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SUMMARY

Introduction and AIM. The use of statins is recommended by the guidelines for the treatment of patients
with peripheral artery disease (PAD) for the prevention of cardiovascular events. However, data on the
impact of statins on major adverse limb events (MALE) in patients with PAD are still scarce. The aim of
this analysis was to examine the association between the use of statins and MALE in patients with PAD.
Methods. Systematic review and meta-analysis of studies from PubMed (via MEDLINE) and Cochrane
(CENTRAL) databases reporting the impact of statin on MALE, including amputation and graft occlusion/
revascularization. Secondary endpoints were all-cause death and composite cardiovascular endpoints
Results. 51 studies were included with a total of 138,060 PAD patients, of which 48,459 (35.1%) had been
treated with statins. The analysis included 2 randomized clinical trials, 20 prospective and 29 retrospec-
tive studies. In total, 11,396 MALE, 21,624 deaths, 4,852 composite cardiovascular endpoints, 4,609 car-
diovascular deaths, and 860 strokes were included in the analysis. Analyzes showed that statins reduce
the incidence of MALE by 30% (Hazard Ratio [HR] 0,702, 95% confidence interval [CI] 0,605-0.815) and
amputations by 35% (HR 0,654, 95% CI 0,522 -0,819), all-cause mortality of 39% (HR 0,608, 95% CI 0.543-
0.680), and composite cardiovascular endpoints of 34% (HR 0,662, 95% CI 0,591-0,741).

Conclusions. Statins reduce the incidence of MALE, total and cardiovascular mortality in patients with
PAD. In PAD, large numbers of MALE and deaths can be prevented by increasing the prescription of
statins in this category of patients.
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Introduzione

Larteriopatia obliterante periferica (pe-
ripheral artery disease, PAD) € una patolo-
gia vascolare su base aterosclerotica che
colpisce un’ampia popolazione stimata in
>200 milioni di persone in tutto il mondo
(1, 2). Questi dati probabilmente sottosti-
mano la vera prevalenza della PAD poiché
molti di questi pazienti risultano essere
asintomatici e possono essere individuati
solamente attraverso I'uso del rapporto ca-
viglia-braccio o indice di Windsor (ankle-
brachial index, ABI), che € raccomandato
come strumento diagnostico per lo scree-
ning della PAD (3). Inoltre, la prevalenza
della PAD aumenta con 'aumentare dell’e-
ta, e questo fa ipotizzare un aumento del
peso sulla salute globale di questa patolo-
gia con l'invecchiamento della popolazio-
ne mondiale (4).

La PAD ¢ spesso associata ai classici
fattori di rischio per l'aterosclerosi come
I'ipertensione arteriosa, il diabete mellito,
la dislipidemia e I'abitudine voluttuaria al
fumo di sigaretta. Tali fattori portano a un
aumentato rischio di patologie cardiovasco-
lari come linfarto del miocardio (IM), la
morte cardiovascolare e l'ictus (5). Inoltre,
i pazienti affetti da PAD spesso mostrano
una progressione del processo aterosclero-
tico a carico degli arti inferiori che puo por-
tare a interventi chirurgici ricorrenti e/o
amputazioni dell’arto. Alla luce di queste
evidenze, la terapia della PAD é indirizzata
a prevenire le complicanze cardiovascolari
ed include l'uso di farmaci antiaggreganti
come I'acido acetilsalicilico o il clopidogrel
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(6), e le statine che sono utilizzate per i ben
noti effetti cardioprotettivi (7). Lefficacia
clinica delle statine ¢ stata studiata da Ra-
mos et al. in uno studio caso-controllo in
cui i pazienti con PAD in trattamento con
statine avevano meno probabilita di mori-
re o sperimentare eventi cardiovascolari
maggiori rispetto ai controlli durante un
follow-up di circa 4 anni (8). Tale beneficio
era essenzialmente correlato alla riduzio-
ne della malattia coronarica, mentre non
¢ stato riscontrato alcun effetto sull’ictus.
Gli effetti cardioprotettivi delle statine nel-
la PAD sono stati parzialmente confermati
da una metanalisi che ha incluso 19.368
pazienti con PAD, che hanno mostrato una
riduzione della mortalita totale, dell'ictus
e dellinfarto del miocardio ma non della
morte cardiovascolare (9).

Linee guida recenti sul trattamento del-
la PAD stilate da parte dell’American Heart
Association e della European Society of
Cardiology (con evidenza Classe I Livello
A) suggeriscono I'uso di statine per preve-
nire le complicanze cardiovascolari (3, 10).

Tuttavia, resta da chiarire, se le stati-
ne influenzano il rischio di eventi avversi
vascolari agli arti inferiori (major adverse
limb events, MALE), specialmente il ri-
schio di rivascolarizzazione periferica o
amputazione degli arti.

Per esplorare I'impatto delle statine su-
gli esiti della PAD, abbiamo eseguito una
revisione sistematica e una metanalisi del-
la letteratura che ha incluso >138.000 pa-
zienti con PAD trattati o meno con statine,
in cui ¢ stata studiata I'efficacia delle sta-
tine nella prevenzione dei MALE e della
mortalita.

Metodi

E stata effettuata una revisione siste-
matica della letteratura tramite il database
PubMed (MEDLINE) e Cochrane (CEN-
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TRAL) secondo le linee guida PRISMA
fino all’'8 marzo 2019. Sono stati inclusi
studi di coorte osservazionali (sia prospet-
tici n=20 che retrospettivi n=29) e 2 studi
randomizzati controllati (randomized cli-
nical trial, RCT). Abbiamo escluso studi
trasversali e caso-controllo, case report,
editoriali/commenti, lettere, revisioni e
metanalisi e studi sperimentali.

Due medici (FDS, DM) hanno esami-
nato indipendentemente i titoli e gli ab-
stract degli articoli identificati attraverso
le ricerche nei database per identificare gli
studi potenzialmente idonei per ulteriori
valutazioni. Un terzo medico (DP) ha esa-
minato gli studi ammissibili per adegua-
tezza e completezza.

Gli endpoint analizzati nello studio sono
stati i MALE, la morte cardiovascolare e
gli eventi cardiovascolari compositi nei pa-
zienti in trattamento con statine rispetto ai
pazienti non trattati.

Le metanalisi per ciascun endpoint sono
state eseguite separatamente sulla base di
effetti sia fissi che casuali lineari, utilizzan-

do come risultato il logaritmo dei rapporti
di rischio (HR). Quando uno studio non ha
riportato 'HR per 'uso di statine o l'inter-
vallo di confidenza (IC) associato al 95%,
questi sono stati approssimati utilizzando
i dati disponibili (essenzialmente utilizzan-
do lincidenza cumulativa stratificata per
gruppo di trattamento, per ulteriori detta-
gli vedere anche riferimento (11)).

11 bias di pubblicazione ¢ stato valutato
mediante funnel plot. Un’ulteriore analisi di
sensibilita ¢ stata eseguita rimuovendo uno
studio alla volta e replicando la metanalisi.

Risultati

Caratteristiche dello studio e risultati
dei singoli studi

Dopo lo screening, sono stati identifi-
cati 72 studi potenzialmente ammissibili
che sono stati considerati per un’analisi
dettagliata. Sono stati infine inclusi 51 stu-
di nella metanalisi, di cui 20 studi clinici
prospettici, 2 studi clinici randomizzati e
29 studi retrospettivi (Tabella 1).

Tabella | - Disegno dello studio € definizione di arteriopatia obliterante.

Disegno Numero Pazienti Pazienti

Studio Aut&rﬁég&)‘)me dello di in non in Contesto cclliinli:c:édefinizione
studio pazienti statine statine
1 Aronow P 660 318 342 PAD sintomatica o pregressi interventi
(2002) (23) chirurgici
2 Mohler Ill RCT 354 240 114 Claudicatio intermittens stabile,
(2003) (24) ABI <0,9
8 Abbruzzese (2004) R 172 88 84 Pazienti sottoposti a interventi
(25) di chirurgia infra-inguinale
4 Schillinger (2004) (26) P 515 269 246 PAD angiograficamente dimostrata
5 HPSCG RCT 6748 3384 3364 Claudicatio intermittens, pregressa
(2007) (27) rivascolarizzazione arteriosa periferica,
amputazione o riparazione di aneurisma
6 REACH registry - R 5861 3643 2218 PAD sintomatica
Kumbhani (2014) (28)
7 Westin (2014) (29) P 380 246 134 cul
Dosluoglu R 717 397 320 Claudicatio intermittens e CLI
(2014) (30) sottoposta a rivascolarizzazione

Segue >>>
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Continua >>>

Disegno Numero Pazienti Pazienti

Autore/nome Contesto clinico/definizione

Studio dello di in non in .
() studio pazienti statine statine el e
9 Ward R 446 72 374 Pazienti sottoposti a bypass
(2005) (31) infra-inguinale per PAD aterosclerotica
10 De Liefde P 2109 668 1441 Claudicatio intermittens, dolore
(2008) (32) o ulcerazione alle gambe, single-stage
treadmill-walking test
11 Jones (2015) (33) P 908 676 242 Pazienti sottoposti a rivascolarizzazione
degli arti inferiori
12 Vrsalovi¢ P 319 194 125 PAD: valutazione clinica, ABI, ecografia,
(2015) (34) tomografia computerizzata, risonanza
magnetica, angiografia.
13 Lee R 342 287 55 PAD sintomatica trattata con
(2016) (35) metodologia endoscopica
14 Matsubara R 114 26 88 Pazienti con CLI o sottoposti
(2017) (36) a rivascolarizzazione
15 Siracuse P 1014 794 220 Pazienti sottoposti a intervento
(2017) (37) di vascolarizzazione percutanea
16 Kumakura P 932 467 465 PAD sintomatica o stenosi femoro-
(2019 (38) poplitea >70% all’angiografia
o all’ecografia
17 Khan R 1204 718 486 Pazienti sottoposti a rivascolarizzazione
(2018) (39) endovascolare o chirurgica per CLI
18 Feringa P 1374 481 893 PAD (ABI<0,9)
(2007) (40)
19 Feringa (2007) P 425 158 267 Pazienti diabetici con PAD (ABI <0,9)
MALE (41)
20 Vidula (2010) (42) P 579 242 337 PAD (ABI<0,9)
21 Tomoi R 812 169 643 CLI sottoposti a trattamento
(2013) (43) endovascolare
22 Hsu (2017) (44) R 64902 11409 52493 | PAD (definizione ICD)
23 Pasqualini P o7 62 295 LEAD
(2007) (45)
24 Suckow P 2067 1537 530 CLI o PAD sintomatica sottoposta
(2015) (46) a bypass chirurgico infra-inguinale
25 Tern (2018) (47) R 678 447 231 PAD diagnosticata ecograficamente
26 O’Donnell R 931 77 214 Pazienti sottoposti a rivascolarizzazione
(2017) (48) (endovascolare o chirurgica) per CLI
27 Olive Registry (2015) P 314 81 233 CLI sottoposti a trattamento
(49) endovascolare
28 Isma (2008) (50) B 259 59 200 cL
29 Schanzer P 1404 636 768 CLI sottoposti a bypass degli arti
(2008) (51) inferiori con graft
30 Aiello (2012) (52) R 646 319 327 CLI
Sjl Faglia (2014) (53) P 558 250 303 Pazienti con CLI e diabete

Segue >>>
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Continua >>>

Pazienti
non in
statine

Disegno Numero Pazienti
dello di in
studio pazienti statine

Contesto clinico/definizione
di PAD

Autore/nome

Studio )

32 Parmar R 488 199 289 PAD sottoposti a interventi vascolari
(2019) (54) chirurgici 0 endoscopici
33 Henke = 293 164 129 Pazienti sottoposti a bypass
(2004) (55) infrainguinale
34 Carter R 197 120 I Pazienti sottoposti a bypass dell’arto
(2007) (56) inferiore per patologia occlusiva
85 Stavroulakis 2 816 445 371 CLI
(2017) (57)
36 Thatipelli R 395 119 276 PAD (ABI <0,9)
(2007) (58)
37 Van Gestel R 3371 810 2561 Pazienti sottoposti a chirurgia vascolare
(2008) (59) elettiva per PAD
38 Randon R 92 31 61 Pazienti con CLI sottoposti a
(2010) (60) ricostruzione arteriosa intrapoplitea
39 Scali R 116 55) 61 Pazienti sottoposti a bypass con graft
(2011) (61) crurale per CLI
40 lida R 60 - - Pazienti sottoposti a angioplastica
(2012) (62) per lesione infrainguinale
41 Siracuse R 218 142 76 Pazienti sottoposti a intervento
(2012) (63) per occlusione dell’arteria femorale
superficiale
42 Barril R 5706 3847 1859 Pazienti sottoposti a bypass
(2013) (64) infrainguinale degli arti inferiori
43 Saqib R 210 113 97 CLI sottoposta a trattamento
(2013) (B5) endovascolare
44 Vogel (2013) (66) R 22954 11619 11835 | PAD sintomatica
45 Todoran P 136 121 15 Pazienti sottoposti a angioplastica
(2012) (67) o stent dell’arteria femorale superficiale
per claudicatio intermittens o CLI
46 Siracuse R 221 106 115 Pazienti sottoposti a intervento
(2014) (68) endovascolare per lesioni dell’arteria
poplitea al di sotto del ginocchio
47 Spiliopoulos (2015) R 214 - - Pazienti diabetici trattati con stent
(69) medicato
48 Kim R 135 91 44 Pazienti con pregresso intervento
(2016) (70) endovascolare
49 Klingelhoefer (2016) R 244 120 124 PAD sintomatici con pregresso bypass
(71) femoro popliteo al di sotto del ginocchio
con protesi
50 Maehaffey (2017) (72) R 3848 1172 2676 CLI sottoposti a rivascolarizzazione
51 De Grijs R 250 131 119 Pazienti sottoposti a stent dell’arteria
(2018) (73) femorale superficiale o della poplitea

ABI: rapporto caviglia-braccio, CLI: ischemia critica dell’arto, LEAD: Patologia arteriosa degli arti inferiori, PAD: arteriopatia obliterante,

P=prospettico, R=retrospettivo; RCT=trial clinico randomizzato.
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La Tabella 1 mostra il contesto clini-
co/definizione della PAD per ogni studio.
Sono stati inclusi in totale 138.060 pazienti
con PAD (Tabella 1), di cui 48.459 (35,1%)
erano in trattamento con statine e 88.337
non lo erano (in due studi non era possi-
bile calcolare il numero di pazienti in cia-
scun gruppo).

Principali eventi avversi vascolari
a carico degli arti inferiori (MALE)

Complessivamente, 32 studi hanno ri-
portato dati sul MALE includendo 116.733
pazienti, 37.790 trattati e 77.883 non trat-
tati con statine. Il numero totale di eventi
MALE e stato di 11.396 (Tabella 2). LHR
aggregata per il trattamento con statine
nella prevenzione dellMALE era di 0,702
(IC 95% 0,605-0,815) (Figura 1, Pannello A).

In una sotto analisi sugli studi che in-
cludevano solo I'amputazione degli arti
come endpoint (n = 12), le statine hanno
ridotto il tasso di amputazione del 35% (HR
aggregato 0,654, IC 95% 0,522-0,819) (Fi-
gura 1, Pannello B). Leffetto delle statine
sul tasso di MALE non ¢ stato modificato

dall’eta, dal sesso, dalla durata del follow-
up o dal diabete nell’analisi di meta regres-
sione.

Mortalita totale

31 studi hanno riportato dati sulla mor-
talita per tutte le cause suddiviso per trat-
tamento con statine. Sono stati inclusi un
totale di 99.607 pazienti con PAD, con un
totale di 21.624 morti.

La HR aggregata per il trattamento
con statine nella prevenzione della morta-
lita per tutte le cause era di 0,60 (IC 95%
0,543-0,680) (Figura 2). Leffetto delle sta-
tine sulla mortalita non e stato modificato
dall’eta, dal sesso, dalla durata del follow-
up o dal diabete.

€ndpoint cardiovascolari compositi

Diciassette studi hanno riportato dati
su endpoint cardiovascolari compositi.
L’HR aggregato per il trattamento con sta-
tine nella prevenzione degli endpoint car-
diovascolari compositi era 0,662 (IC 95%
0,591-0,741). Per gli studi con un endpoint

Tabella 2 - Numero di eventi per ogni tipo di endpoint nei gruppi dei pazienti trattati e non trattati con

statine.
Numero Numero totale Numero totale Incidenza
di studi di pazienti di eventi (per 100 pazienti-anno)
MALE 32 116.733 11.396* 2,4
Amputazioni 12 99.313 7.257*
MALE compositi 20 17.420 4.139*
Mortalita totale 3 99.607 21.624* 4,5
Infarto del miocardio® 10 17.791 1.341 2,7
Endpoint
cardiovascolari 17 22.795 4.852"* 6,3
compositi
Morte cardiovascolare 9 75.371 4.609 1.1
Ictus 7 14.386 860 1,4

MALE: eventi avversi vascolari agli arti inferiori.
*Dati mancanti in 2 studi; **dati mancanti in uno studio; **dati mancanti in 4 studi.
°Questo endpoint non & stato usato nella metanalisi data I'elevata eterogeneita nella definizione dell’endpoint tra i vari studi.
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MALE

B

Amputazioni

Study HR
Mohler 11l (2003) 0.173
Abbruzzese (2004) 0.485
Tomoi (2013) 1.34
REACH registry (2014)  0.82
Westin (2014) 0.886
Stavroulakis (2017) 0.45
Suckow (2015) 0.882
O'Donnell (2017) 0.81
OLIVE Registry (2015)  0.28
Isma (2008) 1.614
HPSCG (2007) 0.916
Dosluoglu (2014) 1.092
Feringa (2007) 0.58
Schanzer (2008) 0.98
Aiello (2012) 0.756
Parmar (2019) 0.31
Henke (2004) 0.362
Ward (2005) 0.481
Carter (2007) 0.649
Randon (2010) 0.9
Scali (2011) 0.51
Lida (2012) 0.412
Siracuse (2012) 0.6
Sagib (2013) 2.279
Vogel (2013) 0.793
Todoran (2012) 0.1
Siracuse (2014) 0.39
Kim (2016) 0.415
Klingelhoefer (2016)  0.606
Maehaffey (2017) 0.791
De Grijs (2018) 0.59
Hsu (2017) 0.75
Summary 0.702
116.733 pazienti;
Study HR
Stavroulakis (2017) 0.45
Suckow (2015) 0.882
OLIVE Registry (2015)  0.28
Isma (2008) 1.614
HPSCG (2007) 0.916
Parmar (2019) 0.31
Henke (2004) 0.362
Randon (2010) 0.9
Vogel (2013) 0.793
Todoran (2012) 0.11
Klingelhoefer (2016)  0.606
Hsu (2017) 0.75
Summary 0.654
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99.313 pazienti; 7.257 amputazioni

Figura | - Forest plot per gli eventi vascolari degli arti inferiori (MALE, Pannello A) e amputazione dell’arto

(Pannello B).
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Mortalita totale Study
Mohler 11l (2003) 2.39
Abbruzzese (2004) 0.632
Schillinger (2004) 0.52
Feringa (2007) 0.24
Isma (2008) 0.462
Schanzer (2008) 0.68
Vidula (2010) 0.51
Aiello (2012) 0.545
Tomoi (2013) 0.74
REACH registry (2014)  0.83
Faglia (2014) 0.693
Tern (2018) 0.658
Parmar (2019) 0.46
Stavroulakis (2017) 0.4
Suckow (2015) 0.7
O'Donnell (2017) 0.71
Dosluoglu (2014) 0.74
Ward (2005) 1.157
Pasqualini (2007) 0.46
Thatipelli (2007) 0.28
De Liefde (2008) 0.59
Van Gestel (2008) 0.72
Randon (2010) 0.335
Baril (2013) 0.8
Todoran (2012) 0.16
Siracuse (2014) 0.5
Spiliopoulos (2015) 0.55
Siracuse (2017) 0.712
Kumakura (2019) 0.78
Hsu (2017) 0.73
Khan (2018) 0.7
Summary 0.608
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Figura 2 - Forest plot per mortalita totale.

cardiovascolare composito si € verificato
un effetto significativo sul sesso (p=0,02)
e sull'eta (p=0,01), mentre non € stato ri-
scontrato alcun effetto significativo sulla
lunghezza del follow-up e sul diabete.

Nove studi hanno riportato dati sulla
morte cardiovascolare, per un totale di
75.371 pazienti e 4.609 decessi. Lanalisi
degli studi inclusi ha mostrato una ridu-
zione della mortalita cardiovascolare (HR
0,594, 95%CI 0,455-0,777) nei pazienti trat-
tati con statine.

Sette studi hanno riportato dati sull’'in-
cidenza di ictus ischemico per un totale
di 14.386 pazienti e 860 eventi, mostran-

do una riduzione nell'incidenza di ictus
nei pazienti trattati con statine (HR 0,718,
95%CI 0,620-0,831).

Discussione

Questa ¢ la prima metanalisi che esplo-
ra l'effetto del trattamento con statine sui
principali eventi vascolari degli arti inferio-
ri nei pazienti affetti da PAD. Nei pazien-
ti con PAD trattati con statine l'incidenza
di MALE e stata ridotta del 30% rispetto a
quelli non trattati. Inoltre, abbiamo riscon-
trato una riduzione significativa della mor-
talita per tutte le cause (39%) e una riduzio-
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ne degli endpoint cardiovascolari composi-
ti (34%) nei pazienti trattati con statine.

Il recente registro prospettico “Surveil-
lance of cardiovascular Events in Antipla-
telet-treated arterioSclerosis Obliterans
patients in JapaN” (SEASON) che ha in-
cluso 6.565 pazienti, ha mostrato un’inci-
denza di MALE dell’l,75 per 100 pazienti-
anno nei pazienti con PAD con anamnesi
di rivascolarizzazione/amputazione de-
gli arti inferiori, malattia renale cronica,
diabete e ABI <0,4 o <0,7 sono fattori di
rischio per MALE (12). Abbiamo trovato
una riduzione del 30% di MALE nei pazien-
ti con PAD trattati con statine, che persi-
steva anche quando abbiamo considerato
solo un endpoint vascolare maggiore quale
I'amputazione. Questo risultato ha un im-
patto clinico perché, nonostante il tasso di
amputazione stia diminuendo nel tempo, &
ancora elevato e associato a un sostanziale
rischio di morte e ri-amputazione (rispetti-
vamente 7,7% e 10,2%) (13). Inoltre, dopo
un’amputazione maggiore, la PAD ¢ asso-
ciata a circa il 20% di mortalita intraospe-
daliera e a lungo termine (14).

La riduzione del 39% della mortalita
totale correlata al trattamento con statine
osservata nella nostra analisi € superiore a
quella osservata negli studi di prevenzione
primaria e secondaria con statine, in cui la
mortalita totale € stata ridotta approssima-
tivamente del 15% (15). I nostri dati sono
anche coerenti con una precedente meta-
nalisi che mostra una riduzione della mor-
talita totale di circa il 40% (9). Pertanto, i
nostri dati indicano che 'uso di statine puo
fornire un sostanziale beneficio riducendo
il tasso di mortalita totale e cardiovascola-
re anche nell’ambito clinico della PAD.

I risultati di questa metanalisi hanno
implicazioni cliniche. Ai pazienti con PAD
devono essere prescritte le statine non
solo per la prevenzione di eventi cardio-
vascolari, ma anche per ridurre I'inciden-

za di MALE e mortalita. Infatti, abbiamo
trovato che solo un terzo dei pazienti con
PAD inclusi nei vari studi era in trattamen-
to con statine. Cio ¢ degno di nota poiché
la percentuale di pazienti con PAD trattati
con statine e altamente variabile e ancora
bassa in molti casi, dall’11 al 79% (16). Inol-
tre, dopo I'amputazione meno del 50% dei
pazienti ¢ trattato con statine (17); questo
si traduce in un’alta percentuale di pazien-
ti che non sono gestiti in modo ottimale e
sono esposti a un rischio residuo di MALE
ricorrente e morte, potenzialmente pre-
venibili. Questi risultati sono ancora piu
importanti se si considera che 1 paziente
su 7 con malattia vascolare ha un evento
cardiovascolare ricorrente o MALE con
elevati costi correlati alla salute (stimati in
circa $ 21.752 all'anno per una persona di
65 anni di eta) (18). L'unico recente pro-
gresso terapeutico per la prevenzione del
MALE nei pazienti con PAD stabile e stato
riportato dallo studio COMPASS, che ha
testato I'efficacia della combinazione di ri-
varoxaban a basso dosaggio (2,5 mg due
volte al di) con aspirina (100 mg/die) ri-
spetto alla sola aspirina (100 mg die) (19).
Pertanto, in pazienti con PAD, definita
come claudicatio intermittens con indice
di Windsor <0,90 o stenosi >50%, o prece-
dente intervento chirurgico di bypass aor-
to-femorale o degli arti inferiori, angiopla-
stica transluminale percutanea di iliache o
arterie infra-inguinali o amputazione degli
arti o dei piedi per la vasculopatia arterio-
sa, 'uso di rivaroxaban pit aspirina ha ri-
dotto significativamente il tasso di eventi
cardiaci/MALE rispetto alla sola aspirina
(HR 0,70, IC 95% 0,55-0,88) (20).

La nostra analisi ha punti di forza e li-
mitazioni. Innanzitutto, I'eterogeneita de-
gli studi inclusi nella metanalisi € general-
mente elevata, il che indica che potrebbe-
ro essere utili ulteriori ricerche su sotto-
popolazioni pitt omogenee. E possibile che
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gli effetti stimati possano essere modulati
da fattori confondenti non considerati in
questa analisi, sebbene i principali predit-
tori siano stati inclusi e valutati nel nostro
studio (tra cui storia di infarto miocardico,
diabete, sesso, eta, ecc.). La mancanza di
informazioni sui tipi di statine e dosaggi
su diversi endpoint € un’altra limitazione
dello studio; studi futuri, come una “net-
work” o una “individual-patient” metanali-
si, esploreranno questo problema. Infine,
non abbiamo dati sui livelli di colesterolo
LDL (LDL-C) che influenzano lefficacia
preventiva del trattamento con statine. In
questo contesto, una recente pubblicazio-
ne sull’evolocumab, farmaco inibitore del

RIASSUNTO

PCSK9, ha dimostrato nei pazienti affetti
da PAD che un’ulteriore riduzione del co-
lesterolo LDL in aggiunta alla terapia mas-
sima tollerata con statine € associata a una
significativa riduzione di eventi cardiaci e
MALE (21).

Un problema inesplorato per questa
analisi e leffetto delle statine sull'ische-
mia acuta degli arti, che si verifica nei pa-
zienti con PAD con un’incidenza dell’1,3%
anno (22).

In conclusione, le statine riducono
I'incidenza di MALE e la mortalita nei pa-
zienti con PAD. Tuttavia, una percentuale
ancora elevata di pazienti con PAD non e
trattata in modo ottimale con statine.

Introduzione e scopo. L’'uso delle statine € raccomandato dalle linee guida per il trattamento dei pazienti
affetti da arteriopatia obliterante periferica (peripheral artery disease, PAD) per la prevenzione degli
eventi cardiovascolari. Tuttavia, i dati sull'impatto delle statine sugli eventi avversi vascolari agli arti
inferiori (major adverse limb events, MALE) nei pazienti con PAD sono tuttora scarsi. Scopo di questa
analisi é stata di esaminare I'associazione tra 'uso di statine e MALE in pazienti affetti da PAD.

Metodi. Revisione sistematica e metanalisi degli studi dai database di PubMed (via MEDLINE) e Co-
chrane (CENTRAL) che riportavano I'impatto della statina sui MALE, tra cui 'amputazione e l'occlu-
sione/rivascolarizzazione dell'innesto. Gli endpoint secondari erano la morte per tutte le cause e gli

endpoint cardiovascolari compositi

Risultati. Sono stati inclusi 51 studi per un totale di 138.060 pazienti affetti da PAD, di cui 48.459 (35,1%)
erano stati trattati con statine. I’analisi ha incluso 2 trial clinici randomizzati, 20 studi prospettici e 29
retrospettivi. In totale, 11.396 MALE, 21.624 morti, 4.852 endpoint cardiovascolari compositi, 4.609
morti cardiovascolari, e 860 ictus sono stati inclusi nell’analisi. Dalle analisi ¢ emerso che le statine
riducono l'incidenza di MALE del 30% (Hazard Ratio [HR] 0,702, 95% intervallo di confidenza [IC]
0,605-0,815) e le amputazioni del 35% (HR 0,654, 95%IC 0,522-0,819), la mortalita per tutte le cause del
39% (HR 0,608, 95% CI 0,543-0,680) e gli endpoint cardiovascolari compositi del 34% (HR 0,662, 95% IC

0,591-0,741).

Conclusioni. Le statine riducono I'incidenza di MALE, la mortalita totale e cardiovascolare nei pazienti
affetti da PAD. Nella PAD, un gran numero di MALE e morti puo essere prevenuto aumentando la
prescrizione delle statine in questa categoria di pazienti.

Parole chiave: Statina, PAD, MALE, ictus, amputazione, morte cardiovascolare, mortalita totale.
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