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Le malattie cardiovascolari sono state or-
mai identificate come la principale causa di
mortalita e morbidita, sia nei paesi industria-
lizzati e ad elevato tenore di vita, che, in mi-
sura sempre crescente, anche in quelle zone
della terra definite “arretrate”, cioé non anco-
ra toccate dalla civilta del benessere.

Altra considerazione da fare € che non in
tutti gli stati e le regioni del mondo si possa-
no identificare i medesimi fattori di rischio per
malattie cardiovascolari, a causa di differenti
stili di vita o differenze piu sostanziali, a livello
genetico, fra le varie popolazioni.

Nel corso degli ultimo 30 anni sono stati
condotti un gran numero di studi controllati,
sia di tipo osservazionale-epidemiologico, che
di intervento, nell’lambito della prevenzione
cardiovascolare, che hanno portato alla chia-
ra identificazione di una serie di fattori di ri-
schio, tra cui ipertensione arteriosa e dislipi-
demie giocano un ruolo di primo piano, sia per
la loro larga diffusione, che per la stretta rela-
zione, di cui discuteremo piu avanti, che sus-
siste tra i due fattori e fra di essi e diabete/so-
vrappeso.

Un contributo di rilievo per meglio com-
prendere la distribuzione e I'interazione fra i

Indlirizzo per la corrispondenza

Prof. Alberico L. Catapano

Professore di farmacologia e

Direttore del Centro per lo Studio dell’ Aterosclerosi
Dipartimento di Scienze Farmacologiche
Universita degli Studi di Milano

Via Balzaretti, 9 - 20133 Milano

e-mail: alberico.catapano@unimi.it

vari fattori di rischio per malattie cardiovasco-
lari viene sicuramente dallo studio IN-
TERHEART, uno studio osservazionale caso-
controllo disegnato al fine di identificare I'as-
sociazione fra fattori di rischio e malattia car-
diovascolare in un gran numero di soggetti
provenienti da ogni nazione abitata (piu di
12.000 casi e piu di 14.000 controlli).

Prima considerazione interessante & che I'eta
media di presentazione di un primo evento co-
ronarico acuto €, nel totale, inferiore di 9 anni fra
gli uomini rispetto alle donne, e la presenza di
“casi” di sesso maschile € stata superiore in
quelle regioni con un’eta media del primo even-
to coronarico pit bassa. Per quanto riguarda
quest’ultimo punto si € osservata una grande
differenza fra le varie regioni del globo, con i ca-
si piu precoci nell’Asia del sud (51 anni) e nel
medio oriente (53 anni) e quelli piu tardivi in Eu-
ropa occidentale e Cina (63 anni).

Tutti i fattori di rischio presi in considera-
zione (fumo di sigaretta, pregresso fumo di si-
garetta, diabete, ipertensione arteriosa, obe-
sita, esercizio fisico, rapporto ApoB/ApoAi)
hanno evidenziato un’associazione significati-
va con l'incidenza di un primo evento coro-
narico; nel’ambito di un’analisi multivariata,
tuttavia, le associazioni piu significative sono
risultate quelle fra rapporto ApoB/ApoA1 e fu-
mo di sigaretta e malattia coronarica, seguiti
da diabete ed ipertensione arteriosa.

Tuttavia nel’ambito della vita reale i fattori
di rischio tendono a presentarsi in “cluster”
ciog in associazioni di 2 o piu di essi, i quali
determinano un incremento esponenziale (e



non semplicemente additivo) del rischio; nel-
I’ambito dello studio INTERHEART la presen-
za contemporanea di ipertensione arteriosa,
diabete e fumo di sigaretta ha evidenziato un
rischio di malattia cardiaca superiore di 13 vol-
te circa (IC 99% =10,69-15,83) rispetto ai sog-
getti non portatori. L'aggiunta di un elevato
rapporto ApoB/ApoA1 (quintile superiore vs
quintile inferiore) ha portato il rischio relativo ad
un valore di 42,3 (IC 99% =33,2-54,0).

L’analisi per sesso ha evidenziato un mag-
gior rischio conferito dalla presenza di diabete
ed ipertensione per quanto riguarda le donne.

Interessante notare anche che, in caso di
fattori di rischio strettamente associati allo svi-
luppo di malattia cardiovascolare (determina-
ti da un rischio relativo superiore a 2) come
ipertensione, diabete, fumo di sigaretta, os-
servazioni sovrapponibili sono state effettua-
te in ogni regione del mondo ed in ogni sot-
togruppo etnico, a differenza di fattori di ri-
schio caratterizzati da un’associazione meno
forte, a dimostrazione che, con buona proba-
bilita, le strategie adottabili per la prevenzione
delle malattie cardiovascolari sono simili in
ogni regione del mondo.

Esiste, infatti, un’associazione molto stret-
ta e continua fra pressione arteriosa e rischio
di malattia vascolare, e non sembra esservi un
limite inferiore di pressione sotto il quale tale
associazione non sia piu valida.

L'analisi dei primi studi condotti con farma-
ciipotensivanti (per lo piu diuretici e beta-bloc-
canti) ha evidenziato che la riduzione della
pressione arteriosa riduce il rischio di ictus e
cardiopatia ischemica.

Dati piu recenti prodotti dal “blood pressu-
re lowering treatment trialists’ collaboration”
(BPLTTC) su studi randomizzati condotti vs
placebo evidenziano che ACE inibitori e cal-
cio antagonisti riducono il rischio di eventi car-
diovascolari maggiori del 20%, con maggiore
riduzione del rischio per approcci terapeutici
pil aggressivi.

Nel corso degli ultimi 5 anni sono stati, inol-
tre, pubblicati un buon numero di studi sull’u-
tilizzo di antagonisti dei recettori per I'angio-
tensina (sartani) nei pazienti ipertesi; ad esem-
pio lo studio LIFE (Losartan Intervention For
Endpoint reduction in hypertensive patients)
ha valutato I'efficacia del losartan versus ate-
nololo in piu di 9.000 soggetti ipertesi sulla ri-
duzione dell’end-point composito (morte, in-
farto del miocardio, ictus).
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| risultati hanno evidenziato una riduzione
del rischio del 13% nel gruppo assegnato al
losartan, nonostante la differenza di pressio-
ne arteriosa fra i due gruppi non sia risultata
significativa; tali evidenze hanno suscitato un
acceso dibattito all’interno della comunita
scientifica riguardo la possibile efficacia pro-
tettiva dei “sartani” al di la dell’effetto ipoten-
sivante

Lo studio SCOPE (Study on COgnition and
Prognosis in the Elderly) ha valutato quasi
5000 soggetti affetti da ipertensione arteriosa,
di eta compresa fra 70-89 anni, randomizzati
al’assunzione di candesartan o placebo per
un periodo superiore ai 3 anni; inizialmente
pianificato come uno studio versus placebo,
la modificazione delle indicazioni riguardo I'u-
tilizzo della terapia antipertensiva ha portato
alla prescrizione “open-label” di farmaci ipo-
tensivanti in una elevata percentuale di pa-
zienti reclutati. Come diretta conseguenza le
differenza pressorie fra i due gruppi sono ri-
sultate estremamente ridotte e non sono sta-
te osservate differenze significative, per quan-
to riguarda I'end point primario composito
(morte cardiovascolare, ictus non fatale e IMA
non fatale), fra i due gruppi di trattamento.

Nell’ambito dell’ utilizzo degli antagnosti del
recettore per I'angiotensina il “blood pressure
lowering treatment trialists’ collaboration” ha
effettuato un’analisi combinata dei dati prove-
nienti dagli studi LIFE, SCOPE e da due studi
effettuati su popolazioni diabetiche (IDNT, “/r-
besartan Diabetic Nephropathy Trial” € RE-
NAAL, Reduction of Endpoints in NIDDM with
the Angiotensin Il Antagonist losartan study).
Nonostante la difficolta dell’analisi combinata
dei dati a causa delle differenze metodologi-

Differenze ~ Afavore A favore RR
in BP del del (95% Cl)
(mmHg) trattamento | controllo
ACE vs -5/-2 L 2 0,78
placebo (0,73 t0 0,83)
CAvs -8/-4 - 0,82
placebo (0,71 t0 0,95)
Maggiore  -4/-3 - 0,85
VS minore (0,76 to 0,95)
L ]
0,5 1,0 2,0

Rischio relativo




che dei suddetti studi, i sar-

B B B Esiste
un’associazione molto
Stretta e continua fra
pressione arteriiosa e

dimostrato la riduzione di

tani sembrano ridurre il ri-
schio di ictus, scompenso
cardiaco ed eventi cardio-
vascolari maggiori, anche
se rimane l'interrogativo di
che percentuale di tale ri-
duzione del rischio sia im-
putabile alla sola riduzione
dei valori pressori.

Sia piu valida
Lo studio ALLHAT (An-

rischio di malattia
vascolare, e non sembra
esservi un limite inferiore
di pressione sotto il quale
tale associazione non

eventi cardiovascolari otte-
nuta con uno stretto con-
trollo della colesterolemia
LDL, con particolare benefi-
cio da parte di quei sogget-
ti ad elevato rischio. Uno de-
gli studi piu ampi finora ef-
fettuati & lo studio HPS
(Heart Protection Study),
che ha coinvolto piu di

tihypertensive and Lipid-

Lowering treatment to prevent Heart Attack
Trial) € il trial pit ampio completato, fino ad og-
gi, nel’ambito del trattamento dell’ipertensio-
ne arteriosa, avendo arruolato piu di 33.000
soggetti di eta superiore ai 55 anni di eta, af-
fetti da ipertensione arteriosa ed almeno un ul-
teriore fattore di rischio per malattie cardiova-
scolari, i quali sono stati randomizzati ad as-
sumere clortalidone (diuretico), amlodipina (cal-
cio-antagonista) o lisinopril (ACE-inibitore) e
monitorati per 5 anni.

Al termine del periodo di osservazione sono
state evidenziate piccole differenze, al limite
della significativita statistica, fra i 3 rami di trat-
tamento, ma nessuna differenza per quanto ri-
guarda I'end-point primario (coronaropatia fa-
tale o non fatale). Al contrario sono state evi-
denziate differenze significative per quanto ri-
guarda alcuni end-points secondari; ad esem-
pio il gruppo assegnato a lisinopril € stato gra-
vato di un rischio di eventi cardiovascolari su-
periore del 10% rispetto al gruppo assegnato
a clortalidone, differenza forse spiegabile dalla
differenza di riduzione dei valori pressori a fa-
vore del diuretico.

Analogamente alcune recenti metanalisi nel-
I'ambito della prevenzione degli eventi cere-
brovascolari ha evidenziato che una riduzione
di circa 10 mmHg di pressione sistolica con-
duce ad una riduzione del rischio di circa il 30%
in soggetti di eta compresa fra i 60 e 80 anni,
randomizzati in Asia, America del nord ed Eu-
ropa; inoltre tale associazione sembra mante-
nere elevati valori di significativita fino a valori di
PA sistolica prossimi ai 115 mmHg, indipen-
dentemente da sesso, regione di provenienza
e tipo di ictus.

Cosi come per la pressione arteriosa, esiste
una correlazione stretta e continua fra coleste-
rolemia e rischio cardiovascolare. In letteratura
sono disponibili, ormai, un gran numero di stu-
di clinici di intervento, randomizzati, che hanno

20.000 soggetti di eta com-
presa fra i 40 e gli 80 anni, randomizzati all’as-
sunzione di simvastatina, alla dose di 40
mg/die, o placebo, ad alto rischio di eventi car-
diovascolari futuri per la presenza di diabete e
di altri fattori di rischio, o gia portatori di segni
clinici di malattia aterosclerotica (pregresso in-
farto miocardico, pregresso ictus cerebrale o
TIA, arteriopatia obliterante degli arti inferiori). |
soggetti sono stati seguiti, in media, per circa
5 anni, con end-point primari costituiti da mor-
talita e da eventi vascolari fatali € non fatali, con
un analisi secondaria relativa all'incidenza di
neoplasie e di altre cause principali di morbilita.
Durante lo studio i soggetti in trattamento atti-
VO con simvastatina hanno avuto un numero si-
gnificativamente inferiore di eventi coronarici
maggiori (-27%).

Anche la mortalita per qualunque causa si €
ridotta in modo significativo (-13%). Leffetto
del trattamento si € reso manifesto dopo circa
un anno di studio, e si & poi mantenuto per tut-
ta la durata dello stesso. La riduzione del rischio
relativo € stata simile e significativa in tutti i sot-
togruppi trattati (diabetici, pazienti con arterio-
patia periferica, soggetti oltre 70 anni di eta al-
I'arruolamento). Questi risultati dimostrano che
I'aggiunta di una statina (nel caso specifico sim-
vastatina) ad altri trattamenti esistenti produce
un addizionale effetto benefico in un’ampia
gamma di pazienti ad alto rischio, a prescinde-
re dalle loro concentrazioni plasmatiche di co-
lesterolo iniziali.

["analisi del sottogruppo dei pazienti diabe-
tici ha confermato i benefici apportati dalla te-
rapia con simvastatina precedentemente ricor-
dati, con una riduzione del 20% della mortalita
coronarica e del 37% di infarto del miocardio
non fatale, una riduzione del 28% di ictus ische-
mico, una riduzione del 17% delle procedure di
rivascolarizzazione e del 24% di eventi cardio-
vascolari maggiori (eventi coronarici, ictus e pro-
cedure di rivascolarizzazione nel loro insieme).



La riduzione proporzio-
nale del rischio fra tutti i
5.963 soggetti diabetici
sembra, inoltre, essere indi-
pendente dall’eta, dal ses-
so, dalla funzionalita renale,

m mm Cosi come
per la pressione
arteriosa, esiste una
correlazione stretta e
continua fra
colesterolemia e rischio
cardiovascolare
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Lowering Study Group) che
hanno contribuito sempre
piu a definire il ruolo del
concetto di “rischio cardio-
vascolare globale”, alla luce
del quale non ¢ il singolo
fattore di rischio che deve

dalla terapia antipertensiva
assunta e dall’indice di
massa corporea al momento del run-in (dato
confermato anche analizzando i 2.912 diabe-
tici in prevenzione primaria).

Una critica che viene spesso mossa agli stu-
di di intervento controllati € di fornire una scar-
sa rappresentativita della popolazione reale, a
causa di una estrema selezione dei soggetti ar-
ruolati, ad esempio escludendo le fasce di eta
piu estreme. Lo studio PROSPER (Pravastatin
in elderly individuals at risk of vascular disease)
e stato effettuato al fine di testare I'efficacia di
un trattamento ipolipemizzante con pravastati-
na in soggetti anziani (eta compresa fra 70 ed
82 anni al momento dell’arruoclamento), in pre-
venzione primaria con elevato rischio cardiova-
scolare o in prevenzione secondaria.

Nel gruppo trattato con statina si € assistito
ad una riduzione della colesterolemia LDL del
34%; € stata osservata, inoltre, una significati-
va riduzione dell’'end-point primario (morte co-
ronarica o infarto non fatale o ictus) e della mor-
te coronarica.

| dati forniti dallo studio PROSPER, quindi,
ampliano il target della prevenzione cardiova-
scolare anche a quei soggetti “anziani” ad alto
rischio o in prevenzione secondaria.

Per non generare dubbi & bene ricordare,
tuttavia, che attualmente non esistono indica-
zioni univoche riguardo al trattamento con sta-
tine dei soggetti di eta superiore agli 80 anni.
In linea generale si puo affermare che non si
possono evidenziare particolari benefici dall’in-
troduzione di un trattamento con statine in sog-
getti ultra-ottantenni, poiché la riduzione del ri-
schio si attua in un lasso di tempo che ca-
drebbe al di la dell’attuale vita media, senza te-
nere conto che il rischio di effetti collaterali da
statine aumenta in modo direttamente propor-
zionale all’eta ed alla comorbidita.

Piu recentemente & stata pubblicata tutta
una serie di studi, come ad esempio il TNT
(Treating to New Targets), I'AtoZ (Aggrastat to
Zocor), il PROVE-IT (Intensive versus Modera-
te Lipid Lowering with Statins after Acute Co-
ronary Syndromes)e I'IDEAL (Incremental De-
crease in End Points Through Aggressive Lipid

essere considerato e tratta-
to, ma I'insieme di quei fattori che coesistono
in un soggetto (e fra essi dislipidemia ed iper-
tensione arteriosa sono, probabilmente, quel-
li con maggiore incidenza).

Proprio alla luce di tali, nuove evidenze, og-
gi il concetto di fattore di rischio sta progressi-
vamente modificandosi, anche perché I'epide-
miologia ha contribuito, nel corso degli ultimi 5-
10 anni a delineare il profilo di soggetti a rischio
cardiovascolare particolarmente elevato, cioe
quei sogetti affetti da “sindrome metabolica”.

Nel corso degli ultimo 10-20 anni si sta as-
sistendo ad un progressivo aumento della pre-
valenza dell’obesita in Europa, sulla scia di
quanto osservato negli Stati Uniti d’America nel
corso del decennio precedente; cid ha con-
dotto ad un significativo aumento dei casi di
“sindrome metabolica”, cioé un’associazione,
non casuale, di un insieme di fattori di rischio
pro-aterogeni caratterizzata da aumento del
tessuto adiposo viscerale, insulino-resistenza,
ridotti livelli di colesterolo HDL e ipertensione ar-
teriosa nell’lambito di uno stato sistemico di in-
fiammazione sub-clinica.

Le linee guida dell’Adult Treatment Panel Il
(ATP IIl) del National Cholesterol Education Pro-
gram hanno messo in risalto le caratteristiche
fondamentali della SM, al fine di rendere pos-
sibile una definizione clinica e di facilitarne la
diagnosi e la prevenzione.

| criteri di diagnosi prevedono la presenza di
almeno 3 condizioni fra obesita addominale (cir-
conferenza vita superiore agli 88 cm nelle don-
ne e 102 cm negli uomini), ipertrigliceridemia (li-
velli superiori a 150 mg/dL), ridotto valori di co-
lesterolemia HDL (inferiori a 40 mg/dL negli uo-
mini e 50 mg/dL nelle donne), ipertensione ar-
teriosa (livelli superiori a 130/85 mmHg), alte-
rata glicemia a digiuno (glicemia a digiuno su-
periore a 110 mg/dL).

Rimanendo piu strettamente nel’ambito del-
la presente trattazione, la dislipidemia piu ca-
ratteristica della sindrome metabolica & carat-
terizzata da elevati trigliceridi e ridotti valori di
Colesterolo HDL; i valori di colesterolo LDL so-
no spesso normali o solo lievemente aumenta-




ti, ma & comune il riscontro di LDL pit piccole
e dense rispetto alla popolazione generale,
condizione che si pensa essere associata ad
un’aumentata aterogenicita ed un maggiore ri-
schio cardiovascolare.

La cause dellipertrigliceridemia nell’ambito
della sindrome sono, molto probabilmente, le-
gate allaumentato afflusso di acidi grassi libe-
ri dalla periferia al parenchima epatico e con-
seguente aumento della sintesi epatica di
VLDL.

| ridotti livelli di colesterolo HDL nell’ambito
della sindrome metabolica sono considerati, in
genere, secondari all’ipertrigliceridemia (per
unaumentato trasferimento di Tg alle HDL e
colesterolo dalle HDL, mediato dall’enzima
Cholesteryl Ester Transfer Protein) e per la pre-
senza di insulino-resistenza, che porta a ridot-
ta ad una riduzione di ApoA-| da parte del fe-
gato e ridotta funzionalita dell’ ATP-binding cas-
sette transporter (molecola coinvolta nella for-
mazione e maturazione delle HDL).

E interessante citare una recente metanalisi,
il cui intento & stato valutare I'efficacia del trat-
tamento ipolipemizzante con statine sulla pres-
sione arteriosa, che ha evidenziato che i soggetti
in trattamento presentavano livelli significativa-
mente minori di pressione arteriosa sistolica (an-
che se modesti in termini di valore assoluto), in
particolare in quei soggetti con valori di PAS su-
periori @ 130 mmHg al baseline, indipendente-
mente dal concomitante trattamento antiper-
tensivo.

Probabilmente queste analisi sono I'eviden-
za della stretta correlazione fra dislipidemia e re-
golazione del tono vascolare, e sembrano es-
sere quel “punto di contatto”, non ancora del
tutto chiarito, fra i due fattori di rischio.

Da quanto detto risulta chiaro che, allo sta-
to attuale delle conoscenze, il “confine” pre-
sente tra i vari fattori di rischio per malattie car-
diovascolari, in particolare per quelli classici
quali ipertensione arteriosa, dislipidemia, dia-
bete, sovrappeso, sta progressivamente ve-
nendo meno, nel senso che molto probabil-
mente rappresentano differenti espressioni di
condizioni patologiche sottostanti comuni.

Anche se tale subsrtato comune non ¢ sta-
to ancora ben identificato (ma questa & la dire-
zione dei vari filoni di ricerca in ambito di pre-
venzione cardiovascolare) dal punto di vista
pratico le varie linee guida internazionali, sia
quello orientate piu specificamente sul fronte
delle dislipidemie, sia quelle dedicate alla pato-

logia ipertensiva sono state redatte partendo
dal concetto di rischio cardiovascolare globa-
le, cioé da come la presenza di piu fattori di ri-
schio coesistenti possano modificare in modo
significativo il rischio di un evento cardiovasco-
lare.
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