Ridurre il rischio aterosclerotico nell’anziano

L'aterosclerosi & una malattia multifattoriale le cui manifestazioni cliniche, la cardiopatia ischemica in partico-
lare, costituiscono la principale causa di morbilita e mortalita nel soggetto anziano. Lincidenza e la prevalenza
della cardiopatia ischemica sono piu elevate nei soggetti anziani. Il primo passo nella gestione clinica di tali
pazienti deve essere |'identificazione e la misurazione dei vari fattori di rischio allo scopo di calcolare il rischio
globale del singolo paziente, sulla base del quale impostare e modulare I'intensita dell’intervento terapeutico.
| risultati di numerosi trial clinici di prevenzione primaria e secondaria, volti alla modificazione dei maggiori
fattori di rischio, hanno dimostrato |'effettiva possibilita di ridurre il rischio coronarico anche nell’anziano. Allo
scopo di facilitare I'opera del clinico, questa grande mole di dati osservazionali e sperimentali & stata recente-
mente riassunta e operazionalizzata nelle Linee Guida delle principali societa scientifiche. Tuttavia, in conside-
razione dell’eterogeneitd e dalla complessita del paziente anziano I'applicazione di tali Linee Guida deve
essere, in ambito geriatrico, ancor piu modulata alle caratteristiche del singolo paziente.

Reducing atherosclerotic risk in the elderly

Summary

Coronary heart disease and other clinical manifestations of atherosclerosis are the leading causes of morbidity
and mortality in the elderly. Both the incidence and prevalence of ischeamic heart disease are very high
amongst this age group. The first step in clinically managing the patient is the detection and measurement of
risk factors as a way of estimating overall risk in individual subjects. This estimate will determine the type and
intensity of any therapeutic strategy. The results of several primary and secondary prevention trials, targeting
major risk factors, demonstrated that coronary risk could also be reduced amongst older patients. To help the
physician’s clinical work, leading scientific companies have recently summarised the vast array of observatio-
nal and experimental data into sets of formal Guidelines. Nevertheless, given the heterogeneity and complexi-
ty of geriatric patients, it is always strongly advisable to take individual characteristics into consideration.
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in diversi Paesi in via di svilup-
po, i soggetti anziani rappresen-
tano la quota con il piu alto tas-
so di crescita demografica e co-
stituiscono circa un quinto di
tutta la popolazione. Le mani-
festazioni cliniche dell’ateroscle-
rosi, in particolare la cardiopa-
tia ischemica, costituiscono la
principale causa di morbilita e
mortalita nel soggetto anziano;
infine l'incidenza e la prevalen-
za della cardiopatia ischemica
sono piu clevate nei soggetti
anziani ed in particolare nei sog-
getti di eta 275 anni'. Ne conse-
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questa quota di popolazione.
Inoltre, 'espansione demogra-
fica dei soggetti anziani combi-
nata al progressivo incremento
della sopravvivenza dei pazienti
gia colpiti dalle manifestazioni
cliniche della malattia, ha detet-
minato una grande quota di po-
tenziali candidati alla prevenzio-
ne secondaria. Sulla base di que-
ste considerazioni il soggetto an-
ziano rappresenta, in linea ge-
nerale, il candidato ideale per
Pattuazione d’interventi farma-
cologici e non, finalizzati alla ri-
duzione del rischio coronarico?
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Questo concetto ¢ stato recen-
temente ribadito anche da un
panel di esperti americani (Adult
Treatment Panel I1T) che ha sot-
tolineato come ’eta avanzata di
pet se non debba essere consi-
derato, a priori, un fattore limi-
tante nella selezione dei pazien-
ti su cui intervenire®,

Fattori di rischio di
aterosclerosi

L aterosclerosi € una malattia a
patogenesi multifattoriale in cui
numerose condizioni, i cosiddet-
ti fattori di rischio, concorrono
al determinismo della placca ate-
rosclerotica, la lesione anatomo-
patologica tipica della malattia,
e alle sue svariate manifestazio-
ni cliniche (tabella 1).

Nel corso delle ultime decadi
sono stati identificati numerosi
fattori di rischio di aterosclero-
si; essi sono statisticamente as-
sociati all’incidenza di eventi car-
diovascolari ed esercitano un
effetto moltiplicativo sul rischio
quando sono associati tra di
loro. Gran parte dei fattori di
rischio noti sono potenzialmen-

Tabella 1. Manifestazioni cliniche dell’aterosclerosi nell’anziano.

* Angina pectoris

* Infarto del miocardio
* Scompenso cardiaco
* Aritmie

* Morte improvvisa

* Ictus/TIA

* Decadimento cognitivo (demenza vascolare)
* Arteriopatia ostruttiva arti inferiori (claudicatio intermittens,

ischemia acuta)
¢ Aneurisma dell’aorta
¢ Claudicatio abdominis

te modificabili mediante cam-
biamento dello stile di vita e/o
interventi farmacologici specifi-
cl.

I principali fattori di rischio
sono riportati nella tabella 2.
Essi possono essere classificati
in 3 gruppi*:

* maggiori

¢ condizionali

* predisponenti.

I fattori di rischio maggiore
sono quelli per i quali ¢ stata ine-
quivocabilmente dimostrata una
relazione causale e indipenden-
te con la probabilita di svilup-
pare eventi cardiovascolati; pet

fattori condizionali si intendo-
no quei fattori che sono asso-
ciati ad un aumentato rischio
aterosclerotico, ma per 1 quali
tuttavia non € stato dimostrato
con certezza un ruolo causale e
indipendente. Col termine di
fattori predisponenti si intendo-
no infine quelle condizioni che
aumentano il rischio cardiova-
scolare complessivo in presen-
za di fattori di rischio maggiori.
Numerose osservazioni epide-
miologiche indicano che, come
per il soggetto giovane-adulto,
anche nell’anziano, il fumo di
sigaretta, I'ipertensione, lo stile

Tabella 2. Fattori che si associano ad un aumentato rischio cardiovascolare.

Maggiori Predisponenti Condizionali
Eta Sesso Ipertrigliceridemia
Fumo Razza LDL piccole e dense

Ipertensione arteriosa

Ipercolesterolemia
(colesterolo-LDL)

Ridotti livelli di C-HDL
Diabete/iperglicemia
Obesita

obesita addominale
Vita sedentaria

Anamnesi familiare positiva
per cardiopatia ischemica o
malattia cardiovascolare in

eta precoce (M<55 aa; F<é65aa)
Anamnesi personale positiva

per cardiopatia ischemica o
malattia cardiovascolare

Dieta ipercalorica ricca in
ac. grassi saturi e colesterolo

Abuso di bevande alcoliche

Fattori psicosociali

Iperomocisteinemia

Elevati livelli di Lp(a)

Fattori frombogeni

Markers d’inflammazione
(PCR)

In grassetto sono indicati i fattori non modificabili
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di vita sedentario, il diabete e
I'obesita, rappresentano i mag-
glori fattori di rischio indipen-
denti per aterosclerosi. Il discoz-
so appare invece pit complesso
per quanto riguarda le dislipide-
mie. Per i soggetti giovani-adul-
ti esistono infatti ampie eviden-
ze osservazionali e sperimentali
che dimostrano come l'iperco-
lesterolemia, Iipertrigliceridemia
e 1 bassi livelli di colesterolo-
HDL rappresentino importanti
fattori di rischio di aterosclero-
si. Nei soggetti piu anziani tale
associazione appare invece
meno chiara. Gli studi epide-
miologici hanno infatti dimo-
strato un’associazione piu debo-
le tra ipercolesterolemia e rischio
relativo di eventi cardiovascola-
ri: il livello dei lipidi plasmatici
sembra quindi avere un ruolo
predittivo meno forte rispetto a
quanto evidenziato nei soggetti
piu giovani. Con il processo del-
I'invecchiamento si assiste, a li-
vello di popolazione, ad una
progressiva modificazione del
pattern lipoproteico estrema-
mente eterogenea nella sua
estrinsecazione fenotipica. Que-
ste modificazioni sono seconda-
rie a diversi fattori genetici ed
ambientali; nel soggetto anzia-
no inoltre, un ruolo rilevante ¢
glocato dalla presenza di pato-
logie acute e croniche e dalla
compromissione dello stato di
salute. In altre parole quando i
livelli lipoproteici sono misurati
in eta geriatrica, i valori non ri-
flettono necessariamente i valori
degli anni precedenti, e quindi
cambiamenti secondari dei livelli
di colesterolo totale e/o coleste-
rolo-HDL possono determina-
re una quota di “misclassifica-
zione” e, conseguentemente,
portare ad una sottostima della
reale associazione tra dislipide-
mia e malattie cardiovascolari.

Inoltre va menzionato che se la
relazione tra colesterolemia e ti-
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schio aterosclerotico viene va-
lutata in termini di rischio rela-
tivo (rapporto tra incidenza di
malattia in gruppi di soggetti
con diversi livelli di colesterolo)
questo parametro tende a ridursi
con l'eta, come conseguenza
dell’aumentato numero di eventi
nei soggetti con livelli pit bassi
di colesterolo. D’altra parte se
la relazione ¢ espressa in termi-
ni di rischio attribuibile (diffe-
renza tra 'incidenza di malattia
in gruppi di soggetti con diversi
livelli di colesterolo), questa
grandezza aumenta in modo si-
gnificativo nelle decadi di eta piu
avanzate. Quando questi proble-
mi metodologici sono atfronta-
ti correttamente 1’associazione
tra dislipidemia, in particolare
ipercolesterolemia e ridotti livelli
di colesterolo-HDL, ed eventi
cardiovascolati appare evidente
anche nel soggetto in eta geria-
trica.

Valutazione e gestione
del paziente con rischio
aterosclerotico

Nella pratica clinica quotidiana
Pintensita di ogni intervento te-
rapeutico volto alla riduzione del
rischio deve essere modulato
sull’entita del rischio assoluto
del singolo paziente. Il primo
passo deve essere quindi I'iden-
tificazione e la misurazione dei
vari fattori di rischio presenti. A
questo proposito ¢ indispensa-
bile la valutazione dell’assetto
lipidico completo a digiuno (co-
lesterolo totale, trigliceridi, co-
lesterolo-HDL e colesterolo-
LDL), determinare I'eventuale
presenza di cardiopatia ischemi-
ca o di altre forme cliniche di
malattia aterosclerotica, di iper-
tensione arteriosa, diabete mel-
lito, nonché l'eta del soggetto,
I'abitudine al fumo e la presen-
za di familiarita per cardiopatia
ischemica precoce. Sulla base di
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queste informazioni ¢ possibi-
le, utilizzando algoritmi standar-
dizzati, stratificare il livello di
rischio cardiovascolare su cui
impostare l'intervento preventi-
vo>S,

Abolizione del fumo

Nel soggetto anziano, come nel
giovane, I'abolizione del fumo di
sigaretta ¢ associato a numerosi
effetti benefici, che iniziano a
manifestarsi gia nel primo anno.
Per esempio, I'abolizione del
fumo di sigaretta nei soggetti
con pregresso infarto del mio-
cardio riduce la mortalita del 25-
50% e, circa la meta di questa
riduzione si verifica nel primo
anno’. Inoltre i risultati dello
studio CASS (Coronary Artery
Surgery Study)® hanno dimo-
strato che nei soggetti ultraset-
tantenni la sospensione del
fumo riduce significativamente
sia la morbilita che la mortalita
cardiovascolare, confermando
Iipotesi che l'eta avanzata non
attenua i benefici derivanti da
questa modificazione dello stile
di vita.

Attivita fisica

Numerosi studi epidemiologici
hanno suggerito l'efficacia del-
Pattivita fisica nella prevenzio-
ne primaria e secondaria della
cardiopatia ischemica nei sog-
getti giovani-adulti; purtroppo
pochi studi sono stati condotti
nei soggetti anziani ed in parti-
colare nei soggetti con eta 265
anni’. I dati osservazionali di-
sponibili suggeriscono tuttavia
che anche nei soggetti ultrases-
santacinquenni gia colpiti da car-
diopatia ischemica 'esercizio fi-
sico, anche moderato, eserciti un
significativo beneficio in termi-
ni di riduzione della mortalita
totale. In particolare appare di
estrema importanza per il pa-
ziente anziano il riscontro che
anche lesercizio fisico di inten-
177
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sita lieve-moderata sembra esse-
re associato ad una significativa
riduzione della mortalita. Risul-
tati sovrapponibili sono stati ri-
portati per il rischio di ictus
ischemico!’. Pur in assenza di
dati provenienti da trial clinici
condotti specificamente nell’an-
ziano, le principali Linee Guida
internazionali raccomandano
quindi le modificazioni dello sti-
le di vita volte ad un aumento
dell’attivita fisica e ad una dimi-
nuzione del consumo calotico,
come elemento fondamentale
per la riduzione del rischio ate-
rosclerotico.

Obesita

L’obesita rappresenta un fatto-
re di rischio maggiore anche nel
soggetto anziano. I soggetti obe-
si o in soprappeso tendono ad
avere anche elevati valori di pres-
sione arteriosa, colesterolo e tri-
gliceridi; tendono inoltre ad ave-
re pit bassi valori di C-HDL e
molto spesso sono affetti da dia-
bete di tipo II o ridotta tolleran-
za al glucosio. L’aggregazione di
tutti questi fattori, comunemen-
te presente in questi soggetti, ¢
chiamata sindrome metabolica.
Questa sindrome, caratterizza-
ta da un punto di vista fisiopa-
tologico da uno stato di insuli-
no-resistenza, ¢ gravata da un
elevato rischio di eventi corona-
rici e cerebrali'. I.’associazione
tra obesita e rischio aterosclero-
tico ¢ particolarmente forte nei
soggetti con obesita di tipo ad-
dominale (circonferenza della
vita >102 cm per i maschi e 88
cm per le femmine); questi sog-
getti necessitano di particolare
attenzione da parte del medico.
Appare quindi plausibile che la
riduzione del peso corporeo nei
soggetti anziani in sovrappeso
possa rappresentare un approc-
cio ideale per la simultanea ri-
duzione di numerosi fattori di
rischio. Due grandi studi d’in-
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tervento hanno recentemente
avvalorato quest’ipotesi. Nel
Finnish Diabetes Prevention
Study'? sono stati reclutati 522
soggetti giovani-adulti, con so-
vrappeso e ridotta tolleranza al
glucosio, allo scopo di valutare
Pefficacia delle modificazioni
dello stile di vita (dieta associata
ad incremento dell’attivita fisi-
ca) nel prevenire Iincidenza di
diabete mellito. I risultati finali
dello studio hanno dimostrato
una significativa riduzione del
rischio di sviluppare diabete nei
soggetti assegnati al gruppo di
intervento. Particolarmente im-
portante appare l'osservazione
che anche nei soggetti che han-
no ottenuto solo una modica ti-
duzione del peso corporeo (5%
del peso iniziale) si ¢ riscontrata
una sostanziale riduzione del ti-
schio di diabete. Questi risultati
sono stati confermati nell’anzia-
no dai dati del Diabetes Preven-
tion Program: in questo studio,
infatti, Panalisi del sottogruppo
di soggetti con eta supetiore a
60 anni, ha confermato come la
riduzione del peso corporeo se-
condaria alle modificazioni del-
lo stile di vita sia efficace nel
prevenire la transizione a diabe-
te mellito in soggetti ad alto ri-
schio®. Va tuttavia ricordato
come ad oggi non siano dispo-
nibili dati relativi all’efficacia
della riduzione del peso corpo-
reo nel prevenire gli eventi car-
diovascolari maggiori nei sog-
getti anziani ed in particolare in
quelli molto anziani (eta 275).

Ipertensione arteriosa

L’ipertensione arteriosa, soprat-
tutto quella sistolica isolata, ¢
molto frequente nei soggetti
anziani, dove raggiunge una pre-
valenza superiore al 50%. Il trat-
tamento dell’ipertensione nel-
I'anziano ¢ molto spesso inade-
guato e circa 2/3 dei soggetti
con eta 275 anni presenta valo-
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ri di pressione sistolica 2140
mmHg'. Nell’anziano l'iperten-
sione arteriosa costituisce un
potente fattore di rischio per
cardiopatia ischemica, scompen-
so cardiaco, ictus ed insufficien-
za renale. Leffetto dannoso del-
I'ipertensione arteriosa ¢ ampli-
ficato dalla coesistenza di altri
fattori di rischio, in particolare
dal diabete mellito.

Diversi studi hanno dimostrato
Pefficacia del trattamento antii-
pertensivo negli anziani e in par-
ticolare nei soggetti ad elevato
rischio aterosclerotico!>'¢. Per
esempio nello studio SHEP (Sy-
stolic Hypertension in the El-
detly Program) la riduzione del
rischio relativo aumentava in
modo proporzionale all’aumen-
tare del profilo di rischio cardio-
vascolare. Viceversa, il numero
di pazienti da trattare per pre-
venire un evento coronarico
maggiore diminuiva drammati-
camente all’aumentare del pro-
filo di rischio (figura 1). Gli stu-
di clinici randomizzati hanno
inoltre dimostrato che nell’an-
ziano la normalizzazione dei
valori pressori riduce la morta-
lita per tutte le cause, gli eventi
coronarici e in modo particolar-
mente pronunciato lictus e lo
scompenso cardiaco. Sulla base
di questi risultati, le Linee Gui-
da internazionali hanno stabili-
to che I'obiettivo terapeutico per
1 soggetti anziani deve essere il
medesimo di quello stabilito per
il giovane-adulto (<140/90). 1l
trattamento dell’ipertensione
nell’anziano deve prevedere in-
nanzitutto un approccio non
farmacologico basato sulla ridu-
zione del peso corporeo, sulla
riduzione dell’introito di sodio
ed alcool e sull’aumento dell’at-
tivita fisica. Quando questi prov-
vedimenti non sono sufficienti
¢ necessario integrare la terapia
farmacologica. La scelta del tipo
di farmaco deve essere modula-
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Figura 1. Riduzione del rischio proporzionale e numero di pazienti
da trattare per un anno per prevenire un evento coronarico maggio-
re in relazione al profilo di rischio cardiovascolare globale: studio SHEP.
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ta sulla gravita dell'ipertensione,
sulla presenza di altri fattori di
rischio e di eventuali complican-
ze d’organo e, soprattutto, sulla
coesistenza di patologie asso-
ciate. Per esempio, nei soggetti
con diabete mellito, scompen-
so cardiaco o pregresso ictus
ischemico, I'uso di ACE inibi-
tori appare particolarmente in-
dicato''®,

Dislipidemia

Negli ultimi dieci anni numero-
si studi hanno dimostrato leffi-
cacia della terapia ipolipemiz-
zante con farmaci inibitori del-
I’enzima HMG-CoA reduttasi,
le cosiddette “statine”, nella pre-
venzione degli eventi cardiova-
scolari sia nell’ambito della pre-
venzione primaria che in quella
secondaria (tabella 3). La mag-
gior parte di questi studi non ¢
stata condotta specificatamente
in soggetti anziani, tuttavia molti
di questi trial hanno arruolato
un numero consistente di sog-
getti di eta >60 anni, consenten-
do di ottenere estrapolazioni
affidabili per quanto riguarda
questa fascia d’eta.

Studi di prevenzione primaria
Allo stato attuale solo due studi
di prevenzione primaria hanno

coinvolto anche soggetti anzia-
ni. 11 West of Scotland Preven-
tion Study (WOSCOPS), dise-
gnato per valutare 'effetto della
pravastatina in soggetti maschi
con ipercolesterolemia, aveva
come criterio di esclusione
un’eta maggiore di 65 anni'’; tut-
tavia I’analisi del sottogruppo di
soggetti piti anziani (55-65 anni)
ha mostrato una riduzione signi-
ficativa (| 27%) del rischio re-
lativo di sviluppare I'end-point
primario (infarto del miocardio
non fatale o morte per evento
coronarico).

Nello studio American Force
Coronary Atherosclerosis Pre-
vention Study (AFCAPS/
TexCAPS) sono stati studiati
oltre 6.000 soggetti di entrambi
isessi, di cuiil 21% aveva un eta
=65 anni®. I valori medi di co-
lesterolo totale e colesterolo-
LDIL. al momento della rando-
mizzazione erano rispettiva-
mente di 221 mg/dL e 150 mg/
dL. Dopo cinque anni di tratta-
mento, la riduzione del rischio
relativo di eventi coronarici (an-
gina instabile, infarto del mio-
cardio, morte improvvisa) ¢ ri-
sultata di entita simile e clinica-
mente significativa ({, 37%) nei
soggetti anziani cosi come nei
soggetti pit giovani.
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Studi di prevenzione secon-
daria

L’analisi complessiva dei risul-
tati di prevenzione secondaria
conferma e rafforzaidati emersi
negli studi di prevenzione pri-
maria?'. Nella seconda meta de-
gli anni *90, tre grandi studi han-
no arruolato circa 8.000 pazienti
di eta compresa tra i 60 ed i 75
anni per valutare lefficacia del-
la riduzione della colesterolemia
con statine.

Nello studio 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study),
I'analisi dei sottogruppi ha di-
mostrato un efficacia sovrappo-
nibile anche nei soggetti con eta
260 anni dove ¢ stata riscontra-
ta una riduzione del rischio re-
lativo di eventi coronarici mag-
giori pari al 29% e una riduzio-
ne del rischio di morte del
27%.

Due anni dopo, lo studio CARE
(Cholesterol And Recurrent
Events) ha esteso i risultati del-
lo studio 4S, dimostrando il ruo-
lo protettivo della pravastatina
anche nei pazienti con pregres-
so infarto del miocardio e cole-
sterolemia normale o solo mo-
dicamente elevata (C-Tot. <240
mg/dL e C-LDL 115-174 mg/
dL)®. Anche in questo studio, i
soggetti anziani hanno avuto
una riduzione del rischio di
eventi sostanzialmente sovrap-
ponibile a quella riscontrata nei
soggetti pit giovani.

Una terza conferma dell’effica-
cia della terapia con statine nel-
l'anziano proviene dallo studio
LIPID (Long-term Interven-
tion with Pravastatin in Ische-
mic Disease)*. In questo studio
sono stati reclutati oltre 3.500
soggetti di eta compresa trai 65
ed 175 anni: di questi 1.346 era-
no ultrasettantenni. Al momen-
to della randomizzazione il va-
lore medio della colesterolemia
nei due gruppi di intervento era
di 218 mg/dL (C-LDL=150
179
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Tabella 3. Dati riassuntivi dei principali studi di prevenzione primaria e secondaria con statine.

Studio Terapia Prevenzione Follow-up Soggetti Soggetti anziani Endpoint Mortalita Ictus  NNT per 1 anno

(anno) (anni) primario* coronarica ({RR) (Mortalita
(\RR) (| RR) coronarica)

WOSCOPS Pravastatina primaria 4,9 6.595 3.370 (55-64 aq) 31% 33% 0 816

(1995) (40 mg)

AFCAPS Lovastatina primaria 5,2 6.605 1.416 (65-73 aq) 37% 27% ND ND

(1998) (20-40 mg)

4S Simvastatina  secondaria 5,4 4.444 2.282 (60-70 aa) 29% 43% 30% 154

(1994) (20-40 mg)

CARE Pravastatina  secondaria 5 4.159 2.129 (60-75 aaq) 24% 20% 31% 455

(1996) (40 mg)

LIPID Pravastatina  secondaria 6,1 9.014 3.514 (65-75 aaq) 24% 24% 19% 322

(1998) (40 mg)

HPS Simvastatina  primaria/ 5 20.536 4.648 (65-80 aq) 13% 17% 25% 417

(2002) (40 mg) secondaria 24%

PROSPER  Pravastatina primaria/ 3,2 5.804 5.804 (70-82aaq) 15% 24% 0 356

(2002) (40 mg) secondaria
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In tutti gli studi di preven-
zione, sia primaria sia se-
condaria, la riduzione del
rischio coronarico nell’an-
ziano é risultata di dimen-
sione simile o maggiore ri-
spetto alla controparte piu
giovane.

mg/dL). Anche in questo caso
I'analisi limitata ai soggetti anzia-
ni ha permesso di apprezzare
una sostanziale riduzione del ri-
schio di eventi coronarici mag-
giori (morte per cardiopatia
ischemica e infarto del miocar-
dio non fatale) nei soggetti in
trattamento con pravastatina. La
riduzione del rischio relativo ¢
risultata particolarmente eviden-
te nei soggetti di eta compresa
tra 65 e 69 anni (| 28%), men-
tre nei soggetti piu anziani (70-
75 anni) si ¢ registrato un effet-
to protettivo pit modesto
(| 15%).

Sebbene i risultati di questi stu-
di avessero chiaramente dimo-
strato che I'abbassamento della
colesterolemia tramite statine,
riduce gli eventi coronarici ¢ la
mortalita per cardiopatia ische-
mica nella popolazione genera-
le, e in particolare nei soggetti
gia affetti da cardiopatia ische-

Ridurre il rischio aterosclerotico nell’anziano

mica, i risultati non potevano
considerarsi conclusivi, e quin-
di completamente estensibili,
per determinati sottogruppi di
soggetti: 1 soggetti diabetici, le
donne e i soggetti anziani. Nes-
suno degli studi precedenti era
stato infatti disegnato per ri-
spondere a questi specifici
obiettivi. Allo scopo di rispon-
dere a questi interrogativi sono
stati condotti altri due grandi
trial randomizzati con statine, i
cui risultati sono stati recente-
mente pubblicati.

Lo studio HPS (Heart Protec-
tion Study), ha interessato
20.536 soggetti di entrambi i
sessi, seguiti per 5 anni, valutan-
do Pefficacia di simvastatina 40
mg ¢ di un trattamento antios-
sidante vitaminico (vit. E, vit. C,
B-carotene) sulla mortalita tota-
le, coronarica e non-coronarica
(end-point primari)®. I pazienti
sono stati arruolati in modo tale
da ottenere un sufficiente nu-
mero di soggetti nei diversi sot-
togruppi definiti in base alla
presenza di coronaropatia
(n=13.379), arteriopatia perife-
rica (n=6.748), diabete
(n=5.963), ipertensione arterio-
sa in trattamento (n=8.455) ed
eta avanzata compresa tra 65 e
80 anni (4.648). E’ stata riscon-

trata una significativa riduzione
della mortalita cardiovascolare
(-17%) e per tutte le cause
(-12%), degli ictus (-27%) e di
tutti gli eventi cardiovascolari
(-24%). Risultati sovrapponibili
sono stati riscontrati nei diversi
sottogruppi predefiniti. In par-
ticolare, per quanto riguarda i
soggetti anziani, sia i soggetti
con eta compresa tra 65 ¢ 69
anni che quelli con eta compre-
sa tra 70 e 80, hanno ottenuto
un beneficio sovrapponibile a
quello dei soggetti piu giovani,
con una riduzione del rischio
relativo di sviluppare 'end-point
primario del 23% e del 18% ri-
spettivamente (figura 2).

Infine lo studio PROSPER
(PROspective Study of Prava-
statin in the Elderly at Risk) ¢
stato concepito pet valutare spe-
cificatamente i benefici della te-
rapia ipolipemizzante nell’anzia-
no®. A questo scopo 5.804 uo-
mini e donne di eta 70-82 anni,
colesterolemia 155-355 mg/dL
e storia di malattia cardiovasco-
lare o presenza di fattori di ri-
schio, sono stati randomizzati a
ricevere pravastatina 40mg o
placebo per un periodo medio
di 3,2 anni. [utilizzo della stati-
na ha comportato una significa-
tiva riduzione del colesterolo-

Figura 2. Effetto di simvastatina sull’incidenza di eventi vascolari maggiori in rapporto all’eta (A) e di
ictus (B) nello studio HPS. (Dati preliminari HPS®').
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LDL (| 34%), degli event indi-
ce (morte coronarica + IMA
non fatale + ictus) parial 15% e
degli eventi coronarici maggiori
({ 23%), confermando quindi
definitivamente 'efficacia del
trattamento ipolipemizzante
con questi farmaci anche nel-
'anziano, come peraltro gia ab-
bondantemente suggerito dalle
analisi a posteriori dei trial pre-
cedenti. A fronte di questi risul-
tati positivi va sottolineato che,
per la prima volta in un trial cli-
nico, 'uso di pravastatina ¢ sta-
to associato ad un incremento
significativo dei casi di neopla-

sia (-25%).

Eventi extra-coronarici

Gli studi di intervento sopra-
menzionati hanno permesso di
valutare efficacia del trattamen-
to con statine anche su altre
manifestazioni cliniche della
malattia aterosclerotica, quali
per esempio la vasculopatia pe-
riferica degli arti inferiori e I'ic-
tus. Quest’ultimo end-point as-
sume particolare importanza in
ambito geriatrico; la sua inciden-
za ¢ prevalenza aumentano in-
fatti in modo drammatico con
I'eta. Nel soggetto anziano lic-
tus ¢ gravato non solo da eleva-
ta mortalita ma anche da signi-
ficativa morbilita in termini di
compromissione delle funzioni
cognitive e perdita dell’autono-
mia funzionale.

La maggior parte degli studi di
intervento ha dimostrato un ef-
fetto protettivo delle statine sul-
I'incidenza di eventi cerebrova-
scolari. Per esempio nello stu-
dio 4S i soggetti in trattamento
con simvastatina hanno avuto
una riduzione del rischio relati-
vo di eventi cerebrovascolari di
oltre il 30%. Risultati analoghi
sono stati ottenuti con lo stesso
farmaco nello studio HPS dove
¢ stata registrata una riduzione
proporzionale del rischio di ic-
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tus di circa il 24% (figura 2).
Va tuttavia specificato che dal-
Panalisi di questi studi non ¢
possibile trarre conclusioni de-
finitive nei soggetti anziani in
quanto i risultati relativi a que-
sto specifico end-point clinico
sono stati sempre pubblicati per
tutta la popolazione dello stu-
dio e mai nel sottogruppo di
soggetti con eta piu avanzata. A
tal riguardo ¢ doveroso sottoli-
neare che gli unici dati relativi
alla popolazione anziana pro-
vengono dallo studio PRO-
SPER. In questo trial tuttavia
I'incidenza di ictus fatale e non
fatale nei soggetti in trattamen-
to con pravastatina ¢ risultata
sovrapponibile a quella dei sog-
gettl in trattamento con place-
bo, mentre € stata dimostrata
una riduzione del rischio di at-
tacchi ischemici transitori
({4 29%, p=0,051). Da questo
punto di vista quindi, questo
studio non ha confermato nella
popolazione anziana i risultati
degli studi precedenti ottenuti
nei soggetti giovani-adulti.

Diabete

Nei soggetti anziani con diabe-
te di tipo 1I, le malattie cardio-
vascolari rappresentano la pri-
ma causa di morte e 1 soggetti
diabetici hanno un rischio di
morte doppio rispetto ai coeta-
nei. Il rischio di complicanze
macrovascolari € strettamente
correlato alla durata della ma-
lattia, alla qualita del compenso
metabolico, espresso in termini
di emoglobina glicosilata ed alla
presenza di altri fattori di rischio
maggiori, quali 'ipertensione, la
dislipidemia e il fumo di siga-
retta”. Nonostante queste evi-
denze epidemiologiche, non ¢
stato ancora possibile stabilire
con certezza se il miglioramen-
to del controllo metabolico sia
in grado di ridurre in modo si-
gnificativo il rischio di compli-
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canze macrovascolari. I risulta-
ti dei trial disponibili, sebbene
suggeriscano una potenziale ri-
duzione del rischio di eventi nei
soggetti sottoposti a controllo
metabolico intensivo, non pet-
mettono di trarre conclusioni
definitive. Il punto appare an-
cora piu critico per quanto ri-
guarda 1 soggetti anziani per i
quali non esistono studi speci-
fici. In considerazione della
maggiore predisposizione degli
anziani agli eventi avversi di un
rigoroso controllo glicemico, in
particolare le crisi ipoglicemi-
che, appare fondamentale da
parte del clinico adattare le Li-
nee Guida internazionali sulla
base della comorbilita e dello
stato funzionale del singolo pa-
ziente?.

Maggiori dati sono invece di-
sponibili per quanto riguarda
Pefficacia del trattamento degli
altri fattori di rischio cardiova-
scolare nel paziente anziano dia-
betico. I grandi studi clinici ran-
domizzati degli ultimi anni han-
no permesso di dimostrare ef-
fetto positivo del trattamento
farmacologico dell'ipertensione
arteriosa e della dislipidemia.
Per esempio, lo studio SHEP ha
dimostrato come nel sottogrup-
po di 583 pazienti diabetici (eta
=60 anni), il trattamento della
ipertensione sistolica isolata
(PAS >140 mmHg; PAD <90
mmHg) con clortalidone ha de-
terminato una sostanziale e si-
gnificativa (| 34%) riduzione
del rischio di sviluppare eventi
cardiovascolati maggioti®. Que-
sti risultati sono stati confermati

Nell’anziano possono esse-
re presenti con maggiore
frequenza forme subclini-
che di aterosclerosi e cio
rende piv sfumata la distin-
zione tfra prevenzione pri-
maria e secondaria.
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Figura 3. Riduzione proporzionale del rischio di eventi coronarici
maggiori associato all’uso di statine: confronto tra soggetti giovani-
adulti e anziani in 5 trial clinici randomizzati.
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e rafforzati dallo studio HOPE
(The Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation Study Investi-
gators)'”. In questo studio 3.577
pazienti (eta media 6516,6 anni)
con diagnosi di malattia cardio-
vascolare o almeno un fattore
di rischio maggiore sono stati
randomizzati al trattamento con
un Ace-inibitore (ramipril) o al
trattamento con placebo. Alla
fine del follow-up (4,5 anni), i
soggetti in trattamento attivo
hanno avuto una riduzione si-
gnificativa di infarto del miocar-
dio, ictus, morte per cause cat-
diovascolati e morte per tutte le
cause. Inoltre la riduzione del ri-
schio di eventi cardiovascolari &
risultata almeno in parte indi-
pendente dalla riduzione della
pressione arteriosa, suggerendo
un effetto “vasoprotettivo”di
questa molecola nei soggetti
diabetici. Analogamente, le sub-
analisi degli studi 45% e LIPID?,
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