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After 10 years of studies on statins in acute coronary syndromes what have we learned? 1) The use of statins
in acute coronary syndromes reduces coronary events during follow-up; 2) an “intensive” strategy based on
the use of potent high dosage statins is effective on 4 to 6 months prognosis, nevertheless side effects and
drug withdrawal are frequent; 3) beyond the usual paradigm “the lower the better”, the new paradigm of
“long term sustainability” should be developed, adopting adequate strategies; 4) a target-oriented study on
statins in acute coronary syndrome is desirable, to evaluate which LDL values should be achieved or main-

tained for the best prognostic benefit.
(G Ital Cardiol 2010; 11 (12 Suppl 3): 225-265)

Fino alla fine degli anni '90 i trial realizzati
con le statine prevedevano il loro utilizzo solo
in pazienti con coronaropatia stabile e in que-
sto contesto avevano documentato un benefi-
cio prognostico che compariva tardivamente,
in media dopo 1-2 anni. In quegli anni le sta-
tine erano usate in meno di un terzo dei pa-
zienti dimessi dalle Cardiologie' e le motiva-
zioni a supporto dell’'uso delle statine dopo
un ricovero per sindrome coronarica acuta
(SCA) erano daricercare nel fatto che i pazien-
ti trattati con statine prima della dimissione
avevano un’aderenza nel lungo termine con
positive ricadute sulla prognosi?.

In quegli stessi anni una serie di studi spe-
rimentali ha ipotizzato che le statine potesse-
ro agire sulla funzione endoteliale3, sulla pre-
venzione della trombosi* e sulla componente
inflammatoria®, locale o sistemica, costituen-
do il razionale per il loro utilizzo anche nelle
SCA. Negli anni successivi una serie di studi
avrebbe testato questa ipotesi con risultati
che hanno portato ad un utilizzo sistematico
delle statine anche in questo contesto.

Le statine nelle sindromi
coronariche acute: il ruolo della
somministrazione “precoce”

Gli studi realizzati negli ultimi 10-15 anni nei
pazienti con SCA possono essere classificati
sulla base della precocita con cui e stata som-
ministrata la statina dopo I’'evento coronarico
acuto (Tabella 1)¢8. Va innanzitutto sottolinea-
to che quando si parla di somministrazione
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"precoce” cisi riferisce ad una somministrazio-
ne entro i primi giorni dall’evento e mai nelle
prime ore. A conferma di quest’assunto Saab
et al.? hanno dimostrato che non c'é nessun
vantaggio prognostico nel somministrare una
statina nelle prime 24h dopo una SCA.

Lo studio MIRACLS e stato il primo grande
trial che ha dimostrato come la somministra-
zione di una statina potente come atorvasta-
tina, al dosaggio di 80 mg, entro 24-96h dal-
I’evento, in media dopo 63h, sia in grado di ri-
durre in maniera significativa I'incidenza de-
gli eventi che compongono I’'endpoint prima-
rio (morte, infarto miocardico non fatale, ar-
resto cardiaco non fatale e ischemia miocardi-
caricorrente che richiede la ospedalizzazione)
dopo un follow-up di 4 mesi. E utile conside-
rare che durante questo studio il livello medio
di colesterolemia LDL nel gruppo di tratta-
mento (osservato a 6 settimane, poi costante
nel tempo) e sceso del 40%, da 124 mg/dl a 72
mg/dl, mentre le HDL erano rimaste sostan-
zialmente invariate. Se si considera il “peso”
delle diverse componenti dell’endpoint com-
binato si osserva che la significativita si rag-
giunge per l'ischemia ricorrente, cioé per
I’endpoint soft, e non per gli endpoint hard
(morte, infarto miocardico, arresto cardiaco).
Tra gli endpoint secondari spicca la riduzione
significativa dell'incidenza di ictus fatale e
non fatale.

Successivamente al MIRACL é stato pubbli-
cato lo studio AtoZ’ che ha utilizzato simva-
statina al dosaggio di 40-80 mg. Rispetto al
MIRACL era prevista una somministrazione
piu tardiva (entro 1 mese) ed un follow-up piu
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Tabella 1. Studi sul ruolo prognostico di una somministrazione pre-
coce di statine dopo sindrome coronarica acuta®?.

Inizio “precoce”
MIRACLE® (24-96h, media 63h, poi per 4 mesi)
Inizio “tardivo”
A to Z7 (<1 mese, poi per 2 anni)
PROVE-IT® (<10 giorni, media 7 giorni, poi per 2 anni)

lungo, di 2 anni. Durante lo studio le LDL nel gruppo ran-
domizzato a trattamento intensivo sono scese da 112
mg/dl a 69 mg/dl. Al termine del follow-up si & osservata
una riduzione dell’11% degli eventi che componevano
I'endpoint primario (morte cardiovascolare, infarto mio-
cardico non fatale, ischemia miocardica richiedente il rico-
vero e ictus) senza raggiungere la significativita statistica.

Nel 2006 Briel et al.' hanno pubblicato una metanalisi,
relativa ai 12 trial disponibili sulla somministrazione preco-
ce di statine nella SCA (entro 1-10 giorni) per un totale di
13 024 pazienti, la maggior parte dei quali arruolati negli
studi MIRACL (3086 pazienti) con atorvastatina 80 mg, PACT
(3408 pazienti) con pravastatina 20-40 mg e AtoZ (4497 pa-
zienti) con simvastatina 40-80 mg. Tutti gli studi erano con-
tro placebo. La metanalisi non ha evidenziato una riduzione
significativa degli endpoint primariné a 1 né a4 mesi. Tragli
endpoint secondari risultava significativamente ridotta solo
I'incidenza di angina instabile dopo 4 mesi.

Il caso del PROVE-IT: trattamento “intensivo”
vs “moderato”

L'approccio al problema, dopo questi primi studi dal risul-
tato non conclusivo, é stato modificato dallo studio PRO-
VE-IT, una delle periodiche intuizioni di Eugene Braun-
wald?. Le evidenze accumulate sulle proprieta pleiotropi-
che o emoreologiche delle statine infatti suggerivano che
nel trattamento dei pazienti con SCA il risultato non di-
pendesse dalla statina utilizzata e quindi dal livello di ridu-
zione della colesterolemia LDL. In pratica si ipotizzava che
le qualita antinfiammatorie e antitrombotiche delle stati-
ne fossero indipendenti dall’efficacia sulle LDL, sfidando
I"assioma the lower the better. Questo é stato il razionale
dello studio PROVE-IT TIMI-22 che ha arruolato oltre 4000
pazienti e che non va inteso come un confronto tra due
farmaci, ma tra due diverse strategie: una “intensiva” ba-
sata sulla somministrazione di una statina potente come
atorvastatina ad un dosaggio alto (80 mg), I'altra “mode-
rata” basata sulla somministrazione di una statina meno
potente come pravastatina ad un dosaggio piu basso (40
mg). | pazienti venivano arruolati dopo la stabilizzazione
clinica, entro 10 giorni dall’evento acuto e il follow-up pre-
visto e stato di 2 anni.

Lo studio PROVE IT, durante il quale il dosaggio delle
LDL era sceso da 106 a 62 mg/dl nel gruppo trattamento
“intensivo” e a 95 mg/dl nel gruppo trattamento “modera-
to”, ha evidenziato una riduzione significativa del 16% del-
I'endpoint combinato morte, infarto non fatale, ischemia
che richiede ospedalizzazione, ictus e rivascolarizzazione
coronarica. Le curve si separano in maniera da raggiungere
la significativita dopo circa 4 mesi dall’'evento acuto e, ri-
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spetto al MIRACL, & interessante notare che la significativi-
ta e stata raggiunta anche per le componenti hard dell’end-
point primario, come morte o infarto miocardico.

Lo studio PROVE-IT si & rivelato fondamentale nella
storia delle statine nelle SCA, perché ha bocciato I'ipotesi
di una equivalenza di efficacia tra le statine quando som-
ministrate precocemente dopo una SCA, confermando in-
vece che anche in questo contesto & valido il paradigma
“the lower the better".

Successive metanalisi che, come quella di Hulten et al."",
hanno considerato lo studio PROVE-IT con quelli tradizio-
nali, non sono metodologicamente corrette, né concet-
tualmente utili perché associano studi effettuati con diver-
se strategie. Pil interessante € invece la metanalisi propo-
sta da Cannon et al."?, cioé dagli stessi autori del PROVE-IT
TIMI-22, in cui il PROVE-IT & stato considerato insieme con
AtoZ, TNT e IDEAL. Gli autori infatti hanno considerato
studi in cui sono state confrontate due strategie, una “in-
tensiva” e una “moderata”, indipendentemente dal con-
testo clinico, cioe considerando sia studi come PROVE-IT e
AtoZ, in cui le statine sono state somministrate in acuto,
che altri come IDEAL e TNT in cui sono state testate nella
coronaropatia stabile. Nell'IDEAL'3, che ha arruolato 8888
pazienti stabili seguiti per un follow-up di 4.8 anni, la stra-
tegia "intensiva” era rappresentata da atorvastatina 80
mg e quella “moderata” da simvastatina 20 mg, mentre
nel TNT', che ha arruolato 10 000 pazienti seguiti per 4.9
anni, la strategia “intensiva” era ancora rappresentata da
atorvastatina 80 mg e quella “moderata” da atorvastatina
10 mg. Nello studio IDEAL le LDL basali erano 122 mg/dl e
sono scese a 81 mg/dl nel gruppo trattamento intensivo e
a 104 mg/dl nel gruppo di controllo, mentre nel TNT le LDL
basali erano 152 mg/dl e sono scese a 77 mg/dl nel gruppo
intensivo e a 101 mg/dl nel gruppo di controllo. Nello stu-
dio TNT si era osservata una riduzione significativa del-
I'endpoint combinato, mentre dallo studio IDEAL non era-
no emerse differenze significative.

Nel complesso la pooled analysis, che riguardava piu di
100 000 casi/anno, ha dimostrato che, partendo da un va-
lore di LDL basale di 130 mg/dl, i trattamenti “intensivi”
determinavano una riduzione media del 42% portando le
LDL a 75 mg/dl, mentre i trattamenti “moderati” determi-
navano una riduzione media del 22% abbassando le LDL a
101 mg/dl. L'endpoint hard, morte coronarica o infarto
miocardico, era ridotto significativamente in 1 studio su 4
(TNT) ed e risultato significativamente ridotto (-16%) nel-
la pooled analysis, mentre I’endpoint morte coronarica o
qualsiasi evento cardiovascolare era significativamente ri-
dotto in 3 studi su 4 (eccetto I'AtoZ) ed e risultato signifi-
cativamente ridotto anche nella pooled analysis (-16%).
Inoltre, a fronte di una riduzione significativa degli ictus
ottenuta nella metanalisi, solo il TNT aveva ottenuto una
riduzione significativa. Questo risultato conferma prece-
denti osservazioni secondo le quali il paziente con SCA pre-
senta spesso anche lesioni carotidee in fase instabile, che
possono essere potenziale causa di ischemia cerebrale du-
rante un follow-up relativamente breve.

Infine Murphy et al.’> hanno pubblicato una metanali-
si che tiene conto solo dei 2 studi in acuto, cioe il PROVE-IT
e I’Atoz, dimostrando una riduzione significativa sia della
mortalita totale (-23%) sia della mortalita cardiovascolare
(-24%) (Figura 1)'>.
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Figura 1. Metanalisi dell’effetto sulla prognosi di una strategia di tera-
pia con statine “intensiva” vs “moderata” nelle sindromi coronariche
acute.

HR = hazard ratio; IC = intervallo di confidenza.

Da Murphy et al.’>, modificata.

In pratica gli insegnamenti di questa fondamentale
analisi sono due:

- quando viene somministrata nei pazienti con SCA, la te-
rapia con statine deve essere iniziata quando il paziente
€ gia stabilizzato (le linee guida suggeriscono tra 1 e 4
giorni dall’evento coronarico acuto): per questo gli auto-
ri hanno ritenuto metodologicamente corretto associare
nella loro pooled analysis anche studi effettuati in pa-
zienti stabili;

- la pooled analysis conferma la teoria “the lower the bet-
ter" e cioé che i risultati ottenuti sono in funzione del-
I'abbassamento delle LDL. L'ipotesi formulata dai CTT
collaborators & che una riduzione di 1.8 mg/dl di LDL cor-
risponda ad una riduzione dell’1% degli eventi cardiova-
scolari'®, confermata dalla pooled analysis (in cui a fron-
te di una riduzione prevista degli eventi del 14% si & os-
servata una riduzione del 16%). Kinlay'” nella sua meta-
nalisi ha dimostrato che non c’e un effetto significativo
e aggiuntivo della proteina C-reattiva, una volta che il ri-
sultato dei trial e stato corretto per il valore delle LDL,
argomento sul quale & in corso un appassionante dibat-
tito non ancora risolto's.

L'utilizzo delle statine dopo una sindrome
coronarica acuta: il comportamento
dei cardiologi italiani

Negli anni successivi alla pubblicazione degli studi che han-
no supportato I'utilizzo delle statine nella SCA c’é stato un
progressivo recepimento di questo messaggio e, attraver-
so diverse indagini effettuate nelle Cardiologie italiane, &
stato possibile osservare (Tabella 2) come I'uso delle stati-

Tabella 2. Prevalenza di utilizzo delle statine dopo sindrome coro-
narica acuta nei registri italiani.
Da Urbinati et al., dati non pubblicati.

Studi Prevalenza uso statine
(%)

BLITZ 2, 2003 61

BLITZ 3, 2006 77

IN-ACS, 2007 74-76

ICAROS?, 2009 68-89.5

BLITZ 4, 2009 91.3

aj dati dell'lCAROS si riferiscono ad un setting di Cardiologia Riabilitativa.

ne pre-dimissione sia passato dal 61% del BLITZ 2 del 2003
al sorprendente 91.3% del BLITZ 4 del 2009 (Urbinati et al.,
dati non pubblicati).

Nel BLITZ 4 atorvastatina & stata la statina piu usata, nel
63.6% dei casi, seguita da simvastatina con il 13.5% e rosu-
vastatina nel 10.6%. Per quanto riguarda i dosaggi si segna-
la che atorvastatina viene utilizzata ad un dosaggio medio
di 49.2 mg, sensibilmente minore, ciog, rispetto a quello
utilizzato negli studi, simvastatina é stata usata ad un do-
saggio medio di 30.7 mg e rosuvastatina ad un dosaggio
medio di 15.4 mg. A tale proposito & interessante osservare
che nel recente studio CENTAURUS'?, che ha confrontato
gli effetti di rosuvastatina 20 mg e atorvastatina 80 mg sul-
le diverse componenti lipidiche, in particolare sul rapporto
tra le apolipoproteine B e A-l, i due trattamenti sono risul-
tati sovrapponibili in termini di riduzione delle LDL e modi-
ficazione di tale rapporto (Figura 2)'°.

Figura 2. Confronto dell’efficacia di atorvastatina 80 mg vs rosuvastati-
na 20 mgq sulla colesterolemia LDL nelle sindromi coronariche acute.
C-LDL = colesterolo LDL.

Da Lablanche et al.’%, modificata.

L'efficacia delle statine & connessa
alla sostenibilita a lungo termine

Negli stessi anni in cui gli studi dimostravano I'efficacia
delle statine nella SCA, il mondo cardiologico € stato scos-
so da una serie di studi che hanno dimostrato che alcune
terapie, tra cui le statine, vengono inappropriatamente so-
spese precocemente nei pazienti dimessi dopo SCA. In par-
ticolare I'ampio studio americano PREMIER?® ha dimostra-
to che circa il 30% dei soggetti sospende i principali tratta-
menti entro 3 mesi. Studi effettuati in realta europee e ita-
liane hanno confermato tale risultato.

Questi dati devono destare grande preoccupazione so-
prattutto alla luce di altri studi (Figura 3)?!, che hanno con-
fermato che i pazienti che interrompono la terapia con sta-
tine hanno un rischio di nuovi eventi coronarici molto ele-
vato, nel complesso maggiore a quello dei pazienti che
non le hanno mai assunte.

Alla luce di questi dati, & opportuno riconsiderare I'ele-
vata percentuale di drop-out osservata nel PROVE-IT e nel-
I’AtoZ, pari a circa il 30%, che & da considerarsi molto ele-
vata se si considera che si & verificata nell’ambito di un trial
controllato e non nel mondo reale, in cui la percentuale di
sospensioni dei farmaci € piu alta. Queste osservazioni so-
no in linea con quanto sostenevano gia Cannon et al.8 nel-
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Figura 3. Effetto sulla sopravvivenza del mancato utilizzo o della preco-
ce sospensione delle statine dopo sindrome coronarica acuta.

IM = infarto miocardico; IMA = infarto miocardico acuto.

Da Daskalopoulou et al.?', modificata.

la discussione dello studio PROVE-IT in cui si sottolineava
I'importanza di garantire un’adeguata aderenza a lungo
termine.

Morrissey et al.?2 hanno recentemente esaminato que-
sto problema rilevando che la probabilita di avere un valo-
re di transaminasi triplicato era risultata significativamen-
te maggiore nei pazienti arruolati a trattamento “intensi-
vo” rispetto che “moderato” sia nel MIRACL (2.5 vs 0.6, OR
4.3-2.1-8.9), che nell’AtoZ (0.8 vs 0.3- OR 2.3-1-5.3) e nel
PROVE-IT (3.3 vs 1.1, OR 3-1.8-4.8), mentre un aumento si-
gnificativo delle creatinfosfochinasi era risultato significa-
tivamente maggiore nel gruppo trattato con 80 mg di sim-
vastatina nell’AtoZ (0.4 vs 0.04, OR 8.9-1.1-70) in cui sono
stati osservati 53 casi di miopatia (contro i 3 casi osservati
con simvastatina 20 mg) determinando praticamente una
bocciatura definitiva di questo dosaggio nella pratica clini-
ca. Le metanalisi che hanno confrontato una strategia “in-
tensiva” con una “moderata” hanno evidenziato con la
prima un aumento di 2-4 volte degli effetti collaterali epa-
tici e muscolari con una probabilita elevata di sospensione
del farmaco stesso?324,

Gli autori, nella loro analisi, arrivano a concludere che
la necessita di garantire un’adeguata aderenza durante il
medio-lungo termine e cosi importante che, se da un lato
e fondamentale somministrare una statina a tutti i pazien-
ti con recente SCA, indipendentemente dalle LDL basali,
ponendosi come obiettivo quello di raggiungere una cole-
sterolemia LDL target <70-75 mg/dl, dall’altro il timore di
avere problemi di aderenza, potrebbe consigliare di evita-
re statine ad alto dosaggio in partenza, malgrado le evi-
denze disponibili, preferendo dosaggi piu bassi piu soste-
nibili a lungo termine (atorvastatina 40 mg oppure rosuva-
statina 20 mg che secondo lo studio CENTAURUS ¢ in gra-
do di determinare una riduzione di LDL simile a quella di
atorvastatina 80 mg).

Dal paradigma secondo il quale la terapia del paziente
dopo SCA deve essere “intensiva”, come dimostrato dal
PROVE-IT, si potrebbe passare ad un nuovo paradigma,
quello della “sostenibilita” che tenga conto della necessi-
ta di garantire un'aderenza a lungo termine.

Infine, riguardo ai target da raggiungere si deve lamen-
tare il fatto che tutti i trial a disposizione hanno confronta-
to strategie farmacologiche basate su dosi fisse di statine e
che nessuno ha finora realizzato uno studio target-orien-
ted, cioe con dosaggi aggiustati in base ai valori di LDL (per
esempio per stabilire se sia meglio raggiungere/mantenere
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valori di colesterolemia LDL <80 mg/dl, <70 mg/dl o <60
mg/dl). Sebbene alcuni ricercatori esprimano dei dubbi sul-
la reale conoscenza dei target da raggiungere?® la curva di
regressione lineare che congiunge i risultati ottenuti nei
trial di prevenzione primaria e secondaria fa ipotizzare che
il valore di LDL “ottimale” da raggiungere potrebbe essere
<40 mg/dl. Finora lo studio in cui si sono stati raggiunti in
assoluto i valori di LDL piu bassi, lo studio JUPITER?, effet-
tuato in un setting di prevenzione primaria, ha confermato
la validita di questa impostazione.

Riassunto

A circa 10 anni dalla prima pubblicazione degli studi sulle statine
nella sindrome coronarica acuta (SCA) possiamo cosi sintetizzarne
lo stato dell’arte: 1) la somministrazione di statine nei primi giorni
dopo una SCA riduce gli eventi coronarici nel follow-up a medio-
lungo termine; 2) una strategia “intensiva”, basata sull’utilizzo di
statine potenti ad alto dosaggio, che ha permesso di raggiungere
valori di LDL <70 mg/dl si &€ dimostrata piu efficace sulla prognosi,
con risultati che diventano visibili dopo 4-6 mesi, a prezzo di una
percentuale non irrilevante di effetti collaterali e di sospensione
dei farmaci; 3) accanto al paradigma the lower the better, deve es-
sere tenuto in gran conto il tema della “sostenibilita” della terapia
a medio-lungo termine, con I'adozione di strategie che vadano in
questa direzione; 4) infine, sarebbe auspicabile uno studio sulle
statine nella SCA che sia target-oriented per valutare quali siano i
valori di LDL da raggiungere/mantenere per avere il massimo be-
neficio prognostico.

Parole chiave: Colesterolo; Sindrome coronarica acuta; Statine.
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