Prevenzione secondaria nel paziente con infarto

miocardico acuto
Il gap tra linee guida e pratica clinica

La sopravvivenza dei pazienti con infarto acuto del miocardio & sensibilmente aumentata negli ultimi due
decenni grazie all’adozione di misure di intervento e di educazione codificate da varie linee guida internazio-
nali. Tuttavia, malgrado queste evidenze, I'applicazione di tali linee guida nella fase ospedaliera e a lungo
termine é insufficiente. La discrepanza fra linee guida ed applicazione delle stesse nella pratica clinica & legata
a molti fattori e comporta un incremento del rischio di nuovi eventi cardiovascolari fatali e non fatali. Obiettivo
di questa rassegna & verificare |'ampiezza della discordanza esistente fra linee guida e pratica clinica ed
individuare le possibili aree di intervento per colmare tale gap.

Secondary prevention in patients with acute myocardial infarction
The gap between guidelines and clinical practice

Summary

The survival of patients with myocardial infarction has improved in the last two decades thanks to the applica-
tion of the interventional and educational measures of international guidelines. However, despite these evi-
dences, the application of such guidelines both in the in-hospital phase and in the long-term period is insuf-
ficient. The discrepancy between guidelines and clinical practice depends on several factors and correlates
with an increased risk of new fatal and non-fatal cardiovascular events. The aim of this review is to verify the
gap between guidelines and clinical practice and to identify the possible solutions to fill this gap.
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Le recenti linee guida formu-
ate dalla European Society
of Cardiology (ESC)'*? e dal-
I’American College of Cardio-
logy/American Heart Associa-
tion (ACC/AHA)** riguardanti
I’infarto miocardico acuto
(IMA), con e senza sottoslivel-
lamento del tratto ST (STEMI
e NSTEMI), hanno contribuito
ad uniformare maggiormente
Papproccio e la strategia tera-
peutica di questa patologia, ti-
ducendo i margini di discrezio-
nalita del singolo clinico o del
singolo centro, e incrementan-
do Pefficacia delle prestazioni
erogate.

A fianco delle linee guida sulle
sindromi coronariche acute, de-
vono essere ricordate quelle re-
lative alla prevenzione corona-
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rica (primaria e secondaria) rila-
sciate dalle specifiche societa
scientifiche™.

Confrontando le diverse linee
guida, ¢ possibile osservare
come esse siano sostanzialmen-
te simili, malgrado qualche di-
screpanza, come per esempio
sulle indicazioni ai farmaci ipo-
lipemizzanti.

Mentre vi ¢ accordo circa utili-
ta degli acidi grassi poli-insaturi
(n-3 polyunsaturated fatty acids:
PUFA-3) nel post-infarto, le in-
dicazioni ESC alla terapia con
statine (colesterolo LDL>115
mg/dl) sono meno “aggressive”
tispetto a quelle ACC/AHA (co-
lesterolo LDL >100 mg/dl)"".
1l problema che invece emerge
con sempre maggiore evidenza
da diversi studi osservazionali
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condotti sia negli Stati Uniti che
in Buropa ¢ che I'applicazione
delle linee guida relative alle sin-
dromi coronariche acute, ben-
ché in progtressivo aumento’, ¢
tutt’altro che adeguata e presen-

ta un’ampia discordanza fra di-

verse regioni’ .

Le cause di questa incompleta

applicazione delle linee guida

sembrano dipendere da diversi
aspetti:

il paziente arruolato nei
mega-trials da cui derivano le
linee guida ¢ diverso (per eta
media, comorbidita, etc) dal
paziente reale che accede alle
Unita di Terapia Intensiva
Coronarica (UTIC);

e il contesto nel quale avven-
gono i grandi trial da cui ori-
ginano le linee guida ¢ nella
maggior parte dei casi di ele-
vato livello e prevede la dispo-
nibilita delle pitt moderne tec-
niche diagnostiche e di car-
diologia interventistica: un
ambiente ben diverso dalla
media dei reparti esistenti sul
territorio nazionale;

* barriere ad un’adeguata cono-
scenza delle linee guida, e/o
una mancanza di fiducia da
parte del personale sanitario,
o ostacoli comportamentali
di altra natura legati alla rou-
tine quotidiana.

Obiettivi di questa rassegna

sono quindi quelli di analizzare,

con particolare riferimento alla
realta italiana:

1) quale sia l'entita del gap tra
linee guida e loro implemen-
tazione nel pagiente reale e
nell’ospedale reale,

2) quali siano gli interventi o i
trattamenti piu discordanti;

3) se I'implementazione delle li-
nee guida porterebbe ad un
miglioramento effettivo del-
la qualita della cura e, quindi,
a una riduzione della morta-
lita
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4) cosa potrebbe essere fatto, in
tal caso, per colmare questo

gap-

Terapia in acuto

Lavalutazione dell’aderenza alle
linee guida in acuto ¢ realizzabi-
le analizzando la documentazio-
ne del ricovero, dalla quale ¢
possibile valutare anche I'even-
tuale discordanza e Iinfluenza
sugli eventi cardiovascolari intra-
ospedalieri.

Uno studio australiano ha dimo-
strato che 'eta superiore ai 65
anni, 'IMA anteriore, 'IMA si-
lente, una storia di scompenso
cardiaco, la presenza di fibrilla-
zione atriale cronica o una fre-
quenza cardiaca superiore a
100/min erano fattori preditti-
vi di discrepanza tra linee gui-
da e loro applicazione nella te-
rapia del’IMA’. In questo stu-
dio, il 32% dei pazienti non ha
ricevuto un trattamento confor-
me alle linee guida. Deve essere
sottolineato che la discordanza
con le linee guida ¢ risultato es-
sere un elemento predittivo in-
dipendente di mortalita intra-
ospedaliera.

Un’ampia variabilita di tratta-
menti tra 1 diversi Paesi europei
¢ stata dimostrata nei pazienti
ricoverati per sindrome corona-
rica acuta, relativamente sia alla
terapia medica che all’accesso al
laboratorio di emodinamica'.
Uno studio condotto in Cana-
da ha confermato che esiste una
significativa eterogeneita di trat-
tamento nei pazienti ricoverati
con diagnosi di IMA in Centri
di riferimento o in piccoli ospe-
dali. E’ interessante notare inol-
tre che alcune categorie aveva-
no una probabilita minore di ri-
cevere una terapia adeguata: le
donne, gli anziani e i diabetici'’.
Altri studi hanno confermato
che la prevenzione secondaria
viene applicata con minore ti-
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gore ad un’altra categoria di pa-
zienti ad alto rischio, cioe 1 dia-
betici, con gravi conseguenze
prognostiche'"'.

Un altro punto dolente riguar-
da 'ammissione alle UTTC: uno
studio israeliano ha evidenziato
come una significativa quota di
pazienti con IMA (22%) non
viene ricoverata in UTIC; que-
sti pazienti, benché a maggior
rischio di quelli ricoverati in
UTIC, ricevevano un trattamen-
to meno adeguato, con conse-
guente peggiore sopravvivenza
a breve e lungo termine’.
Nello studio CRUSADE, le pa-
zienti di sesso femminile con
NSTEMI, benché presentasse-
ro un profilo di rischio peggio-
re rispetto ai maschi, erano trat-
tate in maniera meno aggressi-
VaZOI

Da questi dati emerge che la
quota di pazienti che vengono
trattati in maniera meno confor-
me alle linee guida ¢ proprio
quella a maggior rischio, quelli
cio¢ che beneficerebbero mag-
giormente di un ricovero in
UTIC, di un trattamento medi-
co adeguato e di un approccio
invasivo precoce.
Paradossalmente, invece, 1 pa-
zienti con un profilo di rischio
pit basso vengono inquadrati e
trattati con maggiore aderenza
alle linee guida, anche se in que-
sta popolazione il beneficio at-
teso, seppur presente, ¢ meno
rilevante.

La realta italiana

Come precedentemente sotto-
lineato, 'aderenza alle linee gui-
da ¢ fortemente influenzata dal
contesto ambientale nel quale il
clinico si trova ad operare. I dati
del Ministero della Salute dichia-
rano circa 80.000 infarti/anno?.
Che caratteristiche hanno que-

sti pazienti e come sono tratta-
ti? Nel 2003 sono stati pubbli-
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Tabella 1. Caratteristiche demografiche e cliniche del paziente ita-

liano standard ricoverato in UTIC.

Caratteristiche Frequenza (%)
Uomini 70
Eta media (anni) 67
Eta (>75 anni) 27
Storia familiare di CHD 37
Storia personale di CHD 32
Tabagismo (attivo o pregresso) 58
Diabete 22
Ipertensione 56
Precedente infarto 20
Precedente rivascolarizzazione 8.6
Precedente ictus 7.8
Concomitante arteriopatia periferica 11

cati 1 dati dello studio BLITZ,
organizzato dall’Associazione
Nazionale Medici Cardiologi
Ospedalieri (ANMCO), volto a
verificare in modo prospettico
le caratteristiche epidemiologi-
che dei pazienti, nonché le mo-
dalita di ingresso e dimissione®.
Lo studio ¢ stato condotto fra il
15 ed il 29 Ottobre 2001 in 296
UTIC su un totale di 340 pre-
senti sull'intero territorio nazio-
nale, con una copertura quindi
pari all’87%. In questo arco di
tempo sono stati registrati tutti
1 pazienti ricoverati e sono state
valutate le modalita di ricovero
e dimissione. Complessivamen-
te sono stati ricoverati 1.959
pazient, il 65% con diagnosi di
STEML, il 30% con diagnosi di
NSTEMI ed il 5% con blocco
di branca sinistra o altre anoma-
lie che hanno reso non determi-
nabile la valutazione ECG. Le
caratteristiche dei pazienti ar-
ruolati nello studio BLITZ sono
riportate in tabella 1.

11 primi due dati che si rilevano
dalla tabella 1 sono la propor-
zione maschi/femmine (70/30)
e leta elevata (media: 67 anni
con il 27% dei pz >75 aa): come
noto, nei trial clinici le donne
sono incluse in proporzioni
molto modeste, mentre un’eta

avanzata viene spesso posta
come criterio di esclusione. Ba-
sta questa prima osservazione
per spiegare la differenza fra
paziente teorico e pagiente reale: 1
pazienti inclusi nel BLITZ ris-
pecchiano il paziente reale nel-
I'ambiente reale. L’esame delle
cartelle, con i dati di ammissio-
ne e le prescrizioni in dimissio-
ne, consente di verificare quan-
to il trattamento intraospedalie-
ro ed in dimissione (breve tet-

mine) sia aderente allo standard
massimale previsto dalle linee
guida. Nella figura 1 sono ripoz-
tate le percentuali dei vari far-
maci prescritti alla dimissione
nel gruppo di pazienti con STE-

MI. T PUFA n-3 ovviamente

non risultano, essendo stati in-

seriti successivamente nelle linee
guida.

Dallo studio BLITZ emergono

alcune considerazioni relative al

“mondo reale” delle UTIC ita-

liane:

* una soddisfacente percentua-
le (65%) dei pazienti candi-
dati viene sottoposta a tera-
pia riperfusiva. I rimanente
35% non viene trattato perlo
piu per ritardo di presentazio-
ne;

* meno della meta dei pazienti
¢ stata sottoposta a esame
coronarografico (percentua-
le che scende al 22% per i pa-
zientl ricoverati in centri non
dotati di laboratotio di emo-
dinamica);

e la mortalita a breve termine
¢ minore di quanto atteso per
i pazienti con STEMI (7.5%

Figura 1. Studio BLITZ: farmaci prescritti in dimissione a pazienti

con diagnosi di STEMI.
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intra-ospedaliera e 9.4% a 30
gg) ma maggiore delle aspet-
tative per 1 pazienti con
NSTEMI (5.2% e 7.1%) e per
quelli con alterazioni ECG
non determinabili (18.2% e
21.2%);

* la terapia farmacologica alla
dimissione e il numero di pa-
zienti riperfusi non é ottima-
le, soprattutto alla luce delle
piu recenti linee guida inter-
nazionali.

Oltre a questo bisogna ricorda-
re che lo studio BLITZ era li-
mitato a pazienti ricoverati in
UTIC. E’ probabile che la con-
sistente fetta di pazienti con
IMA ricoverati in reparti non-
UTIC (25.000 - 30.000 confron-
tando i dati del Ministero della
Sanita e i risultati del BLITZ) sia
trattata in maniera ancora meno
consona alla linee guida.

Ampiezza del gap in
prevenzione seconda-
ria

Per trattamento cronico si inten-
dono le misure messe in atto
dopo la dimissione del paziente
ed il suo ritorno alle normali at-
tivita quotidiane. Convenzional-
mente si assume che la preven-
zione secondaria “entri a regi-
me” a paziente stabilizzato, in
genere 3-4 settimane dopo la
dimissione, e si protragga per
tutta la vita. Diversamente dalle
misure adottate nella fase acuta,
che avvengono in ambito ospe-
daliero e quindi sotto stretto
controllo medico, I’attuazione
delle misure di prevenzione se-
condaria ¢ ampiamente pazien-
te-dipendente: cio significa che
non basta dimettere il paziente
con un protocollo ottimale ade-
rente agli standard previsti, ma
bisogna essere certi che il pa-
ziente osservi nel tempo le in-
dicazioni che gli sono state pre-
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scritte. Quindi, mentre nel trat-

tamento acuto l’aderenza o

meno alle linee guida ¢ una pro-

cedura influenzata da una sola
variabile (medico-dipendente),

nella prevenzione secondaria vi

sono tre anelli che devono fun-

zionare integrandosi:

1. la prescrizione delle misure
standard (medico-dipenden-
te);

2. la comprensione delle misu-
re (medico- e paziente-dipen-
dente);

3. ladesione alle prescrizioni
(prevalentemente paziente-

dipendente).

La prevenzione secondaria quin-
di € un insieme di misure la cui
attuazione dipende dall’efficacia
con cui I'informazione & stata
trasferita al paziente da parte del
medico e dalla capacita del pa-
ziente di far fronte alle nuove
esigenze; essa rimane sostanzial-
mente un processo paziente-di-
pendente, con importante coin-
volgimento dei familiari ed un
ruolo rilevante svolto dal perso-
nale sanitario (infermieri e me-
dico di famiglia)®. Nella tabella
2 sono riportate le principali
misure di prevenzione seconda-
ria ACC/AHA nel paziente so-
pravvissuto ad un infarto STE-
MI’. Complessivamente le mi-
sure di prevenzione possono
essere suddivise in farmacologi-
che e non farmacologiche e per
clascun misura viene fissato il
target desiderabile (tabella 2).

In questo documento e nelle
ultime linee guida europee'” si
tiene conto det risultati di gran-
di trial che, all’epoca dei prece-
denti documenti, non erano an-
cora stati pubblicati o acquisiti.
Si enfatizza per la prima volta il
ruolo del trattamento con
PUFA n-3, sia in termini di pre-
venzione della morte cardiaca
improvvisa sia in termini di te-
rapia dell’ ipertrigliceridemia.
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Viene inoltre segnalato come
cruciale il mantenimento di va-
loti di LDL sensibilmente <100
mg/dL (nelle linee guida ameri-
cane) e viene suggerito anche un
atteggiamento piu aggressivo
nella terapia anti-ipertensiva, che
dovrebbe essere iniziata anche
per valori <140/90 in presenza
di diabete e/o di nefropatia.

L'esperienza italiana
nel contesto europeo

A partire dalla meta degli anni
’90 sono stati allestiti numerosi
studi di sorveglianza europei e
statunitensi®*'***# con P'obietti-
vo di verificare se le norme di
prevenzione secondaria siano
correttamente praticate ed in
quale misura risultino efficaci. 11
primo studio europeo ¢ stato
quello pubblicato nel 1996 dalla
British Cardiac Society, noto
come Action on Secondary Pre-
vention through Intervention to
Reduce Events (ASPIRE), cui
sono seguiti quelli di sorveglian-
za europea (EUROASPIRE I e
II) 1 3,24—26,28‘

I dati europei del’EUROASPI-
RE II, pubblicati nel 2001, si ri-
feriscono ad una popolazione
complessiva di 5.556 pazient, di
15 Paesi europei, monitorati con
intervista specifica condotta in
media dopo 1.4 anni dalla dimis-
sione con diagnosi di malattia
coronarica (esiti di IMA, di an-
gina, di rivascolarizzazione co-
ronarica chirurgica o percuta-
nea)®.

Lo studio ha dimostrato un’ele-
vata prevalenza di errate abitu-
dini di vita e di fattori di rischio
modificabili, oltre che un con-
trollo non ottimale dei valori
pressori e dei lipidi plasmatici
con la terapia farmacologica®.
Dati scoraggianti scaturiscono
da un confronto tra il campio-
ne arruolato nello studio EU-
ROASPIRE I e in quello arruo-
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Tabella 2. Misure di prevenzione cardiovascolare da attuare nel paziente con diagnosi di infarto acuto
(STEMI) suggerite dalle piu recenti linee guida USA.

FR Target Commento
Fumo Abolizione Incoraggiare paziente e familiari ad interrompere il
fumo; counseling e terapia sostitutiva se necessario
(cerotto, bupropione).
Pressione -<140/90 Dieta iposodica (<2,4 g/die) in tutti; eventuale
-<130/80 terapia farmacologica (da preferire B-bloccanti o

(se presente diabete
o nefropatia)

Lipidi -LDL sensibilmente
<100 mg/dL se
TG <200 mg/dL

-Non-HDL sensibilmente
<130 se TG >200 mg/dL

Diabete HbAlc <7%
Obesita BMI >25
Esercizio Almeno 30 minuti

3-4 volte a settimana
(meglio tutti i giorni)

Antiaggreganti/
anticoagulanti

Blocco del
sistema
renina-
angiotensina-
aldosterone.

B-bloccanti

inibitori del sistema renina-angiotensina-
aldosterone). Attivita fisica. Consumo di frutta,
verdura, fibre.

Alimentazione: acidi grassi saturi <7% calorie totali
e colesterolo <200 mg/die; promuovere attivita
fisica e incoraggiare consumo di acidi grassi
omega-3; valutare il profilo lipidico preferibilmente
entro 24 h dallo STEMI.

Terapia farmacologica secondo il seguente schema:
- statina per ottenere LDL <100;

- se TG 200-499 mg/dl: considerare fibrati o
niacina dopo farmaco ipocolesterolemizzante;

- se TG 2500 mg/dl fibrati o niacina prima di
farmaco ipocolesterolemizzante;

- PUFA n-3 in aggiunta se ipertrigliceridemia
residua.

Appropriata terapia dietetica e fisica; terapia
farmacologica sino a raggiungimento del target.
Trattamento aggressivo degli aliri fattori di rischio.

Misure alimentari e comportamentali; valutare
la presenza di sindrome metabolica.

Attivita aerobica (corsa leggera, bicicletta ecc); in
pazienti ad alto rischio programmi sotto
supervisione medica.

Aspirina 75-162 mg; clopidogrel 75 mg se
controindicazioni all’aspirina; Warfarin (INR 2.5-
3.5) se controindicazioni all’aspirina o se
indicazioni specifiche a terapia con
anticoagulante orale.

ACE-inibitori indefinitamente in tutti i pazienti,
precocemente in pazienti ad alto rischio.

ARB:s se intolleranza agli ACE-inibitori e se
sintomi/segni di scompenso cardiaco.
Anti-aldosteronici in assenza di disfunzione renale
o iperpotassiemia in pazienti gia trattati con ACE-
inibitori con una FE <40% e diabete o

scompenso cardiaco.

In tutti i pazienti, indefinitamente, se non
controindicazioni.

Legenda: LDL: low-density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; colesterolo HDL; TG: triglicerides;
BMI: body mass index; ACE: angiotensin converting enzyme; ARBs: angiotensin receptor blockers; FE:
frazione d’eiezione; INR: international normalized ratio.
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lato nel’EUROASPIRE 11%: il
trend europeo in un quinquen-
nio mostra un sostanziale incre-
mento della prevalenza di obe-
sita (25,3% vs 32.8%), una sta-
bilita della percentuale di iper-
tesi e la persistenza di un’inac-
cettabile percentuale di pazienti
che non raggiungono i valori di
lipidi plasmatici desiderati. For-
tunatamente, a questo si asso-
cia un incremento dell’assunzio-
ne di B-bloccanti, ACE-inibito-
ri e farmaci ipolipemizzanti.
Nelle conclusioni di questo ar-
ticolo si parla di “fallimento col-
lettivo” della pratica medica eu-
ropea nel raggiungere la poten-
ziale riduzione di nuovi eventi
cardiovascolari nei pazienti co-
ronaropatici.

La realta italiana, come prevedi-
bile, non si discosta dalla media
europea.

Nella tabella 3 sono riportate le
misure (farmacologiche e non)
prescritte alla dimissione ai 258
pazienti italiani arruolati nello
studio EUROASPIRE I1I.
Questi dati indicano che solo
alla meta dei pazienti ¢ stato pre-
scritto in dimissione un ACE-
inibitore e ad una quota ancora

minore un ipolipemizzante; a
quasl tutti i fumatori € stata pre-
scritta ’abolizione del fumo, ma
solo alla meta di quelli in sovrap-
peso ¢ stata prescritta una dieta
adeguata con un preciso obiet-
tivo di riduzione ponderale e
solo ad una minoranza di pa-
zienti € stata prescritta una die-
ta per ipertesi.

La prima domanda che ci si
pone esaminando la tabella 3 ¢:
quanti pazienti hanno seguito i
suggerimenti dati in fase di di-
missione? Inoltre, quanti pazien-
ti hanno realmente raggiunto il
goal terapeutico previsto dalle
linee guida vigenti all’epoca del-
lo studio? In tabella 4 sono ti-
portatiidati relativi alla frequen-
za dei fattori di rischio ancora
in essere al momento in cui la
valutazione ¢ stata condotta, ad
una media di 1,4 anni dalla di-
missione.

Come ci si poteva aspettare,
I'adesione alle linee guida a di-
stanza € risultata ancora insod-
disfacente.

Se il goal terapeutico fosse cal-
colato sulla base delle piu restrit-
tive linee guida attualmente in
vigore, il gap presente fra trat-

Tabella 3. Prescrizioni long-term alla dimissione in pazienti con dia-
gnosi di malattia coronarica (studio EUROASPIRE I1).

Misure %
Comportamentali

Cessazione del fumo!' 91.9
Riduzione del peso’ 48.6
Dieta per ipertensione’ 8.8
Dieta per dislipidemia’ 52.6
Esercizio? 67.4
Riabilitazione cardiovascolare? 17.4
Farmacologiche

Antiaggreganti 94.9
B-bloccanti 62.8
ACE-inibitori 51.4
Ipolipemizzanti (statine) 45.5
Anticoagulanti BES

Legenda: 1=per sottogruppo con quel fattore di rischio: 2=su tutti i

pazienti.
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I dati EUROASPIRE indica-
no che, indipendentemen-
te dal grado di complian-
ce individuale, le misure di
prevenzione secondaria
non sono estesamente pre-
scritte a tutti i pazienti che
ne potrebbero beneficiare.

tamento previsto e trattamento
reale sarebbe ancora maggiore.
Questi risultati sono stati so-
stanzialmente confermati dallo
studio spagnolo PREMISE, nel
quale sono state valutate le mi-
sure adottate in 369 pazienti
post-infartuati a due anni dalla
dimissione'" e dallo studio ita-
liano GENICA, condotto in
una popolazione di pazienti con
documentata malattia coronari-
ca”. In quest’ultimo studio ¢ sta-
ta valutata 'aderenza dei pazienti
agli obiettivi lipidici NCEP II1°.
In questo studio, solo il 57% dei
pazienti con diagnosi di CAD e
concomitante dislipidemia era in
trattamento con un ipolipemiz-
zante, percentuale che scende
sorprendentemente al 34.2%
per i pazienti a rischio piu alto.
Posto come ottimale per le LDL
il valore previsto dalle linee gui-
da NCEP III (LDL <100 mg/
dL), solo il 16.7% dei pazienti a
rischio piu elevato raggiungeva
questo goal. Questo dato con-
ferma che, paradossalmente,
sono proprio 1 pazienti a mag-
glor rischio di eventi cardiova-
scolati futuri, e che quindi be-
neficerebbero maggiormente di
una corretta applicazione delle
linee guida, ad essere trattati
meno adeguatamente.

Sarebbe molto interessante ve-
rificare quanto la reale aderenza
ai valori ottimali attuali ridurreb-
be il rischio di nuovi eventi car-
dio- e cerebrovascolari.

Allo stato dei fatti una valuta-
zione di questo tipo non ¢ di-
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Tabella 4. Prevalenza dei principali fattori di rischio e della terapia
cardiologica al follow-up (EUROASPIRE II).

%

Fattore di rischio

Fumo 15.1
Sovrappeso (BMI >25) 71.7
Ipertensione (>140/90) 49.2
Ipercolesterolemia (>5 mmol/L) 56.9
Ipertrigliceridemia (>2 mmol/L) 383
Diabete (riportato dal paziente) 21.8
Farmaci

Antiaggreganti 91.5
B-bloccanti 61.2
ACE-inibitori 51.9
Ipolipemizzanti (statine) 59.7
Anticoagulanti 1.2

sponibile, perché il rischio glo-
bale ¢ la risultante di tutti i fat-
tori di rischio in essere: questa
relazione non ¢ algebrica ma
esponenziale ed ¢ stata ben illu-
strata dal terzo documento di
consenso europeo’ (figura 2).
Come gia sottolineato, nelle pit
recenti linee guida'** si enfatiz-
za per la prima volta il ruolo del
trattamento con PUFA n-3, sia
in termini di prevenzione della
morte cardiaca improvvisa sia in
termini di terapia dell’ ipertrigli-
ceridemia.

Le indicazioni derivano dai ri-
sultati dello studio GISSI-Pre-
venzione™. In questo studio
11.324 pazienti con pregresso
IMA (£3 mesi) sono stati ran-
domizzati in quattro bracci di
trattamento (braccio 1: PUFA n-
3 alla dose di 1 g/die; braccio 2:
vitamina E alla dose di 300 mg/
die; braccio 3: entrambi i farma-
ci; braccio 4: nessun trattamen-
to) per 3.5 anni. Tutti i pazienti
erano gia trattati in modo otti-
male, ovvero in “cima alla tera-
pia standard”. Mentre la som-
ministrazione di vitamina E non
ha evidenziato alcun vantaggio,
aggiunta di PUFA n-3 ha ridot-
to il rischio relativo di eventi
cardiovascolari fatali e non (fi-
gura 3). Deve essere sottolinea-

to che i benefici sulla morte im-
provvisa sono divenuti signifi-
cativi a partire dal quarto mese
di trattamento’.

Non abbiamo reperito dati pre-
cisi, nella letteratura medica, sul-
I'impiego det PUFA n-3 nella
realta italiana. Da una presenta-
zione orale del congresso
ANMCO del 2003 relativo al-
I’esperienza di una singola

UTIC” emerge che, nel 2002, i
PUFA n-3 sono stati impiegati
nel 33% dei casi di IMA. Tenen-
do conto che le linee guida in-
ternazionali non erano ancora
state pubblicate e che i dati del-
lo studio GISSI-Prevenzione
erano noti da pochi anni, que-
sta percentuale, benché non ot-
timale, era promettente.

Ci attendiamo dati aggiornati
sullimpiego di questa classe di
farmaci relativamente recente da
nuovi studi osservazionali.

Quanto dura il benefi-
cio della prevenzione
nella pratica clinica?

Come suggerito da Braunwald,
la diagnosi di un evento coro-
narico acuto dovrebbe servire
da campanello d’allarme per in-
staurare rapidamente un “vigoroso
¢ meticoloso programma di prevenzio-
ne secondaria, volto a raggiungere il
peso ottimale, a sospendere il fumo, a
pianificare un’adegnata attivita fisi-
ca, controllare i valori pressori ¢ dia-

Figura 2. Effetto cumulativo dei vari fattori di rischio coronario. (Mo-
dificata da De Backer G et al. 2003%). (TC=colesterolo totale;

HDL=high density lipoprotein).
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Figura 3. Effetti del trattamento con PUFA omega 3 in pazienti con

recente infarto del miocardio.
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gnosticare e trattare adegnatamente
tutti i casi di diabete’™.

Come piu volte sottolineato, un
piu stretto controllo dei valori
pressori e lipidici consentireb-
be un sensibile risparmio di vite
umane negli anni successivi al
primo evento coronarico acuto.
Ma il beneficio si mantiene o ¢
destinato a ridursi o, addirittu-
ra, a scomparire in periodi piu
lunghi?

Recentemente sono stati pubbli-
cati i risultati del follow-up a 10
anni dello studio 4S, unico per
durata, il primo megatrial di pre-
venzione secondaria con statine™.
Alla prima fase di randomizza-
zione in doppio cieco a placebo
0 a simvastatina ¢ seguita una
fase “open label”, in cui piu
dell’80% dei pazienti di entram-
bi i gruppi sono stati trattati con
farmaci ipolipemizzanti.

11 risultato principale di questo
studio ¢ che il beneficio emerso
nel gruppo simvastatina nella
fase di randomizzazione si ¢
mantenuto significativo nel lun-
go termine (p=0.02 per la dif-
ferenza di mortalita globale;
p=0.0018 per la differenza di
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mortalita coronarica), malgrado
I’alta percentuale di cross-over
di pazienti del gruppo placebo
al trattamento attivo dopo i pti-
mi 5 anni*!. Al contempo non ¢
emersa alcuna differenza nell’in-
cidenza di neoplasie™.

Aree di intervento

Le misure utili a migliorare 'ap-

plicazione piu stringente delle

linee guida in prevenzione se-
condaria sono sostanzialmente:

* prescrizione precoce dei trat-
tamenti in fase ospedaliera,
sin dal trasferimento dalla
UTIC al reparto di degenza;

* impiego di strumenti dedica-
ti per la verifica dell’adesione
alle linee guida da parte del
personale ospedaliero;

e sensibilizzazione e monito-
raggio del paziente e dei fa-
miliari con richiami frequen-
ti, almeno per 1 primi anni,
presso il centro che ha dimes-
so il paziente;

* coinvolgimento del medico di
medicina generale.

Queste misure possono appari-

re complesse e costose, ma sono
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le uniche ad essersi rivelate effi-
caci.

Nella figura 4 ¢ ipotizzato il pro-
cesso decisionale per il raggiun-
gimento dei target terapeutici in
un paziente sopravvissuto ad
una sindrome coronarica acuta.

Prescrizione precoce

Nel 2001 sono stati pubblicati i
dati relativi alla somministrazio-
ne precoce (pre-dimissione) ri-
spetto alla somministrazione
tardiva (prescrizione alla dimis-
sione) di statine: la mortalita ad
un anno ¢ risultata piu bassa nei
pazienti posti in trattamento
ipolipemizzante precoce rispet-
to a quelli nei quali la terapia era
iniziata piu tardivamente (rela-
tive risk: 0.75; 95% confidence
interval: 0.63-0.89; p=0.001)".
Probabilmente, un paziente
“educato” precocemente ad as-
sumere terapia ipolipemizzante
sospendera piu difficilmente il
trattamento, in quanto sente la
prescrizione di quel farmaco
come “‘salvavita”, essendo essa
stata iniziata sin da quando era
“in pericolo di vita”.

Impiego di programmi
dedicati e di indicatori
di qualita

I risultati del progetto GAP,
condotto nel Michigan con lo
scopo di migliorare 'applicazio-

Numerosi studi suggerisco-
no che per aumentare la
compliance a lungo termi-
ne, la somministrazione di
farmaci deve iniziare gia in
UTIC: tali farmaci devono
cioé essere percepiti dal
paziente come “salvavi-
ta”.
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Figura 4. Decisioni critiche e flusso di comunicazioni fra cardiologo e paziente in dimissione: le informa-
zioni fornite al paziente devono essere efficaci e comprensibili. La completa comprensione dei tratta-
menti assegnati deve essere verificata prima della dimissione del paziente. La compliance ai trattamenti
deve essere verificata periodicamente, sia con colloquio diretto con il paziente sia con I'esame dei
parametri clinici e laboratoristici essenziali.
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ne delle linee guida ai pazienti
con IMA, ha dimostrato che
l'utilizzo di strumenti dedicati
(come per esempio alcune tabel-
le da consultare al momento
dell’accesso in ospedale) e di in-
dicatori di qualita, durante il ri-
covero, ¢é stato in grado di mi-
gliorare significativamente I’ade-
sione alle linee guida™.

Questi dati sono stati conferma-
ti dall'impiego di un apposito
programma pensato per tutti gli
operatori sanitari (Get With The
Guidelines: GWTG) utilizzato
nel Massachusetts”.

Programmi di coordi-
namento fra ospedale,
paziente, famiglia e
medici di base

Risultati meno positivi emergo-
no da alcuni studi che hanno
valutato I'importanza di vari
schemi di comunicazione fra
ospedale di riferimento e realta
domiciliare (paziente, famiglia,
medico di medicina generale).

Lo studio POST, condotto nel-
I'area di Londra, ha purtroppo
dimostrato che la capillare dif-
fusione delle linee guida presso
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i medici di medicina generale e
la sorveglianza dei pazienti con
lettera inviata a casa dopo due
settimane e tre mesi dalla dimis-
sione non ha migliorato in
modo significativo 'adesione ai
programmi di prevenzione se-
condaria forniti al paziente stes-
so immediatamente prima della
dimissione’,

Risultati deludenti sono emersi
anche dal tentativo di migliora-
re ]a comunicazione fra ospedale
e medico di medicina generale
al fine di promuovere la qualita
della prevenzione secondaria®.
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Sensibilizzazione e
monitoraggio attivo del
paziente

Sulla base delle linee guida eu-
ropee ¢ statunitensi, tutti i pa-
zienti sopravvissuti ad un infar-
to devono ricevere un adeguato
programma (scritto) e possibil-
mente illustrato che riassuma
tutte le misure di prevenzione
secondaria cui sottoporsi con
regolarita e costanza.
Numerose evidenze suggerisco-
no che la sola spiegazione ver-
bale, non accompagnata da un
programma scritto, ¢ meno ef-
ficace di un piano di intervento
adeguatamente illustrato e con-
segnato al paziente.

L’adesione alle istruzioni ricevu-
te deve essere monitorata nel
tempo con regolarita e con
controlli opportunamente ca-
denzati.

Le ragioni alla base della man-
cata compliance verso una o piu
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