Monaldi Arch Chest Dis
2011; 76: 160-167

ARTICOLO ORIGINALE

Raggiungimento del target terapeutico
nei soggetti avviati al trattamento con statine
in pratica clinica. Risultati dallo studio STAR
(Statins Target Assessment in Real practice)

Achievement of therapeutic target in subjects
on statin treatment in clinical practice. Results of the
STAR (Statins Target Assessment in Real practice) study

Luca Degli Esposti!, Diego Sangiorgil, Marcello Arcaz,
Giovanni B. Vigna3s, Stefano Buda', Ezio Degli Espostit

ABSTRACT: Achievement of therapeutic target in subjects on
statin treatment in clinical practice. Results of the STAR (Statins
Target Assessment in Real practice) study. L. Degli Esposti,
D. Sangiorgi, M. Arca, G.B. Vigna, S. Buda, E. Degli Esposti.
The primary aim of the STAR Study (Statins Target
Assessment in Real practice) was to determine the LDL-
cholesterol reduction and to analyse patient’s and thera-
peutic factors associated to LDL-cholesterol target at-
tainment in newly treated subjects with statins in an uns-
elected population in clinical practice setting. Adminis-
trative databases (including pharmaceutical prescrip-
tions and hospital admissions) and laboratory test data-
bases (including LDL-cholesterol values) of five Local
Health Units, distributed in Emilia Romagna, Toscana
and Umbria, were linked. A retrospective cohort study
was conducted and all subjects aged >18 years with a first
prescription for statins (newly treated subjects) between
January 1st, 2007 and June 30th, 2008 were included. All
statin prescriptions over a 12 months follow-up period

were considered and used to calculate adherence to treat-
ment. Baseline and follow-up LDL-cholesterol, respec-
tively, were defined according to the nearest determina-
tion to the first prescription for statins and to the end of
the follow-up period. A total of 3.232 subjects was includ-
ed, 1.516 males (47%) and 1.716 females (53%), with an
average age equal to 65,9 + 11,3 years. Among included
subjects, 22,6% had a gap to LDL-cholesterol target
<10%, 30,0% between 10 and 29%, 20,7% between 30
and 49%, and 26,7% >50%. Among those with a gap to
target 250%, 30-49%, and 10-29%, respectively, LDL-
cholesterol target was attained by 7,1%, 41,8%, and
62,3% of subjects. LDL-cholesterol target attainment was
associated to gap to target, adherence with treatment,
and type of statin.
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Introduzione

L’uso continuativo dei farmaci inibitori dell’en-
zima HMG-CoA reduttasi (statine) si ¢ dimostrato
in grado di ridurre significativamente i livelli sieri-
ci di colesterolo LDL, ma con una efficacia non
uniforme in quanto legata al tipo di statina utilizza-
to ed alla dose giornaliera assunta dal paziente [1].
In prevenzione secondaria, il calo del colesterolo
LDL si accompagna a una significativa riduzione
della morbilita e della mortalita cardiovascolare
(CV) [1-3], anche in coorti particolari come i pa-
zienti diabetici [4] e quelli con insufficienza renale
cronica in terapia conservativa [5], mentre in pre-
venzione primaria, recenti meta-analisi hanno evi-

denziato risultati in parte discordanti [6, 7]. Inoltre,
un trattamento pil intensivo con statine non solo in-
crementa la riduzione del colesterolo LDL ma ¢ in
grado di ottenere una ulteriore significativa riduzio-
ne degli eventi CV maggiori [8]. Nell’usuale prati-
ca clinica, tuttavia, I’aderenza al trattamento con
statine (intesa come indicazione all’utilizzo e conti-
nuita di assunzione) ¢ insoddisfacente [9]. Studi di
farmacoutilizzazione hanno dimostrato la presenza
di una relazione inversa fra aderenza al trattamento
con statine e incidenza di eventi CV maggiori [10,
11] con conseguente incremento di costi legati alla
degenza ospedaliera [12].

Gli studi di farmacoutilizzazione che hanno ap-
profondito questi argomenti sono stati condotti at-
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traverso analisi retrospettive di database di popola-
zione in grado di descrivere 1’'uso dei farmaci in con-
dizioni di comune pratica clinica e di valutare I’ef-
fetto dell’aderenza al trattamento sulla incidenza di
eventi CV in lunghi periodi di osservazione. Queste
preziose fonti informative presentano alcune limita-
zioni determinate, in particolare, dall’assenza di pa-
rametri laboratoristici di efficacia: colesterolo totale
(C-T), colesterolo HDL (C-HDL), colesterolo LDL
(C-LDL), trigliceridi. Cio impedisce la possibilita di
effettuare ulteriori importanti valutazioni tra cui 1’a-
nalisi dei fattori determinanti il raggiungimento del
target terapeutico desiderato e I’appropriatezza pre-
scrittiva sulla base delle caratteristiche del paziente.

Obiettivo primario dello studio Statins Target
Assessment in Real practice (STAR) ¢ stato quello di
determinare 1’entita del calo desiderato di C-LDL,
analizzando nel contempo i fattori che determinano
il raggiungimento del target terapeutico in soggetti
avviati per la prima volta al trattamento con statine
in una popolazione non selezionata ed in condizioni
di normale pratica clinica. Secondariamente, lo stu-
dio si ¢ proposto di stratificare i soggetti in funzione
della entita del calo atteso di colesterolo LDL e di
valutare il tipo di statina utilizzata e la dose assunta
dal paziente.

Pazienti e metodi

Fonte dei dati

I dati dei soggetti analizzati sono stati estratti da
database amministrativi di cinque Aziende Sanitarie
Locali (ASL), con sede in Emilia-Romagna, Tosca-
na, Umbria e popolazione residente pari a 1.124.000

soggetti. L’ ASL, allo scopo di tracciare le prestazio-
ni assistenziali erogate ai propri assistibili, dispone
di alcuni flussi informativi, cosiddetti flussi ammi-
nistrativi correnti, relativi all’assistenza farmaceuti-
ca territoriale, alla farmaceutica in erogazione diret-
ta, all’assistenza specialistica ambulatoriale, alle
schede di dimissione ospedaliera ed ai decessi. In
ognuno di tali flussi informativi, le prestazioni ero-
gate sono riconducibili al paziente beneficiario. At-
traverso opportune procedure di data linkage & pos-
sibile costruire una banca dati di popolazione conte-
nente il profilo assistenziale individuale, analitico e
cronologico, di tutti gli assistibili della ASL. Tali
banche dati sono anche denominate database ammi-
nistrativi e il loro uso ai fini delle analisi di farma-
coutilizzazione ¢ stato validato da numerosi prece-
denti studi [13-15]. Allo scopo di migliorare la com-
pletezza dei dati, i flussi amministrativi correnti so-
no stati integrati al laboratorio analisi, in particola-
ASL considerate presentano ciascuna un unico la-
boratorio analisi centralizzato e accreditato: pertan-
to gli eventuali accertamenti mancanti sono rappre-
sentati da quelli effettuati presso laboratori di anali-
si privati. Tale metodologia di integrazione ¢ stata
validata in alcuni precedenti indagini [16, 17}. In
ottemperanza alla normativa sulla privacy, il codice
identificativo dell’assistibile & stato criptato e ai
soggetti incaricati del trattamento di tali dati ai fini
dell’analisi non ¢ stato fornito alcun dato dal quale
fosse possibile risalire in modo diretto o indiretto al-
I’identita del paziente. In ottemperanza alla norma-
tiva vigente in materia di conduzione di analisi os-
servazionali, il presente studio ¢ stato notificato al
Comitato Etico Locale di ogni ASL partecipante.

Specialistica
ambulatoriale (SPA)

CONSUMO DI
RISORSE SANITARIE

PAZIENTE =  s+sssssssss PAZIENTE =  sesssssssss PAZIENTE
Farmaceutico Laboratorio Database
territoriale (AFT) analisi (LAB) Integrato
W
Erogazione ! i
diretta (FED) i :
PARAMETRI PROFILO
Nosologica CLINICI INDIVIDUALE,
ospedaliera (SDO) CRONOLOGICO E
ANALITICO

Figura 1. - Integrazione dei flussi amministrativi correnti per il consumo di risorse sanitarie ed il laboratorio analisi per i parametri clinici.
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Disegno dello studio

E stato effettuato uno studio di coorte retrospet-
tivo. Sono stati inclusi tutti i soggetti residenti di eta
>18 anni, con almeno una prescrizione di statine
(simvastatina [codice ATC C10AAO1], lovastatina
[codice ATC C10AAOQ2], pravastatina [codice ATC
C10AAO03], fluvastatina [codice ATC C10AA04],
atorvastatina [codice ATC C10AAO05], rosuvastatina
[codice ATC C10AAO07], simvastatina-ezetimibe
[codice ATC CI10BAO2]) nel periodo 1 gennaio
2007 - 30 giugno 2008 (periodo di inclusione). La
data della prima prescrizione di statine nel periodo
di inclusione ¢ stata definita come data di inclusio-
ne. Sono stati quindi considerati i soli soggetti av-
viati al trattamento per la prima volta (soggetti nai-
ve), identificati dall’assenza di prescrizioni per stati-
ne nei 12 mesi precedenti alla data di inclusione. I
soggetti deceduti o trasferitisi presso altra ASL nei
12 mesi successivi alla data di inclusione (periodo di
osservazione) sono stati esclusi dall’analisi.

Classificazione dei soggetti

I soggetti inclusi sono stati classificati come
diabetici se presentavano almeno due prescrizioni
di farmaci antidiabetici (codice ATC A10) o un ri-
covero con diagnosi di diabete (codice ICD9 250)
nei 12 mesi precedenti alla data di inclusione; affet-
ti da pregressa malattia cardiovascolare se presen-
tavano almeno un ricovero per patologie cardio-ce-
rebrovascolari [Infarto Miocardico (ICD9: 410,
412), Ischemia Cardiaca Acuta (ICD9: 411), Angi-
na Pectoris (ICD9: 413), Ischemia Cardiaca Croni-
ca (ICD9: 414); Emorragia Cerebrale (ICD9: 431);
Occlusione Arterie Cerebrali (ICD9: 434); Ische-
mia Cerebrale Transitoria (ICD9: 435); Disturbi
Circolatori Cerebrali (ICD9: 436); Aterosclerosi
(ICD9: 440); Altre malattie vascolari periferiche
(ICD9: 443)] oppure un trattamento con aspirina as-
sociata a betabloccanti e/o ACE Inibitori nei 12 me-
si precedenti alla data di inclusione; dislipidemici
familiari se presentavano un valore di colesterolo
LDL 2190 mg/dl (dislipidemia tipo Ipercolesterole-
mia Familiare, FH) o un valore di colesterolo LDL
2160 mg/dl e trigliceridi >200 mg/dl (iperlipemia
combinata, IC) [18].

Al fini dell’analisi, sono stati considerati 1 livel-
li dei parametri lipidici iniziali (intesi come ultima
determinazione disponibile nei 6 mesi precedenti al-
la data di inclusione) e finali (intesi come la deter-
minazione piu vicina all’ultima prescrizione di stati-
ne, disponibile nei 6 mesi precedenti o successivi al-
la data di tale prescrizione). L’entita del calo tera-
peutico desiderato (distanza dal target terapeutico)
¢ stata calcolata per il C-LDL con la seguente for-
mula: [(C-LDL;pjziate - C-LDLginate) / C-LDLipjgiate)
x 100]. 1l target terapeutico del colesterolo LDL ¢
stato fissato a 70 mg/dl per i soggetti dislipidemici
familiari e per i pazienti diabetici e affetti da pre-
gressa malattia cardiovascolare e a 100 mg/dl per i
pazienti diabetici e per i pazienti affetti da pregres-
sa malattia cardiovascolare; infine, per 1 soggetti
non appartenenti alle precedenti categorie, il rarget
terapeutico ¢ stato fissato a 130 mg/dl [19, 20]. E
stata anche condotta un’analisi fissando il farget te-
rapeutico del colesterolo LDL dei pazienti dislipide-
mici familiari a 100 mg/dl.
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Aderenza al trattamento

Sono state analizzate tutte le prescrizioni per
statine nei 12 mesi successivi alla data di inclusio-
ne (periodo di osservazione). L’aderenza al tratta-
mento ¢ stata calcolata mediante il metodo di Cata-
lan e LeLorier [21] che suddivide il periodo di far-
macoutilizzazione in sotto-periodi individuati sulla
base della data di acquisto del farmaco. La copertu-
ra terapeutica del sotto-periodo viene calcolata ag-
giungendo alla data di acquisto il numero di giorni
coperti dai farmaci prescritti pit un periodo di tol-
leranza. La prescrizione vicina alla fine del follow-
up contribuisce solo per i giorni in cui il paziente ¢
all’interno del periodo di studio. La copertura & cal-
colata sommando i sotto-periodi correttamente co-
perti, identificati sulla base dell’assunzione di una
compressa al giorno, e dividendo per la durata del
periodo di osservazione.

Analisi statistica

Le variabili continue vengono riportate come
media * deviazione standard; le variabili categori-
che vengono riportate come numero assoluto e
percentuali.

Per valutare quali variabili fossero correlate al
raggiungimento del target terapeutico, ¢ stato imple-
mentato un modello di regressione logistica multi-
variata. La capacita discriminante del modello ¢ sta-
ta valutata tramite c-statistic, mentre il bilanciamen-
to del modello ¢ stato verificato tramite test di Ho-
smer-Lemeshow. Per questa analisi sono state inse-
rite come variabili aggiuntive la presenza di prescri-
zioni nei 12 mesi antecedenti la data di inclusione
di: farmaci antiipertensivi (codice ATC C02, C03,
C07, C08, C09), farmaci ipoglicemizzanti (codici
ATC A10), farmaci antiaggreganti (codice ATC
BO1), farmaci cardiovascolari (codice ATC CO1),
farmaci respiratori (codice ATC R03), farmaci an-
tiinfiammatori (codice ATC MO1).

Valori di P inferiori a 0,05 sono stati considerati
statisticamente significativi. Tutte le analisi sono sta-
te svolte utilizzando SPSS-Windows versione 18.0.

Risultati

Nell’analisi sono stati inclusi 3.232 soggetti, di
cui 1.516 maschi (47,0% dei soggetti inclusi) e
1.716 femmine (53,0%), con un’eta media pari a
65,9 = 11,3 anni. I pazienti con pregresso evento
cardiovascolare sono risultati essere 599 (18.5%), i
pazienti con diabete 417 (12.9%), i pazienti con en-
trambe le patologie 173 (5.4%), i soggetti con disli-
pidemia familiare 854 (26.4%). In 1.189 soggetti
(36.8%) non ¢ stata identificata nessuna delle condi-
zioni cliniche precedentemente descritte. La stratifi-
cazione dei soggetti inclusi in relazione alla distan-
za dal target terapeutico & riportata nella Tabella 1.

Raggiungimento del target terapeutico

Nei soggetti con entita del calo atteso di C-LDL
250%, il target terapeutico ¢ stato raggiunto nel 7.1%
dei soggetti, con una riduzione media di C-LDL del
34.5% e una percentuale di soggetti aderenti al trat-
tamento del 25.3% (Tabella 2), Il target terapeutico ¢
stato raggiunto nel 15.1% dei soggetti trattati con ro-
suvastatina, nel 10.5% dei trattati con I’associazione
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Tabella 1. - Stratificazione dei pazienti in relazione alla
distanza dal target terapeutico

Distanza dal target Pts (Nr., %)

<10% 729 (22.6)
10-29% 970 (30.0)
30-49 % 670 (20.7)
>50% 863 (26.7)
Totale 3,232

Tabella 2. - Raggiungimento del target terapeutico nei pazienti con distanza dal

target terapeutico >50%

2), tali risultati risultano maggiormente espressione
dei dosaggi “ridotti”. L’analisi condotta solo sui sog-
getti aderenti al trattamento (Tabella 3) evidenzia
I’efficacia di rosuvastatina, della associazione sim-
vastatina-ezetimibe e di atorvastatina nel portare al
target desiderato i soggetti (28.9%, 16.7%, 12.9% ri-
spettivamente) e nell’indurre le maggiori variazioni
di C-LDL (- 51.0%, — 48.6%, — 44.6% rispettiva-
mente). Solo il 48% dei soggetti con entita del calo
desiderato di C-LDL >50% ha ricevuto prescrizioni
di statine ad elevata potenza (Figura 2a). Per quanto
riguarda atorvastatina 1’80% dei soggetti trattati ha
ricevuto una dose di 10 o 20
mg/die (Figura 2b) e per quanto
riguarda rosuvastatina il 92% dei

soggetti trattati ha ricevuto una

Statina Pazienti  Target Target ALDL PGC >80% dose di5S o 10 mg/die.
N) (N) (%) (%) (%) La regressione logistica mul-
Simvastatina 322 12 3.7 323 26.1 tivariata ha evidenziato che, nei
) soggetti con entita del calo atte-
Lovastatina 57 1 1.8 -26.3 21.1 so di C-LDL >50%, il raggiungi-
Pravastatina 38 0 0.0 -21.8 7.9 mento del target terapeutico é Si_
Fluvastatina 28 0 0.0 -27.1 21.4 gnificativamente condizionato
Atorvastatina 194 15 7.7 -383 32.0 dal tipo di statina (Tabella 4). In
Rosuvastatina 205 31 15.1 —39.4 22.0 particolare, rispetto ai soggetti
Simvastatina+Ezetimibe 19 2 10.5 432 316 trattati con rosuvastatina, sola-
mente i soggetti trattati con 1’as-
Totale 863 61 71 —34.5 25.3 sociazione simvastatina-ezetimi-

A LDL: riduzione percentuale del colesterolo LDL rispetto al valore al basale

PGC =80%: pazienti con copertura terapeutica =280% del periodo di osservazione

Tabella 3. - Raggiungimento del target terapeutico nei pazienti aderenti al
trattamento con distanza dal target terapeutico >50%

be hanno una probabilita non in-
feriore di raggiungimento del
target terapeutico. Tali risultati
sono stati confermati anche dal-
I’analisi in cui il target terapeu-
tico del colesterolo LDL dei pa-
zienti dislipidemici familiari é
stato fissato a 100 mg/dl (rispet-

Statina Pazienti Target Target ALDL C ‘o !
(N) N) (%) (%) to a1 pazient1 trattat1 con rosuva-
: : statina, 1 pazienti trattati con
Simvastatina 84 2 24 —40.7 I’associazione simvastatina-eze-
Lovastatina 12 1 8.3 -39.8 timibe e atorvastatina hanno mo-
BEvadaiia 3 0 0.0 977 strato una probabilita di raggiun-
Fluvastatina 6 0 0.0 339 gimento del target, rispettiva-
Atorvastatina 62 8 12.9 —44.6 menf[e_, dd 18% superiore, non
i significativo, e del 59% inferio-

Rosuvastatina 45 13 28.9 -51.0 re, significativo).

Simvastatina+Ezetimibe 6 1 16.7 —48.6 Nei soggetti con entitd del
Totale 218 25 115 437 calo atteso di colesterqlo fra 30-
49%, il target terapeutico ¢ stato

A LDL: riduzione percentuale del colesterolo LDL rispetto al valore al basale
PGC =80%: pazienti con copertura terapeutica =280% del periodo di osservazione

simvastatina-ezetimibe ed in percentuali inferiori al
10% nei trattati con altre statine. Le riduzioni piu
elevate di C-LDL sono state osservate nei soggetti
trattati con l’associazione simvastatina-ezetimibe
(—43.2%), con rosuvastatina (— 39.4%), con atorva-
statina (— 38.3%).

La piu elevata quota di soggetti aderenti al trat-
tamento ¢ stata osservata nei trattati con atorvastati-
na, con 1’associazione simvastatina-ezetimibe e con
simvastatina (32.0%, 31.6%, 26.1% rispettivamen-
te). Ai fini dell’interpretazione di risultati si ricorda
che tale analisi ¢ stata condotta senza prendere in
considerazione i singoli dosaggi. Tuttavia, conside-
rando il limitato uso dei dosaggi “elevati” (Figura

raggiunto nel 41.8% dei soggetti
trattati con una variabilita che
oscilla fra 18.6% nei trattati con
lovastatina e 55.2% nei trattati
con rosuvastatina (Tabella 5). La riduzione media di
C-LDL ¢ stata—31.8% con variazioni fra —21.5% nei
trattati con lovastatina e fluvastatina e —36.7% nei
trattati con rosuvastatina. La quota media di aderen-
ti al trattamento ¢ stata di 32.3% con variazioni fra
0% dei trattati con pravastatina e 39.8% dei trattati
con atorvastatina. L.’analisi condotta solo sui sogget-
ti aderenti al trattamento (Tabella 6) ha evidenziato
un raggiungimento del target terapeutico nel 60.6%
dei trattati con una riduzione media di C-LDL di
—42.6%.

La regressione logistica multivariata, condotta
su soggetti con una distanza dal target terapeutico
fra 30-49%, (Tabella 7) ha evidenziato un ruolo si-
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Rosuva

24%

Atorva
22%

Fluva Prava 7% 9
3% 4%

Figura 2. - Tipo di statina e dosaggio utilizzato nei pazienti con distanza dal target terapeutico uguale o superiore al 50%.

riduzione media di C-LDL ¢ stata
di —26.5% con variazioni fra
—17.8% (trattati con pravastatina)

Tabella 4. — Regressione logistica multivariata per I'analisi del raggiungimento
del target terapeutico nei pazienti con distanza dal target terapeutico >50%

OR 95% CI p e —42.4% (trattati con 1’associa-
i L00 . Loo A zione simvastatina-ezetimibe). La
ta . : : : : quota media di aderenti al tratta-
Maschi 0.78 0.41 1.47 0.447 mento & stata di 32.0%, con varia-
Ricoveri CV prec. 2.23 0.93 5.32 0.071 zioni fra 14.8% (trattati con fluva-
Diabete 0.97 0.27 3.57 0.967 statina) e 36.5% (trattati con ator-
: vastatina). L’analisi condotta solo
Statll_\,na . REF sui soggetti aderenti al trattamen-
— Rosuvastatina . . .
¢ ! to (Tabella 9) ha evidenziato un
- Slmvastafma 0.18 0.09 0.39 <0.001 raggiungimento del target tera-
— Lovastatina 0.08 0.01 0.63 0.016 . . .
_ Pravastatina * peutico nel 82.9% dei trattati con
 Flasaton ® una riduzione media di C-LDL
- Atorvastatina 0.26 0.12 0.56 0.001 pari a —35.8%. o
— Simvastatina+Ezetimibe 0.59 0.11 3.06 0.527 ~ Laregressione logistica mul-
tivariata condotta su soggetti con
Aderenza>80% 1.73 0.95 3.16 0.073 una distanza dal target terapeuti_
LDL baseline 1.00 0.98 1.01 0.618 co fra 10-29% (Tabella 10) ha
evidenziato il ruolo significativo

dell’aderenza al trattamento per
il raggiungimento del target tera-
peutico e ha evidenziato ’equi-
valenza delle diverse statine nel
raggiungimento del target stesso.

* Escluso dal modello per problemi di convergenza (nessun paziente a target nel gruppo)

Sono stati inoltre considerati nel modello i seguenti trattamenti (qui non mostrati): anti-
ipertensivi, ipoglicemizzanti, antiaggreganti, terapia cardiovascolare, antiinfiammatori,
terapia per ostruzione delle vie respiratorie; solamente la terapia cardiovascolare ¢ risultata
correlata al raggiungimento del target terapeutico (OR=5.17 95%CI: 2.43-11.03, p<0.001)

Discussione
gnificativo dell’aderenza al trattamento per il rag-

giungimento del target terapeutico; inoltre, anche
atorvastatina, cosi come l’associazione simvastati-
na-ezetimibe, non risulta significativamente inferio-
re a rosuvastatina nel raggiungimento del target te-
rapeutico.

Nei soggetti con entita di un calo atteso di coleste-
rolo fra 10-29%, il target terapeutico ¢ stato raggiunto
nel 62.3% dei soggetti trattati, con una variabilita tra
45.2% (trattati con lovastatina) ¢ 80.0% (trattati con
I’associazione simvastatina-ezetimibe, Tabella 8). La
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1l linkage fra I’archivio relativo alla dispensa-
zione territoriale del farmaco, 1’archivio dei ricoveri
ospedalieri e 1’archivio dei dati di laboratorio, ha
permesso di caratterizzare i soggetti in trattamento
per la prima volta con statine e di definire alcuni
aspetti della farmacoutilizzazione delle statine (tipo-
logia del farmaco e dose somministrata) in relazione
alla entita desiderata della riduzione del C-LDL ed
al livello di target realmente raggiunto. La cono-
scenza di questi dati, fondamentale negli studi clini-
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Tabella 5. - Raggiungimento del target terapeutico nei pazienti con distanza dal

target terapeutico fra 30-49%

Statina Pazienti  Target Target ALDL PGC =80%
(N) (N) (%) (%) (%)
Simvastatina 257 88 342 -29.8 30.4
Lovastatina 43 8 18.6 -22.5 23.3
Pravastatina 27 6 22.2 -21.5 0.0
Fluvastatina 12 3 25.0 -21.5 33.3
Atorvastatina 176 90 51.1 -35.6 39.8
Rosuvastatina 143 79 55.2 -36.7 35.0
Simvastatina+Ezetimibe 12 6 50.0 -28.6 33.3
Totale 670 280 41.8 -31.8 323

A LDL: riduzione percentuale del colesterolo LDL rispetto al valore al basale

PGC =80%: pazienti con copertura terapeutica 280% del periodo di osservazione

Tabella 6. - Raggiungimento del target terapeutico nei pazienti aderenti al trat-

tamento con distanza dal target terapeutico fra 30-49%

Statina Pazienti Target Target A LDL
N) (N) (%) (%)

Simvastatina 78 36 46.2 -39.0
Lovastatina 10 0 0.0 -24.8
Pravastatina 0 / / /
Fluvastatina 4 50.0 -34.4
Atorvastatina 70 54 77.1 -45.3
Rosuvastatina 50 36 72.0 —47.9
Simvastatina+Ezetimibe 4 3 75.0 -49.8
Totale 216 131 60.6 —42.6

A LDL: riduzione percentuale del colesterolo LDL rispetto al valore al basale

PGC 280%: pazienti con copertura terapeutica 280% del periodo di osservazione

Tabella 7. — Regressione logistica multivariata per I'analisi del raggiungimento
del target terapeutico nei pazienti con distanza dal target terapeutico fra 30-49%

OR 95% CI p

Eta 1.00 0.99 1.02 0.612
Maschi 1.21 0.84 1.75 0.307
Ricoveri CV prec. 0.11 0.06 0.20 <0.001
Diabete 0.14 0.05 0.37 <0.001
Statina

— Rosuvastatina REF.

— Simvastatina 0.39 0.24 0.61 <0.001

— Lovastatina 0.15 0.06 0.38 <0.001

— Pravastatina 0.30 0.11 0.86 0.024

— Fluvastatina 0.16 0.04 0.73 0.017

— Atorvastatina 0.78 0.47 1.27 0.317

— Simvastatina+Ezetimibe 0.97 0.26 3.63 0.959
Aderenza>80% 3.38 2.32 4.94 <0.001
LDL baseline 0.96 0.95 0.97 <0.001

Sono stati inoltre considerati nel modello i seguenti trattamenti (qui non mostrati): anti-
ipertensivi, ipoglicemizzanti, antiaggreganti, terapia cardiovascolare, antiinfiammatori,
terapia per ostruzione delle vie respiratorie; terapia con ipoglicemizzanti (OR=2.36,
95%CI: 1.01-5.55, p=0.048) e antiaggreganti (OR=1.83, 95%CI: 1.18-2.82, p=0.007)

sono risultati correlati al raggiungimento del target terapeutico

ci controllati per stabile 1’effica-
cia delle statine [1, 8] e per defi-
nire le linee guida per il tratta-
mento delle dislipidemie [19,
20] e, nella comune pratica clini-
ca, per definire i criteri di rim-
borsabilita dei trattamenti con
statine [18], manca nella gestio-
ne del mondo sanitario reale pri-
vando quindi i decisori di infor-
mazioni utili alla definizione
della appropriatezza d’uso dei
farmaci ed alla corretta spesa
farmacologica.

I risultati del presente studio
hanno evidenziato una insoddi-
sfacente farmacoutilizzazione
delle statine in un contesto di
popolazione generale, come gia
evidenziato in altri studi [10-
12]. Il raggiungimento del target
terapeutico ¢ apparso pero con-
dizionato non solo dalla aderen-
za al trattamento ma anche dalla
entita del calo di C-LDL atteso
(tanto maggiore ¢ la distanza dal
target tanto minore ¢ la probabi-
lita di raggiungerlo) e dal tipo di
statina utilizzata. In relazione a
quest’ultimo aspetto viene evi-
denziato che le indicazioni tera-
peutiche sulla scelta del tipo di
statina in rapporto alle caratteri-
stiche del paziente ed alla entita
del calo desiderato di colestero-
lo, ¢ spesso disatteso: ¢ frequen-
te sia una sovrastima di tratta-
mento (prescrizioni di statine ad
elevata potenza a soggetti che
necessitano di una riduzione
modesta di C-LDL) sia una sot-
tostima (prescrizioni di statine a
bassa potenza a soggetti che ri-
chiedono una importante dimi-
nuzione dei livelli di C-LDL).
Facendo specifico riferimento ai
soggetti con distanza dal target
terapeutico superiore al 50%,
contrariamente alle indicazioni
terapeutiche espresse dalle Li-
nee Guida [19, 20] e dalla Nota
Ministeriale [18], 1'uso delle
statine di secondo livello (ator-
vastatina e rosuvastatina) € ri-
sultato limitato. Solamente il
50% di tali soggetti, infatti, han-
no ricevuto prescrizioni di ator-
vastatina, rosuvastatina o del-
I’associazione precostituita sim-
vastatina-ezetimibe.

Lo studio, inoltre, ha messo
in evidenza una forte tendenza
alla utilizzazione di dosi di stati-
ne al di sotto delle dosi che ga-
rantiscono la massima efficacia,
come dimostrato dagli studi cli-
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Tabella 8. - Raggiungimento del target terapeutico nei pazienti con distanzadal ~ Nici controllati [, 8]. L'uso di

target terapeutico fra 10-29% dosaggi tendenzialmente “ridot-
ti” appare la spiegazione pil ra-

Statina Pazienti  Target Target ALDL PGC >80% gionevole del mancato raggiun-
N) N) (%) (%) (%) gimento del target terapeutico in

. . . soggetti con entita del calo atteso
Slmvasta.tma 388 254 65.5 26.7 325 di C-LDL >50% in trattamento
Lovastatina 42 19 452 -18.9 21.4 con atorvastatina e nei soggetti
Pravastatina 54 25 46.3 -17.8 16.7 con entlté del Calo dl C_LDL
Fluvastatina 27 13 48.1 -19.4 14.8 compreso tra il 30 ed il 49% in
Atorvastatina 271 170 62.7 ~28.0 36.5 trattamento con simvastatina. Ta-
Rosuvastatina 183 119 65.0 286 339 li molecole, mfaitl’ s sono mo-
Simvastatina+Ezetimibe 5 4 80.0 424 200 strate sperimentalmente in grado
di raggiungere il target terapeuti-

Totale 970 604 62.3 -26.5 32.0 co nei soggetti con entita della ri-
duzione attesa di C-LDL rispetti-

A LDL: riduzione percentuale del colesterolo LDL rispetto al valore al basale vamente >50% e 30 - 49%, qua-
PGC >80%: pazienti con copertura terapeutica 280% del periodo di osservazione lora utilizzate a dosaggi “eleva-

ti” (atorvastatina alla posologia

— . S . di 40 e 80 mg e simvastatina a

Tabella 9. - Raggiungimento del target terapeutico nei pazienti aderenti al trat- quella di 20 e 40 mg). E dunque
tamento con distanza dal target terapeutico fra 10-29% necessario valutare se in un con-

Statina Pazienti Target Target ALDL tQStO di O,rdmarla prat;qa Chl_nc,a
(N) (N) (%) (%) sia maggiormente fattibile, ai fi-
ni del raggiungimento del target
Simvastatina 126 108 85.7 344 terapeutico, insistere sulla pre-
Lovastatina 9 5 55.6 -23.8 scrizione degli “elevati” dosaggi
Pravastatina 9 5 55.6 253 (spesso gravati da un elevato tas-
Sl 4 3 75.0 311 3(1)) S;fefi?:é‘f::{izi‘%ifﬁ;‘z%ia ii]))
AtorvaStatl.na % 84 84.8 =383 lecole, come rosuvastatina o del-
Rosuvastatina 62 51 82.3 =377 I’associazione precostituita sim-
Simvastatina+Ezetimibe 1 1 100.0 —63.8 vastatina-ezetimibe, che, ancor-
ché utilizzate a dosaggi inferiori
Totale S0 257 829 —358 a quelli raccomandati, permetto-
A LDL: riduzione percentuale del colesterolo LDL rispetto al valore al basale no, per effetto di una generale
PGC =80%: pazienti con copertura terapeutica >80% del periodo di osservazione maggiore efficacia, il raggiungi-
mento del target terapeutico
stesso.
Tabella 10. - Regressione logistica multivariata per I'analisi del raggiungimento Riassunto

del target terapeutico nei pazienti con distanza dal target terapeutico fra 10-29%

Obiettivo primario dello stu-

OR 95% CI P dio STAR (Statins Target Asses-
Ea 099 0% 0L om0 SO are a riduso.
Maschi 114 0.85 1.52 0.397 ne dei livelli di colesterolo LDL
Ricoveri CV prec. 0.24 0.13 0.44 <0.001 (C-LDL) ed analizzare i fattori
Diabete 0.59 0.26 1.34 0.209 che consentono il raggiungl’men_
- to del target terapeutico, nei
almna . nuovi trattati (naive) con statine,

— Rosuvastatina 0.122 enti d lazi
— Simvastatina 1.03 0.70 1.53 0.873 provenienti aa una popolazione
— Lovastatina 0.46 0.22 0.94 0.033 non selezionata ed in condizioni
— Pravastatina 0.58 0.30 112 0.104 di usuale pratica clinica. In cin-
— Fluvastatina 0.60 0.25 1.42 0.245 que unita territoriali partecipan-
— Atorvastatina 0.85 0.55 1.29 0.439 ti al progetto (ASL, con sede in
— Simvastatina+Ezetimibe 1.90 0.20 18.17 0.578 Emilia Romagna, Toscana ed
Umbria) é stato possibile corre-
Aderenza >80% 4.37 3.07 6.20 <0.001 lare attraverso procedure di data
LDL baseline 0.98 0.97 0.99 0.005 linkage i dati dei flussi ammini-
strativi correnti (farmaceutica
Sono stati inoltre considerati nel modello i seguenti trattamenti (qui non mostrati): territoriale, erogazione diretta,
antiipertensivi, ipoglicemizzanti, antiaggreganti, terapia cardiovascolare, antiinfiam- specialistica ambulatoriale, no-
matori, terapia per ostruzione delle vie respiratorie; solamente la terapia con antiiper- sologica ospedaliera) con i pa-

tensivi € risultata correlata al raggiungimento del target terapeutico (OR=1.84 95%CI:

rametri ematochimici termi-
1.31-2.58, p<0.001) ametri ematochimici dete

nati da laboratori centralizzati.
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L’indagine (studio di coorte retrospettivo) ha
incluso tutti gli individui residenti di eta 218 anni,
nuovi trattati, con almeno una prescrizione di sta-
tine in un periodo indice di 18 mesi (1/1/2007 -
30/6/2008). E stato considerato I'assetto lipidico
iniziale (precedente alla prima prescrizione) e fi-
nale (intorno all’ultima), valutando tutte le pre-
scrizioni per statine nei 12 mesi successivi alla da-
ta di inclusione; ¢ stata quindi calcolata I’ aderen-
za al trattamento. Sono stati inclusi 3.232 sogget-
ti (1.516 maschi, 47%, e 1.716 femmine, 53%),
con eta media di 65,9 = 11,3 anni; rispetto ai li-
velli iniziali di C-LDL, il 22,6% dei soggetti ha
evidenziato una distanza dal target terapeutico <
10%, il 30,0% tra 10 e 29%, il 20,7% tra 30 e 49%
ed il 26,7% = 50%. Tra coloro che richiedevano
una riduzione di C-LDL = 50%, oppure di 30-49%
e di 10-29%, il target terapeutico é stato raggiun-
to nel 7.1%, 41,8% e 62,3% rispettivamente; il
raggiungimento del target terapeutico é risultato
condizionato dall’ aderenza al trattamento, dal-
I’ entita della riduzione attesa di C-LDL e dal tipo
di statina utilizzata.

Parole chiave: ipercolesterolemia, target tera-
peutico, colesterolo LDL, aderenza al trattamento,
pratica clinica.
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