Guida alla Deprescrizione delle Statine

Contesto
Questa guida considera 1'uso degli inibitori del'HMG-CoA reduttasi (statine) nel contesto della
riduzione del rischio di accadimenti di eventi cardiovascolari e cerebrovascolari.

Punti principali

Le statine sono efficaci nella prevenzione secondaria di eventi cerebrali e cardiaci, pur non
esistendo studi specifici in pazienti di eta superiore agli 80 anni.

Si stima che siano necessari (numbers needed to treat) dai 20 ai 40 pazienti per osservare, in
uno di loro, i benefici attesi dal trattamento di prevenzione secondaria (per 5 anni di
trattamento).

Le statine sono considerevolmente meno efficaci nella prevenzione primaria di eventi
cardiaci e cerebrali; i numbers needed to treat sono dell'ordine fra 70 e 130.

Gli effetti collaterali delle statine sono correlati alla dose (e alle concentrazioni
plasmatiche), e sono pill frequenti nei pazienti che utilizzano farmaci che possono interagire
con le statine, o in pazienti che assumano dosi piu alte.

La maggior parte della riduzione di LDL osservata viene raggiunta con la dose minima
Indipendentemente dalla statina usata.

Strategie suggerite per la deprescrizione

Sebbene i benefici delle statine possano aumentano con I'aumento della dose e che tuttavia
cio aumenti il rischio di effetti collaterali, il primo passo nella deprescrizione di una statina
puo essere quello di minimizzare gli effetti collaterali utilizzandone la dose minima.

Nei pazienti eleggibili al trattamento con ridotta aspettativa di vita o con rischio
relativamente basso di eventi cardiovascolari, o in coloro in cui sono comparsi possibili
effetti collaterali attribuibili, pud essere presa in considerazione I'interruzione della terapia
(o altresi una temporanea cessazione per verificare se la diminuzione degli effetti
collaterali).

Nei pazienti con prognosi limitata, le statine dovrebbero essere interrotte.

Le statine di solito possono essere interrotte senza necessita di scalare la dose.

Contesto

Le statine sono una delle classi di farmaci ad attivita preventiva pil comunemente
prescritte, efficaci nel ridurre eventi cardiaci e cerebrali secondari.?

Si stima che circa il 45% dei pazienti di eta pari o superiore a 75 anni assuma una statina.?
Nei pazienti in assistenza residenziale, si stima che |'uso delle statine sia pari a circa il 41%
per i soggetti in eta compresa tra 70-79 anni, circa il 39% in quelli fra 80-89 anni e circa il
18% per gli ultra 90 enni.?
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Efficacia

Le statine nella prevenzione primaria

La maggior parte delle evidenze nei pazienti piu anziani deriva da analisi secondarie di coorti di
soggetti provenienti da studi pil ampi. Questi risultati sono riassunti nella Tabella 1. In una
meta-analisi sulla prevenzione primaria 3, gli autori hanno concluso che: "Nelle persone anziane
ad alto rischio CV senza malattia CV accertata, le statine riducono significativamente l'incidenza
di infarto miocardico e di ictus, ma non prolungano significativamente la sopravvivenza nel
breve termine".

Le statine, rispetto a placebo, riducono significativamente il rischio di infarto miocardico
(riduzione assoluta del rischio ARR 1,5%; numbers needed to treat NNT 66 in 3,5 anni; p =
0,003) e il rischio di ictus (ARR 0,9%; NNT 111 in 3,5 anni; p = 0,006). Tuttavia, non & stata
registrata una riduzione significativa del rischio di morte per qualunque causa. Infine, mancano
studi randomizzati o analisi specifiche in sottogruppi di pazienti di eta superiore agli 80 anni.

L'efficacia delle statine (almeno in termini di riduzione delle LDL) aumenta in modo
incrementale all’aumentare della dose e, indipendentemente dalle statine usate, la maggior
parte della riduzione viene raggiunta utilizzando la dose minima (Figura 1).

Le statine nella prevenzione secondaria

In numerosi studi di ampie dimensioni!®1%1213141516.17 sono stati riscontrati benefici
significativi in termini di mortalita e di numero di eventi CV in pazienti di eta superiore a 65 anni
con malattia CV diagnosticata. Inoltre, analisi in sottogruppi di pazienti ultra 65enni provenienti
da ampi studi hanno mostrato benefici simili a quelli riscontrati nei medesimi studi in pazienti
pil giovani >

Complessivamente, queste analisi per sottogruppi di popolazione sono state realizzate in
pazienti di eta compresa tra 65 e 75 anni, e i NNT (per la mortalita o per infarto miocardico,
ictus o rivascolarizzazione come endpoint primario) si collocano tra 16 e 43 a circa 5 anni di
follow-up.

Per i benefici delle statine rispetto al placebo in pazienti di eta superiore a 75 anni, esistono
solo prove limitate provenienti da un unico studio specifico e da una unica sotto-analisi di uno
studio piu ampio.

e Lo studio PROSPER randomizzato ha incluso pazienti di eta compresa tra 70 e 82 anni (eta
media 75,4 anni) con malattia CV o fattori di rischio per malattie CV, che ricevettero
pravastatina o placebo con un follow-up medio di 3,2 anni. Per i pazienti con malattia
vascolare pregressa, I'endpoint primario di morte coronarica, infarto miocardico o ictus si &
verificato in 227 su 1306 (17,4%) fra i soggetti del gruppo di pazienti trattato con
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pravastatina e in 273 su 1259 (21,7%) fra i soggetti del gruppo di pazienti trattato con
placebo. La riduzione del rischio assoluto & stata del 4,3% (NNT 23,2 in 3,2 anni).!

e Inun altro studio sull’uso di statine (40 mg di simvastatina) rispetto a placebo, in un
sottogruppo di 1263 pazienti tra 75 e 80 anni all’arruolamento nello studio, con malattia CV
e seguiti per 5 anni, sono stati riscontrati eventi CV maggiori (ictus, infarto, o
rivascolarizzazione ) in 142 su 615 (23,1%) dei soggetti trattati con statine e in 209 su 648
(32,3%) dei soggetti trattati con placebo. La riduzione del rischio assoluto ¢ stata del 9,2%

(NNT ~ 11 in 5 anni).*?

e Non ci sono studi specifici o analisi di sottogruppi di pazienti in eta superiore agli 80 anni.
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[TREATMENT VS
PLACEBO]; ARR;
NNT; STATISTICAL
SIGNIFICANCE)

PROSPER' 3239/ no previous 100% Fatal CHD. MI, Stroke; 11.4%
vascular disease/ vs12.1%; p=019 NS
Pravastatin/ 70-82
AFCAPS" 6605/ no previous 3180 (males MIUSA.SCD: 4.9% vs
cardiac or vascular over 57, 7.0%:NS
disease, no Females over
hyperlipidaemia/ 63)
Lovastatin/ 45-73
ASCOT-LLA® 10305/hypertension +3 6570 >60yo MI, fatal CHD; 2.29% vs 3.4%:; °
or more other CVD risk ARR1.2%:; NNT 83.3 over E
factors/ Atorvastatin/ 33 years; 3
40-79 p=0.0027 ©°
S
CARDS™* 3249/T2DM, no N29; >= 65y0 ACS, Stroke; 7.2% vs 11.1%: a‘
previous CVD, +1 or ARR 3.9%:; NNT 25.6 over )
more CVD risk factors/ 39years; £
Atorvastatin/ 40-75 p=<005 5
=3
JUPITER™ 17802/no 5695; 70-97yo  MI, Stroke, USA. CVD _§
hyperlipidaemia, no death; 122% vs 1.99%: ARR o
CVD, elevated hsCRP / 0.77%: NNT 130 annual: p= F3
Rosuvastatin/ 60-71 <0.001
MEGA™ 7832/ 1814; > = 65y0 CHD:4.8% vs 7.2%:; NS

hypercholesterolaemia,

no prior CVD/40-70

Mortality; 5.2% vs 7.3%:
NS Stroke: 2.5% vs 5.8%:

ARR 33%; NNT 68 annual; atorvastatin fluvastatin rosuvastatin  simvastatin

p=<005

pravastatin

Table 1: Statin Primary Prevention Studies in the Elderly Figure 1: Effects of Statins and their doses’
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Effetti collaterali

| dati sulla sicurezza degli studi clinici mostrano una tolleranza relativamente buona delle
statine, anche nei gruppi di eta pill avanzata?®?!. Gli effetti collaterali sono correlati a dose/
concentrazione plasmatica e dosi piu basse sono associate ad una minore incidenza di effetti
collaterali. Nell'analisi di sottogruppo dello studio TNT, si sono verificati aumenti persistenti di
AST o livelli elevati di ALT piu di 3 volte la norma in 24 casi (1,3%) su 1937 pazienti trattati con
80 mg di atorvastatina e in un solo caso (0,1%) nei 1872 pazienti trattati con 10 mg di
atorvastatina.'® L'uscita dallo studio dovuta ad effetti collaterali & occorsa in misura maggiore
nel gruppo di pazienti trattati con dose pit alta (12,3% vs 9,5%).

E oramai diffusa la conoscenza dei molteplici effetti collaterali legati all’uso delle statine, che
includono problemi muscolari, affaticamento e impatto sulla attenzione/memoria.

Da indagini su soggetti che assumono statine, si riscontrano maggiori tassi di intolleranza e di
interruzione del trattamento a causa di effetti collaterali (prevalentemente correlati ai problemi
muscolari), a causa del costo, oppure dovuti ad una percezione di scarsa efficacia e/o di
mancanza di reale necessita del farmaco??%3. L'incidenza di effetti collaterali riportati in questi
studi risulta elevata anche perché i dati sono stati raccolti da questionari somministrati in
Internet. Gli effetti indesiderati correlati alla muscolatura sono stati riportati rispettivamente
nel 60% dei soggetti che hanno usato statine nel passato e nel 25% dei soggetti correntemente
esposti a statine (P <0,05). Quasi la meta degli intervistati ha cambiato statine almeno una volta
e il motivo principale per la sospensione & stato collegato agli effetti collaterali (62%).

Affaticamento/Energia

In uno studio randomizzato sugli effetti delle statine su energia ed affaticamento, si & visto che
sia la pravastatina sia la simvastatina riducono i livelli di energia e aumentano I'affaticamento;
le donne risultano maggiormente colpite.?*

Impatto sulla memoria

Una revisione sistematica sull'impatto delle statine sulle funzioni cognitive non ha rilevato una
associazione certa?®. Gli autori hanno tuttavia affermato che il livello delle evidenze disponibili
era di modesta qualita e che quindi le misurazioni sulle funzioni cognitive dovrebbero essere
inserite in studi futuri sul trattamento con farmaci ipolipemizzanti.

Problemi muscolari

Gli effetti collaterali correlati alla muscolatura sono dipendenti dalla dose (e quindi dal livello
plasmatico), e sono aumentati dal sovrapporsi di interazioni farmacologiche con altri farmaci
comunemente usati. Questo potrebbe essere uno dei motivi per cui tali sintomi sono segnalati
pil frequentemente negli anziani (che assumono pil farmaci)?®. Altri effetti indesiderati
riguardano la compromissione renale ed epatica, I'ipotiroidismo, la riduzione del peso
corporeo, l'interazione con altri farmaci, e le comorbidita.*>??
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Diabete

Nei pazienti che assumono statine, & stata posta una certa attenzione ad un aumento del
rischio di diabete. Quest'area di ricerca & stata recentemente rivalutata?®. L'eccesso di rischio di
diabete sembra essere confinato a coloro che sono gia a rischio di sviluppare la patologia. Il
diabete viene diagnosticato solo dai 2 ai 4 mesi prima nei pazienti trattati con statine, e
pertanto € improbabile che abbia conseguenze negative a lungo termine. L'autore conclude che
"I'impatto clinico del diabete associato a statine € probabilmente irrilevante. La riduzione del
rischio cardiovascolare derivante dalle statine supera di gran lunga il peso negativo associato ad
effetti collaterali in tutti gli individui a rischio molto basso"?%.

Fattori da considerare

In favore della deprescrizione

Breve aspettativa di vita

Un recente studio randomizzato sulla interruzione della terapia con statine in pazienti con
prognosi infausta, ha suggerito che la cessazione non solo & sicura ma migliora la qualita di
vita?’,

Scarse condizioni funzionali generali

| pazienti maggiormente indipendenti e in buone condizioni funzionali tendono ad avere una
prognosi maggiore, e quindi i benefici della terapia con statine possono essere pit importanti in
questo contesto.

Basso rischio di eventi cardiovascolari
| pazienti con un rischio cardiovascolare piu elevato sono quelli che possono avere un maggiore
beneficio assoluto dalle statine.

Presenza di potenziali effetti collaterali

Gli effetti collaterali possono non essere riconosciuti, e la cessazione dell’uso delle statine puo
chiarire se i dolori muscolari non specifici, i problemi cognitivi o |a letargia siano legati alle
statine.

Contro la deprescrizione
Nei pazienti in buone condizioni funzionali generali e/o indipendenti, con un'aspettativa di vita
di almeno cinque anni, i quali possono trarre i maggiori benefici dall'uso delle statine.

Nei pazienti con rischio molto elevato di eventi ricorrenti (es, un evento recente, coesistenza di
diabete scarsamente compensato, disfunzione renale grave).

This document is based on a resource originally developed by the Tasmania PHN
(Primary Health Tasmania) under the Australian Government’s Primary Health Networks
Program, for use by Tasmanian health professionals. www.primaryhealthtas.com.au
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