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Diversi studi hanno dimostrato inequivocabilmente la presenza di una corre-
lazione tra i valori della colesterolemia totale ed il rischio di coronaropatia '. Il
Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), il Seven Countries Study, lo stu-
dio Whitehall ed altri importanti studi epidemiologici osservazionali, come lo stu-
dio Framingham hanno tutti in modo concorde concluso che la presenza di elevati
livelli di colesterolo si accompagna ad un incremento significativo e pressoché li-
neare della morbilita e della mortalita cardiovascolare '3 (fig. 1).
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Fig. 1. Incremento del rischio cardiovascolare associato all’aumento della colesterolemia. Mo-
dificato da Hayward RA et al 8.

L’esistenza di una stretta associazione tra ipercolesterolemia e malattia ate-
rosclerotica ¢ stata ancora supportata, oltre che da studi di epidemiologia osserva-
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zionale, anche da studi clinici di intervento con farmaci ipocolesterolemizzanti, di
prevenzione primaria e secondaria®>.

Trial clinici storici con farmaci ipocolesterolemizzanti di prevenzione prima-
ria, quali il WOSCOPS e I’AFCAPS-TEXCAPS, trial di prevenzione secondaria,
quali lo studio CARE ed il 4S, hanno dimostrato che la riduzione della colestero-
lemia si accompagna ad una riduzione significativa del rischio cardiovascolare.
Piu di recente, € emerso il concetto che la riduzione aggressiva della colesterole-
mia ottenuta impiegando statine di ultima generazione o statine ad alte dosi com-
porta un beneficio aggiuntivo in termini di riduzione della colesterolemia e del
rischio cardiovascolare. Questo € quanto emerso in studi essenzialmente di pre-
venzione secondaria, quali lo studio HPS, il TNT, il PROVE-IT ¢ (fig. 2).

Ognuno di questi ultimi studi ha consentito di poter affermare che il tipo di re-
lazione esistente tra riduzione della colesterolemia e riduzione del rischio cardio-
vascolare ¢ lineare, per lo meno portando la colesterolemia LDL fino a circa 70
mg/dL. In altre parole, non sembra esistere, ad oggi, un valore soglia della cole-
sterolemia al di sotto del quale non si sia continuato ad osservare una continua ri-
duzione del rischio cardiovascolare. A confermare sul piano morfologico questo
concetto, vengono i risultati degli studi REVERSAL ed ASTEROID, che hanno
mostrato come la riduzione aggressiva della colesterolemia LDL con statine ad
alte dosi si accompagni ad un rallentamento della progressione o addirittura una
iniziale e significativa regressione della malattia ateromasica coronarica eviden-
ziabile mediante IVUS o coronarografia’.

Sebbene il beneficio clinico che puo essere ottenuto con 1’uso di statine e di-
rettamente proporzionale al livello di rischio del paziente trattato, risulta altret-
tanto chiaro che anche in soggetti a piu basso rischio, I’'impiego delle statine si
conferma come un approccio terapeutico di sicura efficacia clinica nel migliorare
la prognosi cardiovascolare. Danno supporto a questo concetto tutte le osserva-
zioni derivate dai trial di prevenzione cardiovascolare con statine, che dimostrano
in modo inequivocabile che anche in pazienti con livelli di colesterolo normali, la
riduzione della colesterolemia continua ad associarsi ad una sensibile riduzione
del rischio cardio e cerebro-vascolare.

Pravastatina

)

ko)

o

% 40 mg

§ Atorvastatina

S 80 mg

2

[\

(]

i)

S

@ Riduzione del rischio

o« cardiovascolare 16%
60 100 160

LDL colesterolo (mg/dL)
Fig. 2. Riduzione lineare del rischio cardiovascolare nello studio PROVE-IT.
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Allo scopo di sottolineare 1I’importanza che riveste la riduzione della coleste-
rolemia tanto nella prevenzione primaria che in quella secondaria della malattia
cardiovascolare su base arteriosclerotica, € stato proposto il concetto “the lower is
better”.

Se € vero che un numero significativo di eventi cardiovascolari si realizza in
pazienti con elevati livelli di colesterolo, ¢ altrettanto vero che una percentuale
elevata di eventi vascolari maggiori si presenta in pazienti con colesterolemia pres-
soché normale, pur in assenza di altri fattori di rischio cardiovascolare tradizionale
noti. Questo dato potrebbe avere diverse possibili interpretazioni. E probabile che
i livelli di colesterolo che abbiamo considerato fino ad oggi normali non siano da
considerare tali. In tal senso, I’approccio terapeutico aggressivo mirato a ridurre a
livelli estremamente bassi la colesterolemia potrebbe rappresentare la risposta piu
appropriata. E anche vero pero che questo tipo di approccio su larga scala ¢ gra-
vato da un tasso significativo di effetti collaterali e sospensioni della terapia. Un’al-
tra possibilita e che si estenda, come gia ricordato, I’'impiego della terapia
ipocolesterolemizzante anche a soggetti che hanno livelli attualmente considerati
normali o borderline.

C’e chi sostiene, invece, che andrebbe riservata una maggiore attenzione all’i-
dentificazione di nuovi fattori in grado di influenzare negativamente la prognosi car-
diovascolare. L’identificazione di nuovi indicatori subclinici della malattia
aterosclerotica potrebbe consentire di stratificare meglio il rischio del paziente por-
tatore o meno di altri fattori di rischio cardiovascolare e possibilmente fornire un
bersaglio aggiuntivo dei nostri interventi di prevenzione del rischio cardiovascolare.

Numerosi elementi di ordine clinico e sperimentale suggeriscono che I’arte-
riosclerosi puo essere considerata un processo infiammatorio. Gia Virchow, nel
1856, aveva dimostrato la presenza di cellule infiammatorie associate a depositi li-
pidici nelle lesioni ateromasiche. Nonostante successive esperienze concordassero
nel supportare la teoria infiammatoria dell’arteriosclerosi, questo aspetto della ma-
lattia aterosclerotica € stato considerato per un lungo periodo di scarsa importanza
od accessorio. Si deve a Ross e Glomset 8 il merito di avere focalizzato 1’atten-
zione, solo nel 1977, sul momento infiammatorio dell’arteriosclerosi, con la co-
siddetta teoria della “risposta al danno”, che chiamava in causa, oltre alle cellule
endoteliali, altre cellule di pertinenza immunologico-infiammatoria.

I fattori di rischio cardiovascolare tradizionali, inclusa I’ipercolesterolemia,
sono tutti capaci di favorire 1’attivazione di uno stato infiammatorio sistemico di
basso grado. Indipendentemente dal fattore responsabile dell’attivazione della ca-
scata infiammatoria, € certo che uno stato flogistico sistemico di basso grado rap-
presenta una condizione capace di aggravare la prognosi sia di pazienti sopravvissuti
ad un evento acuto cardiovascolare, che di quelli apparentemente sani -2,

Numerosi studi hanno proposto I’utilita prognostica che la determinazione di
marcatori umorali di flogosi riveste in soggetti con angina pectoris stabile ed in-
stabile. Diversi studi prospettici hanno confermato il potere predittivo di tali indi-
catori di flogosi anche in soggetti apparentemente sani (MRFIT, PHS, MONICA,
QCS, CHS, etc.) 10111213 (fig. 3).

Il National Heart, Lung and Blood Institute '* ha di recente sottolineato la ne-
cessita di inserire alcuni marcatori umorali di flogosi tra i nuovi potenziali indica-
tori di rischio cardiovascolare. Livelli ematici elevati di proteina C-reattiva e di
altre cosiddette “proteine della fase acuta”, citochine pro-infiammatorie (IL-6,
TNF-a., etc.), chemochine, molecole di adesione leucocitaria - tutti marcatori di
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Fig. 3. Riduzione della sopravvivenza libera da eventi ischemici cardiaci in pazienti apparen-
temente sani con livelli aumentati di proteina C-reattiva (PCR). Risultati del Québec Cardiova-
scular Study ™.

uno stato flogistico in atto - si associano ad un maggior rischio di eventi cardio-
vascolari. Ridker e coll. '* hanno dimostrato che elevati livelli circolanti di pro-
teina C-reattiva hanno un potere prognostico cardiovascolare additivo rispetto a
quello dei livelli plasmatici di colesterolo LDL. La determinazione dei livelli pla-
smatici di proteina C-reattiva, in soggetti di sesso maschile apparentemente sani,
aumenta infatti il valore predittivo derivabile dalla colesterolemia totale e dai va-
lori di colesterolo HDL '4.

Sul piano terapeutico, va ricordato che I’aspirina, farmaco ad attivita anti-in-
fiammatoria, ¢ capace di ridurre il rischio vascolare soprattutto in soggetti con li-
velli elevati di proteina C-reattiva. Acquisizioni piu recenti, derivate per lo piu da
analisi post-hoc di trial con statine, hanno permesso di osservare che la protezione
cardiovascolare prodotta dall’uso delle statine in pazienti ipercolesterolemici sem-
bra essere piu evidente in quelli che hanno livelli piu alti di proteina C-reattiva.

Di recente, lo studio JUPITER '* ha fornito nuovi elementi per chiarire il ruolo
della proteina C-reattiva nella fisiopatologia delle malattie cardiovascolari. Lo stu-
dio JUPITER ha coinvolto oltre 17.000 soggetti con livelli normali di colesterolo
LDL, ma livelli elevati di proteina C-reattiva, trattati con rosuvastatina 20 mg o
placebo. Il trial € stato interrotto prematuramente dopo circa 2 anni di follow-up,
alla luce dei forti benefici in termini di riduzione del rischio cardiovascolare os-
servati nel gruppo trattato con rosuvastatina. Nei pazienti trattati con statina si € os-
servata una riduzione del 44% rispetto al placebo dell’end point primario (infarto
del miocardio non fatale, ictus non fatale, ospedalizzazione per angina instabile, ri-
vascolarizzazione e morte per cause cardiovascolari). Si € inoltre osservata una ri-
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duzione del 55% del rischio di infarto miocardico non fatale, del 48% del rischio
di ictus e del 47% del rischio di infarto miocardico, ictus e morte cardiovascolare.
Lo studio ha anche dimostrato che la percentuale piu bassa di eventi cardiovasco-
lari era evidente nei soggetti che hanno raggiunto il duplice target di LDL < 70
mg/dl e PCR < 2 mg/L (fig. 4).

Lo studio JUPITER potrebbe consentire di trarre alcune conclusioni di ordine
clinico, soprattutto se i suoi risultati saranno confermati in trial aggiuntivi. La
prima conclusione ¢ che in soggetti in prevenzione primaria a rischio basso-inter-
medio e con colesterolemia normale, I’'impiego della statina si accompagna ad una
riduzione significativa del rischio cardiovascolare. Quindi, come gia suggerito per
lo piu da analisi post-hoc di trial precedenti, la “normocolesterolemia” da un lato
ed un rischio cardiovascolare non elevato dall’altro, potrebbero non rappresentare
gli elementi che da soli possono indirizzare la scelta di iniziare un intervento far-
macologico con statina. Resta tuttavia da sottolineare che, pur nell’ambito di una
colesterolemia normale e di un rischio complessivo non elevato dei pazienti ar-
ruolati, anche nello studio JUPITER si € osservato un maggior beneficio del trat-
tamento con statina in quei pazienti a maggiore rischio '°. Nei pazienti con
Framingham risk score >10% ¢ stato calcolato un NNT di 17, contro un NNT di
47 nei pazienti con Framingham risk score <10%.

Una seconda conclusione che sembra emergere dallo studio JUPITER & che la
presenza di livelli di proteina C-reattiva aumentati potrebbe costituire I’indicatore
che in prevenzione primaria puo indirizzare nella scelta di iniziare una terapia far-
macologica con statina. In merito a questo aspetto, vista I’unicita del risultato citato,
derivante tra I’altro da uno studio interrotto prematuramente, € opportuno conser-
vare un certo grado di cautela prima di confermare questa interpretazione.

Infine, un’ulteriore conclusione che potrebbe essere dedotta dallo studio JU-
PITER @ che la riduzione dei livelli di proteina C-reattiva ottenuta mediante la
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Fig. 4. Riduzione dell’incidenza di eventi cardiovascolari in pazienti con livelli aumentati di pro-
teina C-reattiva (PCR). Risultati dello studio JUPITER °,
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somministrazione di rosuvastatina si accompagna ad una riduzione del rischio car-
diovascolare.

Sebbene sia ormai del tutto acquisito che I’impiego di statine si accompagni
pressoché invariabilmente ad una riduzione dei livelli di proteina C-reattiva, €
anche vero che esiste una stretta relazione tra entita della riduzione della coleste-
rolemia e quella della proteina C-reattiva. Quindi, tanto la riduzione dei livelli di
proteina C-reattiva quanto quella del rischio cardiovascolare osservata nello stu-
dio JUPITER potrebbero ascriversi unicamente alla riduzione della colesterole-
mia prodotta da un farmaco innanzitutto ipocolesterolemizzante. Cio non esclude
che la riduzione dei livelli di proteina C-reattiva non possa avere un effetto pro-
gnostico favorevole. Data 1’assenza, nello studio JUPITER, di un braccio con alta
proteina C-reattiva ed uno con bassa proteina C-reattiva, ¢ impossibile valutare
pienamente I’impatto dei livelli di quest’ultima sulla risposta al trattamento.

Sulla base dei dati disponibili ad oggi, si puo concludere che non ¢ stato an-
cora identificato un valore soglia di colesterolemia al di sotto del quale non si con-
tinui ad osservare una riduzione del rischio cardiovascolare. Il livello di rischio
globale del paziente rappresenta ancora il parametro principale che dovrebbe con-
dizionare I’inizio di una terapia con statina. I risultati dello studio JUPITER, se da
un lato confermano 1’assoluto beneficio derivante dalla riduzione della colestero-
lemia anche nel paziente con colesterolo normale, dall’altro forniscono elementi
preliminari, ma non ancora definitivi, a favore della possibilita che la misurazione
della proteina C-reattiva possa indirizzare verso una terapia farmacologica ipoco-
lesterolemizzante nel paziente in prevenzione primaria.
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