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La cerivastatina fu ritirata nell’agosto
del 2001 mentre erano ancora in corso al-
cuni trial clinici per valutarne il profilo di
efficacia terapeutica. Uno di questi, lo stu-
dio PRINCESS (Preinfarction Intervention
with Cerivastatin), era stato respinto nel-
I’ottobre 2000 dalla Sottocommissione per
la Sperimentazione Clinica dei Farmaci del
Comitato Etico Locale dell’ASL 1 di Mas-
sa e Carrara perché non giudicato valido
dal punto di vista scientifico. Il giudizio fa-
vorevole su un protocollo di studio presen-
tato al vaglio di un Comitato Etico Locale
¢, infatti, subordinato prioritariamente alla
rilevanza clinica degli obiettivi di cono-
scenza scientifica che si propone e all’ade-
guatezza del disegno sperimentale con il
quale si prefigge di documentarli.

Razionale dello studio PRINCESS

I trial di prevenzione secondaria con
statine pubblicati sino al momento della
stesura del protocollo dello studio PRIN-
CESS erano stati disegnati per verificare
I’importanza della teoria lipidica nell’etio-
logia degli eventi coronarici, valutando
quali endpoint principali I’infarto non fata-
le, la mortalita coronarica e quella totale in
pazienti sopravvissuti ad un episodio di in-
farto o di angina verificatosi almeno 3 me-
si prima dell’inizio dello studio. La terapia
ipocolesterolemizzante nei primi 3 mesi,
infatti, non era accreditata della capacita di
interferire con le morti coronariche e gli in-
farti causati da aritmia ventricolare, scom-
penso cardiaco congestizio o instabilita
della placca. Lo studio PRINCESS, dise-
gnato per colmare questa lacuna conosciti-
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va, si proponeva di valutare I’impiego della
cerivastatina nel postinfarto iniziando il
trattamento nelle prime 48 ore dall’evento,
al fine di valutare il suo impatto sulla mor-
bilita e mortalita cardiovascolare, rispetto
al placebo.

Il primo aspetto esaminato dal Comitato
Etico Locale fu I’ammissibilita del gruppo
placebo. In popolazioni affette da patologie
nelle quali non sono stati ancora eseguiti
studi clinici controllati e randomizzati di un
farmaco versus placebo, la scelta del place-
bo ¢ formalmente corretta. Nel caso del po-
stinfarto, le linee guida disponibili al mo-
mento dell’inizio dello studio erano tuttavia
orientate favorevolmente all’impiego preco-
ce delle statine si da avere condotto ad una
prassi estesa in tal senso, ma la preoccupa-
zione che assegnando dei pazienti al gruppo
placebo si incorresse nel rischio di privarli
“della migliore terapia di confronto disponi-
bile” non fu pero ritenuta condivisibile. In-
fatti, le linee guida formulano condotte ope-
rative ragionevoli e rispettabili perché basa-
te sulle conoscenze disponibili, ma, quando,
come in questo caso, non si fondano su ele-
menti di prova indiscutibili, I’esecuzione di
un esperimento clinico controllato ben dise-
gnato ed accuratamente condotto rappresen-
ta lo strumento pill idoneo per smentire o
confermare la loro fondatezza.

Quindi uno studio di confronto ceriva-
statina versus placebo che arruolasse pa-
zienti nelle prime 48 ore nel postinfarto e li
seguisse per 3-4 mesi per valutare la mor-
bilita e mortalita cardiovascolare era am-
piamente giustificato, perché avrebbe per-
messo di disporre di dati sicuri per rispon-
dere al dilemma se trattare o non trattare da
subito con cerivastatina nel postinfarto.
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Lo studio PRINCESS tuttavia prevedeva, dopo i pri-
mi 4 mesi, un’estensione dell’ osservazione fino a 2 an-
ni con I’introduzione del trattamento farmacologico an-
che nel gruppo placebo. Sorprendentemente, pero, il
farmaco proposto era, anche in questo caso, la ceriva-
statina, rendendo cosi discutibile il disegno dello stu-
dio. Infatti, al termine del follow-up previsto, si sareb-
be potuto solo accettare o respingere ’ipotesi che il
trattamento con cerivastatina iniziato immediatamente
nel postinfarto potesse dare risultati migliori, peggiori
o nessuna differenza rispetto al trattamento con la stes-
sa molecola a partire dal quarto mese dopo I’evento co-
ronarico. Mentre invece, indipendentemente dai possi-
bili vantaggi derivanti da un uso immediato della ceri-
vastatina rispetto al placebo, non sarebbe stato in grado
di chiarire se I’inizio precoce del trattamento ¢ da pre-
ferire o da scartare rispetto ad una molecola di riferi-
mento di comprovata efficacia (pravastatina o simva-
statina) impiegate a partire dal quarto mese in poi.

Da notare che ’obiettivo primario dichiarato dello
studio era quello di valutare la morbilita e mortalita car-
diovascolare a 2 anni, mentre quella a 3 mesi e ad 1 an-
no costituiva un obiettivo secondario. Essendo stata di-
mensionata la numerosita del campione per rispondere
all’obiettivo primario, il disegno dello studio non ga-
rantiva la potenza statistica necessaria per rispondere al
quesito posto dall’endpoint secondario (morbilita-mor-
talita cardiaca a 3 mesi).

L’uso delle statine nell’immediato postinfarto

Il dilemma se sia vantaggioso 1’impiego di statine
durante la fase di instabilita clinica successiva ad un
evento resta peraltro aperto, anche se esistono vari stu-
di che aiutano a chiarire meglio il problema. Lo studio
di coorte RIKS-HIA (Swedish Register of Cardiac In-
tensive Care)!, relativo a circa 22 000 pazienti ricove-
rati nelle unita coronariche svedesi, 5528 dei quali trat-
tati con una statina (nel 74% simvastatina) durante 1’o-
spedalizzazione o al momento della dimissione, evi-
denzio, ad 1 anno di osservazione, una mortalita del 4%
nel gruppo trattato contro il 9.3% dei controlli. Consi-
derando le limitazioni metodologiche dello studio, gli
autori ritennero che esso evidenziasse il beneficio po-
tenziale dell’uso precoce di una statina nei pazienti con
indicazioni appropriate per una prevenzione secondaria
a lungo termine, piuttosto che in tutti i pazienti con in-
farto miocardico acuto, indipendentemente dai livelli di
colesterolo. Lo studio clinico controllato MIRACL
(Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cho-
lesterol Lowering)?, condotto su 3086 pazienti di eta
> 18 anni, con angina instabile o infarto non Q, asse-
gnati a ricevere entro 63 ore dal ricovero 80 mg di ator-
vastatina o placebo, per valutare I’effetto sugli eventi
coronarici acuti nei 4 mesi successivi, evidenzio una di-
minuzione del 16% di rischio relativo sugli endpoint
primari nel gruppo con atorvastatina, attribuibile prin-
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cipalmente alla riduzione significativa di ischemia ri-
corrente sintomatica bisognosa di ricovero ospedaliero.
Nell’editoriale di accompagnamento alla pubblicazio-
ne, Sacks? concluse che, tanto per i potenziali benefici
a breve termine quanto per quelli inequivocabili a lun-
go termine, la terapia ipocolesterolemizzante dovrebbe
costituire parte integrante dell’approccio terapeutico
ospedaliero in pazienti ricoverati per sindrome corona-
rica acuta. Il riesame dello studio PRISM (Platelet Re-
ceptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management)*,
studio di altro genere e con altra prospettiva, condotto
su 3232 pazienti ricoverati per attacchi ischemici acuti
per stabilire gli effetti del trattamento con tirofiban o
con aspirina, dimostrd che i pazienti gia in pretratta-
mento con statine godevano di risultati migliori, che la
sospensione del trattamento con statine annullava com-
pletamente questo effetto e che, invece, la terapia con
statine durante 1’ospedalizzazione, pur non comportan-
do alcuna riduzione dell’incidenza degli eventi cardia-
ci precoci, era in grado di ridurre quelli successivi. Gli
autori tuttavia precisarono che, trattandosi di un’anali-
si a posteriori non contemplata nel protocollo della ri-
cerca, essa ¢ pill idonea a generare un’ipotesi da sotto-
porre al vaglio di un trial clinico randomizzato che a
provarla.

Pertanto, anche se le esigenze cliniche tendono a
proporre una pratica non basata ancora su dati speri-
mentali certi e definitivi, le esigenze della conoscenza
confermano che il passaggio da ragionevoli conclusio-
ni a solide prove di efficacia pud avvenire solo attra-
verso trial clinici randomizzati, prevedendo, in assenza
di prove certe di efficacia, il confronto con placebo.
Percio, nel caso PRINCESS, sarebbe stata opportuna o
una revisione del protocollo limitandone la durata ai
primi 4 mesi, ridefinendo i parametri statistici, oppure
prevedere il passaggio del gruppo placebo ad una stati-
na di confronto. Si pud ben dire che tale studio, al di la
della successiva definizione di un profilo di rischio sfa-
vorevole per la cerivastatina, avrebbe rappresentato
un’occasione mancata per chiarire un aspetto del tratta-
mento del postinfarto che necessita di ulteriori studi, ed
un esempio di uso poco oculato di risorse.

Cerivastatina, sicurezza e tollerabilita

Sul versante tollerabilita, successivamente sollevato
dal clamore mediatico del “caso” cerivastatina, la pos-
sibilita che nei soggetti arruolati si potessero manife-
stare problemi di tossicita muscolare era ben specifica-
ta, e nel protocollo di studio si prevedevano periodiche
valutazioni del parametro creatinfosfochinasi e adegua-
te misure di comportamento in presenza di alterazioni,
atte a tutelare i pazienti dai rischi degli effetti avversi.
Gli studi clinici controllati pre-commercializzazione,
dato il basso numero dei pazienti arruolati, non posso-
no evidenziare una reazione avversa rara come la rab-
domiolisi (stimata in un caso ogni 100 000 trattati).
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Tuttavia, se la reazione avversa € costituita da un even-
to raro nella popolazione, e il farmaco ¢ molto prescrit-
to, ¢ sufficiente un piccolo numero di eventi associati
con un singolo farmaco per rendere improbabile che la
correlazione sia dovuta al caso, come avvenne per la
cerivastatina

Conclusioni

Dunque, all’epoca della proposta dello studio
PRINCESS, alla cerivastatina era attribuito un profilo
di beneficio/danno sovrapponibile a quello delle altre
statine, anche se non era possibile prevedere quanto
emerso successivamente.

Tuttavia, a distanza di tempo dal suo ritiro, € oppor-
tuno riflettere a fondo sul fatto che 1’attribuzione alla
cerivastatina di un profilo di beneficio/danno sovrappo-
nibile a quello delle altre molecole della stessa classe
costituiva un vero e proprio equivoco/trappola, impli-
cando un’estensione a molecole con differenze farma-
cocinetiche e farmacodinamiche dei vantaggi dimostra-
ti perd solamente per alcune di esse. Occorre ricordare
che lo scopo della terapia con le statine non ¢ la ridu-
zione della colesterolemia fine a s€ stessa, ma la ridu-
zione della mortalita e della morbilita. Questi scopi so-
no ricordati anche nella stesura della versione 2001 del-
la Nota 13 della Commissione Unica del Farmaco’ che,
pur estendendo a tutte le statine la rimborsabilita in pre-
venzione primaria e secondaria della cardiopatia ische-
mica, puntualizza che solo alcune di esse presentano
studi clinici adeguati di efficacia terapeutica. Il concet-
to che le statine non sono tutte uguali ¢ stato anche af-
fermato dalla Federazione Italiana di Cardiologia® alla
fine del 2001 e, successivamente, nell’editoriale di un
diffuso bollettino internazionale sui farmaci’, che affer-
mava che, a differenza della simvastatina e della prava-
statina non abbiamo a disposizione studi analoghi per
I’atorvastatina, fluvastatina o cerivastatina, e percio
non si poteva sapere se il loro impatto sulla mortalita
globale differisse da quello della simvastatina e prava-
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statina. La conclusione dell’editoriale, che riteniamo
del tutto condivisibile, era che “si puo essere tentati ad
estrapolare le caratteristiche di un farmaco a tutti gli
altri membri della stessa classe farmacologica; questa
e usualmente la prassi dell’industria farmaceutica, ma
e anche un gioco d’azzardo nel quale il paziente, quan-
do gli argomenti non sono basati su solidi trial clinici,
potrebbe anche perdere”.
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