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Medicina delle esigenze
e appropriatezza terapeutica:
importanza di adeguarsi?

Claudio Borghi
Universita di Bologna, Bologna

Tra i numerosi problemi che la medicina moderna ha posto
prepotentemente sul tappeto della gestione clinica dei
pazienti, uno di quelli di maggiore rilevanza & certamente
rappresentato dalla necessita di un impiego razionale ed
efficace della terapia farmacologica. Il proliferare di risulta-
ti pi 0 meno rilevanti di studi clinci controllati ha progres-
sivamente arricchito il panorama di soluzioni terapeutiche
raccomandate la cui origine € rappresentata, purtroppo, da
casistiche cliniche poco aderenti alla realta di tutti i giorni
che & fatta soprattutto di pazienti anziani, pluripatologici e
multitrattati. Le stesse linee guida che sulle evidenze basa-
no il proprio centro nevragico, suggeriscono interventi che
spesso sono proposti in una logica di “egoistico pragmati-
smo"” che antepone raccomandazioni basate sul rispetto
della evidenza ottenuta in un certo ambito, alla complessi-
ta del substrato sul quale le stesse raccomandazioni si inne-
stano con risultati certamente non prevedibili anche in pre-
senza di solide evidenze sostenute da numerosi zero dopo
la magica “p"”. Tutto questo spesso associato al fatto che,
con frequenza crescente, le raccomandazioni proposte
dalla linee guida sono basate sulle cosiddette “opinioni
dell'esperto” (% superiore al 35% nelle recenti linee guida
cardiovascolari) che, nel tentativo di proporre comunque
una soluzione, riducono ulteriormente la possibilita di tene-
re conto di tutte le possibili variabili in gioco con conse-
guente incremento del rischio che gli aspetti di sicurezza di
impiego e tossicita vengano a prevalere sulle probabilita di
efficacia clinica (1).

Le soluzioni possibili di questo importante problema
sono naturalmente molteplici e vanno dalla mancata pre-
scrizione (antitetica alla deontologia), all'impiego di
ridotte dosi o eccessivamente frazionate di farmaci altre-
si efficaci fino all'intervento arbitrario nei confronti dello
schema di terapia generale con sforbiciate basate sulla

tollerabilita o presunta efficacia delle diverse molecole in
gioco che non necessariamente si traducono nel risultato
atteso e che, molto spesso, sottraggono farmaci di valo-
re primario che, notoriamente, sono anche quelli di
impiego piu “scivoloso”.

Il problema ha oggi una enorme rilevanza universale in
ragione delle dimostrazione che I'allungamento della vita
media non solo produce soggetti diversi da quelli ogget-
to di studio, ma modifica progressivamente, ma insesora-
bilmente il medesimo soggetto che con |'avanzare della
eta e il sommarsi di condizioni para-fisiologiche o pato-
logiche che lo affliggono diventa un substrato diver-
so da quello oggetto della prescrizione iniziale e come
tale deve essere sottoposto ad un progressivo progresso
di revisione critica che oggi viene indicato come “medi-
cal reconciliation” e rappresenta la base dinamica della
medicina moderna, soprattutto nei confronti delle malat-
tie cardiovascolari ed i problemi correlati (2). Tale proces-
so predeve una riaggiustamento dell’approccio clinico-
terapeutico al paziente basato si una costante revisione
delle sue caratteristiche e della sua risposta e potrebbe
rappresentare la crasi funzionale tra i principi di buona
pratica clinica e la necessita di raggiungere la migliore
applicazione possibile in ogni singolo paziente. La sua
applicazione rappresenta uno dei tanti esempi di un
ritorno sul palcoscenico della medicina del giudizio clini-
co e del paziente che rappresenta |'elemento di snodo
decsionale mentre evidenze degli studi e linee guida
costituiscono un insieme di principi di fondo che posso-
no aiutare a raggiungere decisioni piu efficaci in una logi-
ca che pero vede la decisione clinica come elemento trai-
nante e non subordinato.

Numerosi sono stati i tentativi di applicare una pratica clini-
ca ispirata alla riconciliazione soprattutto in ambito cardio-
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vascolare dove maggiore ¢ la pressione da parte dei docu-
menti di consenso, ma la assenza di principi codificati ha,
fino ad oggi, condizionato in senso sfavorevole il successo
di tale approccio con la conseguenza che & ancora elevatis-
simo il numero di pazienti nei quali le terapia vengono
gestite in modo eccessivo, riduttivo o solo parzialmente
efficace. Il modo pit elementare di affrontare il problema &
certamente quello di una revisione critica tra la terapia del
paziente al controllo iniziale dopo I'intervento medico sia
esso ambulatoriale o nosocomiale, ma anche questo
approccio manca di alcuni elementi di valutazione obietti-
va per la natura multivariata dei motivi che influenzano le
decisioni terapeutiche e gli eventuali aggiustamenti delle
stesse.

Proprio la definizione di alcuni principi fondanti sui quali
poggiare una procedura di revisione sistematica del pro-
blema, potrebbe rappresentare il punto di partenza per
la attuazione sistematica di un processo di riconciliazione
terapeutica su quale ricostruire un ambito importante
della medicina che oggi non trova una valutazione basa-
ta su principi comuni. Il primo ed indipensabile punto ha
la volonta comune di affrontare il problema che implica
una maggiore comunicazione tra le diverse componenti
coinvolte nella gestione della medicina clinica (soprattut-
to quella medica). In particolare sarebbe necessario rag-
giungere un accordo sui farmaci (ed anche sostanze non
farmacologiche) che possono rappresentare un elemento
che richiama la attenzione sulla potenziale pericolosita o
futilita nell'ambito dello schema di terapia e sul quale
concentrare il massimo della attenzione nel definirne la
reale necessita di impiego nel paziente in esame. Alle
componenti clinico-teraputiche coinvolte nel processo
decisionale, vanno naturalmente aggiunti tutti i possibili
elementi esterni al processo medico in senso stretto, ma
che in qualche modo entrano nel processo gestionale
della terapia e potrebbero fornire informazioni preziose
di tipo soggettivo e rappresentare un reale elemento di
verifica della efficacia delle decisioni riconciliative che,
come sempre in medicina, potrebberto essere in eccesso
o in difetto.

Quale ricaduta ci possiamo aspettare da un processo
come quello descritto in prececedenza? Certamente un
aumento della efficienza terapeutica e della gestione cli-
nica della patologia che potrebbe risultare particolarmen-
te vantaggioso in ambito cardiovascolare. In primo luogo
una adeguata gestione della terapia, potrebbe depurare
la prognosi dagli influssi sfavorevoli degli effetti indeside-
rati quali risultano dall'impiego di dosaggi incongrui dei
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farmaci, dalla duplicazione di farmaci analoghi o dallo svi-
luppo di interazioni farmacologiche che oggi sono repon-
sabili di una percentuale rilevante dei ricoveri presso le
strutture di degenza e che potrebbero essere evitabili con
una gestione razionale delle riconciliazione terapeutica. In
secondo luogo & possibile ipotizzare che il riordino del-
I'approccio alla terapia che sottende ad un processo di
riconciliazione dinamico sia basato su una documentazio-
ne facilmente accessibile ed utilizzabile da parte del
paziente o del suo “entourage” e che dovrebbe tradursi
in un miglioramento della aderenza al trattamento e con
esso in una maggiore efficienza della strategia di interven-
to. In questa ottica un ruolo fondamentale potrebbe esse-
re svolto da strumenti di natura elettronica che non sono
siano in grado di ricapitolare rapidamente |'attuale, ma
possano rappresentare la base per le decisioni successive
in presenza di una traccia sugli aspetti storici e rivelatesi
inadeguati alla luce della logica di riconcilizione indivi-
duale. Il terzo e probabilmente piu rilevante aspetto per il
sistema sanitario, € il notevole risparmio di risorse che
potrebbe derivare dal dinamismo di riconciliazione tera-
peutica che risulterebbe in grado di contenere sia la
spesa farmaceutica che quella ospedaliera con una sorta
di risparmio correlato a questi due elementi fondamenta-
li per cui al contenimento e razionalizzazione della terapia
dovrebbe corrispondere la riduzione percentuale degli
accessi assistenziali evitabili.

Naturalmente la visione apparentemente semplicistica del
problema richiede un processo di implementazione non
semplicissimo, ma dettato da principi incontrovertibili sui
quali basare la fase operativa. Il recupero di professionalita
e di discrezione della azione medica sulla base del profilo
clinico del paziente rappresenta pero il perno centrale di
questo processo di adeguamento dinamico della medicina
che non puod continuare solo a produrre evidenze incontro-
vertibili, ma limitate e deve cercare di trasferire nella prati-
ca clinica giornaliera i suoi principi di efficacia che si inte-
grino come un piatto basato su una buona ricetta di cucina
e non sulla preparazione di un sandwich stratificato fatto di
buone materie prime, ma la cui combinazione potrebbe
risultare indigesta.

Bibliografia essenziale
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Acido acetilsalicilico a basso
dosaggio e prevenzione primaria

dell’ictus cerebri.

Centoventi anni di dati
epidemiologici e studi clinici

Claudio Ferri
Universita dell’Aquila, Dipartimento MeSVA

Il dibattito sulla capacita dell’acido acetilsalicilico di prevenire non solo l'infarto
del miocardio, bensi anche la cerebrovasculopatia acuta, non smette di accendersi
periodicamente, ormai da decenni

Il razionale nell’'uso dell’acido acetilsalicilico

in prevenzione primaria: focus sull’ictus cerebri

Il dibattito sulla capacita dell’acido acetilsalicilico di preveni-
re non solo l'infarto del miocardio, bensi anche la cerebrova-
sculopatia acuta, non smette di accendersi periodicamente,
ormai da decenni. In accordo con cid, una recente meta-ana-
lisi a cura della Preventive Services Task Force statunitense (1)
ha messo in evidenza come |'acido acetilsalicilico - general-
mente - sia in grado certo di ridurre, per la verita assai mode-
stamente, l'ictus cerebri non fatale in prevenzione primaria
(rischio relativo, RR = 0.95, intervallo di confidenza al 95%
0.85-1.06). Considerando, tuttavia, i 68.734 casi in cui |'acido
acetilsalicilico era stato utilizzato al dosaggio appropriato
(100 mg oppure inferiore), la riduzione dell’ictus cerebri non
fatale arrivava quasi a triplicare, divenendo significativa e ben
pil marcata rispetto al dato globale (RR = 0.86, intervallo di
confidenza al 95% 0.76-0.98). Di consistente interesse clini-
co, la riduzione dell'ictus cerebri non fatale si inseriva nel
contesto di una riduzione della mortalita cardiovascolare -
per tutte le dosi di acido acetilsacilico usate - pari al 6% (RR
= 0.94, intervallo di confidenza al 95% 0.86-1.03). Sempre
del 6% era anche la riduzione della mortalita globale, in pre-
senza pero di limiti di confidenza molto piu ristretti (RR =

0.94, intervallo di confidenza al 95% 0.89-0.99) (1). Un risul-
tato, pertanto, non certo esaltante, ma sicuramente orienta-
to in una direzione protettiva nella popolazione generale, in
prevenzione quindi rigorosamente primaria. In assonanza
con tale assunto, escludendo dalla meta-analisi i pazienti in
terapia con dosi di acido acetilsalicilico superiori a 100 mg al
giorno, vale a dire con dosi diverse da quelle comunemente
usate in chiave preventiva, era possibile rilevare anche la ten-
denza verso una riduzione della mortalita totale (RR = 0.95,
intervallo di confidenza al 95% 0.89-1.01) e cardiovascolare
(RR = 0.97, intervallo di confidenza al 95% 0.85-1.10).
Trasponendo i dati a 10 anni e suddividendo i soggetti in
base al rischio cardiovascolare iniziale, I'acido acetilsalicilico
a basso dosaggio risultava prevenire I'ictus cerebri non fata-
le nei soggetti con basso rischio di eventi cerebrovascolari
(1.21 eventi per 1000 persone/anno) in ragione di 0.17 even-
ti per 1000 persone/anno (intervallo di confidenza al 95%

L'acido acetilsalicilico a basso dosaggio risultava preveni-
re l'ictus cerebri non fatale nei soggetti con basso rischio
di eventi cerebrovascolari ...

... in ragione di 0.17 eventi per 1000 persone anno.
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0.02-0.29), nei soggetti a rischio intermedio di eventi cere-
brovascolari (2.83 eventi per 1000 persone/anno) in ragione
di 0.40 eventi per 1000 persone/anno (intervallo di confiden-
za al 95% 0.06-0.68) e, infine, nei soggetti a rischio piu ele-
vato di manifestare eventi cerebrovascolari (4.84 eventi per
1000 persone/anno) in ragione di 0.68 eventi per 1000 per-
sone/anno (intervallo di confidenza al 95% 0.10-1.16) (1). La
riduzione del rischio cerebrovascolare operata dall’acido
acetilsalicilico, pertanto, era modesta, ma evidente. Cio par-
ticolarmente nei soggetti che, pur in prevenzione primaria,
manifestavano un rischio cerebrovascolare basalmente pil
elevato. La mortalita totale e quella cardiovascolare, per con-
verso, erano anch’esse ridotte dall’acido acetilsalicilico a
basso dosaggio nella proiezione a 10 anni, ma in maniera
lieve (-5% e -3%, rispettivamente) (1).

In questo contesto, una ulteriore meta-analisi della stessa
Preventive Services Task Force statunitense, tuttavia, mostra-
va per gli studi di lunghissima durata (10-19 anni), una ridu-
zione assai marcata dell'incidenza di cancro del colon-retto
(RR = 0.60, intervallo di confidenza al 95% 0.47-0.76), in
combinazione ed una coeva riduzione (-33%) del rischio di
morire per cancro del colon-retto in un ventennio (0-20 anni,
RR = 0.67, intervallo di confidenza al 95% 0.52-0.86) (2).
Anche senza prendere in considerazione specificamente il
rischio emorragico, pertanto, da quanto sopra esposto a
proposito dei dati meta-analitici prodotti relativi dalla
Preventive Services Task Force statunitense sembra di
poter rilevare, allo stato dell’arte, come la terapia con acido
acetilsalicilico a basso dosaggio - un caposaldo indiscutibi-
le nella prevenzione cerebrovascolare secondaria - eserciti
in prevenzione cerebrovascolare primaria un beneficio glo-
balmente modesto. Malgrado questo, come gia osservato
per la prevenzione primaria della cardiopatia ischemica,
anche la prevenzione dell’ictus cerebri tende a divenire pil
evidente con il crescere del rischio basale (passando da -
0.17 a 0.40 e, quindi, a 0.68 eventi cerebrovascolari rispar-
miati per 1000 persone/anno nelle categorie di rischio,
rispettivamente, basso, intermedio ed elevato) (1).

L'uso prolungato e quotidiano di dosaggi pari a 100 mg
oppure pil bassi (1) sembrerebbe essere quello ideale per
ridurre sia gli eventi cardiovascolari e cerebrovascolari, sia -
grazie alla capacita dell’acido acetilsalicilico di ridurre nel
lunghissimo periodo anche I'incidenza di cancro del colon-
retto ed i decessi ad esso correlati - la mortalita totale (2).
Pertanto, appare evidente come la prevenzione cerebrova-
scolare operata dall'acido acetilsalicilico in prevenzione pri-
maria, presente, ma modesta, vada rivalutata da studi ad
hoc, che dimostrino e quantizzino specificamente la coeva
prevenzione della mortalita per neoplasie del colon-retto.
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Come gia osservato per la prevenzione primaria della
cardiopatia ischemica, anche la prevenzione dell’ictus
cerebri tende a divenire piu evidente con il crescere del
rischio basale.

Nelle ultimissime Linee Guida SPREAD, redatte a cura
dell'ISO (3), & scritto assai chiaramente come, per quan-
to attiene la prevenzione primaria degli eventi cerebro-
vascolari, I'uso di acido acetilsalicilico 100 mg al giorno
per la prevenzione primaria sia raccomandato nei sog-
getti/pazienti con rischio stimato a 10 anni di eventi
superiore al 10%.

L'approccio dell’ltalian Stroke Organization
(ISO)-SPREAD

La vivace discussione relativa all’'uso dell'acido acetilsalicili-
co a basso dosaggio nella prevenzione primaria dellictus
cerebri € - pur sempre - una cenerentola in confronto
all'amplissimo, sopra citato dibattito di natura “cardionco-
logica”. Eppure, nelle ultimissime Linee Guida SPREAD,
redatte a cura dell'lSO (3), & scritto assai chiaramente
come, per quanto attiene la prevenzione primaria degli
eventi cerebrovascolari, I'uso di acido acetilsalicilico 100
mg al giorno per la prevenzione primaria sia raccomandato
nei soggetti/pazienti con rischio stimato a 10 anni di even-
ti superiore al 10%. In tali soggetti, nel dettaglio, il benefi-
cio e ritenuto sufficientemente elevato rispetto al rischio
derivante dal trattamento, anche prendendo in considera-
zione i possibili benefici addizionali relativi all'effetto pro-
tettivo esercitato da acido acetilsalicilico a basso dosaggio
nei confronti dello sviluppo di diversi tipi di neoplasie.

In aggiunta a quanto sopra, nelle stesse Linee Guida (3)
viene sottolineato (Sintesi 19.6.17) come la maggior parte
delle attuali linee guida raccomandi il trattamento con
acido acetilsalicilico per la prevenzione primaria degli even-
ti sia cardiovascolari che cerebrovascolari nei pazienti dia-
betici ad alto rischio. In tale contesto, anzi, le stesse Linee
Guida ISO-SPREAD indicano come siano state insufficien-
temente studiate soluzioni che potrebbero implementare la
protezione cerebrovascolare nel paziente diabetico in trat-
tamento con acido acetilsalicilico a basso dosaggio, ad
esempio modificando il dosaggio giornaliero. In accordo
con cid (Raccomandazione 19.6.23) I'ISO-SPREAD invita a
condurre ulteriori studi clinici controllati, miranti a valutare
I'eventuale maggiore efficacia di queste innovazioni poso-
logiche. In ultimo, ma non certo per ultimo, le ultime Linee
Guida ISO-Spread (Raccomandazione 7.11.a) indicano
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La prevenzione cerebrovascolare primaria va attentamen-
te ponderata, valutando il rischio cardiometabolico globa-
le, considerando la verosimile - ma ancora non dimostra-
ta da studi ad hoc - prevenzione oncologica ¢, infine, con-
siderando il rischio emorragico.

come l'acido acetilsalicilico a basso dosaggio sia indicato
nella prevenzione dell’ictus cerebri nel paziente con positi-
vita degli anticorpi antifosfolipidi ed in quello con fibrilla-
zione o flutter atriale non altrimenti trattabili.

Come ¢ evidente, pertanto, I'acido acetilsalicilico a basso
dosaggio, & considerato dagli esperti italiani un momento
comunque rilevante in prevenzione cerebrovascolare pri-
maria (3), da valutare nel singolo paziente relazionandolo al
rischio emorragico e tenendo in considerazione la possibi-
le prevenzione delle neoplasie del colon-retto e della mor-
talita ad esse conseguenti.

Il caso dimenticato del paziente iperteso

Il paziente diabetico ha fatto scrivere fiumi d'inchiostro relati-
vamente alla prevenzione operata dall’acido acetilsalicilico.
Per converso, minore attenzione ¢ stata data sin qui al pazien-
te iperteso, in cui il potenziale beneficio cardio-cerebrovasco-
lare operato dalla stessa molecola & ben presente nelle Linee
Guida. Nel testo delle Linee Guida ESH/ESC focalizzate sul
paziente iperteso (4), infatti, € chiaramente scritto come |'aci-
do acetilsalicilico a bassa dose dovrebbe essere usato in pre-
venzione secondaria nel paziente iperteso ben controllato
dalla terapia antiipertensiva. Relativamente alla prevenzione
primaria, lo stesso uso dovrebbe essere considerato in
pazienti con ridotta funzione renale (Il stadio) oppure con
rischio cardiovascolare elevato (in considerazione del rischio
derivato non solo dal livello di pressione arteriosa, bensi
anche dai restanti fattori di rischio cardiometabolico e/o dalla
presenza di danno d'organo non configurantesi in malattia
conclamata). La prescrizione di acido acetilsalicilico a basso
dosaggio per la prevenzione dell‘ictus cerebri, pertanto, € per
ESH/ESC corretta nella maggioranza dei pazienti, con l'unica
attenzione alla valutazione del rischio cardiometabolico glo-
bale, di quello emorragico ed alla normalizzazione della pres-
sione arteriosa - soprattutto sistolica - prima dell'inizio della
terapia antiaggregante (4).

Quale, quindi, in sintesi, il paziente iperteso in cui acido
acetilsalicilico a basso dosaggio dovrebbe essere preso in
considerazione in prevenzione primaria, oltre quello con un
filtrato glomerulare anche solo moderatamente ridotto?
Nel dettaglio, tale paziente iperteso potrebbe essere indica-
to in quello con coesistente diabete mellito (per definizione

caratterizzato da un elevato rischio cardiovascolare), vasculo-
patia periferica sintomatica (5) e/o placche carotidee anche
asintomatiche (5). Oltre a cio, anche il paziente con iperten-
sione di grado 1, ma con 3 o pit fattori di rischio cardiova-
scolare, manifesta un rischio cardiovascolare elevato. Per
un’ipertensione arteriosa di grado II, invece, gia 1-2 fattori di
rischio configurano la medesima elevazione del rischio car-
diovascolare globale. Al contrario, una ipertensione arterio-
sa di grado Il - per sé - & caratterizzata da un rischio cardio-
vascolare elevato oppure molto elevato, in base alla presen-
za o meno di altri fattori di rischio cardiometabolico (4). In
tutti i casi e per tutti i valori pressori, sempre considerando la
sola prevenzione primaria, siamo sempre in attesa dei risul-
tati di opportuni studi ad hoc, che chiariscano I'entita della
prevenzione oncologica acido acetilsalicilico-correlata (4).

Focus sull’ictus ischemico

Naturalmente (Tab. 1), la prevenzione cerebrovascolare pri-
maria va attentamente ponderata, valutando il rischio car-
diometabolico globale, considerando la verosimile - ma
ancora non dimostrata da studi ad hoc - prevenzione onco-
logica e, infine, considerando il rischio emorragico (tanto a
livello gastroenterico, quanto a livello intracranico). Se, tut-
tavia, volessimo sintetizzare tutto quanto abbiamo sopra

Sintesi: acetilsalicilico a basso dosaggi
e prevenzione primaria
degli eventi cerebrovascolari

L'acido acetilsalicilico a basso dosaggio puo essere preso
in considerazione nel paziente diabetico

L'acido acetilsalicilico a basso dosaggio dovrebbe essere
preso in considerazione nel paziente iperteso
ben controllato, con VFG <60 ml/min oppure
con un alto rischio cardiovascolare

L'acido acetilsalicilico a basso dosaggio ¢ indicato
nel paziente con PAD sintomatica (nella asintomatica
valgono le comorbidita) ed in quello con placche
della carotide (con o senza sintomi)

L'acido acetilsalicilico a basso dosaggio andrebbe
prescritto o preso in considerazione, rispettivamente,
nel paziente in prevenzione primaria con rischio
a 10 anni >20% oppure compreso tra 10 e 20%,
anche considerando la prevenzione oncologica*

* Halvorsen S et al. Aspirin therapy in primary cardiovascular disease prevention:
a position paper of the European Society of Cardiology Working Group on Thrombosis.
J Am Coll Cardiol 2014; 64: 319-27

Tabella 1
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™\ persone-anno (PAR = 8.5%) per chi lo pra-
tica regolarmente (6). Di particolare inte-
resse, in questo ambito, la possibilita che

0dds ratio I'acido acetilsalicilico riduca anche la

metastatizzazione per via ematogena e

linfatica delle neoplasie del colon-retto e
non solo (7). Entrambi questi aspetti,
ovviamente, sono di grande interesse e,
ne consegue, tutti attendiamo con ansia i
risultati degli studi ad hoc sull'acido ace-
tilsalicilico in prevenzione oncologica che,
qualora positivi, porteranno ad una com-
pleta rivisitazione di tutte le Linee Guida

‘ relative alla prevenzione cerebrovascolare

primaria. Nell'attesa, comunque, una sin-

1 tesi di quanto fin da ora razionale & pro-
dotta nella tabella 1.
L' “acido acetilsalicilico a basso dosag-

Acido acetilsalicilico (ASA) a basso dosaggio e prevenzione
primaria degli eventi cerebrovascolari di tipo ischemico
ASA No ASA Odds ratio

Studio o sottogruppo  Eventi Totale  Eventi Totale Peso  M-H, Fixed, 95% IC MH, Fixed, 95% IC

CookNR 1M011010 42 3849 93% 091064, 131]

Fowkes FG 44 1675 50 1675 74% 088058132

Kurth T 17019869 22119888 331%  077[063, 094]

Ogawa H 231262 29 121 43%  080[046,139)

PHS H group 9111037 8211034  123%  1,11[0,82,1,50]

Ridker PM 17019934 22119942 33,1%  0,77[0,63,0,94]

MRC's Framework 11268 31212 05% 0330003321 ————

Totale (95%IC) 66055 58937 1000%  083(0,74, 093]

Totale eventi 609 648

Eterogeneita Chi?=5,77 0’:)1 | 0 100

=3

Afavore di ASA A favore di No ASA

\ J
Figura 1

scritto, potemmo farlo usando una recente meta-analisi, in
cui sono stati presi in considerazione 14 studi per un totale
di 66.055 pazienti (Fig. 1) (5). Il rischio di ictus ischemico e
stato ridotto dall'acido acetilsalicilico in comparazione al
suo non uso (Odds ratio: 0.83, intervallo di confidenza al
95%: 0.74-0.93). Nei 63.525/66.055 individui apparente-
mente sani - valutati in 5 differenti studi - I'effetto dell’aci-
do acetilsalicilico rimaneva significativo (Odds ratio: 0.83,
intervallo di confidenza al 95%: 0.74-0.94). L'uso dell’acido
acetilsalicilico, tuttavia, incrementava il rischio di eventi
emorragici, rinforzando cosi il concetto - piti volte espresso
- che la sua prescrizione non possa essere generalizzata a
tutta la prevenzione primaria, ma vada individualizzata e
decisa sulla scorta della attenta valutazione globale del sin-
golo paziente.

Sintesi

Il trattamento con acido acetilsalicilico a basso dosaggio &
comunemente praticato in prevenzione secondaria e viene
spesso preso in considerazione in quella primaria.
Recentemente, molta enfasi € stata rivolta alla prevenzione
oncologica esercitata dall’acido acetilsalicilico, soprattutto
nei confronti delle neoplasie del colon-retto e per i tratta-
menti di lunga durata (almeno 5, 6 oppure 10 anni di uso
regolare secondo diversi studi), con un numero di tumori del
colon-retto evitati nei soggetti di eta superiore a 50 anni
pari a 33 per 100.000 persone-anno (PAR = 17.0%) per chi
non pratica il controllo endoscopico ed a 18 per 100.000
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gio”, in conclusione, dopo 120 anni non
smette mai di consentire la produzione di studi che rinno-
vano l'interesse sull’utilitd del suo uso cronico, nel caso di
ultimissime pubblicazioni anche in prevenzione cerebrova-
scolare primaria e, come auspicabilmente confermeranno
gli studi ad hoc, in prevenzione oncologica primaria.
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lpertensione arteriosa: corretta
misurazione e valutazione globale.
Due strumenti per una corretta
assistenza al paziente iperteso

Andrea Ungar
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Universitaria Careggi e Universita degli studi di Firenze

Lipertensione arteriosa rappresenta una della maggiori problematiche mediche.
La World Health Organization nel 2013 la presenta come il maggior problema di salute
mondiale, con dimensioni talmente rilevanti da rappresentare un grave problema
ed una sfida anche in ambito sociale

Ipertensione arteriosa e rischio globale

Lipertensione arteriosa (IA) rappresenta una della mag-
giori problematiche mediche. La World Health
Organization (WHO) nel 2013 la presenta come il maggior
problema di salute mondiale, con dimensioni talmente
rilevanti da rappresentare un grave problema ed una sfida
anche in ambito sociale. Tale ripercussione non & tanto
dovuta alla severita clinica direttamente ascrivibile alla
patologia, quanto e soprattutto per la prevalenza della
stessa nella popolazione generale, per I'insoddisfacente
controllo terapeutico raggiunto nella maggior parte degli
ipertesi, per i costi della terapia farmacologica e per le
conseguenze a lungo e medio termine che tale insucces-
so terapeutico comporta in termini di complicanze cardio-
vascolari e quindi di salute della popolazione e spese per
i sistemi nazionali.

Negli anni, molteplici studi longitudinali hanno dimostra-
to la stretta relazione tra elevati valori pressori e aumenta-
to rischio di sviluppare patologie CV e cerebrovascolari,
come accelerazione dei processi di aterosclerosi, corona-
ropatia, insufficienza cardiaca, stroke, ed insufficienza
renale cronica. Una meta-analisi di 23 studi sull'ipertensio-
ne arteriosa, che ha incluso 193424 soggetti adulti arruo-
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lati in trial clinici, ha mostrato un elevato tasso di compli-
canze coronariche (41%), ictus (30%) e scompenso cardia-
co (29%). Numerose altre meta-analisi condotte in tutto il
mondo hanno riportato |'esistenza di una relazione linea-
re tra pressione arteriosa sistolica e diastolica e rischio
cardiovascolare in eta adulta. Nella popolazione anziana e
invece la pressione arteriosa sistolica ad influire maggior-
mente sul rischio cardiovascolare insieme alla pressione
pulsatoria. Studi longitudinali hanno confermato il suo
ruolo come uno dei pit potenti predittori di rischio cardio-
vascolare. Fondamentale risulta essere dunque la stratifi-
cazione del rischio CV globale: per un lungo periodo, le
linee guida sull'ipertensione si sono focalizzate sui valori
di PA come I'unica o la principale variabile determinante
la necessita e la tipologia del trattamento. E oggi ampia-
mente condiviso il fatto che solo una piccola frazione di
ipertesi presenti un incremento isolato dei valori di PA,

Solo una piccola frazione di ipertesi presenti un incre-
mento isolato dei valori di pressione arteriosa, mentre la
stragrande maggioranza mostra anche altri fattori di
rischio cardiovascolare.
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Altri fattori di rischio,

Pressione arteriosa (mmHg)

OD asintomatico Normale-alta HT di grado 1 HT di grado 2 HT di grado 3
o patologia concomitante SBP 130-139 SBP 140-149 SBP 160-179 SBP >180

o DBP 85-89 o DBP 90-99 o DBP 100-109 o DBP >110
Nessun altro RF Rischio basso Rischio moderato Rischio alto
1-2RF Rischio basso Rischio moderato Rischio moderato-alto Rischio alto
>3 RF Rischio moderato-basso Rischio moderato-alto Rischio alto Rischio alto
OD, CKD di stadio 3 o diabete Rischio moderato-alto Rischio alto Rischio alto Rischio alto-molto alto

CVD sintomatica, CKD di stadio
>4 o diabete con OD/RF

Rischio molto alto

Rischio molto alto

Rischio molto alto

Rischio molto alto

BP, pressione arteriosa; CKD, nefropatia cronica; CV, cardiovascolare; CVD, malattia cardiovascolare; DBP, pressione arteriosa diastolica; HT, ipertensione; OD,

danno d’organo; RF, fattore di rischio; SBP, pressione arteriosa sistolica.

Stratificazione del rischio CV globale basso, moderato, alto e molto alto in relazione ai valori di SBP e DBP e alla prevalenza di
RF, OD asintomatico, diabete, stadio di CKD o CVD sintomatica. | soggetti con BP clinica normale, ma elevati valori di BP al di
fuori dell'ambiente medico (ipertensione mascherata) hanno un rischio CV simile a quello riscontrato nell'iperteso. | soggetti con
valori di BP clinica elevati ma normale BP al di fuori dell’ambiente medico (ipertensione da camice bianco), anche se vi & associato

diabete, OD, CVD o CKD, presentano un minor rischio rispetto all'iperteso stabile per gli stessi valori di BP.

Figura 1

mentre la stragrande maggioranza mostra anche altri fat-
tori di rischio CV (Fig. 1). Per di pit, quando presenti con-
temporaneamente, |'ipertensione ed altri fattori di rischio
CV possono potenziarsi a vicenda, risultando in un mag-
gior rischio CV rispetto alla somma dei singoli componen-
ti. Infine nei soggetti ad alto rischio, la terapia antiperten-
siva cosi come altri trattamenti, puo essere differente da
quella attuata nei soggetti a basso rischio. Esiste |'eviden-
za che nei soggetti ad alto rischio CV il controllo presso-
rio risulti piu difficile e richieda pit frequentemente I'asso-
ciazione di farmaci antipertensivi con altre terapie.

Il modello Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE)
e stato sviluppato basandosi su ampi studi di coorte
europei. Il modello stima il rischio di mortalita CV (e non
solamente coronarica) a 10 anni basandosi su eta, sesso,
abitudine al fumo, colesterolo totale e PAS. Particolare
enfasi e stata data all’ identificazione del OD asintomati-
co, dal momento che, le modificazioni asintomatiche
della struttura e/o della funzione di alcuni organi legate
all" ipertensione, sono espressione della progressione
della patologia nel continuum CV conducendo ad un
maggior incremento del rischio CV rispetto a quello sem-
plicemente legato alla presenza dei fattori di rischio.
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2013 ESH-ESC Guidelines, J Hypertens 2013

Le linee guida ESC 2013 sulla prevenzione stratificano il
rischio CV in base ai livelli di PA, ai fattori di rischio CV
(sesso maschile, eta superiore a 55 anni negli uomini e 65
anni nelle donne, abitudine al fumo, presenza di dislipide-
mia, glicemia a digiuno tra 102 e 125 mg/d|, presenza di
anomalie al test di tolleranza al glucosio, la familiarita
positiva per malattia cardiovascolare in giovane eta, obe-
sita ed obesita addominale), alla presenza di OD asinto-
matico, diabete, patologia CV sintomatica (malattia cere-
brovascolare, scompenso cardiaco, malattia coronarica,
I'arteriopatia periferica sintomatica ) o nefropatia cronica
(CKD). La categoria di rischio & classificata in bassa,
moderata, alta e molto alta riferendosi al rischio a 10 anni
di mortalita CV (Fig. 2).

La misurazione della pressione arteriosa: sempre

piu spostata al di fuori dell’ambulatorio medico

Da oltre un secolo la misurazione clinico-ambulatoriale
della pressione rappresenta il cardine della valutazione del-
I'ipertensione arteriosa, rendendo possibile inquadrare
quest’ultima come uno dei principali fattori di rischio car-
diovascolari noti e favorendo lo sviluppo di una quantita
monumentale di dati e ricerche volte ad indagarne l'impat-
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nel soggetto iperteso

Prospettiva
tradizionale

Nuova prospettiva:
rischio CVM

Diabete

Ipertensione

Ipertensione
Ipercolesterol

d'organo

Gestione indipendente
di ciascun fattore di rischio
(Approccio a compartimenti)

Identificazione e gestione integrata
dei fattori di rischio CYM
(Approccio globale)

\.

Moderna strategia di stratificazione del rischio cardiovascolare

per la riduzione globale

Da Volpe M et al. High Blood Press Cardiovasc Prev 2008 >

ambulatorio (ABPM) e 'automonitorag-
gio domiciliare della pressione arteriosa
(HBPM) che anche le linee guida NICE
2011 pongono come indicate per con-
fermare la diagnosi di ipertensione arte-
riosa o di paziente ben controllato in
tutti i soggetti ipertesi. Il primo aspetto
da considerare ¢ la diversita dei cut off
pressori in relazione alle diverse modali-
ta di misurazione (Fig. 3). Questo risulta
particolarmente importante in quanto i
valori ottenuti con ABPM e HBPM sono
sensibilmente piu bassi.

Si e constatato inoltre come la non con-
cordanza fra i valori misurati clinicamen-
te e quelli domiciliari sia un evento fre-

Nuovi target e goal
per la terapia

Riduzione
del rischio

Linee guida integrate

del rischio CYM

Figura 2

to prognostico ed il valore di una sua correzione terapeuti-
ca. Proprio tali aumentate conoscenze ci permettono pero
oggi di evidenziare alcune limitazioni di questa metodica: &
ad esempio ben noto come la pressione arteriosa sia sog-
getta a mutamenti anche repentini nel corso delle 24 ore,
limitando pertanto |'oggettivita di una scelta terapeutica
fondata su una singola o su poche singole misurazioni
effettuate in ambulatorio; tale variabilita, di per sé dimo-
strato fattore di rischio cardiovascolare, risulta essere ancor
pil marcata nel paziente anziano.

E inoltre dimostrato I'effetto che le reazioni di allarme del
paziente all'atto della misurazione da parte del personale
sanitario possono avere in termini di rapido incremento
pressorio (white-coat effect, effetto camice bianco) poten-
do condurre, come ¢ intuitivo dedurre, ad eccessi terapeu-
tici con conseguenti episodi ipotensivi; il paziente anziano,
per la sua maggior prevalenza del fenomeno di ipertensio-
ne da camice e la sua ridotta capacita di autoregolazione
di circolo di fronte allo stress ortostatico risulta particolar-
mente predisposto a tale problema.

Per ovviare a queste chiare limitazioni, due metodiche si
sono fatte strada nella pratica clinica: il monitoraggio

La automisurazione domiciliare si sta affermando quale
metodica di monitoraggio grazie anche al numero sem-
pre crescente di apparecchi disponibili sul mercato e
alla maggior educazione dei pazienti nei confronti di
fattori di rischio quali I'ipertensione o le dislipidemie.

quente, rendendo anche necessario sta-
bilire diversi cut-off per la diagnosi di
ipertensione in base alla diversa metodica. Solo la misura-
zione domiciliare permette infatti di svelare quei pazienti
che risulterebbero ipertesi alla misurazione in ambulatorio
ma normotesi a domicilio (white-coat hypertension, iper-
tesi da camice) e coloro che al contrario risultano ipertesi
alle sole misurazioni domiciliari (masked hypertension,
ipertensione mascherata) (Fig. 4).

La scelta fra le due metodiche di monitoraggio domicilia-
re risulta fondata su ragioni di ordine economico e prati-
co: I'ABPM rappresenta il gold standard in determinate
situazioni codificate nelle linee guida internazionali, ma
risulta senz'altro piu laboriosa e dispendiosa, richiedendo
la presenza di specifici dispositivi riutilizzabili, di persona-
le addestrato alla loro installazione, rimozione, scarica-

Definizione di ipertensione con i livelli

di pressione arteriosa (BP) clinica
e al di fuori dell’ambiente medico

.
e/o

BP diastolica
(mmHg)

BP sistolica

(mmHg)

BP clinica >140

BP clinica
Diurna (o veglia) >135 e/o >85
Notturna (o sonno) >120 >70
24 ore >130 >80

BP domiciliare >135 e/o >85

2013 ESH-ESC Guidelines, J Hypertens 2013J

\_
Figura 3
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Definizione di ipertensione da camice
e ipertensione mascherata

Ipertensione da
camice

Ipertensione
sostenuta
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permette inoltre I'esecuzione di pit misurazioni in
diversi momenti della giornata, riducendo i fattori
confondenti come I'effetto camice bianco e valutan-

do direttamente il paziente nel suo ambiente quoti-
diano. Una implicazione vantaggiosa, dimostrata in
un numero crescente di studi, risulta essere I'aumen-
to della aderenza dei pazienti al trattamento: la par-
tecipazione attiva al monitoraggio induce i pazienti
ad un maggior coinvolgimento nel loro percorso
terapeutico, ed in un numero minore ma significati-
vo di studi cido ha comportato anche un aumento
effettivo nelle percentuali di pressione arteriosa
sotto controllo.

L'educazione del paziente alla corretta scelta, utilizzo
e lettura dei dispositivi € di importanza cardinale
nella HBPM: come gia accennato i misuratori da
braccio appaiono al momento superiori. Si faranno
inoltre presenti al paziente alcune fondamentali

140/90
©
O
=
o Ipertensione
o . P
< Normotensione mascherata
‘@
(%)
o
-
o
Pressione ambulatoria  135/85 »
2013 ESH-ESC Guidelines, J Hypertens 2013
Figura 4

mento dei dati e refertazione, maggior impiego dunque
di tempo e risorse. La automisurazione domiciliare si sta
affermando dunque quale metodica di monitoraggio gra-
zie anche al numero sempre crescente di apparecchi
disponibili sul mercato e alla maggior educazione dei
pazienti nei confronti di fattori di rischio quali l'ipertensio-
ne o le dislipidemie.

Vi & ormai un’ampia scelta di dispositivi automatici per
la auto-misurazione della pressione arteriosa, pratica-
mente tutti fondati sull'uso della metodica oscillometri-
ca, la maggior parte dei quali non sono ancora stati sot-
toposti a validazione indipendente. Nel tentativo di ren-
dere pili agevole la misurazione della pressione da parte
dei pazienti sono stati commercializzati anche dispositivi
da polso, permettendo una misurazione rapida senza
bisogno di togliersi i vestiti; tuttavia la bonta di tale
metodica ¢ inficiata da una serie di problemi: la loro
accuratezza si perde qualora il braccio non sia tenuto
esattamente all'altezza del cuore durante la misurazione,
e la loro sensibilita risulta inoltre dipendente dalla posi-
zione del polso. A riprova di cio, un singolo modello da
polso ha al momento attuale superato con successo la
validazione.

| vantaggi forniti dalla HBPM risultano essere molteplici:
la pressione automonitorata & risultata essere in diversi
studi piu fortemente associata con il rischio cardiovasco-
lare rispetto alla pressione clinica; |'automonitoraggio
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nozioni: la misurazione effettuata su un braccio che
non viene passivamente supportato puo causare una
sovrastima fino al 10% della pressione sistolica a causa
dell’esercizio isometrico che viene richiesto; la posizione
del bracciale sopra o sotto il livello del cuore causa
rispettivamente una sotto ed una sovrastima dei valori
pressori fino a 10 mmHg; la misurazione dovra essere
effettuata almeno inizialmente ad entrambe le braccia,
successivamente si effettuera la misurazione sempre allo
stesso braccio (eventualmente quello che presentava
valori maggiori).

Il futuro dell’automisurazione domiciliare stara negli sfig-
momanometri smart, con un design decisamente ispirato
ad uno smartwatch (Fig. 5). Di fianco allo pseudo-orologio
che misura la pressione dal polso ci sara anche una fascia
da utilizzare sul braccio. | nuovi misuratori automatici
avranno una sempre maggiore componente di informatiz-
zazione, i dati ottenuti potranno essere scaricati e sincro-
nizzati tramite applicazioni direttamente sugli smartphone

La pressione automonitorata é risultata essere in diversi
studi piu fortemente associata con il rischio cardiova-
scolare rispetto alla pressione clinica.

L'automonitoraggio permette inoltre I'esecuzione di pit
misurazioni in diversi momenti della giornata, riducen-
do i fattori confondenti come I'effetto camice bianco e
valutando direttamente il paziente nel suo ambiente
quotidiano.
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e cerebrovascolari”, condotto con |'egi-
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Figura 5

0 potranno essere memorizzati su banche dati alle quali i
medici potranno accedere. Questa fruibilita di informazio-
ni cliniche nel prossimo futuro rendera sempre pit appli-
cabile il concetto di telemedicina.

Il ruolo delle farmacie nella misurazione

della pressione e nella prevenzione del rischio globale
del paziente iperteso

Un ruolo fondamentale nella scelta delle apparecchiature
e nella corretta gestione della misurazione della pressio-
ne arteriosa ma anche della prevenzione cardio- e cere-
brovascolare globale del paziente ¢ legata alla attivita che
si possono svolgere nelle farmacie, punto nevralgico nella
gestione delle condizioni croniche come l'ipertensione
arteriosa. Oggi pit che mai le farmacie rappresentano,
infatti, importanti strutture di riferimento per i pazienti in
ragione della loro diffusione capillare e dei preziosi consi-
gli che possono fornire agli utenti in tema di salute. E' evi-
dente, quindi, che le farmacie sono anche la sede ideale
per le iniziative di promozione della salute e del benesse-
re e di prevenzione delle malattie. La sensibilizzazione dei
pazienti verso il proprio rischio cardiovascolare puo porta-
re anche ad un miglioramento della aderenza alla terapia
anti-ipertensiva e non solo, che come ben noto € uno dei
principali fattori dello scarso controllo pressorio nella
popolazione. L'aderenza infatti non supera quasi mai il 50-
60% nel trattamento delle condizioni croniche come
I'ipertensione arteriosa.

Proprio quest’anno e partito il progetto “zero eventi cardio

Una sinergia corretta tra Medici, Infermieri, Farmacisti e
Pazienti & probabilmente |'arma vincente per una vera
riduzione del rischio cardio- e cerebrovascolare globale
nella nostra popolazione.
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da della Fondazione SIIA per la ricerca
sull'ipertensione arteriosa e della Societa
ltaliana di Medicina Generale e delle cure
primarie (SIMG), finalizzato alla sensibi-
lizzazione degli utenti delle farmacie nei
riguardi dei fattori di rischio cardiovasco-
lare, ipertensione in primis. Il progetto
“zero eventi cardio e cerebrovascolari”
prevede la somministrazione di un sempli-
ce questionario agli utenti delle farmacie
da parte di un infermiere adeguatamente
formato al fine di raccogliere informazioni sui diversi
fattori di rischio di volta in volta presenti e derivare il livel-
lo di rischio del singolo individuo. E" prevista la misurazio-
ne pressoria con strumenti automatici e, limitatamente ad
alcune farmacie, anche la misurazione della colesterole-
mia e della glicemia. La stima del rischio verra effettuata
attraverso le carte del rischio del Progetto Cuore (donne
e uomini di eta compresa fra 40 e 69 anni, che non hanno
avuto precedenti eventi cardiovascolari, e con valori non
estremi dei fattori di rischio - pressione arteriosa sistolica
superiore a 200 mmHg o inferiore a 90 mmHg e coleste-
rolemia totale superiore a 320 mg/dl o inferiore a 130
mg/dl). Il questionario prevede anche la raccolta di
informazioni cliniche addizionali sul singolo individuo e
sulla sua familiarita per fattori di rischio cardiovascolare al
fine di tracciare un profilo piu definito del rischio cardio-
vascolare del paziente. Tutti gli utenti delle farmacie rice-
veranno indicazioni sugli stili di vita piu opportuni unita-
mente ad una scheda riassuntiva sul proprio profilo di
rischio cardiovascolare da consegnare al medico curante
per la definizione degli approcci gestionali piu adeguati.
Coloro che si mostreranno interessati riceveranno anche
informazioni sulla corretta misurazione della pressione
arteriosa a livello domiciliare e sull'interpretazione dei
valori misurati. L'automisurazione rappresenta infatti
oggi uno strumento molto utile per il medico e per il
paziente, purché sia fatta secondo regole corrette e
con una appropriata informazione del paziente. Il proget-
to “zero eventi cardio- e cerebrovascolari ha recentemen-
te ottenuto il Premio come miglior progetto nel campo
della DIAGNOSTICA & PREVENZIONE in farmacia alla
Cosmofarma Exhibition 2017.

Una sinergia corretta tra Medici, Infermieri, Farmacisti e
Pazienti € probabilmente |'arma vincente per una vera ridu-
zione del rischio cardio- e cerebrovascolare globale nella
nostra popolazione.
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PUFA N-3 in prevenzione

cardiovascolare

L'American Heart Association conferma |'efficacia cardioprotettiva dei PUFA N-3 se utilizzati
alla giusta dose nel paziente giusto

Agostino Virdis

Direttore Sez. Dip. Medlicina 2 Universitaria, Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana

Dip. Medicina Clinica e Sperimentale, Universita di Pisa

Correva I'anno 2002 quando I’American Heart Association
pubblicava lo statement “Fish Consumption, Fish Oil,
Omega-3 Fatty Acids, and Cardiovascular Disease” (1),
sostanzialmente basato sulle evidenze degli unici due trials
randomizzati controllati allora disponibili, che avevano
dimostrato come la supplementazione con gli acidi grassi
polinsaturi (PUFA N-3) eicosapentaenoico (EPA) + docosae-
saenoico (DHA) potesse determinare una significativa ridu-
zione degli eventi cardiaci fatali (2,3). Sulla base di queste
evidenze le raccomandazioni della American Heart
Association (AHA) suggerivano l'assunzione di 1 grammo al
giorno di EPA+DHA, preferenzialmente in forma di olio di
pesce, lasciando ad una valutazione del medico I'eventuale
prescrizione di supplementi contenenti EPA e DHA (1). Nel
corso degli ultimi 15 anni una mole considerevole di eviden-
ze scientifiche ha chiarito in modo estremamente convin-
cente che i PUFA N-3 sono dotati di molteplici effetti biolo-
gici che ne fanno un prezioso strumento per il mantenimen-
to della salute del nostro sistema cardio-vascolare (Fig. 1)
(4). Queste evidenze, unitamente alla pubblicazione di
numerosi studi randomizzati controllati che hanno valutato
gli effetti della supplementazione di EPA+DHA, sommini-
strati come farmaci, supplementi dietetici o margarina arric-
chita, sugli eventi cardiovascolari hanno indotto egli esper-
ti dell’AHA a tornare sull'argomento pubblicando un upda-
te dello statement del 2002 per fare il punto sulle evidenze
attualmente disponibili (5).

Prevenzione primaria
Lo studio chiave in ambito di prevenzione primaria ¢
stato condotto nel nostro Paese, dove peraltro hanno

visto la luce i piu rilevanti studi clinici sui PUFA N-3 in
prevenzione cardiovascolare. Il Risk & Prevention Study,
condotto da parte di un network di medici di medicina
generale, ha valutato il potenziale beneficio dei PUFA N-
3 in soggetti con fattori di rischio cardiovascolare ma
senza eventi ischemici cardiaci pregressi (6). | pazienti
venivano randomizzati a ricevere 1 grammo al giorno di
PUFA N-3 o placebo e venivano seguiti nel corso di un
follow-up della durata media di 5 anni. Dei 12.513
pazienti inclusi nello studio, I'endpoint primario di morta-
lita per ogni causa, infarto e ictus non fatali veniva docu-
mentato complessivamente nell’11.8% dei pazienti,
11.7% nei soggetti che avevano ricevuto PUFA N-3 ver-
sus 11.9% in quelli randomizzati a placebo. La mancanza
di un effetto favorevole risultava evidenze in tutti i sotto-
gruppi e per gli endpoint secondari previsti dal protocol-
lo. La conclusione dello studio, quindi, era che la sommi-
nistrazione di 1 grammo al giorno di PUFA N-3 in sogget-
ti ad alto rischio cardiovascolare non modificasse I'insor-
genza di eventi cardiovascolari maggiori. La non disponi-
bilita di dati relativi esclusivamente a soggetti senza evi-
denza di patologia aterosclerotica ha indotto gli estenso-
ri del documento di consenso dell’AHA a non formulare
alcuna raccomandazione sull'uso dei PUFA N-3 in pre-

Correva I'anno 2002 quando le raccomandazioni della
American Heart Association suggerivano |'assunzione di
1 grammo al giorno di EPA+DHA, preferenzialmente in
forma di olio di pesce, lasciando ad una valutazione del
medico |'eventuale prescrizione di supplementi conte-
nenti EPA e DHA.
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EFFETTI
CARDIOPROTETTIVI
DEI PUFA N-3

* Mantenimento del ritmo sinusale
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.

™\ la del trattamento della ipertrigliceri-
demia, condizione peraltro estrema-
mente frequente nel paziente con
dismetabolismo glicidico. Uno studio
di ampie dimensioni, denominato
ASCEND (A Study of Cardiovascular
Events in Diabetes), & ancora in
corso in oltre 15.000 soggetti diabe-
tici senza episodi infartuali pregressi.
L'obiettivo sara quello di definire I'ef-
ficacia degli omega-3 nella riduzione
di mortalita cardiovascolare, infarto e

e Aumento dell’ossidazione
degli acidi grassi
e della produzione di ATP

o

o Effetto antiaggregante

ictus non fatali (9). | risultati dello stu-
dio, che prevede un follow-up medio
di oltre 7 anni, dovrebbero essere
disponibili nel corso dei prossimi
mesi. In attesa di questi risultati,

J

Figura 1

venzione primaria (5). In questo ambito di prevenzione
resta 'indicazione per |'uso dei PUFA N-3 per trattamen-
to della ipertrigliceridemia (2-4 grammi al giorno) racco-
mandato dalle linee guida europee per la prevenzione
cardiovascolare (7).

Prevenzione della mortalita cardiovascolare

nei pazienti con diabete mellito

Il profilo di beneficio/rischio dei PUFA N-3 nei pazienti
con diabete mellito di tipo 2 ad alto rischio di eventi car-
diovascolari & stato valutato nello studio ORIGIN
(Outcome Reduction With Initial Glargine Intervention)
(8). In questo studio 12.536 pazienti sono stati randomiz-
zati a ricevere 1 grammo al giorno di PUFA N-3 o placebo.
L'endpoint primario era la mortalita cardiovascolare. Nel
corso di un follow-up mediano di 6.2 anni, I'incidenza del-
I'endpoint primario non veniva significativamente modifi-
cata nei pazienti randomizzati a ricevere PUFA N-3 rispet-
to a quelli allocati al placebo (9.1% versus 9.3%). Nessuno
degli endpoint secondari veniva significativamente modi-
ficato dai PUFA N-3, e questa evidenza era simile in tutti
i sottogruppi pre-specificati di pazienti, tanto da conclu-
dere che, sebbene ben tollerati, i PUFA N-3 non sono in
grado di ridurre eventi cardiovascolari in pazienti diabeti-
ci ad alto rischio cardiovascolare. Non vi &, quindi, nessu-
na evidenza per raccomandare i PUFA N-3 nella preven-
zione di eventi cardiovascolari nei soggetti diabetici, al di
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secondo gli estensori del documento

di consenso dell’AHA non sussistono
le indicazioni per raccomandare I'uso dei PUFA N-3 per
prevenire gli eventi cardiovascolari nei pazienti con dia-
bete mellito o a rischio di sviluppare diabete mellito (rac-
comandazione di classe Ill) (7).

Prevenzione cardiovascolare nei pazienti

a rischio elevato

Quattro trial clinici randomizzati hanno arruolato, oltre a
pazienti con preesistente malattia coronarica, anche sog-
getti che presentavano un profilo di rischio cardiovasco-
lare elevato in ragione della presenza di patologia atero-
sclerotica in altri distretti vascolari (ad esempio vasculo-
patia periferica o malattia cerebrovascolare) o di fattori di
rischio quali diabete mellito o ipercolesterolemia
(6,8,10,11). Tre di questi studi, in aggiunta al gia citato
studio ORIGIN, non hanno evidenziato un vantaggio pro-
tettivo dal trattamento con PUFA N-3 (6,8,11).
All'opposto, lo studio JELIS (Japan EPA Lipid
Intervention Study) ha dimostrato come il trattamento
con 1.800 mg di EPA al giorno risultasse promettente per
la prevenzione primaria degli eventi coronarici maggiori,
specialmente quelli non fatali, in pazienti giapponesi

Lo studio JELIS ha dimostrato come il trattamento con
1.800 mg di EPA al giorno risultasse promettente per la
prevenzione primaria degli eventi coronarici maggiori,
specialmente quelli non fatali, in pazienti giapponesi
ipercolesterolemici.
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Nel documento di consenso dell’AHA si raccomanda
I'uso di PUFA N-3 per la prevenzione della mortalita
coronarica nei pazienti coronaropatici.

ipercolesterolemici (9). Gli Autori hanno, infatti, eviden-
ziato, in un campione di 18645 pazienti con livelli di cole-
sterolo totale uguale o maggiore di 6.5 mmol/L seguiti
per un periodo medio di 4.6 anni, una riduzione del 19%
(P=0.011) di eventi coronarici maggiori (includendo la
morte cardiaca improvvisa, infarto fatale e non fatale e
altri eventi non fatali come I'angina pectoris instabile,
I'angioplastica con o senza stent o il bypass), ovvero il
2.8% di eventi nel gruppo trattato con statine pit EPA ed
il 3.5% nel gruppo trattato con sole statine. Stratificando
per storia di malattia coronarica, la riduzione degli even-
ti maggiori e risultata significativamente inferiore solo nel
gruppo con pregressa malattia coronarica. Le concentra-
zioni LDL si sono ridotte del 25% in entrambi i gruppi. Le
discrepanze tra le evidenze disponibili sono alla base del
mancato raggiungimento di una posizione di consenso
tra gli estensori del nuovo statement dell’AHA con alcu-
ni autori che non hanno ravvisato l'utilita dell’'uso dei
PUFA N-3 in prevenzione cardiovascolare nei paziente a
rischio elevato (raccomandazione di Classe Ill) mentre
altri ne hanno considerato ragionevole I'utilizzo (racco-
mandazione di Classe IIb) (5).

Prevenzione secondaria della malattia coronarica

e della morte improvvisa cardiaca nel paziente
coronaropatico

Il primo studio di intervento che ha valutato gli effetti
della supplementazione con PUFA N-3 in pazienti a
rischio cardiovascolare elevato é stato lo studio GISSI
(Gruppo ltaliano per lo Studio della Sopravvivenza nel-
'infarto del miocardio) Prevenzione, condotto in 172
centri cardiologici italiani su piu di 11.000 pazienti
sopravvissuti ad infarto miocardico che sono stati rando-
mizzati all'assunzione di 1g/die di PUFA N-3 altamente
purificati sotto forma di etilesteri - con un contenuto
minimo di EPA e DHA = 850 mg/g - o di vitamina E da
sola, o di PUFA N-3 piu vitamina E o di placebo nel corso
di un follow-up di circa 3.5 anni (2). Al termine del perio-
do di studio il trattamento con PUFA N-3 ha determinato
una significativa riduzione della mortalita cardiovascolare
totale di circa il 21% (P=0.0064) prevalentemente ricon-
ducibile ad una significativa riduzione della morte cardia-

ca improvvisa (-44%, P =0.0006). E stato calcolato che,
trattando con 1 g di PUFA N-3 al giorno 1.000 pazienti
per 3 anni e mezzo sarebbe possibile salvare circa 20 vite
umane. Due trial piu recenti, denominati Alpha Omega
(12) e Omega (13) non sono riusciti, invero, ad evidenzia-
re simili risultati in termini di efficacia clinica della supple-
mentazione di PUFA N-3 probabilmente in ragione di
alcuni limiti degli studi medesimi principalmente rappre-
sentati da una potenza statistica inadeguata per eviden-
ziare un effetto protettivo in soggetti gia ottimamente
trattati secondo i moderni standard terapeutici, dalla
breve durata del follow-up (1 anno nello studio Omega)
e dalla modesta supplementazione di PUFA N-3 (circa
400 mg/die di EPA/DHA nello studio Alpha Omega). Non
sorprende, quindi, che i risultati derivanti da diverse
metanalisi condotte per valutare I'efficacia dei prodotti a
base di PUFA N-3 nella riduzione degli eventi cardiova-
scolari abbiano fornito risultati non sempre concordanti
(14-18), a volte per motivi di ordine francamente meto-
dologico (18). La piu recente di queste metanalisi, pub-
blicata nel 2014 da Chowdhury et al. (19), probabilmen-
te quella maggiormente esaustiva dal punto di vista del
numero di studi (32 studi osservazionali con supplemen-
tazione dietetica di acidi grassi, 17 studi osservazionali
sui biomarker degli acidi grassi e 27 trial randomizzati
controllati) e di individui analizzati coinvolti, dimostra per
la supplementazione con acidi grassi polinsaturi -
EPA/DHA - valutata negli studi osservazionali con misura-
zione dei biomarker circolanti, un significativo effetto
protettivo sugli eventi cardiovascolari.

Le evidenze disponibili, globalmente considerate, sug-
geriscono pertanto che il trattamento con PUFA N-3
possa ridurre gli eventi coronarici fatali nei pazienti con
preesistente malattia coronarica probabilmente attraver-
so una riduzione della morte improvvisa indotta dal-
|'ischemia, senza tuttavia ridurre le recidive infartuali. Nel
documento di consenso dell’AHA si raccomanda pertan-
to I'uso di PUFA N-3 per la prevenzione della mortalita
coronarica nei pazienti coronaropatici con una forza che
la maggioranza degli autori ha considerato di Classe lla
mentre alcuni autori hanno ritenuto assegnare a questa
raccomandazione una forza lievemente inferiore (Classe
IIb) (5). Le evidenze sopra riportate sono alla base della
decisione dell” autorita regolatoria nazionale di autorizza-
re l'uso in regime di rimborsabilita nel post-infarto dei
PUFA N-3 restringendo, tuttavia, l'indicazione ai soli pre-
parati a base di acidi grassi polinsaturi con contenuto di
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EPA e DHA non inferiore all’'85% ed in rapporto tra loro
d 0.9-1.5 (20).

Prevenzione secondaria nel paziente

con scompenso cardiaco

L'unico studio di grande dimensione che ha valutato gli
effetti dei PUFA N-3 nei soggetti con scompenso cardia-
co & stato lo studio GISSI-HF (21). Lo studio ha incluso
6.975 pazienti sintomatici in classe NYHA [I-IV, randomiz-
zati a ricevere un placebo o 1 grammo al giorno di n-3
PUFA in aggiunta alla terapia standard (ACE inibitori/ARB
nel 94%, beta-bloccanti nel 65%, e spironolattone nel
39% dei casi). Il periodo di follow-up mediano ¢é stato di
3.9 anni. Il trattamento con PUFA N-3 ha determinato
riduzioni significative del rischio relativo di mortalita tota-
le del 9% e dell’endpoint combinato di mortalita totale e
ospedalizzazioni per cause cardiovascolari dell’8%. Sulla
base dei risultati di questo studio, le linee guida europee
sullo scompenso cardiaco raccomandano ['utilizzo di
PUFA N-3 in aggiunta ai trattamenti raccomandati con un
livello di raccomandazione in classe Ilb, essendo stato
pubblicato solo un trial, il GISSI-HF, a documentarne il
profilo di beneficio/rischio (20). La solidita delle evidenze
derivanti dallo studio GISSI-HF ¢ tale da aver indotto
anche gli estensori del documento di consenso dell’AHA
a raccomandare |'uso di PUFA n-3 nei pazienti con scom-
penso cardiaco e ridotta frazione di eiezione (raccoman-
dazione di classe IIb) (5).

PUFA N-3 ed ipertrigliceridemia

Nel corso degli ultimi decenni si sono andate accumulan-
do numerose evidenze suggestive di un ruolo dei triglice-
ridi come fattore di rischio indipendente. Le evidenze piu
solide e convincenti di un importante ruolo fisiopatologi-
co dei trigliceridi sul rischio cardiovascolare derivano tut-
tavia dai recenti studi di genetica che hanno dimostrato
come i polimorfismi genetici associati ad aumentati livelli
circolanti di trigliceridi siano associati ad un aumentato
rischio di sviluppare eventi cardiovascolari laddove i poli-
morfismi che codificano per bassi livelli di trigliceridi sono

| PUFA n-3 sono dotati di molteplici effetti biologici che
possono spiegare le numerose evidenze suggestive di
una loro efficace azione protettiva a livello cardiovasco-
lare. Un apporto adeguato di PUFA N-3 rappresenta,
quindi, un prezioso alleato per la nostra salute.
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associati ad un ridotto rischio di eventi cardiovascolari.
L'impatto dei trigliceridi sul rischio cardiovascolare non &
certamente trascurabile se solo si considera che circa il
35% dei pazienti con malattie cardiovascolari presenta
ipertrigliceridemia (22).

Le strategie di correzione dell'ipetrigliceridemia si fonda-
no su un approccio non farmacologico che preveda la
perdita di peso attraverso una riduzione dell'introito calo-
rico e una regolare attivita fisica con la finalita di ridurre le
calorie che diversamente verrebbero depositate come
eccesso di grasso corporeo (23). Laddove la risposta al
trattamento non farmacologico non sia adeguata certa-
mente va considerato |'utilizzo dei PUFA N-3 in ragione
della loro documentata efficacia nel ridurre i livelli di tri-
gliceridi plasmatici in maniera dose-dipendente con effet-
ti pit evidenti nei pazienti con livelli di trigliceridi in par-
tenza piu elevati (24). | PUFA N-3 diminuiscono le concen-
trazioni plasmatiche dei trigliceridi inibendo la loro sinte-
si epatica e la secrezione delle VLDL, diminuendo la con-
centrazione di trigliceridi nelle VLDL, aumentando |'ossi-
dazione degli acidi grassi, promuovendo la conversione
delle VLDL in IDL e inibendo I"APOC-III - inibitore endo-
geno della lipoprotein lipasi - favorendo in tal modo la
clearance delle VLDL dal circolo (24-29). Il dosaggio sug-
gerito dai trial per ottenere un effetto significativo & supe-
riore ai 2 grammi al giorno (in genere tra i 3 ed i 4 gram-
mi al giorno) (24).

Conclusioni

| PUFA n-3 sono dotati di molteplici effetti biologici che
possono spiegare le numerose evidenze suggestive di
una loro efficace azione protettiva a livello cardiovascola-
re (Fig. 1). Un apporto adeguato di PUFA N-3 rappresen-
ta, quindi, un prezioso alleato per la nostra salute. Allo
stato attuale delle conoscenze, un'assunzione equilibrata
di alimenti ricchi di PUFA N-3 a lunga catena (EPA e DHA)
costituisce una strategia di intervento da considerare
attentamente per massimizzare il beneficio terapeutico
dei pazienti in associazione alle altre terapie di comprova-
ta efficacia clinica. Cio anche in ragione dell’'eccellente
profilo di tollerabilita di questi prodotti. Dosi giornaliere
di PUFA N-3 raggiungibili con la dieta equilibrata posso-
no, infatti, essere sufficienti per ridurre il rischio cardiova-
scolare. Laddove, tuttavia, sia necessaria una supplemen-
tazione bilanciata di PUFA N-3 che garantisca una ade-
guata biodisponibilita di questi preziosi acidi grassi polin-
saturi, come nel caso del paziente infartuato o con scom-
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penso cardiaco, il ricorso a prodotti di qualita con una

adeguata composizione di EPA e DHA appare imprescin-
dibile. La distinzione tra farmaci ed integratori & eviden-
temente fondamentale nei pazienti con un profilo di
rischio particolarmente elevato nei quali una efficace pro-
tezione cardiovascolare deve necessariamente poggiare
su quelle dosi e su quelle combinazioni di PUFA N-3 che
hanno passato il vaglio delle sperimentazioni cliniche
controllate.
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LO STUDIO FOURIER:

un nuovo paradigma
nella prevenzione cardiovascolare

Il formidabile progresso nella prevenzione e cura delle malattie cardiovascolari ischemiche
ha contribuito ad una sostanziale riduzione della mortalita cardiovascolare, che ha
rappresentato il pit importante contributo all’allungamento della aspettativa
di vita registrato negli ultimi decenni

Pasquale Perrone Filardi, Fabio Marsico

Scienze Biomediche Avanzate, Universita degli Studi di Napoli Federico Il

Il formidabile progresso nella prevenzione e cura delle malat-
tie cardiovascolari (CV) ischemiche ha contribuito ad una
sostanziale riduzione della mortalita CV, che ha rappresenta-
to il piu importante contributo all‘allungamento della aspet-
tativa di vita registrato negli ultimi decenni (1). La riduzione
della mortalita CV ¢ stata pit 0 meno equamente dovuta a
miglioramento delle politiche di prevenzione primaria e a
migliore sopravvivenza dei pazienti affetti da sindrome coro-
narica acuta (SCA), per i quali si registra oggi una mortalita
intraospedaliera intorno al 4% (2). Tuttavia, le malattie CV
ischemiche continuano a rappresentare la prima causa di
morte sul pianeta e le proiezioni epidemiologiche indicano
che tale fenomeno restera immutato nei prossimi decenni (3).
In particolare, sebbene il diffondersi sul territorio nazionale di
reti assistenziali per il trattamento ottimale con angioplastica
primaria dell'infarto miocardico acuto condurra ad un ulterio-
re riduzione della mortalita per SCA, il crescente numero di
pazienti sopravvissuti continua a mostrare un rischio CV
sostanzialmente piu alto dei pazienti senza pregressa SCA,
che, se pur massimo nei primi dodici mesi post SCA, rimane
ancora elevato negli anni successivi (4). Tale fenomeno &
comunemente noto come rischio CV residuo, secondo una
definizione introdotta da Libby et al. nel 2005 e tuttora molto
attuale (5). Infatti, dati recenti dal registro multinazionale
APOLLO, che raccoglie pazienti post SCA (4), riportano che
la probabilita di sviluppare un nuovo evento CV maggiore, &
di circa il 20% nel primo anno dalla dimissione, mentre un
ulteriore terzo dei pazienti che non sviluppano un evento
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entro il primo anno lo svilupperanno entro i successivi tre
anni. Sebbene questi dati possano essere sfavorevolmente
influenzati dalla non ottimale implementazione delle strate-
gie di prevenzione secondaria nella pratica clinica, dati da
studi clinici recenti in pazienti post SCA, dunque trattati piu
adeguatamente che nel mondo reale, confermano che il
rischio di eventi CV maggiori rimane molto elevato nel primo
(6) e dopo il primo anno da una SCA (7).

Il rischio CV residuo

Le ragioni che sostengono il perdurare di un elevato rischio
CV dopo un evento coronarico sono molteplici e verosimil-
mente non completamente conosciute. Lo studio PROSPECT
(8) ha contribuito a chiarire su quale substrato anatomo fun-
zionale coronarico si sviluppino gli eventi CV in pazienti post
SCA, fornendo importanti implicazioni fisiopatologiche e cli-
niche. In questo studio multicentrico sono stati arruolati 697
pazienti con SCA e sottoposti ad angioplastica primaria ed ad
imaging intracoronarico con ecografia intravascolare, succes-
sivamente seguiti per 3 anni. In questo periodo di follow-up
gli eventi acuti coronarici si sono verificati in circa il 20% dei
pazienti, con una prevalente concentrazione nel primo anno

Le ragioni che sostengono il perdurare di un elevato
rischio cardiovascolare dopo un evento coronarico sono
molteplici e verosimilmente non completamente cono-
sciute.
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post SCA, e si sono verificati per circa il 50% dei casi a livello
di lesioni coronariche giudicate non emodinamicamente
significative al momento dell'iniziale studio coronarografico,
e per il restante 50% per restenosi a livello delle iniziali lesio-
ni sottoposte ad angioplastica. Il dato piti interessante é stato
che nessuna delle caratteristiche anatomo funzionali delle
placche coronariche (volume, spessore del cappuccio fibroso,
ecc), isolatamente o in combinazione, ha dimostrato di avere
un potere predittivo positivo per i successivi eventi sufficien-
te da giustificare un eventuale trattamento di lesioni emodi-
namicamente subcliniche o da giustificare la implementazio-
ne di una diagnostica sofisticata e time-consuming come
quella impiegata nello studio. Il messaggio dello studio PRO-
SPECT, ed in generale dell'impiego finora insoddisfacente di
metodiche di imaging finalizzate alla identificazione di plac-
che potenzialmente vulnerabili, & sufficientemente robusto
per rendere tale approccio attualmente non praticabile nella
prevenzione del rischio CV residuo.

Appare dunque evidente che la prevenzione del rischio CV
residuo puo attualmente avvalersi soltanto di interventi mira-
ti al controllo dei fattori di rischio CV classici modificabili (dia-
bete, ipertensione, dislipidemia) per i quali, viceversa, conti-
nuano ad accumularsi evidenze di beneficio dimostrate da
studi clinici randomizzati di fase lll, recentemente conclusi. In
questo contesto appare largamente dominante il ruolo fisio-
patologico del colesterolo LDL nel processo di formazione
della placca aterosclerotica e degli eventi connessi alla sua
instabilizzazione, e dunque il ruolo sempre piu evidente del
controllo dei valori lipidici come strumento principale per il
contenimento del rischio CV residuo.

Il controllo dei valori lipidici nei pazienti

ad alto rischio CV

Il controllo dei valori lipidici, ed in particolare delle LDL cole-
sterolo, rimane largamente insoddisfacente nella popolazio-
ne generale ed ancor piu nei pazienti a rischio CV alto e
molto alto. Le ultime linee guida (LG) della Societa Europea
di Cardiologia (9,10) hanno fissato, con il massimo livello di
raccomandazione e di evidenza, il target di colesterolo LDL,
per i pazienti in prevenzione secondaria e per quelli in pre-
venzione primaria a rischio CV molto alto, a <70 mg/dl o di
una riduzione > 50% dei valori basali nei pazienti con LDL al
basale tra 70 e 135 mg/dl. Dunque le LG, pur in assenza di
studi che abbiano avuto nel proprio disegno il raggiungi-
mento di valori lipidici target, hanno tenuto in considerazio-
ne i livelli di LDL raggiunti in studi condotti con I'impiego di
statine ad elevata intensita ed efficacia nei quali, singolar-
mente (11,12) ed in metanalisi (13), & stato dimostrato che la

La prevenzione del rischio cardiovascolare residuo puo
attualmente avvalersi soltanto di interventi mirati al con-
trollo dei fattori di rischio CV classici modificabili (diabe-
te, ipertensione, dislipidemia).

Lo studio IMPROVE IT ha fornito due importanti eviden-
ze, ovvero che la riduzione ulteriore e fino a 53 mg/dl di
LDL sia efficace e sicura e che la riduzione del coleste-

rolo attraverso farmaci non statinici sia associata allo

stesso beneficio ottenuto dalle statine, sconfessando
una corrente di pensiero che attribuiva alle statine pro-
prieta cardioprotettrici (effetti pleiotropici) indipendenti
dalla riduzione delle LDL.

riduzione intensiva delle LDL é associata ad una riduzione
del rischio CV. Da metanalisi condotte mettendo insieme gli
studi randomizzati di intervento con statine € stata dimostra-
ta da molti anni una relazione lineare e costante tra riduzio-
ne percentuale del colesterolo LDL e riduzione del rischio di
eventi CV, tale per cui ad ogni riduzione di 1 mM di coleste-
rolo LDL (corrispondente a circa 40 mg/dl), mantenuta
durante l'intera durata degli studi, ovvero per periodi di trat-
tamento di circa 5 anni, corrisponde una riduzione relativa
del 21% degli eventi CV (14) (Fig. 1). Tale relazione appare
indipendente dalla caratteristiche dei pazienti (eta, genere),
dalla condizione di prevenzione primaria o secondaria dei
soggetti arruolati e dai livelli di partenza di colesterolo LDL.
Questo ultimo aspetto, ovvero la mancata identificazione di
un livello soglia di colesterolo LDL al di sotto del quale non
si osservi un ulteriore beneficio clinico, costituisce il fonda-
mento del concetto noto come “the lower the better” che
vede nella riduzione intensiva del colesterolo LDL il principa-
le fattore di protezione CV. Recentemente, lo studio IMPRO-
VE-IT (12), in pazienti arruolati entro 10 giorni da una SCA,
ha ulteriormente rinforzato tale concetto, dimostrando per la
prima volta che in pazienti nei quali i livelli di colesterolo LDL
vengono diminuiti, con I'impiego di ezetimibe in aggiunta a
simvastatina, ad un valore mediano di 53 mg/d|, in confron-
to a pazienti nei quali si raggiunge un valore mediano di 70
mg/dl, ovvero perfettamente corrispondente al target racco-
mandato dalla LG, si ottiene una riduzione ulteriore del
rischio di morte CV, infarto ed ictus non fatale e rivascola-
rizzazione coronarica del 6%, che diventa del 10% per
I'endpoint composito secondario di morte CV, infarto ed
ictus non fatali. Dunque, dal punto di vista fisiopatologico e
clinico, lo studio IMPROVE-IT ha fornito due importanti evi-
denze, ovvero che la riduzione ulteriore e fino a 53 mg/d! di
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( . . . . s . . )
Effetti sugli eventi vascolari maggiori in ogni studio
Riduzione Eventi (% per anno R
LDL-C (%p ) RR non ponderato (Cl) RR (Cl) per 1dr31Ir-nD<1I/(l..: di riduzione
(mmol/L)  Statine/pili  Controllo/meno el
Piti vs meno statina : :
PROVE-IT 0-65 406 (11-3%) 458 (13-1%) — —
TNT 0-62 889 (4-0%) 1164 (5 4%) —m—! —a— |
IDEAL 0-55 938 (5:2%) 1106 (6:3%) + Trend: X3,=12:4 —'—:— Trend: X?,=3-7
SEARCH 0-39 1347 (3:6%) 1406 (3-8%) :—.'— (p=0-0004) B e R (p=0-05)
AtoZ 0-30 257 (7-2%) 282 (8:1%) e e < :
! |
Subtotale (5 trials) 0-51 3837/19829 4416/19783 <D 0-85 (0-82-0-89) q>' 0-72 (0-66-0-78)
(4-5%) (5:3%) p<0-0001 | p<0-0001
Statina vs controllo | |
5555 177 555(54%)  796(8:2%) W :
HPS 1-29 1511(31%) 2043 (4-3%) B
ALLIANCE 1-16 254 (5-4%) 293 (6-4) I e — -
CARDS 1-14 81 (15%) 123 (24%) ——=—N— o b
JUPITER 1-09 105 (0-5%) 194 (1-0%) €=— 1 ——
ASCOT-LLA 1-07 217 (1-3%) 307 (1-9%) e e
Post-CABG 1-07 79 (3-0%) 100 (3-8%) T 1
woscops 1-07 232 (1:5%) 318 (2:1%) —'—:— _'_:_
PROSPER 1-04 431 (4-9%) 495 (5:6%) - T
CARE 1-03 433 (4-8%) 553 (6:3%) — Trend: X2,=32-3 — Trend: X2,=0-6
LIPID 103 936 (4-1%) 1153 (5-2%) —— (p=0-0001) —n— (p=0-4)
ASPEN 0-99 114 (2-7%) 136 (3:3%) e e N R B
AURORA 0-99 326 (8:1%) 368 (8:3%) o : e E—
AFCAPS/texCAPS 0-94 143 (0-8%) 201 (1-2%) " I
LIPS 0-92 164 (6-9%) 195 (9-0%) — v
GISSI-HF 0-92 172 (2-:2%) 174 (2-2%) Jl_'— :
4D 0-89 144 (9-0%) 162 (10-1%) N I E— — 1
ALERT 0-84 135 (2:7%) 140 (2:7%) | |
MEGA 0-67 102 (0-5%) 140 (0-7%) —T —
ALLHAT-LLT 0-54 758 (3:3%) 812 (3:5%) | I B
GIssI-P 0-35 208(54%)  231(61%) —1 < :
I I
Totale parziale 1-07 7136/64744 8934/64782 4> 0-78 (0-76-0-81) db 0-79 (0-77-0-81)
(21 trials) (2-:8%) (3:6%) p<0-0001 ) p<0-0001
I
Totale (26 trials) 10973/84573  13350/84565 4> 0-78 (0-76-0-80)
(3-2%) (4-0%) p<0-0001
Eterogeneita tra statina vs controllo e piu vs meno
- Prima del resoconto della differenza di LDL: X = 10.7 (p = 0.001)
- Dopo resoconto differenza di LDL: X;? = 4.5 (p = 0.03)
I T T 1 I T T 1
0-5 0-75 1 125 15 0-5 0-75 1 1-25 15
—l— 99% or q> 95% Cl ¢ N ¢ N
Statina/meglio Controllo/peggio Statina/meglio Controllo/peggio
(Metanalisi Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Lancet 2010)
Nel riquadro a sinistra, il rischio relativo non ponderato (RR) per ogni trial nel confronto della percentuale di primo evento tra i gruppi di
trattamento allocati casualmente, in curva con un intervallo di confidenza del 99%. | trials sono ordinati in accordo con la riduzione assoluta
di colesterolo LDL (LDL-C) a 1 anno tra ogni tipo di trial a confronto. Nel riquadro a destra, le percentuali sono pesate per una differenza di
] mmol/L di LDL a 1 anno. Subtotali e totali con un intervallo di confidenza del 95% sono mostrati dai rombi aperti. y,
Figura 1

LDL sia efficace e sicura e che la riduzione del colesterolo
attraverso farmaci non statinici sia associata allo stesso bene-

sono stati considerati tutti gli studi di intervento (e non solo
quelli con statine) volti alla riduzione delle LDL (13).

ficio ottenuto dalle statine, sconfessando una corrente di
pensiero che attribuiva alle statine proprieta cardioprotettri-
ci (effetti pleiotropici) indipendenti dalla riduzione delle LDL
(13,15) (Fig. 2). Peraltro, tale ultimo importante aspetto e
stato recentemente evidenziato da uno studio di metare-
gressione tra riduzione delle LDL ed eventi CV nel quale
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A fronte di tali evidenze, relative al ruolo della riduzione sem-
pre pit intensiva dei livelli di colesterolo LDL, i dati sul con-
trollo dei livelli lipidici nei pazienti in prevenzione secondaria
o ad alto rischio CV continuano a rimanere largamente insod-
disfacenti. Lo studio osservazionale EUROASPIRE IV (16) ha
riportato che 1'80,5% dei pazienti in prevenzione secondaria
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Associazione di differenza tra i gruppi in livelli
di LDL-C ottenuti e rischio di eventi vascolari maggiori

Venticinque trial con statine
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Otto trial non statinici

italiani (17,18) nei quali & stato riportato che,
sebbene oltre il 90% dei pazienti assuma stati-
ne a distanza da uno o due anni da un evento
CV ischemico, meno delle meta di essi raggiun-
ge livelli di colesterolo LDL a target secondo le
attuali LG. | motivi dell'inadeguato controllo
lipidico in Italia sono molteplici, e tra questi cer-
tamente la quota di pazienti che abbandona la
terapia, soprattutto nei primi sei mesi dall’even-
to CV, in parte per lo sviluppo di effetti collate-
rali che possono verificarsi fino al 10% dei
pazienti, e soprattutto tra i pazienti anziani, le
donne e quelli piu fragili, nei quali 'abbandono
della terapia non € necessariamente legato alla
sviluppo di effetti collaterali ma da ricercarsi
anche in inadeguata motivazione, contempora-
nea assunzione di numerosi altri farmaci o moti-
vazioni di natura economica. Mentre, come si &
detto, una quota maggioritaria di pazienti che
assumo terapia non riesce a raggiungere il tar-
get per motivi che vanno dalla inadeguata scel-

1.1
T 10 ta di statine a moderata o bassa efficacia, o di
8 09 - dosaggi inappropriati, o di ridotta risposta indi-
E 53 g viduale alle statine (19), o semplicemente da
5 08 % valori di partenza troppo elevati per poter esse-
é 07 & re portati a target dalla terapia con una sola
% g classe di farmaci.
5 06 o Le due rilevanti evidenze provenienti dallo studio
,% Tipi di trial non statinici® s % IMPROVE-IT sono arrivate nel momento in cui
E 05 : ?;:tjestranti I 50 °°\ e.ra .g.ié in corso Ig sperimgntazione in stu.di clini-
5 B Bypass leale ci di intervento di fase Il di una nuova ed innova-
o B Ezetimibe tiva classe di farmaci, rappresentata dagli inibito-
04 s o4 06 08 10 12 14 16 18 2.060 ri della proteina PCSK9 (20), che rappresentano

Differenze tra i gruppi in livelli di LDL-C ottenuti, mmol/L

2| dati nel riquadro indicano trial di prevenzione secondaria. C'era un trial di prevenzione primaria e
un trial di prevenzione secondaria per i sequestranti gli acidi biliari.

(Metanalisi Statine JAMA 2016)

Le differenze di LDL-C sono ognuna media o mediana in base a cosa era presentato da
ciascun trial. Gli eventi vascolari maggiori includono morte per cause cardiovascolari,
infarto del miocardio acuto o altre sindromi coronariche acute, rivascolarizzazione corona-
rica, e ictus ischemico. La dimensione dei dati & proporzionale al peso nella meta-regres-
sione. La curva della meta-regressione (rischio relativo predetto per il grado di riduzione
di LDL-C) é rappresentato dalla linea continua e il 95% di intervallo di confidenza dalla
\Iinea tratteggiata. Per convertire LDL-C da mmol/L a mg/dl, dividere per 0.0259.

J

attualmente i farmaci a piu elevata efficacia per la
riduzione dei livelli di colesterolo LDL.

Scopo di questo articolo € quello di esaminare
e commentare le evidenze recentemente forni-
te dalla pubblicazione del primo grande studio
di fase Ill con proproteina della convertasi sub-
tilisina/Kexin tipo 9 (PCSK9), evolocumab, in
pazienti con elevato rischio CV (21).

L'inibizione farmacologica

Figura 2

continua ad avere livelli di colesterolo LDL >100 mg/dl, nono-
stante '84% dei pazienti assuma terapia con statine. Tali dati
sono sovrapponibili a quanto riportato in studi osservazionali

della proteina PCSK9
PCSK9 & una proteina appartenente alla famiglia delle sub-
tilisine che agisce legandosi al recettore delle LDL presente
a livello degli epatociti. Il recettore delle LDL in condizioni
fisiologiche presenta un dominio per ApoB a livello del
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quale avviene il legame con LDL, a cui fa seguito la interna-
lizzazione del complesso LDL/recettore il quale viene inglo-
bato in una vescicola rivestita da claritrina che viene disso-
ciata all'interno degli endosomi in ambiente acido (20). In
tal modo il recettore delle LDL ritorna libero e puo ritorna-
re verso la superficie cellulare, mentre la molecola di LDL
viene digerita all'interno dei lisosomi dove si trasforma in
lipidi ed aminoacidi (22). Il legame di PCSK9 con il recetto-
re rende questo ultimo incapace di scindersi e dunque ne
accelera la degradazione, da ultimo riducendo la densita
dei recettori sulla superficie cellulare con conseguente
aumento dei livelli plasmatici di LDL. Una serie di evidenze,
cosiddette di randomizzazione mendeliana, hanno dimo-
strato il legame tra anomalie dei PCSK9 e livelli di coleste-
rolemia LDL. Soggetti con mutazioni genetiche che deter-
minano una ridotta funzione di PCSK9, e dunque ridotti
livelli di LDL a partire dalla giovane eta, mostrano una ridu-
zione significativa degli eventi CV, mentre, viceversa, sog-
getti con mutazioni genetiche che determinano una iperfun-
zione di PCSK9 presentano un rischio CV aumentato (23).
Raramente, mutazioni di PCSK9 sono causa di ipercoleste-
rolemia familiare (10). Terapie ipolipemizzanti, ed in partico-
lare l'uso di statine, determina una iperespressione di
PCSK9 mediata dalla attivazione di una famiglia di fattori di
trascrizione genica denominata sterol regulatory element-
binding proteins, che conduce ad un’aumentata presenza di
recettori per le LDL (20).

Attualmente, sono disponibili, ed approvati da EMA ed AIFA
per I'impiego clinico, due anticorpi monoclonali anti PCSK9,
evolocumab ed alirocumab, mentre un terzo, bococizumab, &
stato recentemente ritirato dal programma di sviluppo clini-
co. | primi due anticorpi sono completamente umanizzati
mentre la composizione di bococizumab & solo per il 90%
umanizzata. Tali differenze hanno rilevanti implicazioni per il
potenziale di immunogenicita di queste molecole, che risulta
trascurabile nel caso di anticorpi completamente umanizzati,
mentre ha determinato produzione di anticorpi anti farmaco

PCSK9 & una proteina appartenente alla famiglia delle
subtilisine che agisce legandosi al recettore delle LDL
presente a livello degli epatociti.

Il legame di PCSK9 con il recettore rende questo ultimo
incapace di scindersi e dunque ne accelera la degrada-
zione, da ultimo riducendo la densita dei recettori sulla
superficie cellulare con conseguente aumento dei livel-
li plasmatici di LDL.
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nel caso di bococizumab, tali da provocare reazioni al sito di
iniezione riducendo nel tempo la efficacia della azione antili-
pidica. Per tali motivi la azienda produttrice ha interrotto il
programma di sviluppo.

Evolocumab ed alirocumab si somministrano per via sottocu-
tanea con cadenza bisettimanale o mensile e sono stati testa-
ti entrambi in un larghissimo programma di sviluppo in studi
di fase 2 e 3 che ne hanno verificato la efficacia in una serie
di popolazioni ad elevato rischio CV, che hanno incluso
pazienti intolleranti alle statine, pazienti in terapia con statine
e/o ezetimibe, o pazienti con ipercolesterolemia familiare
eterozigote (ed in uno studio omozigote). In questi studi
entrambi i farmaci hanno dimostrato una efficacia nella ridu-
zione dei livelli di LDL di oltre il 50% rispetto ai valori basali,
indipendente dalla terapia concomitante e dal fenotipo di
pazienti arruolati (24). Parallelamente, il profilo di sicurezza di
questi farmaci si & dimostrato molto favorevole durante il
periodo di durata degli studi, e fino a 2 anni di follow-up, sia
per gli eventi locali relativi al sito di iniezione che per gli even-
ti collaterali di altro tipo (24). Entrambi questi farmaci sono
stati sperimentati in studi di fase 3 randomizzati in pazienti ad
alto rischio CV, dei quali il primo (FOURIER) ¢ stato recente-
mente presentato e pubblicato.

Lo studio Fourier: il disegno, i risultati

Lo studio FOURIER é stato un larghissimo studio di preven-
zione CV in oltre 27500 pazienti a rischio CV molto elevato
secondo la classificazione ESC, che ha testato 3 ipotesi prin-
cipali, owero 1) se la somministrazione di evolocumab in
aggiunta alla terapia standard con statine riduce gli eventi
CV; 2) la sicurezza e tollerabilita di evolocumab, valutata
anche, per gli aspetti neurocognitivi in una sottopopolazione
dello studio principale (25); 3) la efficacia e sicurezza di una
riduzione molto intensiva di colesterolo LDL, sicuramente mai
ottenuta in studi precedenti. Per essere inclusi nello studio i
pazienti dovevano avere una storia documentata di eventi CV
ischemici (infarto o ictus ischemico) oppure la presenza di
vasculopatia arteriosa degli arti inferiori, ed essere in terapia
stabilizzata con statine ad alta o moderata intensita, con o
senza ezetimibe, e con livelli colesterolo LDL >70 mg/dl o
con colesterolo non HDL >100 mg/dl, ovvero corrispondenti
ai pazienti non a target secondo le correnti raccomandazioni
delle LG ESC (10). Il protocollo di studio prevedeva la rando-
mizzazione 1:1 tra placebo sottocutaneo ed evolocumab alle
dosi di 140 mg ogni due settimane 0 420 mg in una sola som-
ministrazione mensile. In realta la dose bisettimanale ¢ stata
largamente prevalente (?0% dei pazienti arruolati). Lo studio,
condotto in 49 Paesi distribuiti in tutti i continenti, ed in 1242
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Caratteristiche di base dei pazienti®

o Ecolucumab Placebo
Caratteristiche N=13784) N=13780)
Eta - anni 62.5+9.1 62589
Sesso maschile - no. (%) 10,397 (75.4) 10,398 (75.5)
Razza bianca - no. (%) 11,748 (85.2) 11,710(85.0)
Peso - Kg 85.0£17.3 85.5+ 174
Stato di provenienza

Nord America 2,287 (16.6) 2,284 (16.6)
Europa 8,666 (62.9) 8,669 (62.9)
America Latina 913(6.6) 910 (6.6)
Asia e Sud-Africa 1918(13.9) 1917(13.9)
Tipo di aterosclerosi*
Infarto del miocardio - no. (%) 11,145 (80.9) 11,206 (81.3)
Tempo medio dal pili recente pregresso infarto 34(1.074) 3.3(09-7.7)
del miocardio (IQR) - anni
Ictus non emorragico 2686 (19.5) 2651(19.2)
Tempo medio dal pili recente pregresso ictus (IQR) - anni 32(1.1-7.0) 33(1.1-7.3)
Vasculopatia periferica - no. (%) 1,858 (13.5) 1,784 (12.9)
Fattori di rischio cardiovascolari
Ipertensione - no./totale no. (%) 11,045/13,784.(80.1) | 11,039/13,779 (80.1)
Diabete mellito - no. (%) 5,054 (36.7) 5,027 (36.5)
Fumo di sigaretta - no./ totale no. (%) 3854/13,783 (28.0) 3923/13,779 (28.5)
Assunzione di statine - no. (%)®
Alta intensita 9,585 (69.5) 9,518 (69.1)
Moderata intensita 4.161(30.2) 4.231(30.7)
Bassa intensit, o intensita non nota 38(0.3) 31(0.2)
Ezetimibe - no. (%) 726 (5.3) 714(5.2)
Altri farmaci cardiovascolari - no./totale no. (%)
Aspirina, inibitori P2Y,,, o entrambi 12,766/13,772 (92.7) 12,666/13 767 (92.0)
Beta-bloccanti 10,441/13,772 (75.8) 10,374/13,767 (75.4)
ACE-inibitori o sartani, anti-aldosteronici, o entrambi 10,803/13,772(78.4) 10,730/13,767 (77.9)
Valori medi lipidici (IQR)
Colesterolo LDL - mg/d| 92 (80-109) 92 (80-109)
Colesterolo totale - mg/dl 168 (151-188) 168 (151-188)
Colesterolo HDL - mg/dl 44(37-53) 44(37-53)
Trigliceridi - mg/dl 134(101-183) 133(99-181)
Lipoproteina (a) - nmol/litro 37 (13-166) 37(13-164)

per litro, moltiplicare per 0.01129.
"Larazza  stata riportata dai pazient.
#| pazienti potevano avere pill di un tipo di aterosclerosi.

.

(Studio Fourier New England Journal of Medicine ZOTL

*Non vi erano differenze statisticamente significative tra i due gruppinelle caratteristiche di base, ad eccezione del peso (P = 0.01) e per 'uso di aspirina, inibitore
di P2Y12, o entrambi (P = 0.03). Per convertire i valori di colesterolo a millimoli per litro, moltiplicare per 0.02586. Per convertire i valori di trigliceridi a millimoli

$L'intensita dele statine & stata classificata in accordo con le linee guida dell’American College of Cardiology e dell’American Heart Association (27).

Tabella 1

centri, ha avuto come obiettivo primario il
composito di morte CV, infarto miocardico
non fatale, ictus non fatale, rivascolarizzazione
coronarica ed angina instabile richiedente la
ospedalizzazione, mentre obiettivo seconda-
rio prespecificato € stato il composito di morte
CV, infarto ed ictus non fatali. Lo studio aveva
un disegno per il quale sarebbe stato interrot-
to al raggiungimento degli eventi previsti in
relazione al potere statistico, i quali sono stati
raggiunti prima del tempo stimato, dopo un
follow-up mediano di 26 mesi, determinando
la chiusura prematura dello studio. Il tasso di
abbandono prematuro dello studio ¢ stato del
5,6% nei pazienti randomizzati ad evolocu-
mab, simile a quello dei pazienti in placebo, e
solo 5 pazienti nel braccio evolocumab sono
stati persi al follow-up. Le caratteristiche della
popolazione arruolata sono riportate in
Tabella 1. Da queste si evince che la maggio-
ranza dei pazienti (81%) aveva sofferto un pre-
cedente infarto miocardico ad un intervallo
mediano di 3 anni dall'arruolamento nello stu-
dio, mentre il 13% e stato arruolato per la pre-
senza di arteriopatia degli arti inferiori. |
pazienti erano trattati nella maggioranza dei
casi conformemente alle raccomandazioni
delle LG, con oltre il 90% che assumeva anti-
piastrinici, ed oltre il 75% in terapia con beta
bloccanti o bloccanti del sistema renina angio-
tensina. La maggioranza dei pazienti arruolati
era affetta da ipertensione ed il 37% erano
diabetici. Il profilo lipidico ed il trattamento
della dislipidemia sono riportati nella Tabella 1
dalla quale si evince che il 69% dei pazienti
assumeva statina ad alta intensita, il 30% stati-
na a moderata intensita ed il 5% ezetimibe in
associazione alla statina. | valori mediani di
LDL all'ingresso nello studio erano di 92
mg/dl, con colesterolo totale di 168 mg/dl,
HDL di 44 mg/d| e trigliceridi di 133 mg/dl. Il
trattamento con evolocumab ha determinato
una riduzione del 59% dei valori basali di LDL,
stabile durante l'intera durata dello studio,
con valori mediani di LDL nel braccio trattato
di 30 mg/dl, che rappresentano i valori pil
bassi mai raggiunti in precedenti studi di pre-
venzione CV. In aggiunta, evolocumab ha
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determinato una riduzione significativa della
lipoproteina (a), dei trigliceridi ed un modesto
aumento delle HDL. L'obiettivo primario dello
studio FOURIER ¢ stato raggiunto con una ridu-
zione relativa del rischio del 15%, corrisponden-
te ad una riduzione assoluta del 2% (Fig. 3).
Come si puo osservare dalla Figura 3 i pazienti
arruolati sono risultati a rischio CV molto eleva-
to, con una percentuale di eventi dell'endpoint
primario del 6,7% per anno nel braccio placebo.
Altrettanto interessante & la osservazione che la
divaricazione delle curve indica un beneficio
della terapia che inizia a manifestarsi gia dal
sesto mese e tende ad incrementare nel tempo.
Ancora piu significativa e clinicamente rilevante
appare la riduzione dell’endpoint secondario
prespecificato di morte CV, IM ed ictus non fata-
li che si & ridotto del 20% in termini relativi e del
2% in termini assoluti (Fig. 4). L'analisi delle sin-
goli componenti dell’'endpoint primario e
secondario mostra che il beneficio di evolocu-
mab ¢ stato determinato da una riduzione del
27% dell'infarto non fatale, del 21% dell'ictus
non fatale e del 22% della rivascolarizzazione
coronarica, mentre non si sono registrate diffe-
renze significative per la morte CV e da tutte le
cause, e per la ospedalizzazione per angina

.

. . . . . . )
Incidenza cumulativa di eventi cardiovascolari:
End point primario di efficacia
100 - 16 - 14,6
Rapporto di rischio
90 - 14 - 0.85(95% CI; 0,79-0,92)
80 12 | P<0,001 10,7 2
3 | .
% 70 10 Placebo
2 8 -
® 60 - 6,0 2.1
g 6 - Evolocumab
€ 50 -
o 4+
©
N 401 2
-8 30
g 1 0 T T T T T ]
= 20 | 0 6 12 18 24 30 36
10
0 T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36
Mesi
No. a rischio
Placebo 13.780 13.278 12.825 11.871  7.610 3.690 686
Evolocumab 13.784  13.351 12.936 12.070  7.771 3.746 689

Tasso di eventi cumulativi per I'end point primario di efficacia (composito di morte per
cause cardiovascolari, infarto del miocardio, ictus ischemico, ospedalizzazione per
angina instabile, o rivascolarizzazione coronarica). Le percentuali per la curva
Kaplan-Meier per I'end point primario nel gruppo Evolocumab control il gruppo
placebo erano: a 1 anno, 5.3% (95% Cl, 4.9-5.7) contro 6.0% (95% Cl, 5.6-6.4); a 2 anni,
9.1% (95% Cl, 9.6-9.6) contro 10.7% (95% CI, 10.1-11.2); a 3 anni, 12.6% (95% ClI,
11.7-13.5) contro 14.6% (95% Cl, 13.8-15.5).

(Studio Fourier New England Journal of Medicine 2017)

J

instabile (Tab. 2). Sia per I'endpoint primario che
per il secondario, I'analisi dei sottogruppi ha
dimostrato che il beneficio della terapia con evolocumab era
indipendente dal tipo di statina utilizzata (moderata o alta
intensita, in presenza o assenza di ezetimibe), dal livello basa-
le di LDL distribuito in quartili e rimaneva simile alla popola-
zione generale dello studio anche nel quartile di pazienti che
entrava con i valori pit bassi colesterolo LDL (<80 mg/dl). In
aggiunta, il risultato favorevole era indipendente dal criterio
di arruolamento nello studio (infarto, ictus o arteriopatia). Di
particolare interesse clinico & stata la analisi temporale pre-
specificata delle variazioni nel tempo delle curve di eventi. In
questa analisi & stata calcolata la riduzione di eventi tra arruo-
lamento e primo anno di trattamento, e tra fine del primo
anno e secondo anno di trattamento. Da questa analisi risul-
ta evidente che, per I'end point primario e per I'endpoint

Figura 3

L'obiettivo primario dello studio FOURIER e stato rag-
giunto con una riduzione relativa del rischio del 15%,
corrispondente ad una riduzione assoluta del 2%.
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secondario di eventi CV maggiori, il beneficio si accresce nel
tempo, passando, nel caso dell’endpoint secondario di morte
CV, infarto ed ictus, dal 16% nel primo anno al 25% nel secon-
do anno. Questo aspetto lascia immaginare che il beneficio
della terapia con evolocumab avrebbe potuto essere ancora
maggiore se lo studio fosse proseguito per la durata inizial-
mente pianificata.

Nei due anni di trattamento non si sono osservati eventi
avversi in eccesso rispetto al placebo, con una simile percen-
tuale di eventi avversi seri tra i due bracci, e non & stata osser-
vata la presenza di anticorpi neutralizzanti anti farmaco.

| risultati dello studio FOURIER sono certamente destina-
ti ad avere un rilevante impatto nella pratica clinica per la
riduzione del rischio CV residuo. Dai risultati dello studio
appare del tutto evidente che il beneficio della riduzione
delle LDL nei pazienti a rischio CV molto alto si estende
fino ai valori di 30 mg/dl raggiunti nello studio.
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End point secondario di efficacia

Incidenza cumulativa di eventi cardiovascolari:

™\ rivedranno al ribasso il target lipidico nei pazien-
ti a rischio CV molto alto, ma, indipendente-
mente da esse, il concetto di non accontentarsi
9.9 di valori finora considerati a target dovrebbe

\anni, 7.9% (95% Cl, 7.2-8.7) contro 9.9% (95% Cl, 9.2-10.7).

(Studio Fourier New England Journal of Medicine 2017)

Tasso di eventi cumulativi per I'end point secondario di efficacia (composito di
morte per cause cardiovascolari, infarto del miocardio, o ictus ischemico). Le
percentuali per la curva Kaplan-Meier per I'end point primario nel gruppo Evolocu-
mab control il gruppo placebo erano: a 1 anno, 3.1% (95% Cl, 2.8-3.4) contro 3.7%
(95% Cl, 3.4-4.0); a 2 anni, 5.5% (95% Cl, 5.1-5.9) contro 6.8% (95% Cl, 6.4-7.3); a 3

1 1(1) | Rapporto di rischio essere immediatamente patrimonio della comu-
70 7 9 gfgé%i% Cl; 0,73-0.88) nita clinica dopo i risultati dello studio. Nello
__ 80+ 8 1 ' studio FOURIER non & stata osservato un effet-
§ 70 - Z i Placebo 7.9 to favorevole sulla mortalita CV o per quella da
-% 60 - 5 tutte le cause. A tale riguardo va sottolineato
E 50 4 | Evolocumab che lo studio non era disegnato, e dunque non
5 3 . - .
S aveva il potere statistico, per dimostrare un
% 40 1 f : effetto sulla mortalita, effetto che in realta si &
2 30 0 : : : : : osservato solo nello studio 4S (26), che aveva la
< 50 0 6 12 18 24 36 mortalita come obiettivo primario e nel quale il
10 J rischio di morte era del 2,4% nel braccio place-
bo contro 1'1,4% dei pazienti del FOURIER.
0 0 s 12 18 o 3% Infatti, dallo studio 4S in poi nessun altro studio
Mesi di intervento sui lipidi ha dimostrato una riduzio-
No. a rischio ne significativa della mortalita in pazienti ad alto
ol R R 73| chio Ottt con st e i

lipemizzanti.

Lo studio FOURIER ha dimostrato che la asso-
ciazione di evolocumab ad una statina ad alta o
moderata intensita (come avvenuto nel 95% dei
pazient) determina una riduzione del 59% dei
livelli di LDL, dunque scavalcando la associazio-
/ ne con ezetimibe che viene attualmente racco-

Figura 4

Parallelamente, lo studio EBBINGHAUS (25), che prevedeva
la somministrazione di test neurocognitivi in un sottogruppo
di 1974 pazienti dello studio FOURIER, non ha riportato dif-
ferenze significative di deterioramento cognitivo tra pazienti
trattai con evolocumab e placebo.

Lo studio FOURIER: le evidenze e I'impatto

nella pratica clinica

| risultati dello studio FOURIER sono certamente destinati ad
avere un rilevante impatto nella pratica clinica per la riduzio-
ne del rischio CV residuo. Dai risultati dello studio appare del
tutto evidente che il beneficio della riduzione delle LDL nei
pazienti a rischio CV molto alto si estende fino ai valori di 30
mg/dl raggiunti nello studio. Peraltro, la riduzione relativa del
rischio di eventi CV, in particolare IM ed ictus, osservata nei
due anni di trattamento, ¢ risultata perfettamente in linea con
quella attesa secondo la nota regressione tra riduzione di LDL
e riduzione di eventi dimostrata dalla metanalisi degli studi di
intervento con statine (14). E dunque verosimile che le LG

mandata dalle LG ed ¢ stata fatta propria dalle
nostre Autorita regolatorie tra i criteri di rimborsabilita, insie-
me al valore soglia stabilizzato di LDL di 100 mg/dl. E verosi-
mile che questo aspetto, fortemente indirizzato al conteni-
mento della spesa, potra escludere dalla rimborsabilita
pazienti a rischio CV molto alto che, avendo livelli anche poco
inferiori a 100 mg/dl, e tuttavia lontani dai valori desiderabili,
non potranno giovarsi di questa nuova terapia. A tale riguar-
do va ricordato che secondo i risultati del FOURIER ¢ neces-

Lo studio FOURIER ha dimostrato che la associazione di
evolocumab ad una statina ad alta o moderata intensi-
ta (come avvenuto nel 95% dei pazienti) determina una
riduzione del 59% dei livelli di LDL.

Lo studio Fourier segna una pietra miliare nella preven-
zione CV, aprendo la strada al trattamento della iperco-
lesterolemia con un approccio farmacologico innovati-
vo e di efficacia non paragonabile alle terapie finora
disponibili.
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End points primari e secondari

Evolocumab Placebo Rapporto
(N=13784) | (N=13780) di rischio

(95% CI)

no. di pazienti (%)

morte per cause CV, infarto del miocardio,
ictus, ospedalizzazione per angina instabile,
0 rivascolarizzazione coronarica

End point primario: 1344 (9.8) 1563 (11.3) 0.85(0.79-0.92) <0.001

ulteriormente pit bassi. Un'analisi di costo
efficacia per questa nuova terapia ¢ oltre gli
P+ scopi di questo articolo, tuttavia, dal punto di
vista strettamente clinico, essa dovrebbe
tenere in considerazione la assenza di effetti
collaterali impattanti sulla spesa sanitaria ed i
costi diretti ed indiretti determinati dalle
sequele di eventi come l'infarto miocardico
(insufficienza cardiaca) o I'ictus (disabilita, non

morte per cause CV, infarto del miocardio,
o ictus

End point secondario: 816359 | 101304 | 080(073088 | <0001 | autosufficienza) che sono stati significativa-

mente ridotti nei pazienti trattati.

Altri end points

Conclusioni

Lo studio FOURIER segna una pietra miliare

per peggioramento di scompenso cardiaco

Morte per cause CV 251(1.8) 240(1.7) 1.05(0.88-1.25) 0.62 I . dol| da al
Infarto del miocardio acuto 5018 | 3002 | 08404914 nella prevenzione CV, aprendo la strada al trat-
Ictus 31(0.2) 33(0.24) 0.94 (0.58-1.54) tamento della ipercolesterolemia con un
Altre cause CV 195 (1.4 177013 | 1.10(090-1.35) approccio farmacologico innovativo e di effi-

Morte per tutte le cause 14432 026310 | 10409119 | 05 cacia non paragonabile alle terapie finora

— disponibili. La significativa riduzione di eventi

Infarto del miocardio 468 (3.4) 639 (4.6) 0.73(0.65-0.82) <0.001 L. . .

CV maggiori ottenuta nello studio, raggiun-

Ospedalizzazione per angina instabile 236(1.7) 239(1.7) 0.99(0.82-1.18) 0.89 gendo livelli di colesterolemia mai prima rag-

Ictus 207 (1.5) 262(1.9) 0.79 (0.66-0.95) 0.01 giunti, ha implicazioni ﬁSiOp&tO'OgiChe di
Ischemico 17101.2) 226(1.6) 0.75(0.62-0.92) grande rilevanza e dimostra ancora una volta il
Emorragico 29(0.21) 25(0.18) 1.16(0.68-1.98) ruolo cruciale delle LDL nel rischio CV. Dal
Nen noto 13(0.09) 14010, 093 (044-1.97) punto di vista clinico, i risultati dello studio

Rivascolarizzazione coronarica 759 (5.5) 965 (7.0) 0.78 (0.71-0.86) <0.001 FOURIER disegnano un NUOVO paradigma per
LEJlrggnte 2(2)(3) %g) ggz (g'(y)) 88 (8%83? il trattamento ottimale dei pazienti ad elevato

e 4o @1 BN rischio CV destinato a modificare la gestione

Morte CV o ospedalizzazione 402 (2.9) 408 (3.0) 0.98 (0.86-1.13) 0.82 del rischio CV residuo.

Ictus ischemico o TIA 29(1.7) 295 (2.1) 0.7 (0650.92) 0.003 Bibliografia

CTTC end point composito 12119.2) 1512 (11.0) 0.93(0.77-0.90) <0.001
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*L'end point composito Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (CTTC) consiste in morte per causa coronarica, infarto del miocardio non fatale,

* Data la natura gerarchica del test statistico, il valore della P per gli end points primari e secondari dovrebbero essere considerat significativi, 2003;349:868-874.
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Tabella 2

sario trattare 74 pazienti per due anni o 50 pazienti per tre
anni per risparmiare un evento CV maggiore, numeri general-
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