Gli studi AtoZ
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similarita e differenze
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Gli inibitori del’lHMG-CoA reduttasi, comu-
nemente chiamati statine, sono tra i farmaci
piu prescritti al mondo, grazie ai dati che han-
no evidenziato la loro capacita di ridurre il ri-
schio cardiovascolare, sia in prevenzione pri-
maria che in prevenzione secondaria.

Nel corso degli ultimi anni, inoltre, le piu re-
centi pubblicazioni in materia di prevenzione
cardiovascolare hanno messo in evidenza I'ul-
teriore riduzione del rischio stesso al raggiun-
gimento di valori di colesterolo LDL molto bas-
si, inferiori a 70 mg/dL, in soggetti a rischio
particolarmente elevato, di fatto allargando le
indicazioni terapeutiche di tale classe farmaco-
logica.

Nonostante tali evidenze una terapia ipoli-
pemizzante “aggressiva” nelle fasi immediata-
mente successive un evento cardiovascolare
non & ancora entrata nella comune pratica cli-
nica ed il suo ruolo rimane ancora da chiarire.

Al fine di dare una risposta a tale quesito so-
no stati condotti 2 studi di intervento, Aggrastat
to Zocor (AtoZ) ed il Pravastatin or Atorvasta-
tin Evaluation and Infection Therapy (PROVE-
M- TIMI 22.

AtoZ € uno studio bifasico, di cui la prima fa-
se (fase A) ha valutato I'efficacia e la sicurezza
dell’utilizzo di enoxaparina vs eparina non fra-
zionata + tirofiban in soggetti con sindrome co-
ronaria acuta con e senza sovraslivellamento
del tratto ST; la seconda fase (fase Z) ha valu-
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tato una terapia ipolipemizzante precoce ed
aggressiva con simvastatina vs un approccio
piu conservativo. Il trattamento aggressivo e
precoce ha previsto la somministrazione di sim-
vastatina 40 mg per 1 mese e, successiva-
mente, 80 mg fino al termine dello studio, men-
tre 'approccio conservativo ha previsto place-
bo per 4 mesi e poi simvastatina 20 mg fino al
termine dello studio.

Lo studio PROVE-IT ha valutato 'efficacia di
una terapia ipolipemizzante aggressiva (ator-
vastatina 80 mg) in confronto ad una terapia
“tradizionale” (pravastatina 40 mg).

[’end point primario combinato, & stato de-
finito come morte cardiovascolare, infarto mio-
cardio non fatale, nuova ospedalizzazione per
sindrome coronaria acuta e ictus per lo studio
AtoZ; mortalita per ogni causa, infarto del mio-
cardio, angina instabile che abbia necessitato
il ricovero, rivascolarizzazione (almeno 30 gior-
ni dopo la randomizzazione) e ictus per lo stu-
dio PROVE-IT.

| risultati dei due suddetti studi hanno pre-
sentato molte analogie, come atteso, ma anche
alcune differenze, la cui analisi risulta interes-
sante al fine di approfondire le attuali cono-
scenze in termini di prevenzione cardiovasco-
lare.

Entrambi gli studi hanno evidenziato un trend
positivo verso la riduzione di incidenza dell’end-
point primario, che ha pero raggiunto la signi-
ficativita statistica solamente nel caso dello stu-
dio PROVE-IT.

Dall’analisi dei soggetti arruolati al base-line
Si pud osservare che i partecipanti allo studio
AtoZ erano mediamente piu anziani (il 40%
maggiore di 65 anni di eta, contro il 30% nel
PROVE-IT), piu frequentemente fumatori (41%
contro 37%) ed affetti da diabete (21% contro
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18%). Nessun soggetto ar-
ruolato nello studio AtoZ
aveva precedentemente as-
sunto statine, cio si era, in-
vece, verificato nel 25% dei
soggetti dello studio PRO-
VE-IT.

| pazienti dello studio
AtoZ, rispetto a quelli del
PROVE-IT, presentavano li-
velli di colesterolemia totale

di prevenzione
cardiovascolare hanno
messo in evidenza
'ulteriore riduzione del
rischio al raggiungimento
di valori di colesterolo
LDL inferiori a 70 mg/dL.

del PROVE-IT, con la conse-
guenza che in quest’ultimo
studio la differenza fra le due
strategie terapeutiche & ri-
sultata maggiore (Fig. 1).

Al base-line i valori di Pro-
teina C-Reattiva erano piu
elevati nell’ AtoZ rispetto al
PROVE-IT (20 mg/L vs 12
mg/L), dato che pud essere
interpretato, e risulta com-

ed LDL lievemente superio-
ri al base-line (185 mg/dL vs 180 mg/dL e 112
mg/dL vs 106 mg/dL rispettivamente) e trigli-
ceridemia di poco inferiore (149 mg/dL vs 156
mg/dL).

| valori medi di colesterolemia LDL sono ri-
sultati ridotti in tutti i gruppi sottoposti a tratta-
mento attivo in entrambi gli studi; al primo e
quarto mese si & osservata una maggiore dif-
ferenza fra le due strategie terapeutiche nel-
I'ambito dello studio AtoZ rispetto al PROVE-
IT, a causa dei livelli di LDL maggiori nel grup-
po assegnato a terapia conservativa ed al fat-
to che in quest’ultimo caso era previsto un pe-
riodo di placebo della durata di 4 mesi.

All’ottavo mese di osservazione i bracci del-
lo studio assegnati a terapia aggressiva, sono
risultati sovrapponibili, mentre il braccio con-
servativo dell’AtoZ, ha evidenziato LDL signifi-
cativamente minori rispetto all’omologo braccio

patibile, con il pit precoce
arruolamento nello studio dopo I'evento coro-
nario acuto (3,7 giorni contro 5,7 giorni rispet-
tivamente).

Dopo un mese dall’arruolamento i livelli di
PCR erano significativamente ridotti in entram-
bi gli studi; il braccio assegnato alla terapia in-
tensiva nell’AtoZ (simvastatina 40 mg) ha di-
mostrato una minima differenza, non statisti-
camente significativa, rispetto al placebo, men-
tre i valori di PCR sono risultati significativa-
mente inferiori nel braccio assegnato a terapia
intensiva, rispetto alla terapia conservativa, del-
lo studio PROVE-IT.

Al quarto mese si € osservata un’ulteriore ri-
duzione dei valori di PCR di entrambi i bracci di
entrambi gli studi, portando a differenze signifi-
cative fra terapia aggressiva e terapia conser-
vativa, sia nel PROVE-IT che nellAtoZ; & inte-
ressante osservare che un maggior numero di

140 —

LDL Cholesterol (mg/dl)

AtoZ PROVE IT

Placebo/Simva 20 mg
= Simva 40/80 mg

Prava 40 mg
= Atorva 80 mg

40

FIGURA 1 Livelli di co-
lesterolo LDL negli studi
PROVE-IT e AtoZ.
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soggetti ha raggiunto contemporaneamente va-
lori di PCR <2,0 mg/L e di LDL <70 mg/dL (end-
point associato a migliore outcome in seguito ad
un evento cardiovascolare acuto) nello studio
PROVE-IT rispetto al’AtoZ ad 1 mese (44% vs
24%) ed a quattro mesi (41% vs 36%).

Nel complesso il tasso di eventi € risultato
maggiore nell’ambito dello studio AtoZ rispet-
to al PROVE-IT. Nel primo studio per quanto ri-
guarda I’end-point primario combinato, si & os-
servato un HR di 0,89 nel braccio assegnato a

terapia intensiva, non significativamente diver-
S0 dal braccio assegnato a terapia conservati-
va (p=0,12) (Fig. 2); quando lo stesso end-point
combinato viene applicato al database dello
studio PROVE-IT, il braccio assegnato a tera-
pia intensiva ha visto una significativa riduzio-
ne del rischio (HR=0,82; p=0,03) (Fig. 3).
Applicando I'end-point composito del PRO-
VE-IT al database dell’AtoZ, il braccio asse-
gnato alla terapia intensiva ha evidenziato un
HR di1,0 (p=0,79), mentre nel’ambito dello stu-
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dio originario il braccio di te-

rapia intensiva ha raggiunto | due studi sia attribuibile (p=0,05); nello studio PRO-
un HB:O,84 (0,005) (Fig. 4). ai benefici precoci VE-IT taI!\dlfflerenz‘e SONo ri-
Indipendentemente dal- ) sultate piu evidenti, con per-
Pend-point scelto, si & assi- | osservati nel PROVE-IT. centuali dell’1,1% e del 3,3%
stito ad un tasso maggiore di Tali differenze sono rispettivamente (p<0,001).

eventi nell’AtoZ rispetto al
PROVE-IT nelle fasi iniziali

dello studio. Non é statopos- |  dosaggio della terapia ri di CPK >10 volte il limite
sibilg eviden;iare benefjoi nei precoce, grado di superiore di normglité nellq
primi 4 mesi nel braccio as- ) ) 0,04% e 0,4% dei soggetti
segnato a terapia intensiva | 1duzione della PCR e assegnati a terapia conven-
nello studio AtoZ; al contrario differenze nel ricorso a zionale o aggressiva, rispet-

nello studio PROVE-IT si e
osservata una riduzione ai li-
miti della significativita (usan- precoce.
do I'end-point dell’ AtoZ) o si-

giustificate in parte dal

rivascolarizzazione

B B E Sembra che la qg

quasi totalita delle
differenze dei risultati dei

segnati a terapia aggressiva

Nello studio AtoZ sono
stati osservati rialzi dei valo-

tivamente; 3 soggetti in que-

st’ultimo gruppo hanno svi-

luppati rialzi >10.000 ul.
Nello studio PROVE-IT le

gnificativa (usando I'end-
point del PROVE-IT).

Escludendo dall’analisi i soggetti con eventi
nel corso dei primi 4 mesi di osservazione |'ef-
ficacia dei due approcci terapeutici € risultata
simile, con un HR di 0,83 nel PROVE-IT e 0,76
nell’ AtoZ utilizzando I’'end-point dell’AtoZ, e di
0,86 in entrambi gli studi utilizzando I'end-point
del PROVE-IT.

L’analisi dei risultati in ambito di sicurezza d’u-
so dello studio AtoZ ha messo in evidenza un
rialzo delle ALT >3 volte il limite superiore di nor-
malita nello 0,4% dei soggetti assegnati a tera-
pia convenzionale e nello 0,9% dei soggetti as-

percentuali di CPK >10 volte
il limite superiore di normalita sono state dello
0,1 e 0,15% rispettivamente; nessun soggetto ha
sviluppato rialzo del CPK >10.000 UL
Da quanto riportato fino ad ora sembra ap-
parire che la quasi totalita delle differenze dei ri-
sultati dei due studi sia attribuibile ai benefici
precoci osservati nel PROVE-IT, ma non nel-
I’AtoZ. Tali differenze sono giustificate, almeno
in parte, da una serie di fattori quali il dosaggio
della terapia precoce con statina, la rapidita ed
il grado di riduzione della proteina c reattiva e
le differenze nel ricorso a procedure di rivasco-
larizzazione precoci.

40 mg of pravastatin

Death or Major Cardiovascular
Event (%)

80 mg of atorvastatin

=okes FIGURA 4 Studio
PROVE-IT; incidenza del-
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gruppi assegnati a pravas-
tatina 40 mg ed 80 mg.
(immagine tratta dal lavoro
originale).
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RISULTATI
PRECOCI (<4 MESI)

Esistono diverse possibili
spiegazioni alle differenze
osservate nelle fasi precoci
dei due studi. | soggetti ar-

B Em/dati a lungo
termine dei due studi
risultano sovrapponibili a
quelli ottenuti dallo studio
TNT e IDEAL, entrambi
effettuati in soggetti con
coronaropatia stabile.

Tali osservazioni suppor-
tano I'ipotesi che nel lungo
termine (quando eventuali
differenze relative al mo-
mento e sito dell’arruola-
mento, vengono meno) una
terapia aggressiva possa

ruolati nell’ AtoZ presentava-

no un maggior numero di fattori di rischio car-
diovascolari, e quindi un rischio maggiore di
eventi; essi inoltre sono stati arruolati in media
piu precocemente (3,7 giorni, contro 5,7 del
PROVE-IT), avendo quindi un tempo minore
per raggiungere la stabilita clinica, ed hanno ri-
cevuto una terapia meno potente (simvastati-
na 40 mg vs atorvastatina 80 mg nei gruppi as-
segnati a trattamento aggressivo).

Il grado di riduzione dei valori di LDL non
sembra essere determinante nel giustificare le
differenze osservate nei due studi; la differenza
relativa fra le LDL é risultata maggiore nell’ AtoZ
rispetto al PROVE-IT nei primi 4 mesi, tuttavia
nelle fasi successive la differenza relativa di LDL
e risultata maggiore nel PROVE-IT, a dimostra-
zione che, probabilmente, gli effetti favorevoli
della riduzione di tale sottofrazione di lipidi pla-
smatici si evidenzia nel medio-lungo termine e
che nel breve periodo possano prevalere effet-
ti “diversi” della terapia con statine (i cosiddet-
ti effetti pleiotropici), come, ad esempio, I'effi-
cacia antinfiammatoria ed antitrombotica.

Ad un mese dall’arruolamento nel PROVE-
IT si & assistito ad una riduzione significativa
della PCR fra i due gruppi, a differenza dell’A-
toZ, mentre a 4 mesi in entrambi gli studi, la dif-
ferenza e stata significativa.

| risultati osservati ricalcano quelli precedenti
dello studio MIRACL (Myocardial Ischemia Re-
duction with Aggressive Cholesterol Lowering),
nel quale ii soggetti arruolati avevano analoga ti-
pologia, ma furono esclusi interventi di rivasco-
larizzazione precoce (presenti invece nell’ AtoZ e
nel PROVE-IT), e nel quale si & osservata una ri-
duzione significativa della PCR a 16 settimane.

BENEFICI A LUNGO TERMINE
(>4 MESI)

| risultati a lungo termine dei due studi sono
totalmente sovrapponibili, in particolare utiliz-
zando end-point comuni.

apportare maggiori benefici,
in termini di riduzione del rischio cardiovascola-
re, rispetto ad una terapia pitl conservativa.
Dall’analisi degli studi di intervento con stati-
ne € emerso che il beneficio terapeutico ¢ diret-
tamente proporzionale alla riduzione percentua-
le, rispetto al placebo, delle LDL plasmatiche.
Cio & evidenziabile sia nell’ AtoZ che nel PROVE-
[T, in quest’ultimo si € assistito alla maggiore ri-
duzione delle LDL e, conseguentemente, alla
maggiore riduzione di incidenza di nuovi eventi
cardiovascolari, anche se la differenza rispetto al-
I’AtoZ risulta molto marginale (forse a causa del
maggiore incremento di HDL osservato nei sog-
getti trattati con simvastatina 80 mg).
Interessante notare, che i dati a lungo ter-
mine dei due studi, risultano sovrapponibili a
quelli ottenuti dagli studi TNT (Treating to New
Targets) e IDEAL (Incremental Decrease in End
points through Aggressive Lipid lowering), en-
trambi effettuati in soggetti in prevenzione se-
condaria ma con patologia coronaria “stabile”
(assimilabili, cioe, ai soggetti del PROVE-IT e
dell’AtoZ a piu di 4 mesi dall’evento acuto).

CONCLUSIONI

Un’analisi comparativa degli studi AtoZ e
PROVE-IT pud, probabilmente, dare spiega-
zione alle differenze osservabili negli outcome
a breve termine ad una prima valutazione.

Come gia precedentemente ricordato, tali
differenze sono presumibilmente dovute a dif-
ferenze nei fattori di rischio dei soggetti arruo-
lati, all’influenza di parametri non lipidici (quali
infiammazione e quindi PCR), verosimimente
maggiore in quei soggetti arruolati piu preco-
cemente dopo I'evento coronario acuto ed al-
le differenze terapeutiche degli studi particolar-
mente rilevanti nelle fasi precoci.

A conferma di tale ipotesi & interessante os-
servare che, a lungo termine, i risultati dei due
studi sono quasi completamente sovrapponi-
bili.



Risulta quindi ragionevole supporre che, a
parita di condizioni basali, anche il braccio del-
I’AtoZ assegnato a terapia aggressiva avrebbe
potuto raggiungere la significativita statistica.

Nel complesso, quindi, si riconfermano i be-
nefici di una terapia ipolipemizzante aggressi-
va in soggetti in prevenzione secondaria (che ri-
sultano essere piu evidenti in coloro che rag-
giungono contemporaneamente valori di LDL e
PCR particolarmente bassi, <70 mg/dL e <2
mg/L rispettivamente) sia in caso di coronaro-
patia “stabile”, che nelle fasi subito successive
un evento cardiovascolare acuto.
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