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Statine: farmaci importanti perché...

Diversi trials su larga scala hanno da tempo dimostrato che tali
farmaci riducono gli eventi cardiovascolari sia in prevenzione
primaria che secondaria

farmaci ipolipemizzanti = metanalisi dei trials con statine mostra
che a prescindere dalla presenza di aterosclerosi, la riduzione di 1
mmol/l ( 38 mg/dl ) di LDL riduce la frequenza annuale di eventi
CV maggiori del 21 % e la mortalita totale del 10%

effetti pleiotropici: - antinfiammatori
- antiossidanti
- stabilizzazione della placca aterosclerotica
- in parte riducono anche trigliceridi (30-50%) e

aumentano quota HDL (5-10%)




fatine: sono tutte uguali?

nno diverse caratteristiche di farmacocinetica e
macodinamica che si traducono in diversa potenza
fficacia nella riduzione del colesterolo LDL..

ntita della riduzione [LDL] varia a seconda del
0 di statina utilizzata ed ¢ DOSE
PENDENTE

y 4. Caratteristiche farmacologiche delle statine
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Comparison of the efficacy of statin drugs
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Comparison of the percent reduction in serum low density lipoprotein (LDL)-
cholesterol with various statin drugs.

Tabella 1. Riduzione del colesterolo LDL (C-LDL) e dosaggi di statine.

Riduzione Atorvastatina Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Rosuvastatina Simvast:
C-LDL (%) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg
=40 =20 - - - =k =40
30-40 10 80 A0/80 - - 20
20-30 - 40 10720 20/40 - 10
<20 = 20 - 10 - =

Meodificata da Weng et al.*'.



[’indicazione a terapia con statine si basa sulla stima del rischio CV
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The European Guidelines on CVD prevention in clinical practice (both the 2019 and 2016 versions) recommend the use of the SCOREsystem because it
is based on large, representative European cohort data sets and because it is relatively straightforward to recalibrate for individual countries.



Oltre alle carte del rischio...

Welcome to the QRISK®3-2017 risk calculator
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4 categorie di rischio cardiovascolare

- Table 4 <Cardiovascular risk categories
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1tervention strategies as a function of total cardiovascular risk and untreated low-density lipoprotein choles-
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Target in prevenzione primaria € secondaria

Recommendations for treatment goals for low-density lipoprotein cholesterol

Recommendations

In secondary prevention for patients at very-high risk,” an LDL-C reduction of >50% from baseline” and an LDL-C goal of
<14 mmn recommended”’ $!11%

In primary prevention for individuals at very-high risk but without FH," an LDL-C reduction of >50% from baseline” and
an LDL-C goal of <14 mmo recommended.™

In primary prevention for individuals with FH at very-high risk, an LDL-C reduction of >50% from baseline and an LDL-C
goal of <1.4 mmol/L (<55 mg/dL) should be considered.

For patients with ASCVD wha experience a second vascular event within 2 years (not necessarily of the same type as the
first event) while taking maximally tolerated statin-based therapy, an LDL-C goal of <1.0 mmol/L (<40 mg/dL) may be
considered, /1170

In patients at high risk* an LDL-C reduction of >50% from baseline" and an LDL-C goal of <18 mmol/L| (<70 mg/dL{are

recommended ™%

In individuals at moderate risk,” an LDL-C poal of <2.6 mmol/L [<100 mg/dL) jhould be considered
In individuals at low risk," an | DL-C goal <3.0 mmol/L{(<116 mg/dL) nay be considered ™

ASCVDD = athernsclerotic cardiovascular disease; FH = familial hypercholesterolaemia; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol,
*Class of recommendation,

"L evel of evidence,

“For definitions see Table 4.

_ B o

*The term ‘baseline’ refers to the LDL-C level in a person not taking any LDL-C-lowering medication. In peaple who are taking LDL-C-lowering medication(
baseline (untreated) LDL-C levels should be estimated, based on the average LDL-C-lowering efficacy of the given medication or combination of medications,



Problema negli anziani:

® pazienti fragili

® varie comorbilita

®» polifarmacoterapia

®» maggior riscl
collaterali e @

n10 di effetti

1 Interazioni

farmacologic
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Statine negli anziani : prevenzione secondaria

In prevenzione secondaria esistono solide evidenze scientifiche che il trattamento con statine anche nei pazienti

over 75 anni determina riduzione significativa dei principali endpoint di mortalita CV e recidive infartuali.

Long-term management post NSTE-ACS (1)

Recommendations Class | Level

It is recommended to advise all patients on life style changes (including
smoking cessation, reqular physical activity and a healthy diet).

It is recommended to start high-intensity statin therapy as early as
possible, unless contraindicated, and maintain it long-term.

An ACE inhibitor is recommended in patients with LVEF <40%, or heart
failure, hypertension or diabetes, unless contraindicated. An ARB
provides an alternative, particularly if ACE inhibitors are not tolerated.

Beta-blocker therapy is recommended in patients with LVEF <40%,
unless contraindicated.

EURQPEAN
i i i European Heart Journal 2016;37:267-315 - doi: 10.1093/euwheart/ehv320 SOCIETY OF
www.escardio.org/guidelines P / 5/ so :




LS IN PREVENZIONE SECONDARIA

Intervento o Riduzione Eventi
) Pazienti Vs riunt:::im:I: Tempo dilDL  coronarici
Controllo  P"'"°P (mg/dL)  maggiori* (%)
4.444 pz simva . .
Eta: 59 anni 20-40mg 8% vs 12% 54 126 vs 194  159% vs 22,6%
Pregresso IMA: 79% (37% con 40mg) mortalita totale ar;ni
Maschi: 81% Vs -35% 6,7%
LDL media: 194 mg/dL placebo
20.536 pz o .
Eta > 65 anni: 46% SIMVa40mg o g0 v 14 79 53 87vs 130 87%vs 11.8%
Pregresso IMA: 65% VS mortalita totale  anni
Maschi: 75% placebo -33% -3,1%
LDL media: 130 mg/dL
5.804 pz
ER* Eta: 75,3 anni prava 40mg 14.2% vs 16.2% 39 99vs 150 12.7% vs 16,7%
Prec. evento CV: 44% 'E ,eventi C\} aﬁni
Maschi: 48% placebo -34% -4,0%
LDL media: 150 mg/dL
4159 pz . .
i 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
Maschi: 86% placebo cv -32% -3,0%
LDL media: 139 mg/dL
9.014 pz
32 Eta media: 62 anni prava 40mg 6.4% vs 8 3% 6.1 113vs 150 12,3% vs 15,9%
Prec. IMA/SCA: 100% vs S talits OV i
Maschi: 83% placebo -25% -3,6%
LDL media: 150 mg/dL
1.677 pz
Eta media: 60 anni fluva d0mg x2 51 4o, < op 70, 39 9%vs 132  50%vs7.2%
Rivasc. coronar.: 100% VS ,eventi C\} ar;ni
Maschi: 84% placebo -27% -2,2%

LDL media: 132 mg/dL

Il trattamento con simvastatina 40 mg ha ridotto
mortalita per tutte le cause del 14,7% e gli event
cardiovascolari del 18%; questi effetti sono appa
indipendenti dall’eta, e anche in un sottogruppo
soggetti 75-80enni all’inizio dello studio (e quin
80-85 anni alla fine dello studio), la riduzione de
eventi era considerevole (-30%)

Terapia con pravastatina 40 mg in pz di eta
compresa tra 70 e 82 anni riduce del 15%
I’endpoint primario (infarto miocardico e ictus
non-fatali, morte per coronaropatia) nei pz con
malattia aterosclerotica.
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Lipids and Atherosclerosis

Statins for Secondary Prevention in Elderly Patients

A Hierarchical Bayesian Meta-Analysis

Jonathan Afilalo, MD,* Gustavo Duque, MD, PubD,*t Russell Steele, PHDF
J. Wouter Jukema, MDD, Pul,§ Anton J. M. de Craen, PuD,)|| Mark J. Eisenberg, MD, MPH"%

Metanalisi condotta su 9 trials clinici con arruolamento di 19.569 pazienti

Criteri inclusione: - studi randomizzati di confronto tra statina e placebo
- pazienti di eta compresa tra 65 e 82 anni

- documentata malattia coronarica

Obiettivo: valutare efficacia delle statine nei pz anziani nel determinare
riduzione dei principali endpoint primari di mortalita per tutte le cause,
morte CV, IMA non fatale, necessita di rivascolarizzazione e stroke.
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- Statine negli anziani: prevenzione primaria

A differenza della prevenzione secondaria, in questo setting di pazienti le evidenze a favore
dell’utilizzo di statine sono meno evidenti e controverse.

PRO (solo x mortalita | CONTRO
CYV, pz diabetici)

HOPE-3 study

Metanalisi italiana
(J Am Coll Cardiology, 2013)

Metanalisi su 28 trials
(Lancet 2019)

Studio francese
retrospettivo di coorte
(European Heart Journal 2019)

[ STAREE trial — ongoing,
risultati attesi nel 2020 ]

JUPITER study ALLHAT- LLT trial
CARDS study PROSPER study
Studio spagnolo ASPEN study
retrospettivo di coorte

(BMJ, 2018)



HOPE — 3 study

12 705 pazienti senza malattia cardiovascolare randomizzati a rosuvastatina 10 mg/die, terapia antipertensiva con candesartan 16
mg/die + idroclorotiazide 12.5 mg/die o la combinazione dei due interventi vs placebo.
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Yusuf 8. et al. N Engl J Med. 2016 Apr 2

CONCLUSIONI: La terapia con statina da sola o in associazione a terapia antipertensiva puo prevenire gli eventi CV

(morte CYV, ictus, IMA) nei pazienti considerati a ''rischio intermedio'' per malattia coronarica (CHD), ma la sola riduzione
della BP non ottiene lo stesso effetto.



Efficacy and safety of statin therapy in older people: -
- a meta-analysis of individual participant data from Metanalisi (Lancet, 201 9)

28 randomised controlled trials

Events (% per annum} RR {Cl) per
1 mmaoal/L
(DL chester 23 trials di confronto statina VS placebo + 5 trials

i Ty trattamento intensivo statina VS trattamento standard
Major coronary event
=55 years 920 (1-1) 1272 (1-5) . 069 (0-62-0-77)
owatigm ot sipiy 3 oupasotd Follow up : 4-9 anni
065 to <70 years 1066 (1-4) 1366 (1.8) —a— 077 (1-69-0-85)
70 o <75 years 10473 (1-9) 1225 (2-3) —-— 0-81(0-72-0-91)
=75 years [5) & —_ .82 (0. RT3
o s e i etk ol CONCLUSIONI:
Trend test x}=0-02 (p=0-009)
Coronary revascularisation
<R years 1465 (1-7) 1865 (22) o 0-75 (0-66-0-82) . . . ) . . . .
Towles  Uogs  mony - 075 06108 terapia con statina determina riduzione del rischio di
b0 to <6 years 1171 (14) 1357 (17) -E-— 0-81 {0-72-0.90)
65 to <70 years 999 {1:3) 1390 (1.8) — 069 (0-62-077) 1 1 11 1 1 1
Dot w002 8uas) i iy eventi CV del 21 % ogni riduzione di 1 mmol/L di
»75 years 210(0-9) 209 (0-9) — 1402 (051400
Tatalm 5517 (1-4) 6985 (1-8) ;p 075 (0-73-0-78) COIeSterOlO LDL
Trend test x3=0-33 (p=0-6)
Any stroke
R s in e T e Tale beneficio si mantiene anche nei pz over 75 anni
>60 tor b5 years 462 (0-5) 586 (0-7) —_— 0-82 (0-70-0-95) . o . .
sStodoyas 5500 6709) ¥ P soprattutto con storia di malattia vascolare e seppur in
>70t0 <75 years 579(11) 679 (1:3) — 084 {0.72-0.98) s ) . . . .
575 years B4 2608 = 089 (071.110) misura minore, anche in prevenzione primaria , con
Total 2484 (0-6) 2898 (0-7) @, 0-84 (0-80-0-89) . ) N . . . A
bpireiepaost risultati piu significativi nelle sottoanalisi che

b A B escludevano pz con HF e IRC pre-dialisi

Statin or more Controd or less
intensive better  intensive better

Figure 3: Efects on components of major vascular events per mmaol/L reduction in LDL cholesterol in all
studies, by age at randomisation
[Data from participants with missing baseline data included nthe totals, RR-rate ratio,




@ E S C European Heart Journal (2019) 40, 35163525 CLINICAL RESEARCH

Efurcoaprz?gl ngvtielv doi10.1093/eurheartj/chz458 Prevention and epidemiology
- Cardiovascular effect of discontinuing statins for

primary prevention at the age of 75 years: a
nationwide population-based cohort study in
France

Philippe Giral ® 'T, Anke Neumann © T, Alain Weill?, and Joél Coste™>*

'Department of Endacrinology, Metabolism and Prevention of Cardiovascular Diseases, Hopital Pitié-Salpétrizre, Assistance Publique-Hépitaux de Paris, Paris, France;
*Department of Studies in Public Health, French National Health Insurance (Caisse nationale d'assurance maladie, Cnam), Paris, France; and *Biostatistics and Epidemiology Unit,
Assistance Publique-Hépitausx de Paris, Hopitaux Universitaires Paris Centre, Hépital Cochin, 27 rue du faubourg Saint-Jacques, 75014 Paris, France

Received 21 February 2019; revised 8 May 2019: editonal decision 12 June 2019 accepted 14 june 2019: antine publish-ahead-of-prnt 30 july 2019

cipal result ) . . ) i ) )
= Pazienti di 75 anni in prevenzione primaria € che erano ir
7 . R T terapia continuativa con statina nei 2 anni precedenti
Hazard ratio 1.33 (95% CI, 1.18-1.50)
10
1
9
8 o
. CONCLUSIONI: L’interruzione della statina (per almen
*1 mesi consecutivi) ¢ stata associata ad un aumento del 339
5 R :
o rischio di ricovero per evento cardiovascolare.
g Statins continued
2
1 LIMITI: studio di tipo osservazionale; necessaria confer:
D1

trials futuri

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time since 75th birthday, months



JUPITER study

A Primary End Point B Myocardial Infarction, Stroke, or Death from Cardiovascular Causes
07 0.08 i 0.08-
Placebo
a 03 0.06 g 08 0.06- o
= = acebpo
0.04 0.04 . . . .
H o6l i H e SCOPQ: valutare I’efficacia di rosuvastatina
= 0.02 " Rosuvastatin = 0.02+ . : . . s s o7 N .
[ — e S et rispetto a placebo in uomini di eta superiore &
& 0.4 00477717 & 0.4 0.90 - =—————1—— o 0 N 0 0 0
5 o 1 2 3 4 3 o 1 2z 3 4 50 anni e donne di eta superiore ai 60 anni
= = . . . . .
O o2 e O 02 Yens caratterizzati da un basso rischio cardiovasco
P<0.00001 P<0.00001
0.0 T T T T T T T T 1 0.0 T T T T T T T T
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Years Years o o o 1o
i bk o RISULTATT: nel sottogruppo di pazienti di e
Rosuvastatin 8901 8631 8412 6540 3893 1958 1353 983 538 157 Rosuvastatin 8901 8643 8437 6571 3921 1979 1370 998 545 159 1 3 3 —
Placebo 8901 8621 8353 6508 3872 1963 1333 955 531 174 Placebo 2901 8633 2381 6542 3918 1992 1365 979 547 181 SuDerlore al 70 anm (n_5595’ 32% del FOtalf
terapia preventiva a base di statine era risulte
C Revascularization or Hospitalization for Unstable Angina D Death from Any Cause . oy .o . .
- £ efficace nel ridurre il rischio di andare
0.08 ; . .
- incontro a patologie CV
g 0.8- 0.06 Blacabio g 0.8 0.06 Placebo
3 0.04 8 0.
i % 0.02 £ 05 0.0: R
% ; S — % 8 ~ Rosuvastatin ]
£ o4l Qi HoBlivastatin £ o 0.004 Tuttavia, non emergono differenze significa
= 0 1 2 3 4 = . oo o e Je YR
E E tra i due gruppi in termini di mortalita per
9 024 Years O g2 Years -
P<0.00001 P=0.02 tutte le cause
0.0 T T f T _— T T 1 0.0 T . T T T T T T ]
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Years Years
No. at Risk No. at Risk
Rosuvastatin 2901 8640 3426 6550 3905 1966 1359 989 541 158 Rosuvastatin 8901 8847 B737 6999 4312 22638 1602 1192 676 227
Placebo 8901 8641 8350 6542 3895 1977 1346 963 535 176 Placebo 8901 8852 8775 6987 4319 2295 1614 1196 681 246




;362 k3359,
online 2018 Sep 5. doi: 10.1136/bmj|.k3359

PMCID: PMC6123838
PMID: 30185425

s for primary prevention of cardiovascular events and mortality in old
ry old adults with and without type 2 diabetes: retrospective cohort

os, senior researcher,' 22 # Marc Comas-Cufi, statistician," 2 Ruth Marti-Lluch, senior researcher,’ =2

Balla, primary care physiu:ian,1 234 Anng Ponjoan, senior researcher, 2 |ia Alves-Cabratosa,
al researcher,’ 2 Jordi Blanch, statistician,' 2 Jaume Marrugat, senior researcher,” 8 Roberto Elosua, senior

4 P . . c,
-3 8 Marfa Grau. senior researcher and associate professor,® 8 Marc Elosua-Bayes, predoctoral researcher,”

rcia-Ortiz, senior researcher,” and Maria Garcia-Gil, senior researcher! 24

o retrospettivo di coorte su pz >74 anni in prevenzione
iria

[CLUSIONI: differenza tra pz diabetici (DM 2) e non
tici, tra pz anziani (75-85 anni) e molto anziani (over 85 aa).

azienti diabetici con eta 75-84 anni il trattamento con
e determina una riduzione d’incidenza del 24 % di malattia
sclerotica CV e del 16 % mortalita x tutte le cause.

z diabetici over 85 anni non vi sono benefici nell’uso di
e

z non diabetici non vi sono sostanziali benefici nell’uso di
e

No type 2 diabetes

Atherosclerotic cardiovascular disease
1.4

Hazard ratio (95% CI)

0.8

0.6

0.4

All cause mortality
1.4

1.0 w—

Hazard ratio (95% CI)

0.8

0.6

0.4
75 &0 85 20

Age (years)

Thin plate regression splines of hazard ratios of atherosclerotic cardiovascular disease and all cause mortality for staf

age, in participants with and without type 2 diabetes mellitus

Type 2 diabetes

g0

o

W



ALLHAT-LLT trial

ALLHAT-LLT: Effects of statin
or usual care on outcomes

N = 10,355 with treated hypertension, baseline LDL-C 120-189 mg/dL

(no CHD) or LDL-C 100-129 mg/dL (CHD)

At 4 yrs, LDL-C + by 28% (statin) and 11% (usual care)

All-cause mortality

RR =0.99

(95% Cl, 0.89-1.11)

Cumulative
(=11=]

(%e)

] 1 2 3 4
Time to death (years)

Fravastalin ——

CHD death + nonfatal Ml

RR = 0.91
(95% Cl, 0.79-1.04)

0 1 2 3 4 ]
Time to evenl (years)

Usual care

Studio multicentrico randomizzato
(published Jama, 2002)

Pazienti eta > 55 anni ipertesi,
ipercolesterolemici, sia con
documentata malattia CV che in
prevenzione primaria

Pravastatina 40 mg VS usual care

CONCLUSIONI:

Pravastatina non determina riduzione
significativa della mortalita per tutte le
cause o di malattia CV nei pazienti
anziani con HTA ben controllata e
ipercolesterolemia moderata (prev.
primaria)




PROSPER study

#5804 patients aged 70-82 years with a history of
vascular disease or with cardiovascular risk factors

*Randomized to pravastatin 40 mg/d or placebo
¢ Baseline TC 155-348 mg/dL

#Follow-up 3.2 years (mean)

v Primary endpoint (composite): coronary death,
nonfatal MI, fatal or nonfatal stroke

CONCLUSIONI: il trattamento con pravastatina in prevenzione primaria (in assenza di malattia
aterosclerotica) non determina un effetto significativo sull’outcome primario (endopoint composito di morte,
infarto miocardico non fatale e fatale, ictus).

Nel sottogruppo dei pazienti in prevenzione secondaria ¢ stato possibile dimostrare 1’efficacia della statina, con
una frequenza di eventi cardiovascolari del 17,4% rispetto al 21,7% del placebo.




- ... quindi1 che fare nel paziente anziano?

®» PREVENZIONE SECONDARIA : evidenze scientifiche sono sufficientemente solide nel raccomandare
di proseguire la terapia con statina se ben tollerata

» PREVENZIONE PRIMARIA: ‘tailored therapy’ = scelta a discrezione del medico che deve esser

guidato dal buon senso clinico e dalle caratteristick
Fragilita / Disabilita
Mo Si

Figura 3 - Rappresenlazione schemalica delle in-
dicazioni al trattamento farmacologico ipolipemiz-
zante in rapporto ad eta e condizioni patologiche
concomilanti nei pazienli anziani ad elevato rischio
CV. Area bianca: la terapia ¢ indicata; area tratteggia-
ta: indicazioni contrastanti; area nera: la terapia non
& indicala.
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