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STATINE AD ALTE DOSI E STENT:
IL DUELLO CONTINUA

R. De Caterina, M. Appignani

Istituto di Cardiologia,
Universita degli Studi “G. d’Annunzio” di Chieti.

Statine e interventi percutanei coronarici: due rivoluzioni cardiologiche
degli ultimi vent’anni

Gli inibitori dell’enzima beta-idrossi beta-metil glutaril-Coenzima A
(HMG-CoA) reduttasi, comunemente detti statine, rappresentano al giorno
d’oggi i mezzi farmacologici piu diffusi per ridurre selettivamente i livelli di
colesterolo legati alle lipoproteine a bassa densita (low density lipoproteins,
LDL), permettendo di ottenere una significativa riduzione della mortalita e
della morbilita per cause cardiovascolari. A partire dall’oramai storico studio
4S 1, le statine hanno conquistato una crescente credibilita nella terapia della
cardiopatia ischemica. Il recente EUROASPIRE III, condotto dalla European
Society of Cardiology per verificare lo stato d’implementazione delle Linee-
Guida in prevenzione secondaria in Europa, riporta che le statine sono oggi
utilizzate nell’87% dei casi, con un uso solo di poco inferiore a quello dell’a-
spirina 2.

Gli interventi coronarici percutanei (percutaneous coronary interventions,
PCI) sono un altro dei “fenomeni” cardiologici degli ultimi anni. Introdotti nel
1976 da Andreas Griintzig 34, hanno conosciuto anch’essi una diffusione am-
plissima e rivoluzionato 1’assetto organizzativo del mondo cardiologico. Ini-
zialmente limitati a lesioni localizzate in un singolo vaso in pazienti con angi-
na stabile, I’'impiego dell’angioplastica ¢ stato esteso fino a comprendere buo-
na parte dello spettro clinico ed anatomico della cardiopatia ischemica 5. L’u-
so degli stent coronarici, introdotto nel 1987 ¢, evitando il problema del ritor-
no elastico del vaso (elastic recoil), ha limitato notevolmente il problema del-
la ristenosi rispetto alla vecchia angioplastica con palloncino (plain old bal-
loon angioplasty, POBA) 7. Oltre il 90% delle attuali PCI in Italia sono effet-
tuati con 'uso di stent (http://www.gise.it/ultimo_resoconto_attivita_2006.xls),
la cui ultima generazione, gli stent a eluizione di farmaci (stent “medicati”),
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ha ulteriormente ridotto il problema della ristenosi, riducendo la sua compo-
nente di proliferazione intimale.

I presupposti razionali per 1’uso delle statine e degli interventi percutanei
coronarici sono assai diversi, e il loro uso ¢ stato spesso visto in competizione.
Questa rassegna si propone lo scopo: (a) di rivedere i presupposti razionali dei
due approcci; (b) di rivedere la letteratura delle situazioni di loro provata effica-
cia e degli studi di confronto; (c) di discutere sulla reale complementarieta dei
due approcci nella terapia della cardiopatia ischemica. Come di frequente succe-
de in Medicina, ¢ possibile — ed auspicabile — una sintesi che utilizzi questi ap-
procci spesso in contemporanea. Il dualismo, ¢ il caso di dirlo, ¢, in questo ca-
so, piu per stimolare 1’attenzione del lettore che nella realta dei fatti.

Presupposti razionali per ’uso delle statine nella cardiopatia ischemica

Negli anni ‘90 si ¢ assistito ad un’esplosione di studi clinici sull’efficacia
delle statine nella prevenzione primaria e secondaria della cardiopatia ischemi-
ca, che hanno dimostrato una riduzione di eventi cardiovascolari parallela alla
riduzione dei valori di colesterolo plasmatici. Un’analisi al 2001 dei 14 princi-
pali studi clinici prospettici randomizzati coinvolgenti le statine su circa 90 000
soggetti, dimostrava una riduzione del 23% nell’incidenza di eventi coronarici
maggiori e del 21% degli eventi cardiovascolari maggiori per ogni riduzione
di 1 mmol/l (circa 36 mg/dl) del colesterolo LDL, indipendentemente dal li-
vello di partenza 8. L’impatto storico di questi studi ¢ stato considerevole, so-
prattutto se paragonato alla letteratura scientifica in tema di terapia delle disli-
pidemie, prodotta nelle due decadi precedenti, nel corso delle quali la riduzio-
ne della colesterolemia con i farmaci ipolipidemizzanti allora disponibili, si at-
testava intorno al 10%, contro il 20-30% di quanto ottenuto in media con le
statine negli studi inizialmente condotti.

Numerosi studi hanno successivamente documentato I’efficacia parallela
dell’uso di statine ad alte dosi, nell’ulteriore riduzione sia della colesterolemia
LDL, sia della mortalita cardiovascolare. Nello studio Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering (MIRACL), pazienti con sin-
dromi coronariche acute senza ST sopraslivellato trattati senza PCI per 4 gior-
ni, sono stati randomizzati in doppio cieco a un trattamento aggressivo con
atorvastatina 80 mg o a placebo. I pazienti sottoposti a trattamento aggressivo
mostravano, a 16 settimane dall’evento acuto, una riduzione del 16% del ri-
schio relativo dell’end-point combinato di morte, infarto non fatale, arresto
cardiaco e recidiva ischemica 9. Nello studio PROVE-IT TIMI 22, condotto su
oltre 4000 pazienti con una recente (<10 gg) sindrome coronarica acuta tratta-
ti con pravastatina 40 mg/die o con atorvastatina 80 mg/die e seguiti per due
anni e mezzo, veniva documentata, nel braccio trattato aggressivamente con
atorvastatina rispetto al braccio trattato con pravastatina, una maggiore ridu-
zione delle LDL (valori raggiunti: 62 mg/dl contro 95 mg/dl), accompagnata
da una incidenza di mortalita totale e di eventi cardiaci maggiori piu bassa del
16%. Queste differenze risultavano evidenti gia dopo 30 giorni dalla rando-
mizzazione 0. Nello studio Aggrastat-to-Zocor (A to Z) sono stati arruolati
4489 pazienti con sindrome coronarica acuta insorta nei precedenti 5 giorni,
che non avevano precedentemente assunto terapia con statine, e randomizzati
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o ad un trattamento intensivo con simvastatina 40 mg/die per un mese, in se-
guito 80 mg/die, o a placebo per 4 mesi seguito da simvastatina 20 mg/die.
L’end-point primario dello studio era la combinazione di morte cardiovascola-
re, infarto non fatale, ictus e riospedalizzazione per sindrome coronarica acu-
ta. Nonostante la differenza tra i due bracci non abbia raggiunto il livello di
significativita statistica, c’era una tendenza favorevole verso una riduzione de-
gli eventi cardiovascolari maggiori nei pazienti con una sindrome coronarica
acuta assegnati a terapia aggressiva con simvastatina . Due recenti meta-ana-
lisi hanno analizzato i sei principali studi clinici di confronto tra terapia con
statine ad alte dosi (atorvastatina 80 mg/die; simvastatina 80 mg/die o rosuva-
statina 20-40 mg/die) e la terapia con statine a dosi moderate, con un follow-
up di almeno sei mesi, nelle sindromi coronariche acute !2 e nella cardiopatia
ischemica in generale 3. I dati indicano che la terapia con statine ad alte do-
si riduce la mortalita generale nelle sindromi coronariche acute dal 4.6% al
3.5%. Questi dati incoraggiano ad un uso precoce ed aggressivo delle statine
nelle sindromi coronariche acute, dove spesso ¢ stata effettuata in contempo-
ranea una PCI. Essi indicano anche che la riduzione degli eventi si realizza
prima che 1’abbassamento dei livelli lipidici possa aver rallentato in maniera
apprezzabile la progressione della malattia aterosclerotica. Nel loro insieme,
infine, confermano il concetto che “lower is better”, cio¢ pil basso il livello
raggiunto di colesterolo LDL, migliore la prognosi 1213,

Come funzionano le statine: effetti sulla riduzione dell’aterosclerosi

II pool lipidico della placca aterosclerotica si trova in un equilibrio dina-
mico con i lipidi plasmatici. E pertanto concepibile che la riduzione del cole-
sterolo LDL determini una riduzione volumetrica delle lesioni. I primi studi al
riguardo hanno utilizzato 1’angiografia coronarica come esame di riferimento.
Il Monitored Atherosclerosis Regression Study (MARS) ¢ stato condotto su
270 pazienti con valori di colesterolemia totale compresi tra 190 e 295 mg/dl
e con evidenza angiografica di malattia coronarica. Lo studio ha evidenziato
che il trattamento con lovastatina (80 mg/die) e dieta a basso contenuto di co-
lesterolo, rallenta la progressione ed aumenta la frequenza di regressione delle
lesioni coronariche, soprattutto nelle lesioni pit gravi !4. Nel Regression
Growth Evaluation Statin Study (REGRESS) sono stati valutati pazienti con
livelli di colesterolemia medio-alti (155-310 mg/dl), sottoposti ad un follow-up
angiografico a due anni. Nei pazienti trattati con pravastatina non veniva ri-
scontrata una significativa regressione della placca, ma solo una minor pro-
gressione della malattia aterosclerotica (minor riduzione del diametro luminale
minimo coronarico), oltre che una significativa riduzione di eventi cardiaci, ri-
spetto al gruppo placebo 15. Risultati simili sono stati ottenuti in pazienti ad
alto rischio coronarico e con elevati livelli di apolipoproteina B: la lovastatina
ha determinato una ridotta progressione della malattia nei segmenti coronarici
esplorati e una ridotta incidenza di accidenti cardiovascolari, ma non una ri-
duzione delle lesioni preesistenti 6. Nel Canadian Coronary Atherosclerosis
Intervention Trial (CCAIT) la lovastatina ha mostrato di ridurre i livelli di co-
lesterolo LDL, di rallentare la progressione della placca, inibire lo sviluppo di
nuove lesioni coronariche e ridurre I’incidenza di eventi cardiaci, come morte
e infarto del miocardio a due anni !7. Il Lipoprotein and Coronary Atheroscle-
rosis Study (LCAS) eseguito su 429 pazienti con valori di colesterolo LDL tra
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115 e 190 mg/dl e con malattia coronarica angiograficamente nota ha osserva-
to, nei pazienti trattati con fluvastatina 20 mg con doppia somministrazione
giornaliera, una riduzione dei livelli plasmatici di LDL del 22.5% ed un signi-
ficativo rallentamento della progressione delle lesioni coronariche rispetto al
gruppo trattato con placebo 18.19. Pil recentemente, nello HDL-Atherosclerosis
Treatment Study (HATS), un trial in doppio cieco condotto su 160 pazienti
normocolesterolemici con HDL basse, si ¢ osservata una riduzione degli even-
ti cardiovascolari nei soggetti in terapia con simvastatina e niacina. Dai risul-
tati angiografici emerge una significativa — seppur lieve — regressione della
percentuale di stenosi nei pazienti sottoposti a tale associazione per 3 anni 20.

L’angiografia coronarica, per sua natura, fornisce un’immagine solo par-
ziale sulla progressione o regressione dell’aterosclerosi, in quanto ¢ in grado
di misurare solo 1’aterosclerosi che aggetta nel lume vascolare. Al contrario,
I’ecografia intravascolare (intravascular ultrasound, IVUS) permette di docu-
mentare in vivo il fenomeno del “remodelling” vasale, gia evidenziato da studi
istologici: nelle prime fasi di deposizione della placca, il vaso ¢ in grado di
mantenere un adeguato lume coronarico, “adattandosi” al crescente aumento di
dimensioni dell’intima, mediante la dilatazione della lamina elastica esterna e
dell’avventizia 2!. Tale processo sfugge alla metodica angiografica, che appare
pertanto scarsamente sensibile a dimostrare gli effetti di diverse strategie tese
a ridurre la quantita di placca coronarica. Due studi recenti hanno valutato
Deffetto di statine ad alte dosi sull’aterosclerosi coronarica studiata mediante
IVUS. 1l Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering (RE-
VERSAL) Study ¢ stato uno studio in doppio cieco, randomizzato, con con-
trollo attivo, multicentrico, che ha confrontato gli effetti di 2 diversi regimi di
statine capaci di produrre o una riduzione marcata o una riduzione moderata
del colesterolo LDL sul carico aterosclerotico coronarico e sulla progressione
dell’aterosclerosi. Gli IVUS sono stati usati per misurare la progressione del-
I’aterosclerosi. In questo studio, 654 pazienti furono randomizzati e ricevette-
ro i farmaci sotto indagine; 502 pazienti ebbero una doppia valutazione IVUS
valutabile, all’inizio e dopo 18 mesi di trattamento. I pazienti vennero rando-
mizzati a ricevere o un regime ipolipidemizzante “moderato”, consistente in
40 mg/die di pravastatina, o un regime intensivo, consistente in 80 mg/die di
atorvastatina. Il parametro di efficacia primaria fu la variazione nel volume
dell’ateroma (volume al follow-up — volume all’inizio). I livelli di colesterolo
LDL all’inizio (media, 150.2 mg/dl in entrambi i gruppi di trattamento) ven-
nero ridotti a 110 mg/dl nel gruppo pravastatina e a 79 mg/dl nel gruppo ator-
vastatina (P <0.001). I livelli di proteina C-reattiva diminuirono del 5.2% con
la pravastatina e del 36.4% con I’atorvastatina (P <0.001). L’end-point prima-
rio (variazione percentuale nel volume dell’ateroma) mostrd una progressione
significativamente piu lenta nel gruppo intensivo (atorvastatina) (P = 0.02).
Differenze simili tra i gruppi furono osservate per parametri secondari di effi-
cacia, comprendenti la variazione nel volume totale dell’ateroma (P = 0.02), la
variazione nel volume percentuale dell’ateroma (P <0.001), e la variazione nel
volume dell’ateroma nei sub-segmenti di vaso lunghi 10 mm pil gravemente
affetti (P <0.01). Per I’end-point primario, la progressione dell’aterosclerosi
coronarica nel gruppo pravastatina fu del 2.7%; intervalli di confidenza al
95% [CI], da 0.2% a 4.7%; P = 0.001) rispetto alla valutazione iniziale. Per
converso, la progressione non si verifico nel gruppo atorvastatina (-0.4%; CI
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da -2.4% a 1.5%; P = 0.98) rispetto all’inizio. Pertanto, per i pazienti con ma-
lattia coronarica, un trattamento intensivo ipolipidemizzante con atorvastatina,
riduceva la progressione dell’aterosclerosi coronarica rispetto alla pravastatina.
Rispetto ai valori di base, i pazienti trattati con atorvastatina non ebbero va-
riazioni nel carico aterosclerotico, mentre quelli trattati con pravastatina ave-
vano una certa progressione. Queste differenze potevano essere correlate con
la maggiore riduzione delle lipoproteine aterogene e della proteina C-reattiva
in pazienti trattati con terapia intensiva. In essenza, tuttavia, anche il tratta-
mento ipolipidemizzante intensivo valutato nel REVERSAL, pur mostrando un
rallentamento o un arresto della progressione dell’aterosclerosi con un tratta-
mento a base di atorvastatina, non mostrava evidenza convincente di regres-
sione, usando il volume percentuale dell’ateroma come misura rigorosa IVUS
della progressione e della regressione della malattia.

Uno studio ulteriore, per dimostrare se un trattamento con statine ancora
pil intensivo potesse indurre una reale regressione dell’aterosclerosi coronari-
ca, rilevata con tecnica IVUS, ¢ stato ’ASTEROID (A Study to Evaluate the
Effect of Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Athero-
ma Burden). Esso era uno studio prospettico, in aperto, ma con aggiudicazio-
ne in cieco degli end-points IVUS. In esso, 507 pazienti ricevettero una valu-
tazione IVUS di base e almeno una dose del farmaco in studio. Dopo 24 me-
si, 349 pazienti ebbero un esame IVUS successivo valutabile. Tutti i pazienti
ricevettero un trattamento intensivo, questa volta di rosuvastatina, 40 mg/die.
Vennero scelti dall’inizio due parametri primari di efficacia: la variazione del-
la percentuale di volume dell’ateroma e la variazione nel volume dell’ateroma
nel sub-segmento di 10 mm con la maggiore gravita iniziale di malattia. Era
pre-specificato anche un parametro secondario di efficacia, la variazione del
volume normalizzato totale dell’ateroma per ’intera arteria. Il livello medio
(SD) basale di colesterolo LDL di 130.4 (34.3) mg/dl diminui a 60.8 (20.0)
mg/dl, una riduzione media del 53.2% (P<0.001). Il colesterolo HDL medio
(SD) all’inizio era 43.1 (11.1) mg/dl, e questo aumento a 49.0 (12.6) mg/dl,
un aumento del 14.7% (P<0.001). La variazione media (SD) del volume per-
centuale dell’ateroma per I'intero vaso fu di —-0.98% (3.15%) (P<0.001 rispet-
to all’inizio). La variazione media (SD) del volume dell’ateroma nel sub-seg-
mento di 10 mm piu malato fu di —6.1 (10.1) mm’ (P<0.001 rispetto all’ini-
zi0). La variazione nel volume totale dell’ateroma mostrava una riduzione me-
dia (SD) di —14.7 (25.7) mm’ (P<0.001 rispetto al valore iniziale). Gli eventi
avversi furono rari e simili come frequenza a quelli di altri studi con statine.
In conclusione: una terapia con statine a intensita molto elevata con rosuva-
statina 40 mg/die produsse nello studio un livello medio di colesterolo LDL di
60.8 mg/dl e aumento il colesterolo HDL del 14.7%, e questo fu accompa-
gnato da una significativa (seppure lieve) regressione dell’aterosclerosi per tut-
te e 3 le pre-specificate misure IVUS di carico aterosclerotico. Pertanto, un
trattamento che riduca i livelli di colesterolo LDL al di sotto delle linee-guida
attualmente raccomandate, associato ad un aumento significativo di colestero-
lo HDL, puo provocare un’oggettiva regressione dell’aterosclerosi in pazienti
con malattia coronarica. In un’analisi combinata successiva di 4 studi rando-
mizzati che avevano utilizzato parametri IVUS di valutazione dell’aterosclero-
si, i prima citati REVERSAL 22 ¢ ASTEROID 23, e in aggiunta gli studi CA-
MELOT 24 e ACTIVATE 25 (utilizzanti trattamenti diversi dalle statine), ha di-
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mostrato che gli effetti benefici (rallentata progressione, stabilizzazione o an-
che regressione) sull’aterosclerosi da parte delle statine dipendono sia dalla ri-
duzione di colesterolo LDL che dall’aumento di colesterolo HDL 26. Mentre
il merito relativo alla riduzione dei due effetti sui lipidi plasmatici ¢ ancora
lungi dall’essere stabilito, i risultati di tutti gli studi recenti suggeriscono for-
temente che la strategia ottimale per la riduzione dei livelli lipidici in pazien-
ti con malattia coronarica, ¢ di mirare al valore piu basso di colesterolo LDL
che sia compatibile con ’assenza di effetti collaterali. Poiché questi effetti del-
le statine sul carico aterosclerotico sono comunque lenti a insorgere (richiedo-
no mesi), essi non sono in grado di spiegare il rapido miglioramento progno-
stico dopo uso di statine, anche per soli pochi giorni, nel corso delle sindromi
coronariche acute. E probabile dunque che un insieme di fenomeni (acuti e
cronici) contribuisca a spiegare il risultato favorevole delle statine nella car-
diopatia ischemica.

Effetti sulla funzione endoteliale

Gli effetti protettivi ottenuti mediante ’inibizione dell’HMG-CoA redutta-
si sugli eventi cardiovascolari (riduzione di decessi, di episodi ischemici coro-
narici, ma anche di ictus cerebrovascolare) 27 superiori, come ¢ parso nell’ic-
tus cerebro-vascolare, rispetto a quanto atteso dalla sola riduzione dei livelli di
colesterolo LDL, e soprattutto la precocita di tali effetti nel corso delle sin-
dromi coronariche acute, hanno stimolato 1’ipotesi di effetti “pleiotropici”, os-
sia non direttamente correlabili solo al meccanismo ipolipidemizzante, di tali
farmaci 28-30. Questi possono essere raggruppati in: 1) effetti derivati dall’in-
fluenza delle statine sulla biodisponibilita di ossido nitrico; 2) effetti antin-
fiammatori; 3) effetti antitrombotici; 4) effetti antiossidanti 27.

Tra gli effetti colesterolo-indipendenti, quelli sull’ossido nitrico sembrano
essere altamente rilevanti dal punto di vista clinico. Le statine possono modu-
lare a livello dell’endotelio vascolare le differenti isoforme dell’ossido nitrico
sintetasi (NOS) 3132, ’ossido nitrico (NO) prodotto dalla NOS endoteliale co-
stitutiva ha un ruolo protettivo in condizioni di ischemia, regolando I’attiva-
zione e I’adesione delle piastrine e dei leucociti 33, inducendo vasodilatazione
e mantenendo le proprieta antitrombotiche della parete vasale 27-31.32, Linfil-
trazione di cellule dell’infiammazione ¢ comunemente osservata nella destabi-
lizzazione delle placche aterosclerotiche 34, e una varieta di marcatori dell’in-
fiammazione, come proteina C-reattiva (C-reactive protein, CRP), heat shock
protein 65, interleuchina 6 (IL-6) e molecole di adesione leucocitaria circolan-
ti, hanno dimostrato di essere predittori sia dell’estensione dell’aterosclerosi,
sia del rischio di eventi vascolari 35-38. Gli inibitori dell’HMG-CoA-reduttasi
hanno dimostrato di inibire diverse vie dei processi infiammatori implicati nel-
la destabilizzazione della placca aterosclerotica e nei fenomeni di ischemia e
riperfusione. Le statine riducono le interazioni leucociti-endotelio presenti sia
in condizioni di ipercolesterolemia che di normocolesterolemia, e inibiscono
I’adesione dei monociti alla parete endoteliale, riducendo 1’espressione endote-
liale di P-selectina, delle molecole di adesione ICAM-1 ¢ VCAM-1 3941, Le
statine esercitano anche effetti antitrombotici, riducendo 1’aumentata reattivita
delle piastrine che si accompagna generalmente alla condizione di ipercoleste-
rolemia; anche quest’effetto sembra essere indipendente dalla riduzione della
colesterolemia 4243, Questi farmaci inibiscono, infine, 1’espressione dell’inibi-
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tore di tipo 1 dell’attivatore del plasminogeno (PAI-1) e aumentano 1’espres-
sione dell’attivatore tissutale del plasminogeno (tPA) all’interno della parete
vascolare, promuovendo dunque la fibrinolisi e riducendo il rischio trombotico
dopo la rottura di placca 4445. Molte statine (simvastatina, pravastatina, fluva-
statina, atorvastatina) hanno dimostrato di possedere anche effetti antiossidan-
ti, essendo in grado di attaccare ed eliminare i radicali liberi derivati dall’os-
sigeno 4647, [’atorvastatina, per esempio, tramite 1’azione di suoi metaboliti,
ha mostrato di avere anche un effetto protettivo sulle HDL, impedendone 1’0s-
sidazione e la perdita delle proprieta anti-aterogene 48. Molti di questi effetti
pleiotropici sono attribuiti alla riduzione della biosintesi di intermedi isopre-
noidi a valle del’HMG-CoA reduttasi inibita dalle statine. L’inibizione di que-
sto processo infatti dovrebbe ridurre, attraverso ridotta produzione di interme-
di farnesilati o geranil-geranilati, I’efficienza catalitica dei generatori di radi-
cali liberi 3!. Le statine, oltre a preservare 1’attivita della superossido dismuta-
si, eserciterebbero effetti antiossidanti anche tramite I’inibizione della NOS in-
ducibile (iNOS) indotta dalle citochine, che promuove la risposta infiammato-
ria e il danno ossidativo durante ischemia acuta mediante la produzione di pe-
rossinitriti 4346, La rilevanza clinica dei cosiddetti effetti pleiotropici ¢ tuttavia
ancora non dimostrata in maniera conclusiva, e molti di essi possono essere
spiegati con la varieta di effetti delle LDL, implicati non solo nell’accumulo
del core lipidico delle lesioni aterosclerotiche, ma anche nell’induzione della
disfunzione endoteliale 4.

Presupposti razionali per ’uso della PCI nella cardiopatia ischemica

(a) PCI tradizionale

Le prime procedure di angioplastica con palloncino avevano un alto ri-
schio (>3%) di infarto miocardico dovuto ad occlusione acuta del vaso dilata-
to 50, L’impianto di stent ha notevolmente ridotto questo rischio ed ¢ divenuto
lo standard del trattamento coronarico percutaneo. L’angioplastica con pallon-
cino rimane perd uno strumento importante nel laboratorio di emodinamica:
infatti la pre-dilatazione del vaso, la post-dilatazione dello stent, il trattamento
della ristenosi intrastent e il trattamento dei piccoli vasi, rappresentano tutt’og-
gi indicazioni per la POBA. L’angioplastica con palloncino permette una dila-
tazione meccanica del vaso tramite la deformazione e la frantumazione della
placca aterosclerotica e tramite lo stiramento della tunica media.

Le principali limitazioni della POBA sono I’'improvvisa occlusione del va-
so, dovuta a dissezione e a formazione di un trombo; e la ristenosi, resa evi-
dente dalla ricorrenza dei sintomi o identificata alle arteriografie di controllo
come una recidiva di stenosi dell’arteria. Negli anni 90 sono stati sviluppati
molti strumenti per migliorare i risultati precoci e tardivi ottenuti con la POBA.
Queste nuove metodiche sono state ideate per rimuovere (per es. aterectomia
direzionale o rotazionale, laser a eccimeri) o comprimere (gli stent) la placca
aterosclerotica. Gli stent sono rimasti perd di gran lunga gli strumenti piu uti-
lizzati, relegando gli altri strumenti ad un ruolo assolutamente di nicchia.

(b) PCI con uso di stent

Gli stent sono prodotti mediante fenestrazione al laser di tubi d’acciaio
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inossidabile o di altro materiale biologicamente inerte dello spessore di circa
100 micron. La prima indicazione all’impianto degli stent & stata il trattamen-
to delle dissezioni occlusive 5152: la protesi metallica si dimostrava in grado di
accollare efficacemente il flap intimale, ripristinando il flusso coronarico 53.
Laltro grande vantaggio ottenibile con 1’'uso di stent rispetto alla POBA ¢ la
riduzione della ristenosi.

Negli studi BENESTENT 354 e STRESS 55 lo stent ¢ stato confrontato al-
la POBA: i pazienti trattati con stent presentavano una percentuale di succes-
so iniziale piu elevata, una diminuita entita di ristenosi angiografica, e una di-
minuita necessita di rivascolarizzazione delle lesioni focali inizialmente tratta-
te in vasi di ampio calibro (=3 mm) 5.

L’impianto di stent riduce I’incidenza di ristenosi ma non I'annulla: la ri-
stenosi intra-stent ¢ infatti descritta nel 15-25% dei casi 57. Tale processo ¢ pe-
raltro qualitativamente diverso dalla ristenosi successiva a POBA, in quanto le
maglie dello stent, se eliminano la componente di ristenosi dovuta al ritorno ela-
stico (recoil) del vaso, inducono esse stesse una reazione proliferativa con for-
mazione di iperplasia neointimale. Le variabili che influenzano le percentuali di
ristenosi intra-stent e conseguentemente la prognosi a lungo termine sono diver-
se da quelle che agiscono sul risultato a breve termine: il diabete mellito, I’im-
pianto di stent multipli, e il diametro luminale minimo sono emersi come fatto-
ri predittivi 8. Inoltre, stent diversi inducono percentuali molto diverse di riste-
nosi, a parita di altre condizioni 5°. All’inizio della loro storia, gli stent corona-
rici sono stati gravati da un’inaccettabile incidenza (5-8%) di occlusioni suba-
cute dovute a trombosi che si manifestavano entro le prime 3 settimane, con ri-
levanti conseguenze cliniche (elevata incidenza di decessi e/o infarti) 9. La
trombosi subacuta & stata ridotta a <1% con 1’'uso combinato di aspirina e tie-
nopiridine (ticlopidina, clopidogrel), oggi divenute parte dell’armamentario far-
macologico standard delle PCI o!.

¢) PCI con stent medicati

Introdotti nella pratica clinica a partire dal 2002 62, gli stent a eluizione di
rapamicina (sirolimus), taxolo o, pit recentemente, everolimus, inibiscono la
crescita e la replicazione cellulare responsabili dell’iperplasia intimale. Essi
sono pertanto associati ad un minor rischio di ristenosi rispetto agli stent tra-
dizionali. Sfortunatamente essi sono anche associati, con molte probabilita, ad
un aumentato rischio di trombosi tardiva (oltre 1 mese, e spesso oltre un anno
dall’impianto), dovuta al fatto che la ricopertura endoteliale dello stent viene
anch’essa inibita dal farmaco anti-proliferativo 63-66.

Ma gli interventi coronarici percutanei funzionano per prevenire I’evoluzio-
ne della cardiopatia ischemica?

I trattamenti, tutti i trattamenti in genere, sono disegnati per alleviare i sin-
tomi o prevenire I’evoluzione futura della malattia che porti a disabilitd o a
morte. Gli interventi percutanei coronarici sono efficaci nel ridurre I’angina in
pazienti con malattia coronarica sintomatica, e nel ridurre la mortalita in pa-
zienti con infarto miocardico acuto con elevazione di ST o nelle sindromi co-
ronariche acute senza elevazione del tratto ST ad alto rischio ¢7. Come com-
mentato da Hochman e Steg ¢ nell’editoriale di accompagnamento allo studio
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COURAGE 9, questi successi delle PCI sono stati spesso estrapolati a sup-
porto dell’uso molto piu diffuso in pazienti con malattia coronarica stabile nel-
la speranza di ridurre successivi eventi cardiaci. Un modo comune di spiegare
la procedura negli Stati Uniti (ma spessissimo anche da noi!) ai pazienti ¢
qualcosa del genere: “Il cardiologo mi ha trovato (alla coronarografia) un re-
stringimento nelle coronarie. Che fortuna! Se non lo avesse curato avrei certa-
mente, di li a poco, avuto un infarto. Il dottore mi ha dilatato il restringimen-
to con il palloncino e dunque adesso non avro piu I’infarto”. Proviamo ad ana-
lizzare gli elementi del sillogismo: il primo elemento ¢ che le stenosi di alto
grado (quelle che innescano il ben descritto “riflesso oculo-stenotico”), di so-
lito restringimenti del diametro luminale >50%, siano associate all’infarto.
Non appare superfluo ricordare — ma ¢ stato ripetuto ad nauseam — che sono so-
prattutto stenosi non angiograficamente di alto grado, e talora anche minime o
inapparenti alla coronarografia, ma che sono molto pit numerose di stenosi gra-
vi 70, a complicarsi (fissurazione/erosione/emorragia) e dare origine alla trombo-
si occlusiva o sub-occlusiva alla base delle sindromi coronariche acute 7!. In
questi casi il grado di stenosi luminale, come rilevato all’angiografia anche
poco tempo prima dell’instabilizzazione, non correla con il verificarsi di sinto-
matologia a riposo. Peraltro, ’angiografia, che ¢ una “luminografia”, non per-
mette di caratterizzare l’espansione verso l’esterno della placca (rimodella-
mento “positivo”). L’altro elemento del sillogismo & che una terapia per sua
natura squisitamente ed elettivamente locale come 1’angioplastica, diretta con-
tro la stenosi o le stenosi piu gravi dal punto di vista angiografico, possa in-
fluenzare la progressione e 1’affioramento clinico di una malattia vascolare si-
stemica quale 1’aterosclerosi. Che questo non sia il caso ¢ il messaggio forte e
chiaro del COURAGE 972, il quale dimostra che, come strategia di trattamen-
to iniziale in pazienti con malattia coronarica stabile, la PCI non riduce il ri-
schio di morte, infarto miocardico o altri eventi vascolari maggiori quando ag-
giunto ad una terapia medica ottimale. La situazione puo essere ben diversa per
il bypass aorto-coronarico, in cui il condotto arterioso o venoso impiantato sca-
valca un intero distretto epicardico, riducendo pertanto consistentemente la pos-
sibilita che lesioni nel distretto bypassato possano affiorare clinicamente 73. E
per questo motivo che i migliori confronti tra i risultati a distanza delle due
strategie, anche nel caso dei pazienti soltanto bivasali e senza coinvolgimento
della discendente anteriore, mostrano risultati prognosticamente piu favorevoli
per il bypass aorto-coronarico che non per la PCI nelle migliori statistiche di-
sponibili 74.

Gli interventi di PCI hanno invece un forte presupposto razionale nel trat-
tamento delle sindromi coronariche acute, in cui eliminano rapidamente la
componente trombotica occlusiva o subocclusiva ripristinando un adeguato
flusso al miocardio a valle, e in questo modo migliorano rapidamente la pro-
gnosi °1.

Statine e PCI come strategie alternative
Possono le statine vicariare 1’uso dello stent?
Confronti tra terapia con statine e rivascolarizzazione miocardica

Lo studio Atorvastatin versus Revascularization Treatment (AVERT) ha
confrontato la rivascolarizzazione coronarica percutanea con un trattamento in-
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tensivo ipocolesterolemizzante nella riduzione di eventi ischemici 75. In tale
studio, 341 pazienti con malattia coronarica stabile, funzione ventricolare sini-
stra relativamente normale, asintomatici o con angina lieve-moderata, € con un
livello di colesterolo LDL di almeno 115 mg/dl, riferiti per una PCI furono
randomizzati o a ricevere un trattamento puramente farmacologico con atorva-
statina 80 mg/die (164 pazienti) o a ricevere la PCI raccomandata, seguita da
un trattamento abituale, che poteva anche comprendere un trattamento ipoco-
lesterolemizzante (177 pazienti). Durante un follow-up di 18 mesi, 22 pazien-
ti (13%) del gruppo assegnato all’atorvastatina, in cui veniva documentata una
riduzione media del colesterolo LDL sierico a 77 mg/dl, ebbero eventi ische-
mici, a confronto con 37 (21%) dei pazienti assegnati alla PCI (che pure eb-
bero una riduzione del 18% dei livelli di colesterolo LDL, fino ad un valore
di 119 mg/dl). Pertanto, ’incidenza di eventi ischemici fu del 36% piu bassa
nel gruppo che aveva ricevuto atorvastatina (P=0.048, che pero diveniva non
significativo statisticamente dopo aggiustamento per altre covariate). Questa ri-
duzione di eventi era dovuta a un minor numero di procedure di PCI, bypass
aorto-coronarico e ospedalizzazioni per peggioramento dell’angina. In confron-
to con i pazienti trattati con PCI e terapia “standard”, i pazienti che riceveva-
no atorvastatina avevano anche una durata maggiore dell’intervallo fino al pri-
mo evento ischemico (P=0.03). La conclusione di questo studio era che, in pa-
zienti a basso rischio con malattia coronarica stabile, un trattamento ipolipide-
mizzante aggressivo era almeno altrettanto efficace, e possibilmente superiore,
rispetto alla PCI con trattamento farmacologico convenzionale, nel ridurre I’in-
cidenza di eventi ischemici.

Strategie concorrenziali o additivo/sinergiche? L’uso delle statine come te-
rapia adiuvante la PCI

L’uso di statine come terapia peri-procedurale nella PCI ha, oltre al pre-
supposto razionale generico applicabile a tutti i pazienti con malattia coronari-
ca, due presupposti razionali potenziali strettamente connessi con la procedu-
ra: (a) di ridurre il rischio di ristenosi; (b) di ridurre il danno miocardico peri-
procedurale.

(a) Statine e ristenosi

La ristenosi ¢ un fenomeno progressivo che inizia nelle prime ore dopo la
PCI e che si completa nei 3-6 mesi successivi. E il risultato dell’intrecciarsi di
due meccanismi patogenetici principali:

* ritorno elastico precoce (recoil), con eventualmente superimposti meccanismi
di rimodellamento vascolare negativo (shrinkage);
e iperplasia intimale.

Studi sperimentali in animali ed osservazioni cliniche condotte con IVUS
hanno identificato nel remodelling negativo (shrinkage) il principale meccani-
smo responsabile della ristenosi dopo POBA e nell’iperplasia intimale quello
della ristenosi dopo posizionamento di stent. Il fenomeno del recoil elastico
nel caso dell’angioplastica con stenting ¢ sostanzialmente inibito dall’armatura
metallica della protesi. In questi pazienti la ristenosi ¢ quindi dovuta unica-
mente alla migrazione delle cellule muscolari lisce e alla formazione di matri-
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ce extracellulare all’interno delle maglie dello stent 57. E noto che la ristenosi
intrastent ¢ principalmente una risposta infiammatoria aspecifica al danno del-
la parete vasale ed al persistente «insulto» esercitato da un corpo estraneo qua-
le lo stent metallico. Lo stress di parete con il danneggiamento della media e
la protrusione delle maglie dello stent nella placca stimolerebbero i processi
infiammatori e la migrazione delle cellule muscolari lisce (dalla tunica media)
e dei miofibroblasti (dalla tunica avventizia) all’intima; contemporaneamente,
la discontinuita creata negli strati della parete vasale, faciliterebbe il contatto
tra la media e I’avventizia ed i fattori ematici capaci di stimolare la prolifera-
zione intimale. La conferma di questa ipotesi deriva dall’osservazione di un
aumento post-procedurale dei marcatori sistemici di infiammazione, dalla pre-
senza di cellule infiammatorie nelle placche analizzate, e dall’azione svolta dai
fattori chemiotattici nel processo di aggregazione, migrazione e proliferazione
cellulare.

La documentazione in studi sperimentali di un effetto antiproliferativo
delle statine 28 ha stimolato I’ipotesi che il trattamento con gli inibitori del-
I’HMG-CoA-reduttasi possa ridurre la ristenosi dopo POBA.

Il Fluvastatin Angiographic Restenosis trial (FLARE) ha valutato ’effetto
di un pre-trattamento di 2-4 settimane con fluvastatina (80 mg/die) prima del-
la procedura, e proseguito poi per altre 26 settimane sulla ristenosi post-an-
gioplastica tradizionale in 409 pazienti 7¢. L’effetto sulla ristenosi ¢ stato delu-
dente: i pazienti trattati con fluvastatina mostrarono una percentuale di riste-
nosi simile al gruppo di controllo (28 contro 31%, p=NS), anche se con una
ridotta incidenza di eventi avversi (1.4 contro 4%, p=0.025).

Nello studio PREDICT, la pravastatina (40 mg/die) ¢ stata somministrata
con lo stesso intento solo dopo la POBA in 347 pazienti. Similmente al FLA-
RE non si ¢ avuto alcun effetto sulla ristenosi, ma a differenza di quest’ultimo
non si osservava una ridotta incidenza di eventi cardiaci e di mortalita nel
gruppo dei pazienti trattati 77.

Nel Cholesterol Lowering Atherosclerosis PTCA Trial (CLAPT), 226 pa-
zienti furono randomizzati a un trattamento con lovastatina prima dell’angio-
plastica con palloncino, con un follow-up angiografico di 2 anni. Non fu do-
cumentata alcuna differenza in termini di ristenosi (22 contro 28%, P=NS), ma
all’analisi angiografica la statina mostrava un effetto protettivo sulla progres-
sione della placca nella sede del trattamento 78.

Leffetto antiproliferativo dimostrato dagli inibitori del’HMG-CoA redut-
tasi in studi sperimentali non ¢ stato quindi tradotto nella realta clinica con una
riduzione di ristenosi dopo POBA. Appare tuttavia difficile discernere tra gli
effetti del farmaco e 1’adeguatezza del modello utilizzato. La ristenosi che si
verifica dopo angioplastica con solo palloncino ¢ infatti dovuta per il 70% a ri-
modellamento negativo e solo per il 30% a proliferazione intimale 7. La pre-
valente importanza del recoil in questo tipo di procedura potrebbe da solo giu-
stificare la mancata efficacia delle statine nelle PCI con solo palloncino. Consi-
stente era invece l’effetto protettivo sugli eventi avversi nei pazienti sottoposti
ad angioplastica coronarica in trattamento precoce e continuo con statine.

La capacita evidenziata dalle statine di inibire la proliferazione di cellule
muscolari lisce ed il differente meccanismo di ristenosi dopo impianto di stent
rispetto alla POBA, hanno rinnovato I’interesse nella terapia con statine per i
pazienti che hanno beneficiato di impianto di stent. Su tale argomento manca-
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no tuttavia studi randomizzati, e le esperienze riportate in letteratura sono da
ascriversi unicamente a studi osservazionali.

Walter et al hanno riportato ’efficacia della terapia con statine nel ridur-
re I'incidenza di ristenosi dopo impianto di stent coronarico in 388 pazienti
con elevati livelli di CRP $0. Una significativa riduzione di ristenosi intrastent
¢ stata osservata nei pazienti che avevano assunto statine prima dell’angiopla-
stica e per tutto il periodo di sei mesi di follow-up, e si associava ad una ri-
duzione di morte, nuovi eventi cardiovascolari ed alla necessita di un reinter-
vento di rivascolarizzazione rispetto ai soggetti trattati con terapia tradiziona-
le, che tuttavia presentavano un minor numero di fattori di rischio all’ammis-
sione 80. ’aumento pre-procedurale di CRP plasmatica era associato ad un au-
mentato rischio di complicanze cardiovascolari e di ristenosi post-stent 81.

Prati et al hanno studiato con IVUS una popolazione composta da 40 pa-
zienti sottoposti ad impianto di stent, evidenziando una ridotta formazione di
neointima attraverso le maglie dello stent in coloro che assumevano pravasta-
tina 40 mg/die 82.

Il Lescol Intervention Prevention Study (LIPS) ha evidenziato un effetto
della fluvastatina su eventi clinici in pazienti sottoposti per la prima volta a
PCI. Lo studio ¢ stato condotto su 1600 pazienti con livelli di colesterolemia
tra 135 e 270 mg/dl, randomizzati a fluvastatina (80 mg/die) o placebo. La flu-
vastatina era somministrata per circa tre giorni dopo la procedura di rivascola-
rizzazione, effettuata con o senza impianto di stent. Venivano osservate una ri-
duzione assoluta del 5.3% e una riduzione relativa del 22% del rischio di mor-
te, infarto miocardico e reintervento chirurgico o nuova angioplastica (p=0.013)
durante i1 4 anni di follow-up 83. Gli effetti benefici sembravano ancora pil evi-
denti nelle classi di rischio piu elevato, quali i pazienti diabetici e con malattia
multivasale 8. Tale beneficio accompagnava una riduzione dei livelli di cole-
sterolo LDL <100 mg/dl. In questo studio tuttavia la ristenosi non era un end-
point valutato. Un editoriale di Sopko 84, commentando tali risultati li defini-
va come un supporto aggiuntivo ai gia noti effetti benefici delle statine, fa-
cendo notare che la terapia con questi farmaci piuttosto che avere un puro ef-
fetto contro la ristenosi, colpisce la malattia aterosclerotica e determina la ri-
parazione della parete vasale dopo la PCI.

b) Effetto delle statine sulla riduzione del danno miocardico peri-procedurale

Una recente meta-analisi di studi clinici randomizzati ¢ stata condotta per
valutare 1’effetto benefico sugli eventi avversi cardiovascolari della terapia con
statine comparata con placebo dopo angioplastica coronarica 85. Sono disponi-
bili 6 studi (Prevention of Restenosis by Elisor After Transluminal Coronary
Angioplasty (PREDICT) 77, Fluvastatin Angioplasty Restenosis (FLARE) 76,
the Study by the Lescol Intervention Prevention Study (LIPS) 83, the German
Atorvastatin Intravascular Ultrasound (GAIN) 86, the Atorvastatin for Reduction
of Myocardial Damage During Angioplasty (ARMYDA) Study 87, ed uno stu-
dio di Briguori et al 88, che hanno randomizzato in totale 3 941 pazienti (1 967
a statine e 1 974 a placebo). Il follow-up clinico va da 1 giorno a 45 mesi.
L’incidenza di infarto miocardico era del 3.0% nel gruppo statine e del 5.2%
nel gruppo placebo (odds ratio [OR] 0.57, intervallo di confidenza al 95% (CI)
da 042 a 0.78, P <0.0001). L’incidenza di morte per tutte le cause era del 2.3%
contro il 3.0% (OR 0.74, 95% CI da 0.50 a 1.1, P = 0.14), mentre quella per
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cause cardiovascolari era lo 0.71% contro 1'1.2% (OR 0.58, 95% CI 0.30 to

1.11, P = 0.10), ed infine quella di ripetizione di interventi di rivascolarizza-

zione meccanica e chirurgica era del 19.6% contro il 21.9% (OR 0.89, 95% CI

da 0.78 a 1.02, P = 0.098) nel braccio statine rispetto al braccio placebo, ri-
spettivamente. Piu recentemente, lo studio ARMYDA-ACS ha dimostrato che
anche un breve periodo di pre-trattamento con atorvastatina (80 mg 12 h prima
della PCI, con un’ulteriore dose di 40 mg immediatamente prima della proce-
dura), in pazienti con sindromi coronariche acute, conferisce una protezione dal

danno miocardico peri-procedurale 8.
In conclusione, la terapia con statine iniziata al tempo della procedura
percutanea sembra ridurre in maniera significativa I’incidenza d’infarto mio-
cardico del 43%, per cui il numero di pazienti da trattare per prevenire un in-
farto sarebbe di 45 85. Rimangono tuttavia aperte molte questioni, tra cui se-
gnaliamo:
1.possono i risultati essere generalizzati a tutte le statine?
2.esiste una dose-dipendenza?
3.puo una statina maggiormente efficace in termini di riduzione del colestero-
lo LDL e dell’ HMG-CoA reduttasi migliorare ulteriormente questi risultati?

4.qual ¢ la tempo-dipendenza della protezione miocardica da statine? (Basta
cio¢ una somministrazione peri-procedurale o ¢ necessario un pre-trattamen-
to per ottenere il massimo effetto?).

5.¢& necessaria una riduzione dei livelli di colesterolo LDL per vedere il risul-
tato?

6. possono questi effetti essere mimati da strategie farmacologiche alternative
che riducano il colesterolo LDL, come ad esempio la combinazione di una
bassa dose di statina con un’inibitore della ricircolazione entero-epatica del
colesterolo (come 1’ezetimibe)?

Molte di queste domande sono affrontate nel contesto di uno studio da
noi progettato allo scopo e il cui decollo si spera possa avvenire entro il 2008.

Conclusioni

Le statine hanno sicuramente dimostrato di avere un effetto benefico nel
ridurre I’incidenza di eventi cardiovascolari, sia nei pazienti con malattia co-
ronarica conclamata che in pazienti con fattori di rischio. Gli studi finora con-
dotti hanno documentato un effetto delle statine sulla riduzione della progres-
sione dell’aterosclerosi sulle coronarie native e I’esistenza di effetti favorevoli
nella riduzione degli eventi a breve termine nelle sindromi coronariche acute,
prima che possa esplicarsi un effetto sul carico aterosclerotico. Mentre rimane
incerto il loro effetto sulla ristenosi nei pazienti sottoposti ad angioplastica, sia
tradizionale che dopo impianto di stent, alle statine, invece, ¢ oggi accreditato
un effetto di riduzione del danno miocardico peri-procedurale, con meccanismi
di miocardio-protezione non ancora del tutto chiariti, e probabilmente non an-
cora sfruttati appieno dal punto di vista clinico. Obiettivi terapeutici della PCI
sono singole lesioni dilatabili, mentre 1’aterosclerosi ¢ un processo diffuso.
Pertanto la PCI resta solo uno degli aspetti di una strategia terapeutica globa-
le nella malattia coronarica cronica. Al contrario, nelle sindromi coronariche
acute, il rapido ripristino mediante PCI di un flusso miocardico ottimale in ter-
ritori dipendenti da un’arteria parzialmente o totalmente ostruita da una trom-
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bosi conseguente ad una complicazione della placca, rappresenta la terapia per
limitare il danno miocardico. In questo scenario, le statine possono coadiuva-
re la PCI nel ridurre il danno peri-procedurale frequentemente associato con la
procedura. Le due terapie vanno viste non in alternativa, ma come comple-
mentari, con presupposti razionali, ruoli e pesi relativi diversi a seconda delle
situazioni.
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