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PREMESSA

Il presente documento ¢ stato elaborato a fronte delle seguenti criticita:

1. eterogeneita di utilizzo delle statine (in relazione a diversi fattori, ad esempio al livello
socioeconomico del paziente, il genere, 1’eta, ecc..);

2. utilizzo discontinuo delle statine (“spot”);

3. elevato utilizzo di statine per le quali non esistono ancora studi primari che ne dimostrino
I’efficacia su esiti clinicamente rilevanti (eventi e mortalita cardiovascolari), ma solo su end-
point o marker surrogati (livelli di colesterolo LDL, livelli di proteina C reattiva, etc...);

4. maggiore utilizzo di statine “coperte da brevetto” rispetto alle statine per le quali ¢ scaduto
il brevetto e che, di conseguenza, sono disponibili come “medicinali equivalenti”;

5. non uniformita delle raccomandazioni per 1’utilizzo delle statine in prevenzione sia primaria
che secondaria nelle principali Linee Guida (LG) internazionali (NICE, SIGN, AHA, ESC,
AU-NZ, HAS, ATPIII'®)

OBIETTIVI

Il documento contiene linee di indirizzo sull’uso dei farmaci inibitori della HMG CoA reduttasi
(statine) sulla base delle conoscenze scientifiche disponibili riguardo I’efficacia degli interventi per
la prevenzione secondaria e/o primaria delle malattie cardiovascolari.

E’ importante ricordare che non si tratta di un documento di linee guida, la cui produzione richiede
una metodologia ben definita, bensi di indicazioni sull’'uso delle statine sulla base delle evidenze
scientifiche e tratte da linee guida gia prodotte.

Come ¢ noto le linee guida non intendono tuttavia sostituirsi alla responsabilita individuale del
clinico nel prendere decisioni appropriate in relazione alle circostanze del singolo paziente e in
accordo col paziente stesso sulla base di tutti gli elementi informativi disponibili.

Le scelte strategiche che il medico deve effettuare devono, infatti, essere sempre individualizzate al
singolo paziente e devono tenere in considerazione la sua storia clinica (eta, comorbidita,
concomitanti terapie farmacologiche, etc..), lo stato clinico, gli elementi clinici emersi durante il
periodo di osservazione e le opzioni terapeutiche disponibili.

SINTESI DELLE CONOSCENZE DISPONIBILI
I principali studi clinici e le meta-analisi disponibili

E’ stata recentemente pubblicata una analisi delle migliori evidenze disponibili basata su una
revisione della letteratura scientifica che analizza le raccomandazioni delle principali Linee Guida
nonché i risultati dei trial controllati randomizzati sulle diverse statine'’. A questa si aggiunge una
ulteriore valutazione critica dei piu rilevanti trial clinici pubblicati recentemente sull’uso delle
statine ad alte dosi e a dosi standard'".

Non esistono attualmente studi randomizzati controllati che dimostrino I’efficacia in prevenzione
secondaria su esiti clinici rilevanti, ossia basata su indicatori clinici di morbilita e mortalita
cardiovascolari, della rosuvastatina, della lovastatina e della associazione ezetimibe+simvastatina.

In prevenzione primaria, su una popolazione selezionata, ¢ stato recentemente documentato un
.. . . .. .12 . .
effetto positivo della rosuvastatina su end point clinici ~ associato ad un rallentamento della crescita
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. . 13 . . . .
della placca aterosclerotica coronarica °, mentre gli studi sullo scompenso hanno dato risultati
negativi. Per quanto concerne 1’associazione ezetimibe+simvastatina, gli studi disponibili hanno
rilevanza clinica incerta e scarsa trasferibilita.

Il numero di statine oggi a disposizione del clinico ¢ pari a sei. La maggior parte degli studi
disponibili in prevenzione secondaria con caratteristiche adeguate per quanto riguarda numerosita e
durata hanno tuttavia valutato l’efficacia e la sicurezza delle sole simvastatina, pravastatina e
fluvastatina'*'® (vedi tabella 1 relativa agli studi condotti in prevenzione secondaria, fonte Formoso
et al 2008'’). Simvastatatina e pravastatina, sono le due molecole con costo per DDD*® piil

contenuto e sono disponibili anche come medicinali equivalenti.

Tabella 1. Caratteristiche dei principali RCT che hanno dimostrato l’efficacia di statine rispetto al placebo.
*I valori si riferiscono a morte coronarica + infarto del miocardio.

RCT Intervento Out Riduzione Eventi
D) Pazienti Vs u c_omle Tempo dilLDL coronarici
Controllo principale (mg/dL) maggiori* (%)
¢ 4.444 pz simva . .
® 452 Eta: 59 anni 20-40mg 8% vs 129% 54 126 vs 194 15.9% Vs 22,6%
¢ Pregresso IMA: 79% (37% con 40mg) mortoalita toteolle anni
¢ (1994) Maschi: 81% vs -35% 6,7%
LDL media: 194 mg/dL placebo
20.536 pz
29 o, )
HPS Eta > 65 anni; 46% simva 40mg . . 87vs 130  87%vs 11,8%
(2002) Pregresso IMA: 65% vs 12’9(°|.\f :4t’7|/° 5.3
Maschi: 75% placebo mortaiita totale ann -33% -3,1%
LDL media: 130 mg/dL
¢ 30 5.804 pz . .
QPROSPER Eta: 75,3 anni prava 40mg o o 99vs 150 12,7% Vs 16,7%
(2002) Prec. evento CV: 44% Vs 14,2% vs 16,2% 3,2
L ¢ Maschi: 489 : eventi CV anni o
'S aschi: 48% placebo -34% -4,0%
LDL media: 150 mg/dL
4.159 pz . i
CARE! Eta media: 59 anni prava 40mg 10,2% vs 13,2% 50 95vs 139  10.2%vs 13,2%
Pregresso IMA: 100% Vs IMA/mortalita ar;ni
(1996) Maschi: 86% placebo Cv -32% -3,0%
LDL media: 139 mg/dL
9.014 pz . .
LIPID3? Eta media: 62 anni prava 40mg . . 113vs 150 12:3%vs 15,9%
. o 6,4% vs 8,3% 6,1
(2002) Prec. IMA/SCA: 100% VS mortalita CV anni
Maschi: 83% placebo -25% -3,6%
LDL media: 150 mg/dL
¢ 1.677 pz o o
¢ LIPS™ Eta media: 60 ar.mi fluva40mgx2 4% vs 26.7% 3.9 96 vs 132 5,0% vs 7,2%
Rivasc. coronar.: 100% Vs eventi CV anni
P (2002) Maschi: 84% placebo -27% -2,2%

LDL media: 132 mg/dL

La riduzione del colesterolo LDL ottenuta nei trial clinici (a dosi standard) si ¢ attestata quasi
sempre intorno al 30-40%. Pertanto una riduzione del colesterolo LDL di circa il 40% rappresenta

*La DDD (Defined Daily Dose: dose giornaliera definita) & considerata unita di misura ottimale negli studi di farmaco-
utilizzazione.

Essa viene definita come I’ipotetica dose media giornaliera di un farmaco impiegato nel trattamento di un adulto, con
riferimento all’indicazione terapeutica principale del principio attivo.
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un obiettivo accettabile per la maggior parte dei pazienti, in particolare per coloro che a causa di
valori basali molto elevati e/o della scarsa tollerabilita verso dosi elevate o massimali di statine, non
raggiungono goal lipidici piu bassi.

Una riduzione del colesterolo LDL del 40% puo essere ottenuta utilizzando la simvastatina 40 mg19
(tabella 2), che a parita di efficacia ha un costo inferiore.

Tabella 2. Dosi in mg di statina per raggiungere varie riduzioni del C-LDL rispetto al basale.
Fonte: Mahley RW, Bersot TP 2006
Riduzione percentuale del C-LDL

26-30% 31-35% 36-40% 41-50% 51-55%
Rosuvastatina | - - 5 10 20-40
Atorvastatina | - 10 20 40 80
Simvastatina | 10 20 40 80 -
Pravastatina 20 40 - - -
Fluvastatina 40 80 - - -
Lovastatina 20 40 80 - -

Le due molecole che presentano un pit lungo tempo di dimezzamento (atorvastatina e
rosuvastatina) sono quelle che incidono con maggiore potenza sul profilo lipidico sierico.

Trial recenti condotti in pazienti con Sindrome Coronarica Acuta hanno evidenziato una maggiore
efficacia delle statine ad alte dosi o ad alta potenza di azione® nella riduzione degli eventi
cardiovascolari (atorvastatina) e nella riduzione della progressione aterosclerosi coronarica
(rosuvastatina), sebbene I’impatto sulla mortalita totale rimanga ancora da chiarire®* .

Lo studio SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) ha valutato
se le statine fossero in grado di ridurre il rischio di ictus dopo un recente ictus ischemico o
emorragico o attacco ischemico transitorio (TIA), dimostrando che nei pazienti senza malattia
coronarica, il trattamento con 80mg/die di Atorvastatina ¢ in grado di ridurre I’incidenza totale di
ictus e di eventi cardiovascolari”. Le recenti linee guida dell’American Stroke Association’
raccomandano fortemente 1’uso di statine in pazienti con ictus ischemico o TIA e ipercolesterolemia
o cardiopatia ischemica.

La combinazione ezetimibe (10 mg) + simvastatina (20-40-80 mg) si ¢ dimostrata particolarmente
attiva nella riduzione della colesterolemia. In particolare, ai massimi dosaggi impiegati (10/80 mg) e
stata dimostrata una riduzione delle LDL superiore al 60%.” Tuttavia, per definire il ruolo di un
farmaco in terapia ¢ necessario che la sua efficacia venga dimostrata, oltre che su esiti surrogati (nel
caso specifico, colesterolo LDL), anche su esiti clinicamente rilevanti (morbilita e mortalita
cardiovascolare).

® Le statine ad alta potenza d’azione sono le statine utilizzate in dosaggi che determinano un maggior abbassamento del
livello di colesterolo rispetto alla simvastatina 40 mg, per esempio la simvastatina 80 mg
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Linee Guida: aspetti controversi

Le Linee Guida (LG) piu aggiornate (pubblicate dopo il 2005) e che corrispondono ai criteri
scientifici di evidence based medicine (EBM) (composizione multidisciplinare del panel, revisione
sistematica della letteratura) sono 6!

- NICE (2007/2008),

- SIGN (2007),

- ESC (2007),

- AHA/ACC (2006),

- HAS (2007),

- AU/NZ (2006).

Nessuna LG afferma che la scelta della statina deve essere fatta sulla base del valore di colesterolo
LDL di partenza.
In prevenzione secondaria le Linee Guida identificano i seguenti valori-obiettivo di colesterolo
LDL:

- <100 mg/dl (LG AHA’ e ESCY

- <80 mg/dl (LG NICE"? e AU/NZ’ e quando fattibile nelle LG ESC?)

- <70 mg/dl (LG AHA’ come opzione ragionevole o se prima di iniziare il trattamento

il livello ¢ tra 70 e 100);

In prevenzione primaria, la LG ESC" fornisce target di trattamento di LDL<100 mg/dl per le
persone ad alto rischio. Allo stesso modo la LG AHA” ha come target di trattamento valori di LDL<
100 mg/dl (< 70 mg/dl come ragionevole opzione negli individui a piu alto rischio cardiovascolare).

Differentemente dalla LG NICEl’z, le LG ESC* e AHA’ non forniscono raccomandazioni sull’uso
preferenziale delle diverse statine.
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LINEE DI INDIRIZZO PER L’uso delle statine

Poiché la LG NICE ¢ la piu recente, la piu esaustiva ed ¢ stata redatta da un organismo istituzionale
indipendente, le raccomandazioni formulate nell’ambito del presente documento sono state
elaborate utilizzando quest’ultima come punto di riferimento principale.

Quando si considera di utilizzare la terapia ipolipemizzante in prevenzione secondaria o primaria,
sono da preferire i farmaci per i quali ci sono prove di efficacia in trial clinici relativamente
alla riduzione della morbidita e mortalita cardiovascolare, ossia end point clinici rilevanti

PREVENZIONE SECONDARIA:

Premesse

La prevenzione secondaria ¢ una delle indicazioni di uso delle statine con maggiori evidenze
di efficacia e presenta importanti implicazioni per il SSN (riduzione costi legati alla
riduzione delle recidive di eventi cardiovascolari)

Per la prevenzione secondaria cardiovascolare, le uniche statine che si sono dimostrate
efficaci nella riduzione degli eventi cardiovascolari sono: pravastatina, simvastatina,
fluvastatina e atorvastatina. Non esistono ad oggi studi che dimostrino la superiorita di una
rispetto all’altra a dosaggi equivalenti.

Raccomandazioni

Per la prevenzione secondaria, la terapia ipolipemizzante non dovrebbe essere ritardata
in attesa del concomitante e necessario intervento sui fattori di rischio modificabili (stile di
vita, ecc).

II trattamento per la prevenzione secondaria delle malattie cardiovascolari dovrebbe essere
iniziato con simvastatina 40 mg. In presenza di potenziali interazioni con altri farmaci o in
caso di intolleranza all’uso della simvastatina 40 mg, puo essere scelta una dose inferiore o
un medicinale contenente pravastatina.

Nei pazienti in terapia con statine per la prevenzione secondaria e che non abbiano raggiunto
un valore di colesterolo LDL inferiore a 100 mg/dl, considerare la possibilita di incrementare
il dosaggio di simvastatina fino ad 80 mg/dl. La decisione di offrire una statina ad alta
intensita di azione deve tenere in considerazione la preferenza del paziente, le comorbidita,
la concomitante somministrazione di altri farmaci e i benefici e i rischi di tale trattamento

Non si raccomanda I'uso della combinazione ezetimibe + simvastatina in prevenzione
secondaria; I’eventuale uso deve essere limitato ai casi in cui sia clinicamente indicato
raggiungere livelli target di colesterolo LDL non raggiunti con le singole statine, anche a
dosaggi elevati o ad alta potenza.

I pazienti con sindrome coronarica acuta dovrebbero essere trattati con statine ad alta
potenza di azione. Ogni decisione di offrire una statina ad alta intensita di azione deve tenere
in considerazione la preferenza del paziente, le comorbidita, la concomitante
somministrazione di altri farmaci e 1 benefici e i rischi di tale trattamento.
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- I pazienti con ictus ischemico o TIA e ipercolesterolemia o cardiopatia ischemica, al fine
di ridurre il rischio di ictus o di eventi cardiovascolari, dovrebbero essere trattati con statine
ad alti dosaggi o ad alta potenza di azione.

PREVENZIONE PRIMARIA:

Premessa
In prevenzione primaria non vi sono ad oggi trial randomizzati di confronto tra le statine ad
alta potenza rispetto a quelle a pill bassa potenza di azione.

Non vi ¢ accordo tra le diverse LG in prevenzione primaria relativamente alla necessita, per
gli individui ad alto rischio cardiovascolare, di raggiungere target di colesterolo LDL (es <
100 mg come raccomandato dalle LG ESC” e dalle indicazioni dell’ ATP III*?).

Raccomandazioni

Prima di ricorrere alla terapia ipolipemizzante per la prevenzione primaria, dovrebbero
essere presi in considerazione tutti gli altri fattori di rischio modificabili ed ottimizzarne il
controllo (fumo, alcool, ipertensione, obesita). Dovrebbe essere condotta una valutazione
clinica ed esami ematochimici al fine di trattare le comorbidita e le cause secondarie di
dislipidemia.

La terapia con statine ¢ raccomandata come parte della strategia complessiva di trattamento
per la popolazione adulta con rischio cardiovascolare globale assoluto (calcolato secondo
le funzioni del progetto cuore dell’ISS) del 20% o superiore di sviluppare malattie
cardiovascolari entro 10 anni.

Quando ¢ stata presa la decisione di prescrivere una statina, si raccomanda di iniziare la
terapia con una statina con prove di efficacia e sicurezza su esiti clinicamente rilevanti;
opportuno iniziare con dosi standard valutandone la tollerabilita e I’efficacia.

Il trattamento di prevenzione primaria cardiovascolare dovrebbe essere iniziato con
simvastatina fino a 40 mg; in presenza di intolleranza all’uso di simvastatina pud essere
scelta una dose inferiore di simvastatina o un prodotto alternativo come la pravastatina.

Le statine ad alta potenza d’azione non dovrebbero essere usate di routine nella prevenzione
primaria cardiovascolare, ma il loro uso va riservato ai casi con rischio cardiovascolare
particolarmente elevato, o dopo un iniziale trattamento con le statine a minore potenza di
azione e a piu basso costo, qualora si ravvisi la necessita di ridurre il colesterolo LDL a
livelli < 100 mg/dl.

Non si raccomanda I'uso della combinazione ezetimibe + simvastatina in prevenzione
primaria; ’eventuale uso deve essere limitato ai casi in cui sia clinicamente indicato
raggiungere livelli target di colesterolo LDL non raggiunti con le singole statine, anche a
dosaggi elevati o ad alta potenza.
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