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Rosuvastatina € una valida e comune terapia statinica ad azione ipolipemizzante che
permette di prevenire I'insorgenza di gravi eventi CV. Nei pazienti in cui la monoterapia
non risulti adeguatamente efficace nel controllo del rischio CV, la combinazione
a dose fissa con acido acetilsalicilico pud ulteriormente ridurre il rischio
aterosclerotico e agevolare lo schema terapeutico favorendo I'aderenza alla terapia.
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari (CV) rappresentano ancora
oggi la principale causa di mortalita in Italia e com-
portano un elevato costo economico e sanitario. Per
ridurre I'incidenza di eventi CV fatali e non fatali (come
la coronaropatia, I'ictus ischemico e I'arteriopatia pe-
riferica), & necessario agire sui fattori di rischio modi-
ficabili, tra cui il fumo, I'attivita fisica, I'alimentazione,
la pressione arteriosa, il diabete di tipo 2 e la dislipi-
demia (1). In particolare, la dislipidemia e i livelli di
colesterolo LDL - il cosiddetto “colesterolo cattivo” —
rappresentano i primi obiettivi per la prevenzione delle
malattie CV.

L'osservatorio nazionale sull'impiego dei medicinali
(OsMed) riporta che, nel 2021, il 13,5% della popo-
lazione italiana ha utilizzato agenti ipolipemizzanti,
percentuale che aumenta al 47,9% se si considerano
esclusivamente i soggetti affetti da dislipidemia (2).
Le statine, in particolare rosuvastatina e atorvastatina,
costituiscono la categoria terapeutica maggiormente
utilizzata, indipendentemente dal tipo di dislipidemia,
con una prevalenza del 39,7% (2).

La terapia statinica

Da piu di 30 anni, le statine vengono impiegate come
efficace strumento terapeutico ipolipemizzante al fine
di ridurre I'incidenza di eventi CV; sono farmaci ampia-
mente studiati nella prevenzione delle malattie CV e
svariati studi clinici randomizzati ne hanno dimostrato la
capacita di rallentare, o addirittura invertire, la progres-
sione dell’aterosclerosi (3-7). Le statine, oltre a ridurre
il colesterolo LDL, possono avere effetti pleiotropici e
antinfiammatori che potrebbero risultare utili nelle fasi
iniziali del trattamento, specialmente in condizioni cli-
niche acute come la sindrome coronarica acuta (8,9).
Gli effetti benefici delle statine derivano dalla loro capa-
cita di ridurre la biosintesi del colesterolo, queste agi-
scono infatti inibendo I'enzima 3-idrossi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) reduttasi, responsabile della
sintesi endogena del colesterolo. Questo meccanismo
porta a una maggiore espressione dei recettori delle
LDL sulla superficie cellulare, favorendo |'assorbimento
sia del colesterolo LDL e che delle lipoproteine a bas-
sissima densita (VLDL; Very Low Density Lipoprotein),
riducendo cosi il livello complessivo di colesterolo nel

Anno XV - N. 2, Giugno 2023




sangue (10). Poiché la via metabolica del mevalonato
—in cui I'enzima HMG-CoA reduttasi & coinvolto — pro-
duce una serie di isoprenoidi vitali per diverse funzioni
cellulari, l'inibizione di HMG-CoA reduttasi puo indurre
svariati effetti pleiotropici indipendentemente dall’a-
zione ipolipidemizzante (11). Alcuni di questi meccani-
smi hanno un'azione vascolare diretta inibendo la ge-
nerazione di specie reattive dell’ossigeno, riducendo la
secrezione di metalloproteinasi, aumentando |'attivita
fibrinolitica e favorendo I'attivita dell’ossido nitrico sin-
tetasi endoteliale (11). Alcune statine possiedono inol-
tre importanti proprieta immunomodulanti che contri-
buiscono al loro effetto benefico nell’aterosclerosi, al di
|a della riduzione del colesterolo (12,13). Infine, vi sono
evidenze di proprieta quali I'inibizione della migrazio-
ne, proliferazione e adesione cellulare, che contribui-
scono all'inibizione della crescita tumorale (11).

Rosuvastatina

Vi sono varie statine disponibili e che si differenziano
per assorbimento, biodisponibilita, legame con le pro-
teine plasmatiche, escrezione e solubilita, nonché per
il loro costo per il sistema sanitario (10). Tra queste, la
rosuvastatina ha dimostrato la sua efficacia in svariati
trial clinici, studi in cui un basso dosaggio di questa
statina ¢ risultato essere piu efficace nel ridurre i livelli
di LDL rispetto ad altre statine come simvastatina, ator-
vastatina e pravastatina (14-17), rivelandosi essere, tra
queste, I'agente pil potente nella riduzione del rischio
CV (10). Oltre alla riduzione dei livelli di colesterolo
LDL e VLDL, la rosuvastatina agisce su altri aspetti del
profilo lipidico, riducendo i livelli di trigliceridi (TG) e
di apolipoproteina B (la principale proteina delle LDL).
La rosuvastatina aumenta contemporaneamente la
produzione delle lipoproteine ad alta densita (HDL),
note come “colesterolo buono”, si presume attraver-
so la stimolazione della sintesi dell’apolipoproteina A
(la principale proteina delle HDL) o I'inibizione del suo
catabolismo e/o del trasferimento degli colesteril este-
re (15,18). Rosuvastatina agisce inoltre sui marcatori di
infiammazione vascolare e rallenta I'ispessimento della
placca aterosclerotica.

Rosuvastatina raggiunge la concentrazione plasma-
tica massima dopo circa 5 ore dall’assunzione orale e
possiede una biodisponibilita assoluta di circa il 20%
(19). Questo farmaco viene inoltre captato a livello
epatico, il principale sito di sintesi del colesterolo e di
eliminazione delle LDL. Nell'impiego di rosuvastatina,
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& importante considerare le possibili interazioni farma-
cologiche, in particolare, le statine possono interagire
con inibitori del CYP3A4; é stato infatti osservato un
aumento del rischio di rabdomiolisi nei casi di co-som-
ministrazione di statine e alcuni farmaci (e.g. amiodaro-
ne, eritromicina, etc.). Il metabolismo delle statine puo
variare a seconda dell'isoenzima coinvolto; tuttavia,
statine come rosuvastatina o fluvastatina presentano
un vantaggio in termini di interazioni farmacologiche
rispetto ad altre statine (19).

Numerosi trial clinici hanno dimostrato i benefici clinici
del meccanismo d'azione della rosuvastatina. Tra questi,
lo studio ASTEROID ha dimostrato come la terapia con
rosuvastatina 40 mg/die porti a una significativa regres-
sione delle stenosi vascolari (20,21). In questo studio,
rosuvastatina ha consentito una riduzione del colestero-
lo LDL del 53,2%, riducendone i valori plasmatici medi
da 130,4 mg/dL a 60,8 mg/dL, e contemporaneamente
aumentando il colesterolo HDL del 14,7%, da valori pla-
smatici medi di 43,1 a 49,0 mg/dL (20). Inoltre, la ro-
suvastatina & risultata utile anche nella gestione dell’a-
terosclerosi carotidea, riducendo la progressione dello
spessore dell'intima media e la percentuale di nucleo
necrotico ricco di lipidi nell’ateroma (22,23). Un altro stu-
dio noto e lo studio JUPITER, interrotto prematuramen-
te per via del notevole beneficio osservato nel braccio
di trattamento con rosuvastatina rispetto al placebo. A
circa due anni dall’inizio dello studio, rosuvastatina, som-
ministrata alla dose di 20 mg/die, aveva comportato una
riduzione del rischio di eventi CV (endpoint composito
di infarto miocardico, ictus o morte per cause CV) pari al
55% nei pazienti che avevano raggiunto un livello di LDL
inferiore a 70 mg/dL. Lo studio JUPITER ha inoltre preso
in considerazione i livelli di proteina C reattiva (PCR), un
biomarcatore dell'infiammazione e predittore del rischio
CV su cui le statine agiscono riducendone i livelli. | pa-
zienti che avevano raggiunto un valore di PCR inferiore a
2 mg/dL e a 1 mg/dL, insieme al target di LDL < 70 mg/
dL, mostravano rispettivamente una riduzione del rischio
CV pari al 65% e al 79% (Tabella 1) (24). Infine, un'im-
portante meta-analisi derivata dal database VOYAGER
— comprensivo dei dati 32.258 pazienti ottenuti da 37
studi differenti — afferma che, tra rosuvastatina, atorva-
statina e simvastatina, rosuvastatina & la piu efficace nel
ridurre il colesterolo LDL e nel raggiungere i livelli lipidici
target, soprattutto nei pazienti diabetici, sottolineando
I'importanza di utilizzare una statina efficace alla dose
appropriata per i pazienti ad alto rischio (25).




Studio JUPITER: variazione del profilo lipidico plasmatico con rosuvastatina

_ s o et percentuale (media

Media (DS) Mediana (SIQ) Media (DS) Mediana (SIQ)

quadratica minima, 95% CI)*

Colesterolo totale (mg/dL) 204 (41,2) 197 (179-224) 133,8 (25,4) 130 (116-148) -33,8(da-35,6a-31,9)
C-LDL (mg/dL) 130,4 (34,3) 127 (109-148) 60,8 (20,0) 58 (47-72) -53,2 (da-55,6 a-50,9)
C-HDL (mg/dL) 43,1(11,1) 41 (35-49) 49,0(12,6) 47 (41-54) +14,7(da 12,32 17,1)
Trigliceridi (mg/dL) 152,2 (81,7) 135 (97-187) 121,2 (56,8) 109 (84-144) -14,5(da-19,4 a-9,6)
Apolipoproteina B, ) (mg/dL) 1279 (29,2) 125 (107-144) 74,5(22,3) 72 (58-85) -41,5 (da -43,7 a-39,3)
Apolipoproteina A-1 138,6 (27,1) 135(119-153) 150,2 (31,3) 148 (129-164) +8,9 (da6,5a11,3)
Raporto Apolipoproteina B/A-1 0,95 (0,27) 0,93 (0,75-1,12) 0,51 (0,17) 0,49 (0,39-0,62) -45,6 (da 47,7 a -43,5)
Rapporto C-LDL/C-HDL 32(1,1) 3,1(2,5-3,8) 1,3(0,5) 1,3(0,9-1,6) -58,5 (da -60,7 a -56,2)
Colesterolo non-HDL (mg/dL) 160,9 (40,2) 157 (134-181) 84,8 (23,2) 81 (69-97) -47,2 (da-49,4 a -45,1)

N=346

Abbreviazioni: Cl: intervallo di confidenza; C-LDL: colesterolo delle lipoproteine a bassa densita; C-HDL: colesterolo delle lipoproteine ad alta densit;

SIQ: scarto interquartile

*Dalla media ponderata nel tempo per tutta la durata della terapia. P<0,001 per tutti i confronti tra basale e trattamento.

Tabella 1

Oltre la monoterapia

Nonostante la terapia con statine sia generalmente
efficace nella riduzione del rischio CV, alcuni pazienti
non riescono ad ottenere un controllo sufficiente con la
sola terapia statinica. In questi casi, & possibile adotta-
re una terapia combinata, che includa I'impiego di una
molecola dal meccanismo d'azione complementare per
ottenere una migliore gestione del rischio CV. L'acido
acetilsalicilico (ASA) & uno dei farmaci cardiovascolari
piu studiati nella storia della medicina. Questo farmaco
ha una comprovata efficacia nella riduzione dellinci-
denza di infarto miocardico, ictus o morte vascolare nei
pazienti con malattia vascolare attraverso la sua azione
anti-aterosclerotica (26). Nello specifico, la sua attivita
antiaggregante deriva dall’acetilazione della ciclossige-
nasi che inibisce percio la sintesi del trombossano A2,
una prostaglandina dalla potente azione pro-aggregan-
te piastrinica e vasocostrittrice.

Dopo assunzione orale, ASA viene rapidamente assor-
bito nell’intestino tenue e convertito in acido salicilico
per idrolisi e, successivamente, in acido glicinico e glu-
coronico. L'emivita di ASA ¢ breve, equivalente a circa
15-20 minuti, mentre a dosi terapeutiche piu elevate,
la capacita di conversione dell’acido salicilico viene
superata e la sua farmacocinetica diventa non lineare,
comportando un prolungamento dell’emivita apparen-
te di eliminazione dell’acido salicilico da poche ore a
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circa 24 ore. L'eliminazione avviene principalmente at-
traverso i reni, con |'acido salicilico che subisce un ri-
assorbimento tubulare dipendente dal pH delle urine.
Un'importante meta-analisi ha valutato I'efficacia e i ri-
schi di ASA a basso dosaggio (50-325 mg/die) in un
totale di 9.853 pazienti affetti da malattia cardiovasco-
lare stabile (27). Le possibili patologie cardiovascolari
includevano precedente infarto miocardico, angina sta-
bile o ictus/attacco ischemico transitorio. ASA a basso
dosaggio e stata associata a una significativa riduzione
del 21% del rischio di eventi cardiovascolari, del 26%
del rischio di infarto miocardico non fatale, del 25% del
rischio di ictus e del 13% del rischio di mortalita ge-
nerale. Il trattamento di 1.000 pazienti per una durata
media di 33 mesi avrebbe impedito 33 eventi cardiova-
scolari, 12 infarti miocardici non fatali, 25 ictus non fa-
tali e 14 decessi, e causato 9 episodi di sanguinamento
grave (27). Tutti i benefici menzionati superano i rischi di
complicazioni emorragiche che possono essere associati
ad ASA, rendendone l'impiego a basso dosaggio come
adeguato nel contesto di prevenzione secondaria (28).

La combinazione di rosuvastatina e ASA rappresenta
un‘opzione terapeutica interessante per la prevenzione
del rischio CV. Infatti, entrambi i farmaci hanno dimo-
strato un significativo effetto benefico nella riduzione
del rischio aterosclerotico; la loro combinazione & in-
dicata specificamente per la prevenzione secondaria
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nei soggetti che non sono adeguatamente controllati
dalla monoterapia. | meccanismi d'azione dei due far-
maci coinvolgono vie biochimiche distinte: I'una, rosu-
vastatina, riduce il principale fattore aterogeno, ossia il
colesterolo contenuto nelle lipoproteine LDL e VLDL, e
I'altro, ASA, interviene sull’aggregazione piastrinica, re-
sponsabile dei trombi. Inoltre, I'utilizzo delle due prin-
cipi attivi in combinazione fissa semplifica lo schema
terapeutico, favorendone I'aderenza di dei pazienti alla
terapia che, secondo alcune stime, varia dal 50% per la
prevenzione primaria della malattia CV aterosclerotica
al 66% per la prevenzione secondaria (29). Alcuni dati
riportano infatti un dimezzamento dell’aderenza alla te-
rapia con statine intorno al sesto mese di trattamento
(Figura 1) (30). Tra le ragioni della scarsa aderenza alla
terapia statinica si annoverano la prescrizione di regimi
terapeutici complessi, una mancata o scarsa compren-
sione della severita della malattia e una percezione di
incertezza riguardo |'efficacia del trattamento (21). Se-
condo alcune stime, I'aumento dell’aderenza alla tera-
pia statinica dal 50 al 75% sarebbe di per sé in grado
di ridurre del doppio nuovi decessi legati alle compli-
canze CV (30,31). Questi dati sottolineano dunque I'im-

CARDIOVASCULAR RISK

L'aumento dell’aderenza alla terapia statinica dal
50 al 75% sarebbe di per sé in grado di ridurre
del doppio nuovi decessi legati alle complicanze
cardiovascolari.

portanza di un intervento terapeutico efficace che age-
voli anche i pazienti piu resistenti alla terapia a seguire
uno schema d'uso, attraverso una sua semplificazione e
un‘adeguata informazione del paziente stesso.

Va sottolineato che I'aderenza e la persistenza adegua-
ta alla terapia con ipolipemizzanti sono associati a una
riduzione del rischio di eventi cardiovascolari. Il Rap-
porto OsMed del 2021 riporta un‘analisi condotta sui
nuovi utilizzatori di terapia ipolipemizzante di almeno
45 anni, seguiti per un anno, per valutare |'aderenza
e la persistenza ai trattamenti cronici. E emerso che il
42,8% dei soggetti ha mostrato un‘alta aderenza al trat-
tamento, mentre il 15,1% ha mostrato una bassa ade-
renza (2). La bassa aderenza tende ad aumentare con
I'eta, con il valore piu alto riscontrato negli ultra-ottan-
tacinquenni e nelle donne. Nel complesso, meno della

Aderenza alla terapia con statine
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La combinazione di rosuvastatina e ASA permet-
te una sinergia tra i meccanismi d'azione ipo-
lipemizzante e antiaggregante che consentono
una significativa riduzione del rischio ateroscle-
rotico in prevenzione di possibili eventi cardio-
vascolari.

meta dei nuovi utilizzatori & risultata persistente al trat-
tamento, con differenze regionali e gli uomini hanno
mostrato percentuali di persistenza piu elevate rispetto
alle donne. L'aderenza e la persistenza alla terapia con
statine risultano dunque essere importanti per ottenere
i benefici attesi in termini di prevenzione cardiovasco-
lare. Tuttavia, I'aderenza alla terapia con statine a lungo
termine € limitata, il che comporta ricadute negative
sulla salute pubblica e sui costi sanitari.

Il noto studio JUPITER, che ha coinvolto un vasto numero
di partecipanti (n = 17.802), includeva il 16,6% di pazienti
riceventi sia la terapia con rosuvastatina che ASA come
anticoagulante (24). Jeffrey M. Bloom, un esperto in me-
dicina interna con oltre 37 anni di esperienza, ha redatto
un commento allo studio JUPITER pubblicato su The Lan-
cet in cui ha discusso come si sarebbe dovuto prendere
maggiormente in considerazione ASA come opzione an-
ti-inflammatoria piu economica (32). Nonostante |'elevato
rischio cardiovascolare, solo una piccola percentuale dei
partecipanti seguiva una terapia con ASA. E importante
notare che le statine non solo riducono il colesterolo, ma
hanno anche effetti antinfiammatori e antitrombotici. Blo-
om suggerisce che, se altri studi confermano i benefici
del rosuvastatina in combinazione con ASA, si dovreb-
be prendere in maggiore considerazione I'espansione di
questa terapia (32).

E infine rilevante notare che la combinazione di stati-
ne e ASA ha un ruolo preventivo fondamentale nel ri-
durre la morbilita e la mortalita CV anche nei pazienti
con infezione da HIV (33). In questa categoria di pa-
zienti, infatti, la persistente attivazione immunitaria
puo accelerare |'aterosclerosi e, pertanto, 'intervento
anti-inflammatorio congiunto delle due molecole for-
nisce un’ulteriore protezione CV. Una revisione delle
evidenze in letteratura in merito ha portato gli autori
a concludere che la terapia statinica vada intrapresa in
tutti i pazienti con un rischio calcolato di eventi CV a 10
anni pari o superiore al 10%, suggerendo rosuvastatina
come tra le prime molecole da impiegare (33). Men-

10

tre, per quanto riguarda ASA, questo dovrebbe essere
sempre associata a una statina in prevenzione seconda-
ria, mentre i clinici che si occupano di HIV dovrebbero
incoraggiare fortemente la prescrizione e I'aderenza a
questi farmaci (33).

In sintesi, rosuvastatina si afferma come una valida op-
zione terapeutica ipolipemizzante per la prevenzione di
eventi CV e, nei pazienti in cui questa da sola non risulti
sufficiente al controllo del rischio CV, la combinazione a
dose fissa con ASA puo ulteriormente ridurre il rischio
aterosclerotico e agevolare lo schema terapeutico favo-
rendo I'aderenza alla terapia.

Caso Clinico

Il signor Maurizio A., di anni 58, giunge in visita al Cen-
tro di Riferimento Ipertensione Arteriosa e Malattie
Cardiovascolari della regione Marche — nonché Hyper-
tension Excellence Centre della European Society of
Hypertension (ESH) e Centro della Societa Italiana
dell'lpertensione Arteriosa (SIIA) — su invio del proprio
medico di medicina generale per scarso controllo dei
valori pressori domiciliari nonostante terapia farmaco-
logica. Nega angor, dispnea, sincopi, cardiopalmo e
claudicatio. L'anamnesi per altri attori di rischio car-
diovascolare evidenziano che si tratta di un fumatore
attivo (1 pacchetto al giorno da 20 anni) e che non
esercita attivita fisica. Nega, inoltre, il consumo di al-
colici e la presenza di apnee notturne. Dall’'anamnesi
familiare emerge una familiarita per ictus/infarto mio-
cardico acuto (IMA), con il padre morto all'improvviso
all’eta di 77 anni e una madre ipertesa, diabetica e
dislipidemica.

L'anamnesi di patologica remota indica:

* ipertensione arteriosa in trattamento farmacologico;

* ipercolesterolemia in trattamento farmacologico;

* “bronchite cronica” con spirometria negativa per
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), con
storia di polmonite monolaterale nel 2019;

* ateromasia carotidea del 30/35% a livello della caro-
tide interna sinistra;

* ipertrofia concentrica ventricolo sinistro.

Anamnesi patologica prossima

Il paziente & in corso di terapia con simvastatina 20
mg, valsartan 40 mg (1 compressa alle ore 8.00 e
20.00) e acido folico.

| valori pressori alla misurazone simultanea bilaterale
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risultano essere i seguenti:

® Braccio sinistro: 127/77 mmHg
® Braccio destro: 133/79 mmHg
* Frequenza cardiaca: 65 bpm

In data 4 Aprile 2022 viene eseguito |'esame strumen-
tale ecocardiografico che rileva: ventricolo sinistro con
ipertrofia concentrica, dimensioni cavitarie e funzione
sistolica conservata; lieve insufficienza mitralica; fibro-
sclerosi valvolare aortica tricuspide con insufficienza
lieve-moderata; vena cava inferiore non dilatata e
normocollassante; aorta di normali dimensioni; versa-
mento pericardico assente; bulging del setto intera-
triale senza evidenza di shunt.

Gli esiti degli esami biochimici sono i seguenti:

Ematocrito (HCT) 44,20%
Leucociti (WBC) 8.220/mmc
Conta piastrinica (PLT) 200.000/mmc
Glicemia 92 mg/dL
Emoglobina (Hb) 14,9 g/dL
Emoglobina glicosilata (HbA1c) 4,10%
Urea 60 mg/dL
Creatinina 0,88 mg/dL
Velocita di filtrazione glomerulare (eGFR) | 88 mL/min/1,73 mq
Sodio 140 mmol/L
Potassio 4,2 mmol/L
Aspartato Aminotransferasi (AST) 24 U/L
Alanina aminotransferasi (ALT) 28 U/L
Gamma-glutamil transferasi (GGT) 38 U/L
Colesterolo totale 208 mg/dL
Colesterolo HDL 45 mg/dL
Colesterolo LDL 127 mg/dL
Trigliceridi 224 mg/dL

Conclusioni cliniche

Il paziente presenta ipertensione arteriosa apparen-
temente controllata dalla blanda terapia in atto. Con-
siderata, pero, la presenza di un importante danno
d'organo (ipertrofia ventricolare sinistra concentrica)
e la discrepanza rispetto ai valori pressori osservati al
domicilio, si decidera di procedere allo studio della
pressione arteriosa nelle 24 ore tramite monitoraggio
automatico (ABPM; Ambulatory Blood Pressure Moni-
toring), in quanto trattasi probabilmente di ipertensio-
ne mascherata, potenzialmente con elevati livelli not-
turni o in alcune fasce orarie della giornata.

Si denota, inoltre, la presenza di un danno vascola-
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re aterosclerotico con elevati livelli di colesterolemia
LDL non controllati dalla terapia in corso di soli 20 mg
di simvastatina, una combinazione statina/dosaggio
ascrivibile ad una intensita medio-bassa. Si consiglia
di potenziare la terapia passando ad associazione pre-
costituita in singola compressa rosuvastatina+ASA 20
mg/100 mg associando anche ezetimibe 10 mg per ab-
bassare ulteriormente i livelli di colesterolo di un altro
18-20%. Tale decisione & stata presa in considerazione
di diversi fattori, tra cui la necessita di raggiungere va-
lori plasmatici di LDL inferiori ad almeno 70 mg/dL o,
idealmente, anche inferiori a 55 mg/dL per ridurre effi-
cacemente il livello di rischio cardiovascolare (tematica
oggetto di discussione nel paragrafo successivo). L'e-
levato rischio cardiovascolare stimato sulla base del-
le linee guida dell’'European Atherosclerosis Society
(EAS) 2019 e mediante |'algoritmo SCORE2 (Figura 2)
anche facendo uso della valutazione rapida del rischio
cardiovascolare con la web-app www.humtelemed.it
(Figura 3). Il paziente, oltre ai fattori di rischio consi-
derati dalle linee guida e dallo SCOREZ2, presenta iper-
trofia concentrica del ventricolo sinistro, un fattore di
rischio cardiovascolare tra i pit potenti ma che non ri-
entra “in automatico” negli algoritmi della valutazione
del rischio, e ha anche familiarita positiva per patolo-
gie cardiovascolari, per quanto non con eventi precoci.
Sicuramente sorprende I"apparente controllo pressorio
con la blanda terapia antipertensiva che assumeva e
che contrasta con il danno d’organo cardiaco, una di-
screpanza da indagare ulteriormente con monitorag-
gio pressorio delle 24 ore. L'insieme di questi fattori
concorre a determinare un elevato rischio di “instabili-
ta di placca”, ragion per cui € stato ritenuto opportuno
introdurre la terapia antiaggregante con ASA 100 mg
che potesse proteggere al meglio il paziente, anche
in considerazione dell’assenza in anamnesi patologica
remota di patologie gastrointestinali, nonché assenza
di allergie a farmaci antinfiammatori non steroidei.

Discussione e considerazioni

Leindicazionidell’antiaggregante in prevenzione prima-
ria si sono molto ristrette negli ultimi anni a fronte delle
evidenze di rischio di sanguinamento che puo superare
i benefici in molti pazienti. In questo paziente, fumatore
attivo senza adeguato controllo dei livelli di colesterolo
LDL e con documentate placche stenosanti carotidee, la
valutazione rischio-beneficio & andata a favore dell'in-
tegrazione dell’antiaggregante nella terapia (3,4,29).
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Linee guida EAS 2019 con SCORE2/SCORE2-OP per la riduzione
del colesterolo LDL anche apparentemente “normale”

® SCORE2 < 2,5% (se eta < 50 anni) o < 5% (se eta tra 50 e 69 anni)
0<7,5% (se eta > 70 anni)

 Pazienti con T1IDM > 40 anni o T2DM con durata di DM < 10 anni
senza danno d'organo o altri fattori di rischio

100 mg/dL

70 mg/dL
Oltre che
2 50% di 55 mg/dL
riduzione

dal basale

Obiettivo terapeutico per LDL-C

40 mg/dL

® SCORE2 tra 2,5% e < 7,5% (se eta < 50 anni) o tra 5% e < 10% (se eta tra 50 e
69 anni) o tra 7,5 and < 15% (se eta > 70 anni)

* Singolo fattore di rischio molto elevato, in particolare colesterolo totale > 310
mg/dL or LDL-C > 190 mg/dL or PA > 180/110 mmHg

® FH senza altri fattori di rischio maggiore

* MRC moderata (€GFR 30-44 mL/min/1,73 mq e ACR < 30, oppure eGFR 45-59
mL/min/1,73 mq e ACR 30-300, oppure eGFR > 60 mL/min/1,73 mq e ACR >300)

¢ DM senza danno d'organo con durata > 10 anni, o altri fattori di rischio addizionali

® ASCVD (clinica/immagini), SCORE2 > 7,5% (se eta < 50
anni) o > 10% (se eta fra 50 e 69 anni) 0 > 15% (se eta >
70 anni)

® FH con ASCVD o con un altro fattore di rischio maggiore

* MRC severa (eGFR < 30 mL/min /1,73 mq o eGFR 30-44
mL/min/1,73 mq e ACR > 30)

* DM con danno d'organo: eGFR < 45 ml/min/1,73 oppure
eGFR 45-59 mL/min/1,73 mq + ACR 30-300 oppure ACR
> 300 oppure presenza di malattia microvascolare con
microalbuminuria + retinopatia + neuropatia)

S ¢ Un secondo evento CV (di ogni tipo) entro

= due anni dal primo pur in terapia con dose
Molto Alto massima tollerata di statina
. /
Estremo
\\*

Basso  Moderato

Alto Molto Alto

Rischio Cardiovascolare Globale

C-LDL: colesterolo LDL; T1DM: diabete mellito di tipo 1; T2DM: diabete mellito di tipo 2; DM: diabete mellito; FH: ipercolesterolemia familiare;
MCR: malattia renale cronica; ACR: arresto cardiorespiratorio; eGFR: velocita di filtrazione glomerulare; ASCVD: malattia cardiovascolare ateroscle-

rotica; CV: cardiovascolare

Figura 2

In clinica, la valutazione si concentra spesso sulla gra-
vitd della stenosi, considerando una stenosi del 50%
o superiore come una lesione che mette il paziente a
rischio molto elevato, il che richiede I'abbassamento
dei livelli di LDL al di sotto dei 55 mg/dL e di almeno il
50% dei valori basali. In questo caso, e stato conside-
rato opinabile in quanto, ad esempio, la maggior parte
degli infarti derivano da placche “instabili” che steno-
tizzano coronarie meno del 50%. In questo paziente,
non si avevano informazioni sullo stato delle coronarie
e, per decidere se il rischio fosse elevato o molto ele-
vato, si potrebbe procedere con TAC al cuore per cal-
cium score, poiché una TAC coronarica con contrasto
in paziente asintomatico non & propriamente indicata.
Ad ogni modo, anche senza svolgere ulteriori indagini,
I'insieme dei fattori di rischio ci ha portati a identifica-

12

re una condizione di rischio “molto elevato”, con una
colesterolemia LDL con livelli piu del doppio di quel-
li considerati “protettivi” e, di conseguenza, elevata
probabilita di placche instabili potenzialmente anche a
livello coronarico.

Sarebbe inoltre fondamentale che il paziente smettes-
se di fumare; ciononostante, non & infrequente, tra i
pazienti affetti da tabagismo, che questi non riescano a
liberarsi da questa abitudine, ed & quindi nostro dovere
proteggerli nonostante il fumo. Se dovesse smettere di
fumare, dopo circa un anno di colesterolo LDL sotto la
soglia dei 55 mg/dL si potrebbe ottenere, con elevata
probabilita, una “stabilizzazione” delle placche atero-
sclerotiche (sempre multidistrettuali), e quindi la neces-
sita dell’antiaggregante potrebbe essere rivista dato
un relativo aumento del rapporto rischio/beneficio.
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Spin-off «Benefit» dell’Universita Politecnica delle Marche, Clinica Medica e Geriatrica:
una web-app open e gratuita su www.humtelemed.it

HUMTELEMED

Vuoi conoscere il tuo rischio cardiovascolare?
Le persone hanno differenti rischi di avere malattie cardiovascolari come l'infarto del miocardio o l'ictus cerebrale. Questa app ti
permette di stimare con buona approssimazione che rischio tu stia correndo e serve quindi a mettere in pratica le terapie corrette
per evitare di avere un infarto, un ictus o altri problemi derivanti dal danno cronico alle arterie.

Valuta la tua condizione

Figura 3

Infine, al controllo del profilo lipidico, sara anche chie-
sto un dosaggio delle Lipoproteina (A), altro noto
fattore di rischio lipidico che potrebbe modificare le
considerazioni sul rischio cardiovascolare di questa co-
mune tipologia di pazienti.
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