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La valutazione del rischio cardiovascolare

Nonostante la progressiva riduzione della mortalita cardiovascolare nei paesi
industrializzati, le malattie conseguenti all'aterosclerosi e alla trombosi (cardiopatia
ischemica, I'ictus ischemico e l'arteriopatia periferica) rimangono ancora molto frequenti e
sono fra le maggiori cause di morte prematura e invalidita permanente nella popolazione

europea.

Tra i determinanti ormai riconosciuti al di la di ogni dubbio ci sono i fattori lipidici. Tra

by

qguesti, un ruolo preminente é attribuito al Colesterolo LDL (LDL-C), mentre un ruolo
protettivo e attribuito al colesterolo HDL (HDL-C). Non del tutto chiarito € il ruolo dei
trigliceridi e delle lipoproteine a bassissima densita (VLDL) che ne sono i vettori nel

plasma.

Il trattamento delle dislipidemie deve essere quindi considerato parte integrale degli
interventi di prevenzione cardiovascolare, che dovrebbero essere indirizzati ai soggetti con
rischio piu elevato, la cui identificazione rappresenta il punto di partenza per 'attivazione di
azioni finalizzate alla riduzione dei fattori di rischio lipidici, col cambiamento dello stile di

vita e eventualmente all'inizio di un intervento farmacologico.
La valutazione del rischio cardiovascolare

Le piu recenti linee guida europee sulla prevenzione cardiovascolare nella pratica clinica
raccomandano l'utilizzo del sistema SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation),
perché rappresentativo della popolazione europea.’ Le carte di rischio di questo sistema
permettono di stimare il rischio di evento cardiovascolare fatale a 10 anni. In Europa, sono
state elaborate delle carte per regioni ad alto e basso rischio, I'ltalia € compresa tra le

regioni a basso rischio. Questo sistema di valutazione tiene conto di fattori di rischio

guali colesterolo totale, pressione arteriosa sistolica, fumo, sesso, eta. Considerando

limpatto positivo dei livelli di HDL-colesterolo sul processo di aterosclerosi, sono state
elaborate ulteriori carte di rischio del progetto SCORE che invece di considerare il solo

colesterolo totale, utilizzano il rapporto colesterolo totale/ HDL-colesterolo (figura 1).
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Figura 1.

Carta SCORE: rischio di eventi cardiovascolari (CV) a 10 anni nei paesi a

basso rischio CV sulla base dei seguenti fattori di rischio: eta, sesso, abitudine al fumo,

pressione arteriosa sistolica e colesterolemia totale. Da notare che il rischio di eventi CV

totali (fatali + non fatali) € di circa 3 volte superiore rispetto ai valori indicati. | paesi a

basso rischio CV sono: Andorra, Austria, Belgio, Cipro, Danimarca, Finlandia, Francia,

Germania, Grecia, Islanda, Irlanda, Israele, Italia, Lussemburgo, Malta, Monaco, Olanda,

Norvegia, Portogallo, San Marino, Slovenia, Spagna, Svezia, Svizzera e Regno Unito.

Sulla base del punteggio SCORE ottenuto e/o delle caratteristiche cliniche dei soggetti, le

recenti linee guida della Societa Europea di Cardiologia (ESC) e della Societa Europea di

Aterosclerosi (EAS) ? per la gestione delle dislipidemie hanno proposto la classificazione

in 4 livelli di rischio: molto alto, alto, moderato, basso.

Rischio Condizioni Target LDL-C
Pazienti con malattia < 70 mg/dl
cardiovascolare documentata (da
coronarografia, ecocardiografia da
stress, imaging con radionuclidi,
evidenza ultrasonografica di placca
carotidea), pregresso infarto
miocardico, pregressa SCA,

Molto Alto
pregresso intervento di

rivascolarizzazione coronarica (con
BPAC o PCI) o periferica, pregresso
ictus ischemico e arteriopatie
periferiche, diabetici con uno o piu
fattori di rischio cardiovascolare e/o

marker di danno d'organo (es.
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microalbuminuria) e con
insufficienza renale grave (GFR <
30 ml/min/1.73 m?).

Punteggio secondo le carte del
rischio SCORE > 10%.

Pazienti con dislipidemie familiari o < 100 mg/dl
ipertensione severa, diabetici senza
fattori di rischio cardiovascolare e

senza danno d'organo e pazienti

Alto con insufficienza renale cronica
moderata (GFR 30-59 ml/min/1.73
mz).

Punteggio secondo le carte del
rischio SCORE 25% e <10%

Punteggio secondo le carte del <115 mg/dl
rischio SCORE 21% e <5%.

Moderato

Punteggio secondo le carte del <115 mg/dl
rischio SCORE <1%.

Basso

BPAC, bypass aortocoronarico; C-LDL, colesterolo LDL; GFR, velocita di filtrazione

glomerulare; PCI, procedura coronarica percutanea; SCA, sindrome coronarica acuta.

Come e ben evidente dalla tabella proposta, a diversi livelli di rischio corrispondono diversi

target terapeutici: in breve piu e alto il rischio, piu deve essere ridotto il LDL-C.

Le linee guida affermano, come € noto, che ridurre il LDL-C € uno degli interventi piu
importanti allo scopo di diminuire il rischio di eventi cardiovascolari prematuri. Vi sono
ormai prove inconfutabili che ridurre adeguatamente il LDL-C significa diminuire il rischio
di infarto miocardico e ictus, in prevenzione sia primaria sia secondaria. E plausibile che
tale trattamento abbia contribuito significativamente alla considerevole riduzione dei tassi
di mortalita cardiovascolare standardizzati per eta che si & osservata negli ultimi anni (da
62/100 000 abitanti/anno nel 1980 a 19 nel 2008 negli uomini, da 13 a 4 rispettivamente
nelle donne), ferma restando l'elevata mortalita totale per cause cardiovascolari nella

popolazione.

Un adeguato stile di vita deve combinare gli effetti positivi dell'alimentazione a quelli
dell'attivita fisica, in grado di migliorare il profilo di rischio cardiovascolare mediante una
riduzione dei valori dei lipidi, della glicemia e della pressione arteriosa. E ormai

documentata una relazione tra colesterolo alimentare e mortalita cardiovascolare e tra i
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fattori correlati all'alimentazione sono gli acidi grassi saturi ad avere il maggiore impatto
sul LDL-C. Si calcola che per ogni incremento dell’'1% di apporto di acidi grassi saturi, Si
determina un aumento di 0.8-1.6 mg/dl di C-LDL. Ben diverso ¢ il ruolo dei PUFA n-3. Il
GISSI-Prevenzione (Gruppo Italiano per la Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico) che ha
studiato, tra [laltro, gli effetti dellapporto suppletivo di 1 g/die di PUFA n-3, ha
documentato, infatti, una riduzione significativa della morte improvvisa aritmica in oltre 11

000 pazienti reduci da un infarto miocardio.

Purtroppo come ben sappiamo gli interventi di tipo nutrizionale e sugli stili di vita tendono
ad avere uno scarso e soprattutto temporaneo successo nella popolazione italiana.
Frequentemente non rimane che introdurre una terapia farmacologica (o nei casi di minor

necessita, nutraceutica).

La terapia ipolipemizzante andrebbe personalizzata sul livello di rischio cardiovascolare.
Le note dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), ben lungi dall’essere linee guida, devono
essere conosciute e considerate come uno schematico riassunto delle piu basilari

necessita terapeutiche delle dislipidemie.

Ricordiamo come per il calcolo del rischio cardiovascolare siano state adottate, in tempi
diversi, prima le carte di Framingham, poi le carte del Progetto CUORE, e in ultimo le carte
europee SCORE (gia citate precedentemente). L'utilizzo di questi farmaci, e in particolare
delle statine, si deve estendere trasversalmente a pazienti con rischio cardiovascolare
moderato, elevato e molto elevato, che possono trovarsi in prevenzione cardiovascolare
primaria o secondaria, con presenza variabile e spesso contemporanea di danni d’organo,
patologie cardiovascolari associate, diabete mellito, insufficienza renale, alterazioni

genetiche e altre situazioni di comorbilita e di complessita clinica e gestionale.
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Valore target del trattamento e scelta del farmaco
Quando € presente ipercolesterolemia, dobbiamo porci alcune domande:
* Quali sono le condizioni cliniche del paziente?
* Qual é il rischio cardiovascolare globale del paziente?
* Qual é il suo target di LDL-C?
» Con quali farmaci puo essere raggiunto?

Alla luce di questi quesiti, occorre conoscere prima di tutto la storia clinica personale e
familiare, avere i dati di sesso, eta, peso, indice di massa corporea, abitudine al fumo,
pressione arteriosa; occorre avere i dati di glicemia, colesterolemia frazionata e
trigliceridemia, creatininemia con il calcolo della clearance della creatinina; occorre
valutare eventualmente la presenza di danni d’organo, tipo microalbuminuria, ipertrofia

ventricolare sinistra, presenza di placche ateromasiche.
A questo punto deve essere individuata la presenza di una o piu delle seguenti condizioni:

prevenzione cardiovascolare secondaria; diabete mellito; insufficienza renale cronica
stadio Il o IV (velocita di filtrazione glomerulare [GFR] <60 ml/min); dislipidemia familiare;
prevenzione cardiovascolare primaria con rischio cardiovascolare globale moderato o

elevato.

Se il paziente presenta contemporaneamente piu di una delle precedenti condizioni, va

assegnato per il trattamento a quella a maggiore rischio cardiovascolare globale.
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Principi generali sulla terapia

Le statine non sono tutte uguali. Per la riduzione del rischio cardiovascolare, esiste un
effetto di classe per tutte le statine, mediato dalla riduzione del LDL-C. La maggior parte
dell'effetto clinicamente rilevabile delle statine sulla mortalitd e morbilita cardiovascolare e
generale € correlata — nell’'uso cronico — all'entita della riduzione del LDL-C. Le statine
differiscono nella potenza, nella riduzione del LDL-C, nelle caratteristiche farmacocinetiche
(assorbimento, legame alle proteine plasmatiche, metabolismo e solubilita) e
nell'interazione con altri farmaci. Tutte queste caratteristiche andrebbero conosciute per

personalizzare la terapia.

Sulla base dei livelli di LDL-C di partenza e dei target a cui vogliamo arrivare e in base alla
situazione clinica del paziente, occorrera scegliere una statina in grado di avvicinarsi alla
riduzione richiesta. Ricordiamo, che di norma, raddoppiando la dose di una statina si
ottiene una riduzione ulteriore del LDL-C pari al 4-7%, mentre se si associano alla statina
10 mg di ezetimibe, e possibile ottenere un ulteriore decremento percentuale (almeno il

15%), con migliore possibilita di raggiungere o avvicinarsi al target prefissato.

Nel caso di un paziente che presenti effetti secondari severi o tossicita da statine, la
prescrizione di 10 mg di ezetimibe pud rappresentare un’alternativa di trattamento,
certamente meno efficace rispetto alle statine, ma con una minore incidenza degli effetti
secondari propri di queste ultime; in queste circostanze sara piu difficile raggiungere |l
target, ma di volta in volta andranno valutati il rapporto rischio-beneficio, la qualita di vita
del paziente e le sue aspettative, la sua complessita clinica e gestionale, 'aderenza attesa
e il beneficio ottenibile.

Gli effetti collaterali (miopatia, aumento delle transaminasi) aumentano in modo rilevante
con l'aumentare della dose di ciascuna statina. Le statine usate ad alte dosi aumentano in
modo modesto, ma significativo l'incidenza di nuovi casi di diabete mellito di tipo 2,
soprattutto nei soggetti con fattori di rischio per il diabete (familiarita, obesita, sindrome
metabolica, sedentarieta ed eta). Non ci sono dati per affermare che la differente potenza
delle statine di aumentare il HDL-C o nel ridurre i TG abbia qualche effetto sulla mortalita

generale e cardiovascolare e sulla riduzione degli eventi cardiovascolari.
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Esistono poi anche altri farmaci in grado di determinare riduzioni di LDL-C, per esempio i
fibrati. Negli ultimi anni questi farmaci sono stati abbandonati a favore delle statine che
sono di fatto diventate lo standard terapeutico per le ipercolesterolemie e le dislipidemie
miste. L’abbandono dei fibrati tuttavia va riconsiderato, innanzitutto per gli effetti positivi
osservati negli studi piu vecchi HHS (Helsinki Heart Study) e VA-HIT (Veterans Affairs
High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial), che rendono possibile il loro uso
nei pazienti che non sono in grado di assumere le statine, ma anche perché, in metanalisi
dei principali studi con fibrati, il sottogruppo di pazienti con TG elevati (>2.3 mmol/l) e
HDL-C basso (<0.9 mmol/l — 35 mg/dl) ha mostrato una riduzione del rischio
cardiovascolare fino al 35%, a prescindere dalla terapia di fondo con statine. | fibrati,
pertanto, sembrano essere ideali per il profilo dislipidemico piu comunemente osservato

nei pazienti con diabete.
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