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Per i piu importanti fattori di rischio (FR) cardiovascolare (CV) modificabili (ipertensione, diabete,
Ipercol esterolemia) disponiamo di farmaci efficaci e ben tollerati capaci di correggere etalora
normalizzare il parametro biologico correlato al rischio: questo non significa pero dover subito e
sempre somministrare quel farmaco atutti i pazienti in cui il parametro risulti alterato. Obiettivo ultimo
di una strategia di prevenzione in ambito CV e di ridurre la mortalita, senza compromettere laqualita
dellavita, ma un farmaco pur capace di ridurre la colesterolemia o |’aggregabilita piastrinica non
necessariamente € in grado di raggiungere questo obiettivo se somministrato a pazienti nel quali il
beneficio teoricamente possibile viene contrastato da effetti contrari.

Un uso corretto dei farmaci a scopo preventivo deve basarsi su studi di intervento, randomizzati e
controllati, specificamente disegnati per evidenziarne I’efficacia, stimarne |I’impatto sulla popolazione
trattata, valutarne latollerabilita e i costi sociali. Inoltre, rispetto all’uso terapeutico, € necessario
trattare un numero relativamente elevato di persone per ottenere un beneficio in una esigua minoranza.
Per esempio, lo studio WOSCOPS ha dimostrato che su 45 pazienti trattati con pravastatina per 5 anni,
solo 1 se ne avvantaggiain termini di eventi cardiovascolari (fatali e non fatali) evitati. Si impongono
pertanto valutazioni relative a rapporto trail beneficio atteso e i costi dell’intervento in termini
economici e di esposizione a possibili effetti collaterali.

Allo stato attuale, solo per alcuni farmaci disponiamo dell’evidenza scientifica che ne giustifical’uso
sistematico nella prevenzione cardiovascolare, mala situazione € in continua evoluzione (tab. 1).

Trattamento antidiabetico

Gli studi epidemiologici prospettici su grandi coorti di pazienti diabetici hanno dimostrato che il grado
di iperglicemia é correlato con I’entita del rischio cardiovascolare, ma atutt’oggi nhon c’é prova
definitiva che un controllo ottimale del metabolismo glucidico ottenuto con dieta e farmaci riducain
pari misurail rischio cardiovascolare. Lo studio UKPDS 1 ha mostrato che un controllo piu stretto della
glicemia determina una significativa riduzione delle complicanze microvascolari manon ha
documentato una riduzione della mortalita e delle complicanze macrovascolari; |o studio ha dimostrato
che un trattamento intensivo con antidiabetici orali o insulina non determina comunque effetti
cardiovascolari negativi. E dunque consigliabile, in tutti i pazienti diabetici, ottenere il miglior
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controllo metabolico possibile 2.

Trattamento antiipertensivo

Prevenzione primaria. Divers trial clinici condotti con vari farmaci ipotensivi hanno dimostrato che e
possibile ridurreil rischio cardiovascolare connesso aipertensione arteriosa (eventi cerebrovascolari e
cardiopatia ischemica) e tutte le classi di farmaci ipotensivi sono considerate utilizzabili (linee guida
OMS 3, linee guida europee 4). La decisione di trattare con farmaci un paziente iperteso € legata a
rischio cardiovascolare globale, ai livelli di pressione arteriosa, all’eventuale danno degli organi
bersaglio (Fig. 1). L’obiettivo del trattamento € in genere fissato al di sotto di 140/90 mmHg ma anche
meno in particolari condizioni cliniche 3 (Fig. 3).

Prevenzione secondaria. Nei pazienti con coronaropatiai valori di pressione arteriosa devono essere
tenuti ben al di sotto di 140/90 mmHg. Nei pazienti con anginasi preferiscono i beta-bloccanti o
calcio antagonisti alunga durata di azione o entrambi in associazione. Nel pazienti con pregresso
infarto del miocardio la somministrazione di beta-bloccanti riduce la probabilita di recidiva. Gli Ace-
inibitori possono anche essere utilizzati nei pazienti con disfunzione ventricolare.

Trattamento ipocolester olemizzante

Prevenzione primaria. L’efficacia del trattamento ipocol esterolemizzante in prevenzione primaria e
stato dimostrato, in termini di morbilita e mortalita, per vari farmaci, con piu forti evidenze per le
statine (Woscops 5). La decisione di iniziare un trattamento con farmaci ipocolesterolemizzanti e
condizionata dal profilo di rischio cardiovascolare globale (Fig 3). Le linee guida europee 4 pongono
I’obiettivo del trattamento a 190 mg/dl per il colesterolo totale e 115 mg/dl per il colesterolo LDL.
L’unico studio in prevenzione primaria che abbia incluso pazienti di sesso femminile non ha dimostrato
in modo inequivocabile |I’efficacia delle statine nelle donne 6.

Prevenzione secondaria. L’efficaciadel trattamento ipocol esterolemizzante con statine e ancora meglio
documentata in prevenzione secondaria, in pazienti con colesterolemia elevata (SSSS 7) o poco elevata
(Care 8) ed anche nelle donne.

L e linee guida europee pongono gli stessi obiettivi della prevenzione primaria maimpongono il
trattamento farmacologico in tutti i casi in cui tali limiti siano superati, considerando per definizione ad
alto rischio i pazienti che hanno gia sperimentato un evento cardiovascolare (Fig. 3).

L e statine hanno dimostrato di determinare un risultato molto evidente sui principali endpoint: ictus,
mortalita totale e cardiovascolare. Cio ha spinto laricerca a valutare la possibilita dell’ esistenza di
effetti aggiuntivi rispetto allariduzione della sintesi endogena del colesterolo. L’ipotesi che si fa
sempre piu strada e che | e statine agiscano tramite un meccanismo “stabilizzatore” della placca
aterosclerotica, che sarebbe indipendente dall’effetto di riduzione dei livelli ematici di LDL. In effetti,
il vantaggio sulla sopravvivenza che si ottiene con le statine st manifesta piu precocemente dell’ effetto
sulla placca aterosclerotica (MAAYS) 9. Inoltre, nello studio Woscops I’incidenza di eventi, nel gruppo
di pazienti trattato con statina, € risultata inferiore rispetto a quella osservata nel gruppo placebo, a
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paritadi livelli di colesterolemia duranteil trattamento.

Terapia antiaggregante

Prevenzione primaria. Numerosi trial (10, 11, 12, 13, 14) condotti su popolazioni con divers profili di
rischio cardiovascolare, utilizzando dosaggi compresi tra 75 e 325 mg (le dosi piu elevate non appaiono
piu efficaci di quelle piu basse), hanno dimostrato I’ utilita della somministrazione di acido acetil-
salicilico (ASA) in prevenzione primaria, ovvero in individui che non hanno subito acun evento
cardiovascolare. Il trattamento cronico con ASA, anche a basse dosi, € gravato da una incidenza piccola
ma non trascurabile di effetti collaterali di tipo emorragico (principal mente ictus e sanguinamento
gastrointestinale). D’altra parte, i benefici attesi (in termini di eventi evitati/pazienti trattati) sono tanto
maggiori quanto pit elevato el profilo di rischio cardiovascolare dei pazienti. Per questi motivi si
ritiene che la somministrazione continuativa di basse dosi di ASA abbia un profilo rischio / beneficio
accettabile e sia pertanto raccomandata in prevenzione primaria soltanto nei pazienti ad alto rischio e
nel pazienti ipertesi trattati efficacemente (PA < 140/90 mmHg).

Prevenzione secondaria. Trai pazienti ad alto rischio rientrano anche tutti i pazienti che hanno gia
subito un evento cardiovascolare (prevenzione secondaria) e per loro i benefici sono ben documentati
datrial clinici randomizzati 15 che dimostrano una significativa riduzione della mortalita vascolare
(reinfarto, stroke, morte) indotta dal trattamento. L’ aspirina nella fase acuta dell’infarto miocardico
assicura un beneficio certo e dovrebbe essere somministrata virtualmente a tutti i pazienti con sospetto
infarto miocardico. Ladose consigliatae di 160 mg. L’ASA faparte dei farmaci che non dovrebbero
mai mancare nella borsa del medico.

Beta-bloccanti

L utilita della terapia beta-bloccante nel paziente con infarto del miocardio € ben documentata 16 con
riduzione della mortalita per tutte le cause, dell’incidenza di morte improvvisa e di re-infarto; terapia
particolarmente efficace nel pazienti con disfunzione ventricolare sinistra o con tachiaritmie
ventricolari o sopraventricolari. In assenzadi controindicazioni, vanno somministrati alungo terminein
tutti i pazienti con pregresso infarto del miocardio, soprattutto se ad alto rischio.

Ace-inibitori

Esistono molti dati a sostegno dell’utilita del trattamento con ACE inibitori nei pazienti con pregresso
infarto del miocardio in presenzadi segni clinici di scompenso cardiaco o di documentata disfunzione
sistolicadel ventricolo sinistro 17, con riduzione della mortalita per tutte le cause e del rischio di
progressione verso |o scompenso cardiaco. |1 meccanismo d’azione e legato alla capacita di prevenire la
dilatazione post-infartuale del ventricolo sinistro.

Negli ultimi anni e stata prospettata la possibilita che I’ attivazione del sistema renina-angiotensina-
aldosterone svolga un ruolo importante nell’aumento del rischio di eventi cardiovascolari e che,
conseguentemente, gli Ace-inibitori possano svolgere un ruolo di prevenzione cardiovascolare,
Indipendentemente dalla presenza di una disfunzione contrattile del ventricolo sinistro. Questa ipotesi
deriva dall’ osservazione che alcuni trial, condotti allo scopo di dimostrare la capacita degli Ace-
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inibitori di evitarelo sviluppo o la progressione dello scompenso cardiaco, hanno evidenziato una
riduzione dell’incidenza di nuovi eventi ischemici nei pazienti trattati.

Lo studio HOPE 18 ha dimostrato che il ramipril, alladose di 10 mg/die, previene la comparsa di eventi
cardiovascolari in pazienti ad alto rischio (pazienti con coronaropatia, stroke, vasculopatia perifericao
diabete piu un altro fattore di rischio) senza documentata disfunzione ventricolare sinistra, aprendo
quindi lastrada all’uso piu estensivo di questi farmaci in prevenzione secondaria e nei pazienti diabetici
ad alto rischio. Ulteriori studi sono necessari per definireil ruolo degli Ace-inibitori in prevenzione
primaria anche se si vanno accumulando evidenze a favore di un uso sempre piu esteso di questi
farmaci nel pazienti con malattia arteriosclerotica 19, 20.

Anticoagulanti

L a terapia anticoagulante € raccomandata nei pazienti con infarto miocardico arischio di eventi
tromboembolici 21; infarto anteriore esteso, aneurisma e/o trombosi del ventricolo sinistro,
tachiaritmie parossistiche, scompenso cardiaco cronico, pregressi eventi tromboembolici.

Acidi grass polinsaturi (n3-PUFA)

Lo studio Gissi-prevenzione 22 ha dimostrato che la somministrazione di 1g/die per 3.5 anni di un
preparato a base di acidi grassi polinsaturi in pazienti con infarto miocardico recente (< 3 mesi) ein
grado di ridurre significativamente lamortalita totale e I’incidenza di infarto miocardico e ictus senza
determinare effetti collaterali rilevanti (azione antiaterogena, antitrombotica e antiaritmica). Il loro
possibile ruolo in prevenzione primaria non e stato finora studiato.

Antiossidanti (Vitamina E)

Studi clinici e sperimentali hanno suggerito I’ipotesi che la vitamina E possarallentare la progressione
del processo aterosclerotico opponendos alla ossidazione del colesterolo LDL. Tuttaviai maggiori
trial (PPP, SECURE, GISSI prevenzione) non hanno finora dimostrato un significativo impatto
sull’incidenza di eventi clinici. Pertanto la somministrazione di vitamina E non € al momento
raccomandata né in prevenzione primaria né in prevenzione secondaria.

Acido Folico e vitamine B6-B12

Il rischio di eventi cardiovascolari aumenta se sono elevati i livelli di omocisteina plasmatica 23, i quali
dipendono dafattori genetici e dall’apporto aimentare di acido folico e vitamine B6 e B12. Nessuno
studio controllato ha finora dimostrato che I’ assunzione di supplementi di acido folico e vitamine B6-
B12 consentadi ridurre I’incidenza di malattie cardiovascolari per cui, allo stato attuale, non se ne
raccomanda |’uso né in prevenzione primaria né secondaria.

Terapia ormonale sostitutiva (TOS) in menopausa

Studi osservazionali hanno evidenziato unariduzione degli eventi ischemici cardiovascolari nelle
donne in menopausa sottoposte a TOS 24, ma e stato rilevato un possibile bias di selezione (le donne
che s sottopongono a TOS sono spesso di condizioni socioeconomiche piu € evate e maggiormente
disposte a curare la propria salute). Uno studio randomizzato e controllato ha valutato il possibile ruolo
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della TOS in donne con coronaropatia nota ma non ha evidenziato un beneficio significativo (25). Nel
2006 sono attesi i risultati di un grande studio controllato (26) sul valore della TOS in prevenzione
primaria. Allo stato attuale, pertanto, la TOS non puo essere proposta come strumento di riduzione del
rischio cardiovascolare ischemico nelle donne né in prevenzione primaria né in prevenzione secondaria.

Considerazioni conclusive

Prevenzione farmacol ogica e non farmacologica. Ladisponibilita di farmaci efficaci capaci di ridurreil
profilo di rischio cardiovascolare non deve far passare in secondo piano gli interventi volti amodificare
stili di vita scorretti (dieta eccessivamente riccadi grassi saturi, colesterolo e calorie; fumo di tabacco;
eccessivo consumo di alcool; ridotta attivita fisica). Anche gli interventi volti a correggere tali fattori
sono basati su solide basi scientifiche e devono sempre essere attuati anche quando si prevede la
necessita del ricorso ala prevenzione farmacologica.

Trasferibilitade risultati. Gli studi sulla prevenzione farmacol ogica delle patologie cardiovascolari
ischemiche soffrono dei limiti generali di trasferibilitadel grandi trial, in particolare del fatto che
Spesso sono stati condotti in popolazioni le cui abitudini dietetiche e il cui profilo di rischio
cardiovascolare e significativamente diverso dallareataitaliana, chein alcuni casi le donne non sono
state incluse nello studio, che spesso sono state escluse persone in eta avanzata, che i dati sono ricavati
In un contesto assistenziale di tipo sperimentale (selezione dei pazienti, diagnostica sistematica,
procedure di follow-up) che si discosta significativamente dalla realta pratica quotidiana. Si avverte
pertanto |I’esigenza di studi epidemiologici e di intervento realizzati nell’ambito della Medicina
Generae e quindi aderenti al contesto nel quale la prevenzione cardiovascolare viene realmente posta
In atto.

Problema dell’effetto di classe. Un problema che sistematicamente si propone nel momento in cui S
trasferiscono nella pratica clinicai risultati dei trial € quello relativo alla possibilita di estendere
I’indicazione e le modalita di utilizzo del farmaco che e stato oggetto dello studio atuttala classe di
farmaci a quale appartiene 27. Questa operazione e di per s& metodol ogicamente scorretta.
Tuttavia, con I’accumularsi delle evidenze scientifiche relative ad altri membri della stessa classe e con
Il concorso di studi comparativi, I’ipotesi che |’effetto farmacol ogico studiato sia caratteristica di
un’intera classe di farmaci piuttosto che di una singola molecola si manifesta sempre piu verosimile e
I>““effetto di classe” viene sancito nelle linee guida dal consenso degli esperti.

Nell’ambito della prevenzione farmacol ogica cardiovascolare oggi |’effetto di classe viene
generalmente riconosciuto atutti gli antipertensivi per i risultati dovuti al trattamento dell’ipertensione
arteriosa, ai beta-bloccanti e agli Ace-inibitori nel post-infarto, alle statine in prevenzione primariae
secondaria.
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Note CUF. Laprescrizione dei farmaci in Italia e regolata delle note CUF, la cui ultima stesura
recepisce in modo quasi integrale le raccomandazioni della Societa Europea di Cardiologia circal’uso
delle statine in prevenzione primaria (nota 13), non pone acun limite alla prescrivibilita dei farmaci
Ipotensivi (compresi beta bloccanti e ace-inibitori), degli antidiabetici, dell’ASA. Gli acidi grassi
poliinsaturi non sono attualmente prescrivibili acarico del SSN.

Lanota 13 s discosta significativamente dalle linee guida europee in due aspetti relativi alla
prevenzione secondaria. Nel definirei pazienti daincludere in questo gruppo, parla esclusivamente di
“pazienti con cardiopatiaischemica” mentre le linee guida europee fanno esplicito riferimento atutte le
mal attie su base aterosclerotica, comprendendo, quindi, anchei pazienti con vasculopatia cerebrale o
con claudicatio. Inoltre, la nota 13 richiede una stratificazione prognostica del pazienti con pregresso
infarto del miocardio in quanto stabilisce diversi livelli di riferimento per il colesterolo LDL (100 e 130
mg/dl) asecondacheil paziente siaad ato o basso rischio di recidiva. Le linee guida europee, invece,
considerano tutti i pazienti in prevenzione secondaria ad alto rischio e utilizzano lo stesso livello soglia
di colesterolemia della prevenzione primaria (115 mg/dl per le LDL), facendo anche riferimento al
valore della colesterolemiatotale (190 mg/dl). Laformulazione dellanota 13 relativa al pazienti in
prevenzione secondaria comporta quindi qual che problema interpretativo e maggiori difficolta
applicative rispetto ale linee guida europee 28

Efficacia delle raccomandazioni. Nonostante siano disponibili linee guida basate su solide evidenze
scientifiche, I”applicazione pratica degli strumenti per la prevenzione cardiovascolare € ben lungi
dall’essere ottimale. 1| problema sembra essere particolarmente grave nelle donne 29.

Dopo la pubblicazione delle linee guida europee e stata condotta una indagine per valutare il grado di
controllo dei fattori di rischio in pazienti con diagnosi di coronaropatia 30. | dati, relativi al periodo
1999-2000, sono stati confrontati con i risultati di uno studio analogo condotto nel 1995-96. Nell’arco
di 5anni s é potuto evidenziare un significativo incremento nell’utilizzo del farmaci (antiaggreganti,
beta-bloccanti, ace-inibitori, statine) e un significativo incremento del pazienti con colesterolemia ben
controllata (colesterolo totale <190 mg/dl). Tuttavia, nello stesso periodo, la proporzione di pazienti
con valori pressori ben controllati (<140/90) e rimasta piuttosto bassa (di poco superiore a 50%) ed e
aumentato il numero dei fumatori e degli obesi. Considerando che I’indagine e stata compiutain
persone gia affette da coronaropatia che, pertanto, hanno un elevato profilo di rischio cardiovascolare e
sono al primo posto nella scaladi prioritarelativa agli interventi di prevenzione, i risultati appaiono
piuttosto deludenti. Infatti, I’uso dei farmaci, anche se aumentato, appare ancora ampiamente inferiore
a quanto atteso sulla base delle attuali indicazioni. Il grado di controllo dei principali fattori di rischio
(principalmente ipertensione e ipercol esterolemia) € decisamente sub-ottimale, anche nei pazienti
trattati farmacol ogicamente. |l profilo relativo agli stili di vitatende a peggiorare, come dimostra
I’incremento del numero dei fumatori e degli obesi. Infine, si riscontra una notevole variabilitanel dati
provenienti dai vari centri.
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Tabelal

Prevenzione Primaria
Prevenzione secondaria
Terapia antidiabetica

Ottenere il miglior controllo glicemico possibilein tutti i pazienti*
Ottenere il miglior controllo glicemico possibilein tutti i pazienti*

Terapia antiipertensiva
Nel pazienti ad alto rischio se valori pressori soprail target (fig 2)*
Sempre se valori pressori soprail target (fig 2)*

Antididipidemici (statine)

Nel pazienti ad alto rischio se colesterolemia soprail target

(Ctot < 190, Cldl < 110)*

L’efficacia nelle donne non é adeguatamente provata*

Sempre se colesterolemia soprail target (Ctot < 190, Cldl < 110)*

Antiaggreganti (ASA)
Nel pazienti ad alto rischio setollerati e non controindicati*

Sempre setollerati e non controindicati*
Beta bloccanti

Sempre setollerati e non controindicati nel post infarto
(soprattutto pz con disfunzione ventricolare o aritmie)*

Aceinibitori
Possibile ruolo nei pazienti ad alto rischio senza disfunzione ventricolare sinistra

In pazienti con pregresso infarto miocardico e con scompenso cardiaco o disfunzione sistolicadel VS.*
Possibile ruolo nel pazienti senza disfunzione ventricolare sinistra
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Anticoagul anti
Pazienti con pregresso infarto del miocardio a rischio tromboembolico*

Acidi grass poliinsaturi (n3-PUFA)

In pazienti con infarto miocardico recente

Anti ossidanti (VitaminaE)
Efficacia non dimostrata
Efficacia non dimostrata

Acido folico evit B6 e B12

Trattamento non raccomandato (evidenza insufficiente)
Trattamento non raccomandato (evidenza insufficiente)
Terapia Ormonale Sostitutiva (TOS) in menopausa
Trialsin corso*

Trattamento non raccomandato (evidenza insufficiente)

» |’asterisco indicale raccomandazioni contenute nelle linee guida delle societa scientifiche europee

Fig. 1: criteri per iniziare laterapia farmacologica dell’ipertensione

|pertensione arteriosa: strategie di trattamento European Heart Journal 1998; 19: 1434
Stratificareil rischio cardiovascolare globale

Molto elevato Elevato
Medio
Basso

Monitorare la PA egli altri fattori di rischio per 3-6 mesi
Monitorare la PA e gli altri fattori di rischio per 6-12 mesi
PA>140/90

PA>150/95

Iniziare |a terapia farmacol ogica
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Fig. 2: obiettivi del trattamento dell’ipertensione arteriosa
Ingenerale  <140/90

Pazienti giovani o di mezzaeta <130/85

Diabetici ipertes <130/85

Pazienti con nefropatia <130/85

Nefropatici con proteinuria>1g/die  <130/85

Fig. 3: criteri per iniziare laterapiaipocolester olemizzante
| pertcolesterolemia: strategie di trattamento European Heart Journal 1998; 19: 1434
Stratificareil rischio cardiovascolare globale

<20%
>20%

Se Cal. tot > 190mg/DL
 Consigli sullo stile di vita
* Follow-up (max 5 anni)

* Dosare HDL, LDL, trigliceridi
» Congigli sullo stile di vitaper 3 mesi e controllo

C.T.>190
LDL >115

» Congigli sullo stile di vita
* Follow-up (max 5 anni)

Iniziare laterapia
Farmacologica
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