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Sommario

ScopPo DELLO STUDIO Per valutare la relazione tra I'aderenza alla terapia con statine e il rischio di
ischemia miocardica (IM) nell’ambito della prevenzione primaria, & stato condotto uno studio di
coorte, con base di popolazione, tramite il record-linkage tra archivi elettronici automatizzati del-
la Regione Lombardia.

MAaTERIALI E METODI E stata reclutata una coorte di 90.832 pazienti, di etd > 18 anni e residenti
in Lombardia, che hanno ricevuto per la prima volta un trattamento con statine durante gli anni
2002-2003. La coorte ¢ stata seguita dalla prescrizione indice fino al 30 giugno 2007. Duran-
te questo periodo 1.480 membri della coorte hanno sperimentato un’ospedalizzazione per IM. E
stato interpolato un modello di regressione di Cox per stimare gli hazard ratio (HR), e i relativi in-
tervalli di confidenza al 95% (IC 95%), per I'associazione tra categorie di aderenza alla terapia
con statine (proporzione di giorni di copertura farmacologica) e tempo all’ospedalizzazione per
IM, dopo aver corretto per alcune covariate.

RisuLtaTi Confrontati con i pazienti con copertura molto bassa (meno del 25% di giorni coperti),
quelli con copertura bassa (dal 25 al 50%), intermedia (dal 50 al 75%) e alta (piu del 75%)
hanno un HR (e relativo IC 95%) rispettivamente di 0,85 (0,73-0,97), 0,81 (0,71-0,94) e 0,81
(0,71-0,94). Non vi sono evidenze che il tipo di statina somministrata come terapia iniziale in-
fluenzi I'evento.

ConcLusioNt Una buona aderenza alla terapia con statine & efficace nella prevenzione primaria
dell'lM.

Studi clinici randomizzati di ampie dimensioni hanno mostrato che le statine riducono
la mortalita e I'incidenza di eventi cardiovascolari nei pazienti con dislipidemia [1-6],
in particolar modo anche tra quelli senza malattie cardiovascolari precedentemente do-
cumentate [7]. Si sa invece molto meno circa I'efficacia dei trattamenti ipolipemizzan-
ti nel contesto della normale pratica clinica [8]. Nonostante il pieno potenziale terapeu-
tico dopo uno o due anni di trattamento continuativo sia ormai documentato [9], I'uti-
lizzo di statine & lontano dall’essere ottimale e I'efficacia mostrata negli studi rando-
mizzati potrebbe essere ininfluente nella vita reale [10,11].

Abbiamo quindi condotto uno studio di coorte con base di popolazione, utilizzando la
metodologia del record-linkage tra archivi elettronici amministrativi della Regione Lom-
bardia, per valutare I'effetto dell’aderenza alla terapia ipolipemizzante con statine sul
rischio di primo evento ischemico del cuore (ischemia miocardica, IM).

* Corrispondenza:
Giovanni Corrao, Dipartimento di Statistica. Universita degli Studi di Milano-Bicocca,
via Bicocca degli Arcimboldi 8, Edificio U7, 20126 Milano, e-mail: giovanni.corrao@unimib.it
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Materiali e metodi
Contesto

| dati utilizzati per lo studio
provengono dai database
sanitari della Lombardia,
regione in cui risiede circa
il 16% della popolazione
italiana.

Studio di coorte e follow-up

Definizione dell’esposizione

| dati utilizzati per lo studio provengono dai database sanitari della Lombardia, regione
in cui risiede circa il 16% della popolazione italiana (circa 9 milioni di individui secon-
do il censimento del 2001). In Italia la popolazione usufruisce del Servizio Sanitario
Nazionale (SSN) e in Lombardia & presente, sin dal 1997, un sistema di archivi elettro-
nici che raccoglie informazioni dettagliate sull’utilizzo dei servizi sanitari e comprende:
e archivio della popolazione che riceve assistenza medica dal SSN (praticamente tutta
la popolazione residente), relativo ai dati demografici e amministrativi;
e database delle dimissioni ospedaliere, relativo a tutte le ospedalizzazioni avvenute
negli ospedali pubblici e privati della regione;
e database delle prescrizioni, relativi alle prescrizioni di farmaci rimborsabili dal SSN
e ritirate dai pazienti nelle farmacie della regione.
Le diverse informazioni per ogni soggetto possono essere collegate utilizzando un codi-
ce identificativo univoco. Per preservare la privacy, in questo studio ciascun codice
identificativo e stato convertito automaticamente in un codice anonimo, e il processo
inverso ¢ stato reso impossibile dall’eliminazione della tabella di conversione. | detta-
gli delle procedure impiegate sono riportati altrove [12].

La popolazione obiettivo & costituita da tutti gli assistiti dal SSN residenti in Lombar-
dia di eta > 18 anni. Secondo i dati del censimento italiano del 2001, tale popolazio-
ne comprende 7.606.219 individui. Fra questi sono stati identificati i soggetti che
hanno ricevuto almeno una prescrizione di statine durante gli anni 2002-2003: la pri-
ma prescrizione ¢ stata definita come prescrizione indice.

Per ottenere dati il pil attinenti possibile all'obiettivo dello studio sono state escluse

quattro categorie di pazienti:

e | pazienti ai quali & stato prescritto almeno un ipolipemizzante (per esempio, statine,
fibrati, resine e niacina) entro i due anni precedenti la prescrizione indice, per limi-
tare, per quanto possibile, I'inclusione ai nuovi trattati;

e | pazienti ospedalizzati per malattie cardiovascolari e/o quelli ai quali sono stati pre-
scritti farmaci utilizzati per la cura dell'lM o dell'insufficienza cardiaca (per esempio,
digitale e nitrati organici) nei due anni precedenti la prescrizione indice, per circo-
scrivere lo studio al solo contesto della prevenzione primaria;

e | pazienti che non hanno raggiunto almeno un anno di follow-up, per assicurare che
I'esposizione alle statine sia avvenuta per un tempo sufficientemente prolungato;

e | pazienti che durante il primo anno dalla prescrizione indice hanno ricevuto solo una
prescrizione di statine, poiché per questi pazienti potrebbe non essere stato indicato
un trattamento farmacologico continuativo.

Ogni membro della coorte ha accumulato anni-persona di follow-up dalla data della

prescrizione indice fino alla prima fra le date di (i) ricovero per IM (esito d’interesse) o

per altra causa cardiovascolare, (ii) morte per qualsiasi causa, (iii) emigrazione o (iv) in-

terruzione del follow-up (30 giugno 2007).

Data la mancanza di informazioni relative ai farmaci somministrati in regime di ricove-

ro (si veda il paragrafo successivo), il periodo di osservazione & stato temporaneamen-

te interrotto alla data di ammissione in ospedale per una causa non cardiovascolare e

ripreso 10 giorni dopo la dimissione.

alle statine

[l tipo di farmaco, il dosaggio e il numero di confezioni prescritte a ogni membro della
coorte durante il follow-up sono stati desunti dal database delle prescrizioni e utilizza-
ti per misurare I'esposizione al farmaco d’interesse. Il periodo di copertura di ogni pre-
scrizione ¢ stato calcolato dal numero di compresse presenti in ogni confezione, assu-
mendo un’indicazione terapeutica di una compressa al giorno [13,14]. Per le prescri-
zioni concomitanti si & ipotizzato che ogni individuo avesse completato la precedente
confezione di statine prima di iniziare la successiva.

L'aderenza alla terapia con statine ¢ stata valutata tramite il rapporto tra il numero cu-
mulato di giorni nei quali il farmaco & stato disponibile e il numero di giorni totali di
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Identificazione dell’esito

Analisi statistica

L’effetto dell’aderenza

al trattamento con statine
sul rischio di IM é stato
misurato attraverso stime
non corrette, corrette

per eta e sesso

e totalmente corrette.

Risultati

follow-up (proporzione di giorni coperti, PDC) [15]. Questo indicatore € stato categoriz-
zato in quattro gruppi:

e copertura molto bassa (< 25%);

e copertura bassa (dal 26% al 50%);

e copertura intermedia (dal 51% al 75%);

e copertura elevata (> 75%).

[l database delle dimissioni ospedaliere & stato impiegato per identificare i membri del-
la coorte che durante il follow-up hanno sperimentato almeno un’ospedalizzazione per
IM. Sono stati utilizzati i criteri di diagnosi di IM del progetto MONICA della World
Health Organization [16]. | codici includono infarto miocardico acuto (codice ICD-9
410), altre forme acute e subacute di cardiopatia ischemica (411) e/o codici concer-
nenti la rivascolarizzazione coronarica (36.0-36.9). La prima tra le date di ospedalizza-
zione per una di queste cause & stata considerata la data di insorgenza dell’esito.

Per stimare gli hazard ratio (HR) e i relativi intervalli di confidenza al 95% (IC 95%)
dell’associazione tra esposizione alle statine e tempo di insorgenza dell’esito & stato in-
terpolato un modello di regressione di Cox. Le variabili predittrici d’interesse sono le va-
riabili dummy costruite secondo le categorie di PDC, utilizzando la prima categoria
(PDC < 25%) come riferimento. Poiché I'esposizione cambia al trascorrere del tempo,
la valutazione del suo effetto richiede che sia misurata cumulativamente nel tempo. A
tal fine & stato interpolato un modello di Cox includente le variabili dummy espresse co-
me variabili tempo-dipendenti. Grazie a questo approccio I'aderenza di ogni paziente
stata ricalcolata dall’inizio del follow-up fino al momento di insorgenza di ogni esito.
L'HR associato a ciascuna categoria di PDC & stato stimato impiegando le informazio-
ni di esposizione al momento di accadimento dell’esito, anziché il profilo di esposizio-
ne cumulato durante I'intero follow-up [17].

L'effetto dell’aderenza al trattamento con statine sul rischio di IM ¢ stato misurato at-
traverso stime non corrette, corrette per eta e sesso e totalmente corrette. Queste ulti-
me sono state ricavate includendo nel modello eta, sesso, tipo di statina alla prescri-
zione indice e uso concomitante di altri farmaci. | test sui trend lineari si sono basati
sulla significativita statistica del coefficiente di regressione del PDC ottenuto attribuen-
do un punteggio alle corrispondenti categorie. Per valutare I'effetto congiunto dell’ade-
renza al trattamento con statine e dei trattamenti concomitanti, sono stati inclusi nel
modello i termini di interazione e la loro significativita statistica & stata valutata attra-
verso il test di rapporto di verosimiglianze.

Per verificare la robustezza dei risultati sono state effettuate due analisi della sensibi-
lita, valutando rispettivamente I'effetto di diverse categorizzazioni di aderenza e diver-
si criteri di censura sul rischio M.

| dati sono stati analizzati utilizzando il pacchetto statistico SAS (versione 9.1). Per tut-
te le ipotesi sono stati considerati significativi valori di p < 0,05 e test a due code.

In Fig. 1 si pud osservare la flow-chart che ha portato all’inclusione della coorte in stu-
dio. 1 90.832 pazienti inclusi nello studio hanno accumulato 4.638.161 mesi-persona
di follow-up (in media 51 mesi per paziente) e 2.040.480 mesi-persona di terapia con
statine (in media il 44% del tempo di follow-up € risultato coperto dalla terapia). La
coorte ha generato 1.480 eventi di IM, con un tasso d’incidenza di 38 casi per 10.000
anni-persona a rischio.

La Tab. 1 riporta alcune caratteristiche dell’intera coorte e delle categorie di aderenza
alla terapia con statine. L'eta media all’ingresso era di circa 62 anni e circa il 60% dei
pazienti erano donne. La maggior parte dei pazienti € risultata inizialmente trattata con
simvastatina o atorvastatina e ha ricevuto in concomitanza una terapia antipertensiva.
Quasi il 60% dei pazienti ha avuto una copertura con statine molto bassa o bassa,
mentre solo per 1 paziente su 5 la copertura con statine € risultata elevata. Rispetto ai
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Figura 1
Diagramma di flusso
S . 576.512 pazienti di eta > 18 anni
dei criteri di lnclus!one che hanno assunto statine
ed esclusione tra il 1° gennaio 2002
e il 31 dicembre 2003
303.172 pazienti con almeno
una prescrizione di ipolipemizzanti
nei due anni precedenti
la prescrizione indice
273.340 utilizzatori incidenti
di statine di eta > 18 anni
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cardiovascolari all'ingresso s
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= 17.900 pazienti con meno
N di un anno di follow-up
o
172.977 utilizzatori incidenti
di eta > 18 anni liberi da malattie
cardiovascolari all'ingresso
e con piu di un anno di follow-up
82.145 pazienti
con una sola prescrizione di statine
nel primo anno
dalla prescrizione indice
90.832 utilizzatori incidenti
di eta > 18 anni liberi da malattie
cardiovascolari all’'ingresso,
con piu di un anno di follow-up e con
almeno due prescrizioni di statine
o Tabglla 1 Livello di aderenza*
Caratterl;’Flchelseltgzlorllate. Molto basso Basso Intermedio Alto Totale
i pazienti inclusi
per categoFr)ie di aderenza N. pazienti 31.537 (34,7%) 22.544 (24,8%) 18.918 (20,8%) 17.833 (19,6%) 90.832 (100,0%)
alla terapia con statine. Eta (anni), media (DS) 60,6 (12,9%) 62,4 (10,4%) 62,6 (9,9%) 62,3 (9,7%) 61,8 (11,1%)
Regione Lombardia, Sesso maschile 12.714 (40,3%) 8.416 (37,3%) 7.823 (41,4%) 7.978 (44,7%) 36.931 (40,7%)

2002-2007

Terapia farmacologica
di prima scelta
Atorvastatina
Fluvastatina
Pravastatina
Simvastatina

Utilizzo di altri farmaci
Farmaci utilizzati

per il diabete

Farmaci utilizzati

per I'ipertensione
Glicosidi digitalici/nitrati
organici

Altri farmaci cardiaci

11.226 (35,6%)
3.027 (9,6%)
5.220 (16,6%)

12.064 (38,3%)

4.315 (13,7%)
21.420 (67,9%)
1.814 (5,8%)

1.230 (3,9%)

7.341 (32,6%)
2.652 (11,8%)
3.905 (17,3%)
8.646 (38,4%)

3.875 (17,2%)
16.121 (71,5%)
1.358 (6,0%)

903 (4,0%)

6.294 (33,3%)
2.393 (12,6%)
3.231 (17,1%)
7.000 (37,0%)

4.026 (21,3%)
14.252 (75,3%)
1.264 (6,7%)

862 (4,6%)

* Secondo la proporzione di giorni di osservazione coperti dal farmaco.

Le categorie sono le seguenti: copertura molto bassa < 25%; copertura bassa dal 26% al 50%;

copertura intermedia dal 51% al 75%; copertura elevata > 75%.

6.659 (37,3%)
3.524 (19,8%)
2.401 (13,5%)
5.249 (29,4%)

4.518 (25,3%)
13.979 (78,4%)
1.468 (8,2%)

867 (4,9%)

31.520 (34,7%)
11.596 (12,8%)
14.757 (16,2%)
32.959 (36,3%)

16.734 (18,4%)
65.772 (72,4%)
5.904 (6,5%)

3.862 (4,3%)
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Tabella 2

Effetti dell’aderenza
alla terapia con statine
e di altre caratteristiche
del paziente sul rischio
di ischemia miocardica.
Regione Lombardia,
2002-2007

Livello di aderenza**
Molto basso

Basso

Intermedio

Alto

Test sul trend (p)

Eta (aumento di un anno)
Sesso (maschi vs femmine)

Grezzo

1,00 (riferimento)
0,86 (0,75-0,99)
0,90 (0,79-1,04)
0,97 (0,85-1,12)
0,9407

HR (IC 95%)*
Parzialmente corretto

1,00 (riferimento)
0,86 (0,75-0,99)
0,86 (0,75-1,00)
0,91 (0,79-1,05)
0,3203

1,04 (1,03-1,04)
3,12 (2,8-3,5)

Totalmente corretto

1,00 (riferimento)
0,85 (0,73-0,97)
0,81 (0,71-0,94)
0,81 (0,71-0,94)
0,0083

1,03 (1,02-1,03)
2,94 (2,64-3,28)

| pazienti trattati inizialmente
con simvastatina hanno
mostrato un livello di
aderenza molto basso,

quelli trattati con fluvastatina
un livello di aderenza

pit elevato.

Terapia farmacologica di prima scelta

Atorvastatina 1,00 (riferimento)

(

Fluvastatina 0,95 (0,79-1,14)
Pravastatina 1,15 (0,99-1,34)
Simvastatina 1,02 (0,91-1,16)
Utilizzo di altri farmaci

Farmaci utilizzati per il diabete 1,73 (1,55-1,94)
Farmaci utilizzati per I'ipertensione 1,80 (1,54-2,09)
Glicosidi digitalici/nitrati organici 3,23 (2,84-3,67)
Altri farmaci cardiaci 0,78 (0,63-0,98)

* Hazard ratio ottenuti interpolando un modello di Cox con hazard proporzionali. Le stime sono: non corrette
(grezze); corrette per sesso ed eta all'ingresso (parzialmente corrette); corrette per sesso, eta all'ingresso,
tipo di statina di prima scelta e utilizzo concomitante di altri farmaci (totalmente corrette).

** Secondo la proporzione di giorni di osservazione coperti dal farmaco.

Le categorie sono le seguenti: copertura molto bassa < 25%; copertura bassa dal 26% al 50%;
copertura intermedia dal 51% al 75%; copertura elevata > 75%.

pazienti con copertura elevata, quelli con copertura molto bassa o bassa sono risultati
leggermente pit giovani e meno frequentemente trattati con antipertensivi, antidiabe-
tici e altri farmaci cardiovascolari. | pazienti trattati inizialmente con simvastatina han-
no mostrato un livello di aderenza molto basso, quelli trattati con fluvastatina un livel-
lo di aderenza piu elevato.

La Tab. 2 mostra gli effetti dell’aderenza sul rischio di IM. Le stime grezze non corret-
te e parzialmente corrette non forniscono evidenza che I'aderenza influisca sull’esito.
In contrasto, le stime totalmente corrette mostrano un trend significativo verso la dimi-
nuzione del rischio di IM al crescere dell’aderenza. Basandosi sul modello totalmente
corretto, il rischio di IM aumenta con I'eta, negli uomini e tra i pazienti con trattamen-
ti concomitanti con farmaci antidiabetici, antipertensivi e farmaci utilizzati per I'insuf-
ficienza cardiaca. Non c’é evidenza che il tipo di statina somministrata come terapia
iniziale influenzi la probabilita che I'esito in studio insorga. Non & stato osservato uno
scostamento degno di nota dalla struttura moltiplicativa d’interazione. Pertanto, non si
pud escludere che I'effetto dell’aderenza sul rischio di IM abbia la stessa forza tra i pa-
zienti che hanno fatto e coloro che non hanno fatto uso concomitante di farmaci per il
diabete (p = 0,599), per I'ipertensione (p = 0,866) e per altre malattie cardiache (p =
0,425), cosi come imposto nel modello totalmente aggiustato.

| risultati sono stati confermati modificando le categorie di aderenza. | pazienti con
PDC > 90% hanno avuto una riduzione del rischio di IM del 21% rispetto a quelli con
PDC < 20%. Inoltre, rispetto ai pazienti con PDC < 25%, quelli con PDC > 75% han-
no avuto una riduzione del rischio di IM del 17% e del 14% quando le osservazioni so-
no state troncate rispettivamente alla data di ospedalizzazione per qualsiasi causa e al-
la data di ospedalizzazione per malattia cardiovascolare.

Discussione e conclusioni

Questo studio osservazionale di coorte con base di popolazione conferma che I'aderen-
za alla terapia con statine & scarsa nella pratica clinica corrente e suggerisce che circa
1 esito ischemico su 5 potrebbe essere evitato ottimizzando I'aderenza alla terapia.

Dal nostro studio si evince che la prescrizione iniziale non & stata seguita da nessun’al-
tra prescrizione di statine in circa il 50% dei nuovi trattati (Fig. 1). Inoltre, in media
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Le statine riducono
l'incidenza di infarto
miocardico ricorrente acuto
e i decessi tra i pazienti
che hanno avuto un infarto
miocardico acuto.

solo il 44% della finestra temporale di osservazione ¢ stata coperta dalla terapia con
statine. Infine, quasi il 60% dei pazienti inclusi ha utilizzato statine per meno del 50%
della finestra temporale di osservazione. Questi risultati confermano quelli di preceden-
ti studi che concordano sul dato che la terapia iniziale con statine & frequentemente
abbandonata dopo pochi mesi dal suo inizio [13,14,18-20]. D’altra parte, una recente
metanalisi riporta che 6 pazienti su 10 possono interrompere la terapia con statine nei
primi 6 mesi dall’inizio del trattamento [21].
La riduzione degli eventi ischemici non fatali riscontrata nel nostro studio & paragona-
bile a quella riportata in letteratura [8]. Le statine riducono I'incidenza di infarto mio-
cardico ricorrente acuto e i decessi tra i pazienti che hanno avuto un infarto miocardi-
co acuto [1,3,22,23], cosi come la mortalita tra i pazienti senza indicazioni di malat-
tie cardiovascolari [22]. || beneficio & stato evidenziato in studi clinici che hanno reclu-
tato soggetti con e senza malattie cardiovascolari pregresse [24,25]. D'altronde, sinte-
tizzando le evidenze accumulate dagli studi di coorte e da quelli randomizzati, & stata
osservata una riduzione relativa del rischio IM molto simile a quella del nostro studio
[8]. Infine, & stata riportata una riduzione del rischio di malattia coronarica del 18%
per i pazienti con alta aderenza alle statine (> 80%) confrontati con i soggetti con ade-
renza < 20% [26].
Non & chiaro se la dimensione dell’effetto riportato nei diversi trial differisca a causa
delle caratteristiche dei trial stessi o perché le diverse statine abbiano diversi effetti. Il
risultato dello studio PROVE IT-TIMI 22 suggerisce che I'atorvastatina potrebbe appor-
tare maggiori benefici [27]. Nel nostro contesto, rappresentativo della pratica clinica
corrente, sono stati osservati effetti molto simili per le quattro statine indagate. Risul-
tati paragonabili ai nostri sono stati recentemente riportati nella prevenzione seconda-
ria nei pazienti anziani [28]. Abbiamo comunque osservato che i pazienti inizialmente
trattati con pravastatina o simvastatina hanno una pit bassa aderenza, probabilmente
perché ci si attende una piu alta incidenza di effetti collaterali nei pazienti trattati con
agenti di vecchia generazione.

Poiché i dati sull’'insorgenza degli eventi sono stati desunti dagli archivi di ospedalizza-

zione, le nostre conclusioni si riferiscono solo agli eventi non fatali. In ogni caso, dato

che non vi e evidenza di un effetto eterogeneo della statina sul rischio di eventi coro-
narici fatali e non fatali [29], la selezione degli eventi non fatali non dovrebbe influen-
zare la validita delle stime.

Questo studio € unico sotto diversi aspetti.

e Primo: € basato su un sistema di archivi elettronici che gestisce il SSN, organizzato
in modo tale da permettere la conduzione di ampie indagini con base di popolazione.

e Secondo: I'esposizione desunta dal database sulle prescrizioni farmaceutiche per-
mette di ottenere dati di elevata qualita. Infatti, i database di questo tipo sono risul-
tati accurati e completi, probabilmente per la loro importanza nel rimborso delle far-
macie da parte del SSN, e forse perché I'errata compilazione delle ricette potrebbe
avere conseguenze legali [30].

e Terzo: i pazienti sono stati identificati dal momento della loro prima prescrizione di
statina ed & nota la sequenza completa di prescrizioni di ipolipemizzanti ritirati da
quella data.

* Quarto: siamo stati in grado di identificare i pazienti che non avevano segni pregres-
si di malattie cardiovascolari, per cui i nostri risultati devono essere specificamente
interpretati in un contesto di prevenzione cardiovascolare primaria.

* Quinto: i pazienti seguiti per meno di un anno sono stati esclusi perché ¢ stato ripe-
tutamente mostrato che I'efficacia delle statine nella prevenzione cardiovascolare
puo richiedere molto tempo prima di diventare evidente [8,26].

¢ Infine, I'analisi della sensibilita ha rivelato la robustezza dei nostri risultati conside-
rando sia categorizzazioni alternative di aderenza sia diversi criteri di troncamento
dell’osservazione.

Nonostante cio, qualche forma di incertezza sistematica deve essere considerata nel-

I'interpretazione dei nostri risultati.

A causa delle normative sulla privacy, i record medici non sono stati disponibili per le

analisi. Uno studio del nostro gruppo ha documentato un valore predittivo positivo del-

I'88% quando le diagnosi di IM desunte dai database dei ricoveri vengono confrontate
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Pazienti con bassa aderenza
potrebbero avere altre
caratteristiche che
contribuiscono a esiti
peggiori, includendo
disfunzioni cognitive,
depressione e
comportamenti associati

a rischi per la salute.
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con quelle desunte dal locale registro di popolazione degli eventi cardiovascolari [31].
La valutazione della continuita delle statine nel presente studio & basata sulle informa-
zioni relative alle prescrizioni dei farmaci d'interesse [32]. Questo metodo tuttavia as-
sume che la proporzione di giorni coperti da ogni prescrizione corrisponda alla propor-
zione di giorni di utilizzo del farmaco. Una lieve e insignificante differenza tra il nume-
ro di pillole desunte dal database delle prescrizioni e quelle realmente assunte ¢ stata
riportata da una recente analisi relativa alla continuita della terapia con statine [33].
Inoltre, i dati sulla storia di prescrizione hanno mostrato una buona consistenza con al-
tre misure di compliance, livello di farmaco nel sangue ed effetto clinico del farmaco
[34]. Nonostante tali rassicuranti evidenze, non possiamo escludere che i nostri risul-
tati siano totalmente esenti da misclassificazione. La misclassificazione sia dell’esito
sia dell’esposizione in studio &€ comunque attesa essere non differenziale, cioé indipen-
dente dallo stato di esposizione (e dall’esito). Cio implica che anche tali fonti d’incer-
tezza possano influenzare le nostre stime verso quelle attese sotto I'ipotesi nulla (indi-
pendenza tra esposizione ed esito) [35].

Poiché nel nostro studio I'assegnazione alla terapia con statine non & stata randomiz-
zata, i risultati potrebbero essere affetti da confondimento. Infatti, la riduzione nel ri-
schio di IM associata alla crescente aderenza alla terapia con statine potrebbe essere
stata generata dalle caratteristiche cliniche del paziente, quali la severita dell’iperlipi-
demia, il grado di controllo lipidico, la presenza di comorbilita e fattori di rischio car-
diovascolari, nonché la loro correzione con trattamenti concomitanti. Abbiamo cercato
di limitare il confondimento aggiustando le stime per cotrattamenti cardiovascolari. Cid
ha permesso alla relazione tra aderenza ed evento di emergere anche dopo risultati ini-
zialmente negativi, suggerendo che I'effetto di almeno alcuni confondenti rilevanti sia
stato realmente colto e aggiustato.

Inoltre, il confondimento da indicazione potrebbe sovrastimare I'effetto protettivo del-
I'aderenza qualora i pazienti con prognosi migliore fossero trattati piti intensamente. Al
contrario, & stato riportato che i pazienti a piu alto rischio cardiovascolare, per esempio
quelli con iperlipidemia grave, e i pazienti con un profilo clinico peggiore sono pitl fre-
guentemente aderenti al trattamento rispetto ai soggetti con un basso rischio cardiova-
scolare [19]. Cio suggerisce che I'effetto protettivo dell’aderenza alla terapia con stati-
ne sul rischio di IM potrebbe essere piu forte di quello stimato nel nostro studio.
Tuttavia, I'effetto del confondimento residuo causato dall'incompleta e imprecisa misu-
razione delle covariate, o dai confondenti non misurati, non pud essere escluso. Per
esempio, pazienti con bassa aderenza potrebbero avere altre caratteristiche che contri-
buiscono a esiti peggiori, includendo disfunzioni cognitive, depressione e comporta-
menti associati a rischi per la salute [36,37]. D’altra parte, € stato recentemente mo-
strato che I'effetto di confondenti non misurati difficilmente ha intensita sufficiente
per annullare, o addirittura invertire, la relazione tra aderenza alla terapia con statine e
rischio di malattia coronarica [19].

Per concludere, il nostro studio sui pattern di utilizzo di farmaci nella pratica clinica
corrente offre ulteriori evidenze a sostegno dell’ipotesi che I'aderenza alla terapia con
statine riduca il rischio di IM non fatale.

Questo studio & stato finanziato dal sussidio dal Ministero dell’Istruzione, dell’Univer-
sita e della Ricerca (porzione “Fondo d’Ateneo per la Ricerca”, anno 2008).
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