

Via metabolica primaria 
- citocromi

CYP 2C9
Minima

CYP 3A4 CYP 2C9 CYP 3A4 CYP 3A4
Minima

CYP 3A4

Metaboliti Assenti Attivi Inattivi Attivi Minimi inattivi Attivi 

Escrezione renale 10% 2% 6% 30% 60% 15%

Escrezione epatica 90% 90% 90% 70% 40% 85%
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superiore a 3 volte i valori normali) risulta 
pari a circa lo 0,2% dei casi trattati. Eventi 
muscolari avversi maggiori (rabdomiolisi) 
sono risultati invece estremamente rari (1 
caso su 20.000-30.000 pazienti trattati). 
Nessuna significativa alterazione della fun-
zionalità renale è emersa dall’analisi degli 
studi di sviluppo clinico. In particolare, una 
valutazione condotta su 36 studi clinici, 
che hanno incluso oltre 40.000 pazienti 
trattati con dosi di rosuvastatina fino a 40 
mg, dimostra come l’uso del farmaco non 
si associ a un aumento del rischio di una 
significativa disfunzione renale 3. Come 
per le altre statine, sono stati osservati rari 
casi di proteinuria.

Cosa accade quando  
si sostituisce una statina  
con un’altra meno efficace?
La riduzione del valori del colesterolo pla-
smatico e della sua frazione LDL, deter-
minata dalla terapia con statine, produce 
una significativa riduzione dell’incidenza 
di eventi cardiovascolari avversi 4. L’entità 
del beneficio clinico è direttamente cor-
relata a due fattori: il grado di riduzione 
della colesterolemia e il livello di rischio 
individuale del paziente. In pratica, quanto 
maggiori sono la riduzione del colesterolo 
e il livello di rischio, tanto maggiore sarà 
la riduzione degli eventi cardiovascola-
ri. Tuttavia, affinché l’abbassamento del 
colesterolo produca gli effetti clinici attesi, 
il trattamento con statine deve proseguire 
stabilmente nel tempo. L’interruzione della 
terapia con statine, come noto, determina 
invece l’immediato rialzo dei valori della 
colesterolemia, con un conseguente rapi-
do aumento della morbilità e della mor-
talità cardiovascolari 5. Questo fenomeno 
è stato dimostrato anche in caso di una 
riduzione della terapia. In effetti, quando si 
passa da una determinata statina a un’al-
tra, caratterizzata da una minore efficacia 
ipolipemizzante, si assiste a un incremen-
to del valori del colesterolo plasmatico. 
Questo effetto biologico si traduce, inevi-
tabilmente, in un immediato aumento del 
rischio cardiovascolare 6. Numerosi studi, 
condotti negli ultimi 10 anni, hanno infatti 
dimostrato che la sostituzione di una stati-
na di maggiore efficacia con una molecola 

a minore impatto sulla colesterolemia ha 
conseguenze negative per la salute dei 
pazienti, aumentando gli eventi cardiova-
scolari avversi 7.
Come detto in precedenza, la rosuvasta-
tina è il farmaco più efficace della sua 
categoria nel ridurre i valori del coleste-
rolo plasmatico totale e della sua frazione 
LDL (Fig.  1). Pertanto, il trattamento con 
rosuvastatina garantisce, rispetto ad altre 
statine, una maggiore riduzione della cole-
sterolemia e una maggiore probabilità di 
raggiungere i target lipidici raccomandati 
dalle linee guida nazionali e internazionali 
(Fig. 2) 8. In generale, comunque, il trat-
tamento con rosuvastatina viene abitual-
mente riservato ai pazienti con più elevati 
livelli di colesterolo e con maggiore rischio 
cardiovascolare. Questo comportamento 
clinico è conforme alle indicazioni dell’A-
genzia Italiana del Farmaco (AIFA), conte-
nute nella nota 13 9. 
Tenuto conto di quanto sopra riportato, 
risulta dunque evidente che il passaggio 
da una terapia con rosuvastatina a un 

trattamento che preveda l’impiego di una 
diversa molecola della stessa categoria 
non potrà che produrre un contestuale 
rapido incremento dei valori del colestero-
lo plasmatico. Nessuna altra statina, infat-
ti, può conseguire una analoga riduzione 
della colesterolemia plasmatica. Questo 
effetto, inevitabile e atteso, è potenzial-
mente rilevante dal punto di vista clinico 
nello scenario nel nostro Sistema Sanitario 
Nazionale?

Una nuova analisi  
sul database Health Search - 
IMS LPD

Il 26 settembre scorso la rivista interna-
zionale Advances in Therapy ha pubblica-
to i risultati di una nuova e interessante 
ricerca in merito ai rischi della sostituzio-
ne di rosuvastatina con un altro farmaco 
ipolipemizzante. L’indagine è stata con-
dotta sul database Health Search - IMS 
LPD 10. Questo straordinario strumento 

FIGURA 1.

Efficacia comparata delle diverse statine (Jones et al., 2003, adattata) 11.

p < 0,002 vs atorvastatina 10 mg; simvastatina 10, 20, 40 mg; pravastatina 10, 20, 40 mg;  
† p < 0,002 vs atorvastatina 20, 40 mg; simvastatina 20, 40, 80 mg; pravastatina 20, 40 mg;  
‡ p < 0,002 vs atorvastatina 40 mg; simvastatina 40, 80 mg; pravastatina 40 mg.
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elettronico nasce nel 1998 come unità di 
ricerca della Società Italiana di Medicina 
Generale e delle Cure Primarie (SIMG). 
Uno dei suoi principali obiettivi è tracciare 
i percorsi assistenziali dei medici di medi-
cina generale (MMG) italiani attraverso la 
raccolta sistematica di tutte le informa-
zioni cliniche relative ai loro pazienti. In 
quest’ottica, una rete di circa 900 medici 
distribuiti omogeneamente sul territorio 
nazionale fa confluire nel database le 
informazioni relative a: caratteri demo-
grafici, diagnosi di patologia, prescrizione 
farmaceutica, prestazioni specialistiche 
ambulatoriali e parametri di laboratorio. 
Queste informazioni consentono l’anali-
si dinamica dello stato di salute di una 
popolazione rappresentativa della real-
tà italiana e di verificare l’andamento di 
fenomeni clinici di particolare interesse.
In pratica, i ricercatori clinici di Roma e 
Catania che hanno partecipato allo stu-
dio, in collaborazione con gli epidemiologi 
dell’IMS Health Information Solutions Italy, 
hanno voluto verificare se la sostituzione 
della rosuvastatina con un’altra terapia 
ipolipemizzante potesse causare un incre-
mento del rischio cardiovascolare. Lo stu-
dio è stato realizzato grazie a un supporto 
incondizionato di AstraZeneca.
Dal database sono state estratte le infor-
mazioni relative a 10.368 pazienti che 

avevano iniziato un trattamento con rosu-
vastatina (10-40 mg) tra gennaio 2011 e 
dicembre 2013. Si trattava di soggetti con 
un evidente profilo di elevato rischio car-
diovascolare (età media 65 anni, ipertesi 
nel 60% circa dei casi, obesi nel 20%, 
diabetici nel 30%), che in precedenza 
non avevano mai avuto eventi cardiova-
scolari avversi. Il periodo di osservazione 
del campione si è protratto dalla data di 
avvio della terapia con rosuvastatina fino 
al settembre 2015.
Nel corso del periodo di osservazione la 
terapia con rosuvastatina è stata sostituita 
con un diverso trattamento ipolipemizzan-
te in 2452 pazienti (24%). La maggioranza 
di questi pazienti (56%) ha ricevuto ator-
vastatina in sostituzione di rosuvastatina. 
Nei restanti casi la terapia iniziale è stata 
sostituita con simvastatina (25%), simva-
statina/ezetimibe (10%) o altre statine 
(9%). Nel complesso, il 72% dei pazienti 
è stato indirizzato a un trattamento ipo-
lipemizzante certamente meno efficace 
rispetto a quello inizialmente prescritto 
con rosuvastatina, in assenza di evidenti 
motivazioni cliniche. Il cambiamento della 
terapia era più probabile nelle donne e nei 
pazienti affetti da malattia renale cronica i 
quali, tuttavia, rappresentavano solo il 2% 
del campione studiato.
Durante il periodo di osservazione sono 

stati rilevati 113 casi di infarto miocardico 
acuto, con un incidenza di 6,3 casi/1000 
pazienti/anno nei pazienti che rimane-
vano in terapia con rosuvastatina e di 
8,3/1000 pazienti/anno nei pazienti che 
avevano cambiato trattamento. Inoltre, 
l’analisi multivariata ha dimostrato che la 
sostituzione della rosuvastatina ha rad-
doppiato il rischio di infarto miocardico 
acuto (RR 2,2, intervallo di confidenza al 
95% 1,4-3,5, p = 0,001).
Pertanto, in linea con le evidenze scien-
tifiche derivanti da numerosi studi, anche 
questa ricerca conferma che la sostitu-
zione di una terapia ipolipemizzante con 
un’altra, potenzialmente meno efficace, 
comporta un aumento del rischio di eventi 
cardiovascolari avversi. In particolare, la 
sostituzione della rosuvastatina con altri 
agenti ipocolesterolemizzanti si associa a 
un raddoppio del rischio di infarto miocar-
dico acuto.

Conclusioni
Le statine sono farmaci sicuri ed efficaci, 
che riducono il rischio di eventi cardiova-
scolari avversi. La scelta del farmaco e del 
dosaggio deve tenere conto dei valori della 
colesterolemia e del profilo di rischio car-
diovascolare del singolo paziente. La rosu-
vastatina è un farmaco sicuro ed efficace 
nel controllo dei valori del colesterolo e 
nella riduzione del rischio cardiovascolare. 
La sostituzione di questo farmaco con altri 
agenti ipolipemizzanti in pazienti a elevato 
rischio cardiovascolare comporta un con-
sistente incremento del rischio di infarto 
miocardico.
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