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Le malattie cardiovascolari quali infarto,
scompenso di circolo, ictus ed arteriopatia peri-
ferica sono condizioni la cui incidenza e preva-
lenza, vuoi per l’aumento della popolazione
esposta a fattori di rischio, vuoi per il progressi-
vo aumento della vita media e 1’aumentata so-
pravvivenza dopo un evento acuto, sono in pro-
gressivo aumento.

A partite dagli anni *50 ¢& stata raccolta una vastis-
sima quantita di dati, sia osservazionali che spe-
rimentali, che hanno permesso di identificare i prin-
cipali fattori di rischio cardiovascolare, quali iper-

tensione arteriosa, diabete mellito, dislipidemia,
sovrappeso corporeo, fumo di sigaretta, stile di vita
sedentario (comunemente definiti “modificabili”),
eta, sesso e familiarita (fattori di rischio “non modi-
ficabili”).

Esistono, inoltre, una serie di parametri (ad esem-
pio i marcatori dell’infiammazione), che sono stati
denominati nuovi fattori di rischio, o fattori di rischio
emergenti, poiché associati, con vario grado di signi-
ficativita statistica, alla presenza o al rischio di svi-
luppare malattia aterosclerotica.

La qualita della gestione del paziente cardio-
vascolare ¢ sicuramente progredita con I’aumen-
to delle conoscenze fisiopatologiche, a livello mole-
colare, ed epidemiologiche. Nel corso degli ulti-
mi 10 anni & stata posta, infatti, sempre maggio-
re enfasi sul concetto di rischio cardiovascolare
globale, inteso come rischio individuale di svilup-
pare un evento cardiovascolare maggiore, a
distanza di 10 anni, prendendo in considerazione
numero e gravita dei fattori di rischio coesisten-
ti in quel soggetto.

Fra i fattori di rischio precedentemente ricor-
dati I’ipercolesterolemia gioca sicuramente un ruolo
centrale e numerosi studi clinici di intervento, a
partire dagli anni 90 hanno confermato 1’ipote-
si sperimentale che la riduzione della colestero-
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lemia potesse condurre ad una riduzione della mor-
bidita e della mortalita per cause cardiovascola-
ri, e sulle fila dei risultati che andremo a ricorda-
re I’attenzione della comunita scientifica si ¢ diret-
ta in misura sempre maggiore nei confronti delle
terapie ipolipemizzanti, nella fattispecie nei con-
fronti degli inibitori dell” HMGCoA-reduttasi (sta-
tine), che sono oggigiorno i farmaci ipolipemiz-
zanti piu efficaci.

Sulla base di quanto precedentemente ricorda-
to i valori “desiderabili” di colesterolo totale ed
LDL ed i target terapeutici per i soggetti portato-
ri di fattori di rischio multipli o in prevenzione secon-
daria sono stati progressivamente ridotti fino i valo-
ri suggeriti dall’ultima revisione dell’ Adult
Treatment Panel III del National Cholesterol
Educational Program. (Figura 1)

Follow-up a 10 anni dello studio 4S
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Numerosita a rischio
Placebo 2223 2146 2058 1940 1859 1772
Simvastatina 2221 2160 2095 2029 1937 1843

Trials clinici con statine

I capostipite nell’ambito degli studi di interven-
to farmacologico con statine ¢ senza dubbio lo stu-
dio 4S (Scandinavian Simvastatin Survival
Study), il cui obiettivo ¢ stato quello di valutare
il beneficio di interventi farmacologici atti a ridur-
re 1 valori di colesterolemia in pazienti affetti da
cardiopatia ischemica con elevati valori di cole-
sterolo plasmatico; 4.444 pazienti con angina o sto-
ria di pregresso infarto del miocardio sono stati
assegnati ad assumere una statina (simvastatina)
o placebo, con un follow-up medio di 5,4 anni.
Nel gruppo trattato con farmaco attivo si ¢ assi-
stito ad una riduzione del 25% del colesterolo tota-
le e del 35% del colesterolo LDL; il trattamento
con simvastatina ha, inoltre, ridotto gli eventi coro-
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Follow-up a 10 anni dello studio AS

Tipo di neoplasia Placebo Simvastatina
Gastro-intestinale 57 45
Polmonare 32 25
Cutanea (non mel.) 28 29
Melanoma 7 9
Mammella 5 7
Prostata 55 51
Vescica 19 17
Sangue/linfatiche 19 17
Altre 27 27
Tutte le neoplasie 248 227

narici (morte per cause coronariche, infarto del mio-
cardio; RR = 0,66), la morte per cause coronari-
che (RR =0,58) e la mortalita totale (RR =0,70).
Inoltre la terapia ha ridotto la necessita di inter-
venti di rivascolarizzazione coronarica mediante
by-pass o angioplastica coronarica (RR = 0,63)
(Figura 2). 1 dati relativi al follow-up a 10 anni
hanno confermato le osservazioni precedenti, evi-
denziando una riduzione della mortalita totale
(RR=0,85; p=0,016), della mortalita cardiovasco-
lare (RR=0,83; p=0,023), della mortalita corona-
rica (RR=0,76; p=0,002), confermando Ia
sostanziale buona tollerabilita del farmaco e I’egua-
le incidenza di neoplasie nel gruppo di soggetti
trattati ed in quello randomizzato a placebo (Figura
2 e Tabella 1).

Nell’analisi per sottogruppi ¢ di grande interes-
se notare che I'incidenza di eventi cardiovasco-
lari maggiori ad un anno & risultata significativa-
mente minore nei soggetti che raggiungevano livel-
li di LDL plasmatiche inferiori, sia nel gruppo pla-
cebo che in quello trattato con farmaco, fino a circa
80 mg/dL.

Gia nei primi anni *90 quindi, grazie ai risul-
tati ottenuti nell’ambito dello studio 4S, il goal tera-
peutico di colesterolemia LDL fu fissato a 120 mg/dL
per i soggetti in prevenzione secondaria.

Proseguendo nel corso degli anni *90 fu pub-
blicato lo studio WOSCOPS, che ha indagato il ruolo
della terapia ipolipemizzante in soggetti iperco-

lesterolemici senza una storia clinica di malattia
cardiovascolare; furono arruolati 6595 soggetti di
eta compresa fra 45 e 64 anni e casualmente asse-
gnati ad assumere pravastatina (40 mg/die) o pla-
cebo, con un follow-up medio di 4,9 anni. Nel grup-
po trattato con farmaco attivo si ¢ assistito ad una
riduzione del 20% del colesterolo totale e del 26%
del colesterolo LDL.

Sebbene sia stato uno studio di “prevenzione pri-
maria” (ovvero atto a prevenire un primo evento
cardiovascolare), i soggetti arruolati presentava-
no un rischio elevato di eventi cardiovascolari, con
colesterolemia totale media di 270 mg/dL, indice
di massa corporea elevato (26 + 3,1 kg/m?) e pill
di un terzo fumava.

La terapia con pravastatina ha ridotto gli even-
ti coronarici del 31%, le procedure di rivascola-
rizzazione del 37% e la mortalita per cause car-
diovascolari del 32%; non si & assistito a modifi-
cazioni significative della mortalita per cause non
cardiovascolari e la riduzione della mortalita tota-
le (22%) si ¢ posizionata ai limiti della significa-
tivita statistica. I dati dello studio, ed in partico-
lare I’importante riduzione degli eventi avversi car-
diovascolari, indicano che pazienti ipercolestero-
lemici ad elevato rischio cardiovascolare e senza
una storia clinica di cardiopatia ischemica posso-
no trarre grandi benefici dalla terapia ipolipemiz-
zante.

Nel corso dell’anno successivo ¢ stato pubbli-
cato lo studio CARE (Cholesterol and Recurrent
Events Trial Investigators), condotto su 4159 sog-
getti con storia di infarto del miocardio (quindi in
“prevenzione secondaria”) e livelli medi di cole-
sterolemia totale di 200 mg/dL circa, assegnati a
trattamento con pravastatina o placebo.

Nel gruppo trattato con farmaco attivo si € assi-
stito ad una riduzione del 20% della colesterole-
mia totale e del 28% del colesterolo LDL; inol-
tre la terapia con pravastatina ha ridotto 1I’end point
primario (morte coronarica e infarto del miocar-
dio non fatale) del 24%.

In questo studio non ¢ stata riscontrata una dif-
ferenza significativa fra mortalita totale, mortali-
ta cardiovascolare e mortalita non cardiovascola-
re fra i soggetti trattati e quelli non trattati; al con-
trario il numero di infarti del miocardio non fata-
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li & stato grandemente ridotto dalla terapia farma-
cologica, cosi come le manovre di rivascolarizza-
zione ed i casi di ischemica cerebrale.

Nei tardi anni *90 lo studio LIPID (Long-term
Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease)
ha enfatizzato I’importanza della terapia ipolipe-
mizzante nella prevenzione secondaria; 9014
pazienti con storia di infarto del miocardio e angi-
na instabile, con colesterolemia totale al base-line
compresa fra 154 mg/dL e 270 mg/dL, sono stati
assegnati ad assumere pravastatina o placebo, e segui-
ti per un tempo medio di 6,1 anni.

La mortalita coronarica & risultata ridotta del
249% nel gruppo in terapia con farmaco attivo; la
mortalita totale € risultata ridotta del 22%; si & inol-
tre assistito ad una significativa riduzione degli even-
ti coronarici maggiori (morte coronarica ed
infarto non fatale) del 24%, interventi di rivasco-
larizzazione del 20% ed eventi ischemici cerebra-
li del 19%.

Nello stesso anno sono stati pubblicati i risul-
tati dello studio AFCAPS/TexCAPS (Primary pre-
vention of acute coronary events with lovastatin
in men and women with average cholesterol levels),
in cui sono stati valutati gli effetti di una terapia
ipolipemizzante con lovastatina su una popolazio-
ne con rischio cardiovascolare medio e colestero-
lemia media di 220 mg/dL 5.608 uomini e 997 donne
sono stati randomizzati all’assunzione del farma-
co attivo o del placebo; dopo un periodi di osser-
vazione medi di 5,2 anni gli eventi coronarici mag-
giori (infarto del miocardio, angina instabile, morte
improvvisa) sono risultati significativamente
ridotti nel gruppo trattato (RR = 0,63).

Sebbene non siano stati registrati effetti avversi
nel gruppo trattato con statina, la mortalita tota-
le nei due gruppi e risultata sovrapponibile, e piu
dei 2/3 delle morti totali ¢ stato imputato a cause
non cardiovascolari.

Tutti questi dati supportano I’evidenza che la
selezione di pazienti ad elevato rischio cardiova-
scolare in prevenzione primaria pud condurre a
migliori risultati e contribuire al contenimento dei
costi.

Piu recentemente lo studio HPS (Heart Protec-
tion Study), ha esaminato I’effetto del trattamen-
to con Simvastatina, alla dose di 40 mg/die, su

un grande numero di soggetti (20.536, di ambo i
sessi e con eta compresa fra 40 e 80 anni), ad alto
rischio di eventi cardiovascolari futuri per la pre-
senza di diabete e di altri fattori di rischio, o gia
portatori di segni clinici di malattia aterosclero-
tica (pregresso infarto miocardico, pregresso ictus
cerebrale o TIA, arteriopatia obliterante degli arti
inferiori). I soggetti, randomizzati all’assunzio-
ne di simvastatina o placebo, sono stati seguiti,
in media, per circa 5 anni, con end-point prima-
ri costituiti da mortalita e da eventi vascolari fata-
li e non fatali, con un analisi secondaria relativa
all’incidenza di neoplasie e di altre cause prin-
cipali di morbilita. Questo studio, seguendo il con-
cetto di rischio cardiovascolare globale, non pre-
vedeva la necessaria presenza di ipercolesterole-
mia: il criterio di ingresso, infatti, era costituito
semplicemente da un valore della colesterolemia
totale superiore a 135 mg/dL. La colesterolemia
totale media della popolazione arruolata nello stu-
dio ¢ stata di 227 mg/dL; la colesterolemia LDL
di 131 mg/dL.

Il trattamento somministrato ha ridotto la
colesterolemia totale ed LDL del 20% e del 29%,
rispettivamente. Durante lo studio i soggetti in trat-
tamento attivo con simvastatina hanno avuto un
numero significativamente inferiore di eventi coro-
narici maggiori (-27%). Anche la mortalita per qua-
lunque causa si ¢ ridotta in modo significativo (-
13%). L’effetto del trattamento si & reso manife-
sto dopo circa un anno di studio, e si ¢ poi man-
tenuto per tutta la durata dello stesso. La riduzio-
ne del rischio relativo ¢ stata simile e significa-
tiva in tutti i sottogruppi trattati (diabetici, pazien-
ti con arteriopatia periferica, soggetti oltre 70 anni
di eta all’arruolamento). E interessante notare che
la differenza di colesterolemia osservata tra i due
gruppi al termine dello studio ¢ risultata ridotta,
probabilmente di circa 1/3, dal fatto che, anche
nel gruppo in trattamento con il placebo, nume-
rosi pazienti, su indicazione del proprio medico,
hanno iniziato ad assumere con regolarita una sta-
tina durante lo studio.

Questi risultati dimostrano che 1’aggiunta di sim-
vastatina ad altri trattamenti esistenti produce un
addizionale effetto benefico in un ampia gamma
di pazienti ad alto rischio, a prescindere dalle loro
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concentrazioni plasmatiche di colesterolo inizia-
li. L’assunzione di 40 mg di simvastatina riduce
di circa un quarto la frequenza di infarto del mio-
cardio, di ictus e di interventi di rivascolarizza-
zione. Si viene quindi a confermare che I’ampiez-
za assoluta del beneficio dipende in gran parte dal
rischio globale di ogni individuo di avere un even-
to vascolare maggiore, piuttosto che dalla sua sola
colesterolemia.

Da ricordare, inoltre, che nell’ambito dell’HPS
¢ stata effettuata un’interessante sotto-analisi
dei soggetti diabetici partecipanti allo studio,
che sono risultati in numero maggiore (quasi
6.000) rispetto ad ogni altro trial precedente-
mente pubblicato.

L’ analisi del sottogruppo dei pazienti diabeti-
ci ha confermato i benefici apportati dalla terapia
con simvastatina precedentemente ricordati, con
una riduzione del 20% della mortalita coronarica
e del 37% di infarto del miocardio non fatale, una
riduzione del 28% di ictus ischemico, una ridu-
zione del 17% delle procedure di rivascolarizza-
zione e del 24% di eventi cardiovascolari maggio-
ri (eventi coronarici, ictus e procedure di rivasco-
larizzazione nel loro insieme).

La riduzione proporzionale del rischio fra tutti
i 5.963 soggetti diabetici sembra, inoltre, essere
indipendente dall’eta, dal sesso, dalla funziona-
lita renale, dalla terapia antipertensiva assunta e
dall’indice di massa corporea al momento del run-

in (dato confermato anche analizzando i 2.912 dia-
betici in prevenzione primaria).

Come precedentemente ricordato in base agli
studi di osservazione e di intervento, era stata postu-
lata I’esistenza di un valore soglia per i livelli di
colesterolo LDL, pari a circa 120 mg/dL (3,2
mmol/L), al di sotto del quale un ulteriore abbas-
samento della colesterolemia non avrebbe forni-
to alcun beneficio addizionale di riduzione del
rischio. Al contrario, in questo studio ¢ stato dimo-
strato che abbassare il colesterolo LDL fino a valo-
ri di circa 70 mg/dL riduce ulteriormente il rischio
di patologie vascolari ed il beneficio ¢ risultato esse-
re indipendente dai livelli di colesterolo LDL pre
trattamento (Figura 3).

Lo Adult Treatment Panel (ATP III) del
Programma Nazionale di Educazione al Coleste-
rolo degli Stati Uniti ha recentemente raccoman-
dato che i livelli di colesterolo LDL delle perso-
ne a rischio elevato a causa di preesistenti coro-
naropatie vengano ridotti a valori inferiori a 100
mg/dL, o addirittura a valori inferiori a 70 mg/dL
in pazienti con livello di rischio molto alto (per
esempio per la concomitanza della malattia dia-
betica). Nello studio HPS quasi 3.500 partecipan-
ti avevano gia livelli di colesterolo LDL, al momen-
to dell’arruolamento, al di sotto del livello di LDL
pari a 100 mg/dL. Anche tra di questi soggetti,
la riduzione dei livelli medi di colesterolo LDL
durante lo studio da 100 mg/dL a 65 mg/dL ha

Simvastatina: eventi vascolari in relazione alla colesterolemia LDL
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prodotto una riduzione del rischio della stessa enti-
ta (in termini di riduzione del rischio relativo) di
quella osservata tra i pazienti con i piu alti livel-
li iniziali di colesterolo LDL.

Questi risultati supportano fortemente 1’ipote-
si originale dello studio che il valore soglia al di
sotto del quale I’abbassamento dei livelli di cole-
sterolo LDL non riduce in modo sicuro il rischio
sia a concentrazioni molto piu basse (<77 mg/dL
per il colesterolo LDL e <135 mg /dL per il cole-
sterolo totale) di quelle normalmente misurate nella
popolazione Occidentale, le quali sembrano
essere fortemente condizionate dall’influenza
ambientale (alimentazione, stile di vita) esercita-
ta su un background genetico che probabilmente
prevederebbe livelli plasmatici di colesterolo
molto piu bassi.

Altri due studi di intervento hanno conferma-
to 1 dati finora discussi; lo studio PROVE-IT
(Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and In-
fection Therapy-Thrombolysis in Myocardial In-
farction 22 Investigators; Intensive versus Modera-
te Lipid Lowering with Statins after Acute
Coronary Syndromes) ha valutato 4.162 sogget-
ti ospedalizzati per sindrome coronarica acuta nel
corso dei 10 giorni precedenti, randomizzati all’as-
sunzione di pravastatina 40 mg/die o atorvastati-

na 80 mg/die. Dopo un follow-up medio di 24 mesi
1 livelli medi di colesterolemia LDL sono risulta-
ti significativamente pil bassi nei soggetti tratta-
ti con atorvastatina 80 mg/die (62 mg/dL vs 95
mg/dL, p<0,001); ’endpoint primario composi-
to (morte per ogni causa, infarto del miocardio,
angina instabile, interventi di rivascolarizzazione,
ictus) ha visto una riduzione del RR del 16% a favo-
re del gruppo trattato con atorvastatina
(p=0,005; IC=95%).

Lo studio TNT (Treating to new target: inten-
sive lipid lowering with atorvastatin in patients
with stable coronary disease) ha valutato 1’ effi-
cacia su endpoint cardiovascolari della riduzio-
ne del colesterolo LDL al di sotto dei 100 mg/dL
in soggetti affetti da cardiopatia ischemica in fase
di stabilita clinica. Sono stati arruolati 10.001 sog-
getti con storia clinica di cardiopatia ischemica
e colesterolemia LDL < 130 mg/dL, i quali sono
stati randomizzati all’assunzione di atorvastati-
na 10mg/die o 80mg/die. Dopo un follow-up di
4,9 anni 1 valori medi di colesterolemia LDL sono
stati pari a 77 mg /dL nel gruppo trattato con ator-
vastatina 80 mg e 101 mg/dL nel gruppo tratta-
to con atorvastatina 10mg; 1I’end-point primario
(evento cardiovascolare maggiore definito come
morte cardiaca, infarto non fatale, arresto cardia-

Misurazione dell’end-point primario: primo evento CV maggiore*
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ca, ictus fatale o non fatale) ha visto una riduzio-
ne del 2,2% nel gruppo trattato con atorvastati-
na 80 mg (RR=0,78; 1C=0,69-0,89; p<0,001)
(Figura 4).

Le attuali conoscenze, quindi, sembrano indi-
care che non esista un livello minimo di cole-
sterolemia (totale ed LDL) al di sotto del quale
non possa sussistere un’ulteriore riduzione del
rischio cardiovascolare, a sostegno del concet-
to “massima riduzione, massimo beneficio”, sia
nella fase subito successiva un evento cardio-
vascolare acuto, sia nella cardiopatia ischemi-
ca “stabile”.

Lo studio IDEAL (Incremental Decrease in End
Points Through Aggressive Lipid Lowering) ¢ stato
disegnato al fine di valutare I’efficacia di due dif-
ferenti strategie ipolipemizzanti (una pit aggres-
siva, I’altra pill conservativa) in soggetti in pre-
venzione secondaria.

Lo studio, prospettico, randomizzato, in aper-
to con end-point in cieco, ha previsto I’arruola-
mento di 8.888 soggetti di eta inferiore ad 80 anni,
con storia di pregresso infarto del miocardio, i quali
sono stati randomizzati all’assunzione di simva-
statina 20 mg/die (titolato a 40 mg in caso di cole-
sterolemia totale superiore a 200 mg/dL dopo perio-
do di terapia con simvastatina 20 mg; i dosaggi

20 e 40 mg costituiscono, insieme, piu del 70%
delle prescrizioni di simvastatina nei soggetti in
prevenzione secondaria nel Regno Unito) o ator-
vastatina 80 mg/die (che poteva essere ridotta a
40 mg/die); al termine dello studio circa 1’86% dei
soggetti assumenti atorvastatina stavano assumen-
do la dose di 80 mg/die, cosi come pou del 76%
dei soggetti assumenti simvastatina stava assumen-
do la dose programmata di 20 mg/die.

I criteri di esclusione prevedevano trigliceridi
plasmatici superiori a 600 mg/dL, terapia in corso
con simvastatina a dosaggi superiori a 20 mg/die,
presenza di controindicazioni all’assunzione di sta-
tina.

L’end-point primario ¢ consistito nell’inciden-
za di nuovi eventi coronarici maggiori, intesi come
morte coronarica, infarto del miocardio non fata-
le ed arresto cardiocircolatorio.

Al termine del trattamento il livello medio di
colesterolemia LDL ¢ risultato di 104 mg/dL nel
gruppo randomizzato a simvastatina e di 81 mg/dL
nel gruppo assegnato ad atorvastatina (differen-
za statisticamente significativa).

L’incidenza di un evento coronarico maggiore
(come definito dall’end-point primario) & risulta-
tadel 10,4% e del 9,3% rispettivamente nei grup-
pi trattati con simvastatina ed atorvastatina

Eventi coronarici maggiori. Morte c. vascolare, IMA non fatale, arresto
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End-point primario

Simvastatina Atorvastatina
n=4449 n=4439 HR P
No. (%) No. (%)
Eventi coronarici maggiori 463 (10.4) 411 (9.3) 0.89 .07
Morte cardiaca 178 (4.0) 175 (3.9) 0.99 .90
IMA non fatale 321 (7.2) 267 (6.0) 0.83 .02
Arresto cardiaco 7 (0.2) 10 (0.2) - -

(RR=0,89; p=0,07 — all’analisi post-hoc aggiusta-
ta per eta, sesso, precedente assunzione di stati-
ne, tempo intercorso dal momento dell’infarto, cole-
sterolemia totale e colesterolemia HDL); 1’inci-
denza di nuovi casi di infarto del miocardio non
fatale ¢ risultata, rispettivamente, del 7,2 e 6,0%
(RR=0,83; p=0,02) mentre gli altri 2 componen-
ti dell’end-point primario non hanno dimostrato
differenze significative, conducendo alle differen-
ze ai limiti della significativita per quanto riguar-
da la loro combinazione (Figura 5 e Tabella 2).
L’incidenza di eventi cardiovascolari maggio-
ri (eventi coronarici maggiori + ictus) ¢ risultata
significativamente minore nel gruppo assegnato ad
atorvastatina (RR=0,87; p=0,02), confermando, quin-

| risultati sono in linea con quelli del TNT

IDEAL

—
o))
|

= Simvastatina

= = =1 Atorvastatina

HR =0.87, P =0.02
0 T T T T 1

0 1 2 3 4 5
Anni

Rischio cumulativo di eventi CV maggiori (%)

di, quanto osservato nell’ambito dello studio TNT
(Figura 6). L’incidenza di ogni evento coronari-
co (eventi coronarici maggiori + rivascolarizza-
zione + angina instabile) ¢ risultata significativa-
mente minore nel gruppo trattato con atorvasta-
tina (RR=0,84; p<0,001), mentre la mortalita per
causa non cardiovascolare e la mortalita totale sono
risultate sovrapponibili fra i due gruppi in
esame.

Anche il rischio di ogni evento cardiovascola-
re (ogni evento coronarico + scompenso di circo-
lo + arteriopatia periferica + ictus) ¢ risultato signi-
ficativamente minore (RR=0,84; p<0,0001) nel grup-
po trattato con atorvastatina.

I dati dello studio IDEAL sono sovrapponibi-

TNT
15 - .
= Atorvastatina 10 mg
i\a = = =1 Atorvastatina 80 mg
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*Morte cardiaca, IMA non fatale, arresto cardiaco, ictus fatale e non fatale.

Riprodotto da La Rosa JC et al. N Engl J Med. 2005; 352: 1425-1435, con il permesso.
Riprodotto da Pedersen TR et al. JAMA 2005; 294: 2437-2445, con il permesso.
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Paragone tra studio IDEAL e prove IT
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Riprodotto da Cannon CP et al. N Engl J Med. 2004; 350: 1495-1503, con il permesso.
Riprodotto da Pedersen TR et al. JAMA 2005; 294: 2437-2445, con il permesso.

li, quindi, a quanto riscontrato nell’ambito dello
studio PROVE-IT per quanto riguarda I’inciden-
za di ogni nuovo evento coronarico (Figura 7).

L’analisi dei dati di mortalita totale, per cause
cardiovascolari e cause non cardiovascolari non
ha evidenziato differenze statisticamente signifi-
cative fra i due gruppi di trattamento, cosi come
non sono state evidenziate differenze significati-
ve per quanto riguarda gli eventi avversi gravi, tut-
tavia i soggetti assegnati ad atorvastatina hanno
presentato, nel complesso, una peggiore complian-
ce terapeutica a causa di effetti collaterali non gravi
(adesione totale alla terapia, dopo 5 anni dall’ini-
zio dello studio, pari al 92% ed 86% per simva-
statina ed atorvastatina rispettivamente) quali rial-
zo delle transaminasi, algie muscolari senza rial-
zo del CPK, alterazioni dell’alvo, algie addomi-
nali e nausea (Tabelle 3, 4 ¢ 5).

Riassumendo lo studio ha evidenziato che I’uti-
lizzo di una terapia ipolipemizzante aggressiva
con atorvastatina 80 mg/die ha permesso di otte-
nere un’ulteriore significativa riduzione degli
end-point cardiovascolari (eventi coronarici
maggiori, infarto del miocardio non fatale,
ogni evento coronarico ed ogni evento cardio-
vascolare) in assenza di effetti collaterali gravi,
confermando, come suggerito dai pil recenti trial

(sia in fase acuta che in caso di cardiopatia ische-
mica cronica), che in soggetti ad alto rischio car-
diovascolare il limite inferiore di colesterolemia
LDL sotto cui non si possa ottenere ulteriore ridu-
zione del rischio sembra potersi identificare in
valori prossimi ai 70 mg/dL.

Eventi avversi seri

Simvastatina Atorvastatina

n=4449 n=4439 P
No. (%) No. (%)
E. avversiseri 2108 (47.4) 2064 (46.5) .42
E. avversi seri 1(0.9) 51(1.1) .34
(sospensione
farmaco)
Sicurezza muscolare ed epatica
Simvastatina Atorvastatina
n=4449 n=4439
No. (%) No. (%)
Miopatia* 1(0.25) 6 (0.14)
Rabdomiolisi* 3 (0.07) 2 (0.05)
AST >3 X ULN X 2 2 (0.04) 18 (0.41)
AST >3 X ULN X 2 5(0.11) 43 (0.97)

*Casi riportati dai ricercatori
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Sospensione per eventi avversi

Simvastatina  Atorvastatina
n=4449 n=4439
No. (%) No. (%)
Mialgie 51 (1.1) 97 (2.2)
Diarrea 9(0.2) 38 (0.9)
Dolori addominali 10 (0.2) 37 (0.8)
Nausea 6 (0.1) 22 (0.5)

In merito a tali osservazioni le piu recenti revi-
sioni dell’ Adult Treatment Panel III hanno pro-
posto tali soglia come goal terapeutico “opziona-
le” in pazienti a rischio particolarmente elevato
(prevenzione secondaria + diabete o multipli fat-
tori di rischio).

L’efficacia di una terapia ipolipemizzante
“aggressiva” nella gestione del paziente dislipi-
demici ad elevato rischio ¢ stata, inoltre, suppor-
tata dai dati derivanti da due principali studi. Il
primo di essi ¢ lo studio REVERSAL (Reversal
of Atherosclerosis with Aggressive Lipid
Lowering), nel quale ¢ stata valutata I’efficacia

T. Pedersen

di una terapia ipolipemizzante con pravastatina
40mg vs atorvastatina 80 mg sulla progressione
dell’ aterosclerosi coronarica, valutata mediante
IVUS (Intra Vascular Ultra Sound; Ultrasonogra-
fia intravascolare). Dopo 18 mesi di trattamen-
to nel gruppo trattato con atorvastatina si ¢ assi-
stito ad una riduzione della colesterolemia LDL
fino a 79 mg/dL, contro i 110 mg/dL nel grup-
po trattato con pravastatina (p<0,001); allo
stesso modo la diminuzione percentuale del volu-
me dell’ateroma ¢ risultata significativamente mag-
giore nel gruppo sottoposto alla terapia ipolipe-
mizzante pill aggressiva.

Piu recentemente sono stati pubblicati i dati dello
studio ASTEROID (A Study to Evaluate the Effect
of Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived
Coronary Atheroma Burden), disegnato con 1’in-
tento di stabilire se una terapia con rosuvastatina
al dosaggio di 40mg/die potesse essere efficace nel
ridurre la dimensione delle placche aterosclero-
tiche coronariche, quantizzate mediante [IVUS. Dopo
24 mesi di osservazione i livelli di colesterolemia
LDL media sono passati da 130,4 a 60,8 mg/dL
(riduzione del 53,2%, p<0,001); la colesterolemia

Riduzione degli eventi CV maggiori in rapporto alla riduzione media di LDL
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CTT Collaborat. Lancet 2005; 366: 1267-78
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HDL ¢ passata da 43,1 a 49 mg/dL (incremento
del 14,7%, p<0,001). La riduzione media del volu-
me percentuale dell’ateroma a carico dell’intero
vaso esaminato ¢ stata dello 0,98%, con una media-
na dello 0,79% (p<0,001) e la riduzione media
del volume dell’ateroma nel tratto di vaso mag-
giormente colpito & stata di 6,1 mm? (p<0,001).

Nel loro insieme i dati dei principali trial cli-
nici indicano un beneficio direttamente propor-
zionale alla riduzione della colesterolemia LDL
(Figura 8). Concludendo tutte le evidenze sino-
ra raccolte, di tipo epidemiologico, clinico e le
misurazioni “dirette” mediante ultrasonografia intra-
vascolare, sembrano indicare che un approccio
“aggressivo” nei confronti della terapia ipolipe-
mizzante, con il fine di raggiungere livelli di cole-
sterolemia LDL prossimi ai 70 mg/dL, possa gio-
vare a tutti quei soggetti con un rischio cardio-
vascolare particolarmente elevato, in particolare
se in prevenzione secondaria.

Tali raccomandazioni sono state recepite anche
dalla piu recente revisione dell” Adult Treatment
Panel III del National Cholesterol Education
Program, nell’ambito del quale sono state indica-
te come “opzionali” nei soggetti a rischio molto
elevato.
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