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Premesse

Il nuovo atteggiamento di cura della car-
diopatia ischemica si esplica fondamental-
mente su tre fronti, che interessano: a) l’im-
piego di procedure interventistiche di riva-
scolarizzazione diretta delle aree ischemiche;
b) l’uso di farmaci antipiastrinici, in parti-
colare dei bloccanti recettoriali, in associa-
zione ad antitrombotici ed eventualmente
dosi ridotte di trombolitici; c) l’uso delle
statine, ben oltre il loro effetto di riduzione
dei livelli di colesterolemia totale ed LDL.

Il ruolo delle statine nel trattamento del-
la cardiopatia ischemica rappresenta dun-
que un argomento di grande attualità per i nu-
merosi risvolti di interesse scientifico, di
impostazione terapeutica routinaria, di ordine
economico, di natura preventiva sicuramente
secondaria, ma anche primaria in gruppi se-
lezionati ad elevato rischio cardiovascolare.

D’altro canto, la vita media degli esseri
umani si allunga e gli italiani sembrano ap-
partenere ai popoli più longevi del pianeta,
motivo per cui, nell’ambito delle indiscusse
indicazioni all’impiego delle statine emerse
con evidenza dai numerosi trial1, appare giu-
stificato e probabilmente doveroso porsi il
problema dell’appropriatezza di una loro in-
dicazione nel numeroso sottogruppo di sog-
getti anziani, contestata in un passato recen-
te anche per la scarsità dei dati oggettivi di
allora2,3. Oggi, al contrario, sembrerebbero es-
serci elementi che giustifichino un’indica-
zione particolarmente allargata a questo tipo
di popolazione. Ci sembra, a questo punto,
determinante stabilire quali aspetti morfo-
logici e clinici caratterizzino la cardiopatia
ischemica dell’anziano, per valutare quale
spazio vi sia ad un trattamento con statine e
per raggiungere quali obiettivi. 

Aspetti morfologici

L’evoluzione dell’iniziale lesione endo-
teliale e subendoteliale è stata documentata
nell’animale in tutti i suoi vari passaggi fi-
no alla formazione della placca e di questa
conosciamo le possibili vie di instabilizza-
zione che possono condurre alla sua rottura4.
Sappiamo anche che lesioni analoghe sono
presenti nell’uomo fin dalla giovane età e la
clinica ce lo dimostra ogni giorno. Tale pro-
gressione della malattia, comunque, non av-
verrebbe tanto seguendo una curva espo-
nenziale in rapporto con l’età, come si rite-
neva in un passato ancora recente, bensì al-
ternando periodi di riacutizzazione dei pro-
cessi e periodi di stabilizzazione che posso-
no verificarsi in qualsiasi fascia di età. Ciò
non toglie, tuttavia, che con il passare degli
anni prevalgano fenomeni di accumulo di
calcio e di costituenti proteici ossei nei mio-
citi lisci delle pareti vascolari sotto lo stimolo
di citochine, per cui si manifestano calcifi-
cazioni più o meno estese nel contesto del-
le pareti stesse. In tal modo verrebbero a
prevalere nei vasi dell’anziano lesioni fi-
brotiche e calcifiche, meno facilmente in-
stabilizzabili di quelle dei soggetti più gio-
vani2.

Meno chiare sembrerebbero invece le
dimostrazioni di regressione delle placche or-
mai evolute e ben definite nella loro orga-
nizzazione strutturale, pur senza raggiun-
gere stadi di calcificazione parietale5-8. Una
ventilata ipotesi sarebbe quella della mobi-
lizzazione di lipidi extracellulari dalla plac-
ca e conseguente riduzione del suo volume,
soprattutto nel caso di soggetti anziani. La
mobilizzazione dei lipidi tessutali avver-
rebbe attraverso le HDL, che, inglobando il
colesterolo non esterificato tessutale, lo espo-
ne all’esterificazione da parte dell’aciltran-
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zione del corrispettivo danno vascolare strutturale, han-
no facilitato la formazione di circoli collaterali più o me-
no efficienti, omo ed eterocoronarici, capaci di far scat-
tare il meccanismo protettivo del precondizionamento
ischemico e quindi di limitare in genere l’imponenza del
quadro clinico in caso di riacutizzazione.

D’altra parte, tutti gli studi sulla disfunzione endo-
teliale non sono stati condotti su pazienti anziani e igno-
riamo, in realtà, se esistano modalità reattive peculiari
e come queste si manifestino in clinica.

Sta di fatto che, abitualmente, i quadri clinici in an-
ziani con coronaropatia già nota, sono più sfumati al-
l’esordio, spesso addirittura inizialmente pauci o asin-
tomatici, con minore mobilizzazione di marker di dan-
no miocardico, anche se poi possono diventare partico-
larmente delicati ed impegnativi nel proseguimento del
decorso, per problemi di pompa ventricolare o di aritmie.

Anche sotto questo aspetto i pazienti diabetici van-
no incontro a più severe complicanze da insufficienza
ventricolare sinistra e, nel caso di infarto inferiore, a com-
promissione della funzione ventricolare destra9. Questa
più frequente associazione con il diabete nei soggetti an-
ziani introduce anche il problema più ampio delle co-
morbilità in genere, che sono ovviamente più numero-
se ed impongono scelte terapeutiche a volte non ottimali
nei confronti della patologia coronarica, per criteri pru-
denziali o di incompatibilità.

Aspetti prognostici e di prevenzione secondaria

A questo proposito entrano in bilancio considerazioni
cliniche ed epidemiologiche che sono svincolate dai
numeri dei trial, ma che da essi in qualche modo trag-
gono origine. Si tratta in ogni caso di parametri diffi-
cilmente quantificabili o di controversa standardizzazione
a cominciare dall’età anagrafica in cui un soggetto di-
venta “anziano”: > 65 anni oppure > 70 anni? o addi-
rittura > 75 anni?

Queste età di solito sono scelte di volta in volta, se-
condo la convenienza, in funzione degli obiettivi di uno
studio. Se si vuole adottare un criterio classico (in me-
dio stat virtus) e si vuole restare nel nostro paese, un uo-
mo appena divenuto anziano ha una speranza di vita di
6-7 anni, una donna di 10-11 anni, stando alle più recenti
indagini epidemiologiche relative alla vita media degli
italiani (78 anni per gli uomini, 82 anni per le donne).

Allora però, andrebbe tenuto presente che i brillan-
ti risultati di prevenzione secondaria ottenuti con le sta-
tine in tutti gli studi più importanti, cominciano a com-
parire dopo 5 anni di terapia quotidiana con 40 mg/die,
il che ovviamente ridurrebbe drasticamente il numero dei
pazienti che riuscirebbero a completare il ciclo tera-
peutico. Nonostante ciò, anche il calcolo delle 70 vite
salvate ogni 1000 pazienti ad alto rischio cardiovasco-
lare trattati per 5 anni (Heart Protection Study) potreb-
be ancora reggere, per una fetta almeno di pazienti an-
ziani “meno anziani”, a condizione però che la dislipi-
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sferasi. Non essendo solubile, il colesterolo esterificato
viene accumulato all’interno delle HDL, che a loro vol-
ta assumono una forma sferica e aumentano di volume.
Un sistema di lipoproteine si incarica allora di traspor-
tare il colesterolo esterificato a recettori specifici degli
epatociti, dove avviene finalmente la liberazione del
colesterolo e la sua successiva escrezione con la bile6.
Osservazioni morfologiche, però, starebbero a dimo-
strare che le alterazioni anatomiche susseguenti dall’inizio
del processo infiltrativo e flogistico della parete vasco-
lare, fino alla costituzione della placca aterosclerotica
complicata, passano attraverso una serie di sei stadi di pro-
gressiva gravità, ormai ben codificati dall’American
Heart Association. Le possibilità di regressione della
placca riguardano le alterazioni dei primi quattro stadi,
mentre nel quinto e nel sesto, che rappresentano le lesioni
più frequenti nei soggetti ultrasettantenni, non ve ne sa-
rebbero più. In questa ottica, pertanto, anche il tipo di le-
sione da trattare influisce non poco sull’opportunità di ser-
virsi o meno di farmaci adatti ad influenzare un’eventuale
regressione. Nell’uomo l’unica possibilità di controlla-
re nel tempo l’andamento di una placca aterosclerotica
coronarica, fino a pochi anni fa, era rappresentata dalla
verifica angiografica, con tutte le limitazioni metodolo-
giche che il sistema comporta. Oggi si possono avere
informazioni più precise ed oggettive dall’ecografia in-
tracoronarica, che però rappresenta ancora una metodi-
ca non largamente diffusa, costosa e che richiede perso-
nale specificamente addestrato.

Un aspetto ancora più complesso e controverso è
dato dal tentativo di risalire dal quadro morfologico a
quello funzionale di stabilità o instabilità della placca,
molto difficile da provare nell’uomo indipendentemen-
te dall’evento clinico di riacutizzazione e, in ogni caso,
limitato ad una definita finestra temporale nell’evoluzione
del quadro morfologico.

Un particolare aspetto strutturale della malattia ate-
rosclerotica deve essere considerato quello che si asso-
cia a diabete per la particolare rapidità evolutiva, dalle
semplici strie lipidiche, alla placca complessa e per la fa-
cilità con cui vengono attivati i vari meccanismi di in-
stabilizzazione della placca, principalmente quelli pro-
mossi dalle LDL ossidate9,10.

In conclusione, appare intuitivo, ed in buona parte di-
mostrato, che nel soggetto anziano siano mediamente pre-
valenti le alterazioni vascolari strutturalmente meno
evolutive e di natura degenerativa stabilizzata e cicatri-
ziale, già resesi responsabili in precedenza di episodi di
instabilità clinica.

Aspetti clinici

Anche il quadro clinico della cardiopatia ischemica
nell’anziano segue, entro certi limiti, il discorso delle mo-
dificazioni strutturali dell’albero coronarico. In parti-
colare, episodi precedenti di tipo ischemico e condizio-
ni di transitorie ipoperfusioni, compatibili con l’evolu-
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demia rappresenti l’unico fattore di rischio di quella po-
polazione. Purtroppo sappiamo che non è così: la schie-
ra dei fattori di rischio si incrementa sensibilmente con
il passare degli anni; dislipidemia certo, ma anche fumo,
ipertensione, diabete, sedentarietà, ecc. Aumenta, si è det-
to, anche l’evenienza di comorbilità e comunque di di-
sfunzioni palesi o latenti di altri organi ed apparati.

Per questo motivo si va progressivamente affer-
mando il concetto del “rischio cardiovascolare globale”
in sostituzione del significato di un solo fattore di ri-
schio11. Tale rischio globale tiene conto proprio della co-
esistenza di più possibili fattori, come fumo, colestero-
lo, ipertensione, ma anche ipertrofia ventricolare, obe-
sità, attività fisica, ipertrigliceridemia, diabete, ipero-
mocisteinemia, ecc.

Con particolari algoritmi matematici si esprimono cor-
relazioni fra parametri ed eventi in un determinato arco
di tempo (generalmente 5 o 10 anni), ossia la probabi-
lità di un soggetto o di un gruppo di soggetti di subire
in quell’intervallo di tempo un determinato evento mag-
giore (morte cardiovascolare, infarto miocardico, rein-
farto, ictus, ecc.).

Il rischio cardiovascolare globale è ovviamente più
elevato in un soggetto anziano che in uno giovane; in que-
st’ultimo la concentrazione terapeutica su un solo fattore
di rischio sortisce la migliore efficacia, ma risultati mol-
to meno buoni sono ottenibili in un anziano, soprattut-
to ai fini di endpoint quali la mortalità globale e car-
diovascolare, che costituiscono gli obiettivi più impor-
tanti da raggiungere per dimostrare la superiorità di una
sostanza o di un trattamento o di un programma rispet-
to ad altri.

Si ignora il risultato di una correzione multifattoria-
le del rischio, ma è ragionevole ammettere che i bene-
fici aumentino e che non sia indispensabile intervenire
pesantemente con un solo mezzo su un solo fattore per
avere i risultati dopo 5 anni, ma che sia preferibile un in-
tervento articolato a livello multifattoriale e meno pesante,
con possibilità forse di abbreviare i tempi per raccogliere
i benefici. Tale atteggiamento sembra particolarmente
proponibile in soggetti > 70 anni valutando bene le prio-
rità degli obiettivi da raggiungere nei singoli pazienti ed
i tempi ragionevolmente previsti per vederne i risultati.

Inoltre non è sempre indispensabile seguire i soliti per-
corsi; può essere preferibile ricorrere a sistemi terapeu-
tici alternativi, che possono avere il vantaggio di agire
contemporaneamente su più fattori. Nel caso specifico
delle dislipidemie si ottengono buoni risultati anche con
un adeguato e corretto esercizio fisico aerobico12 (che poi
è quello più adatto all’anziano) e con la somministrazione
di antiossidanti, allargando l’ombrello preventivo anche
al sistema osteoarticolare, agli organi emuntori e al-
l’apparato respiratorio. Tutte funzioni queste, ad esem-
pio, che non traggono alcun beneficio dall’impiego di sta-
tine, mentre mezz’ora di attività fisica aerobica, condotta
a livelli moderati, pari al 50-60% di quella massimale pre-
vista, sembrerebbe procurare almeno 48-72 ore di effi-
cace protezione endoteliale o, comunque, di attenua-
zione di una preesistente disfunzione12.

Conclusioni

Si è fortemente convinti che le statine rappresentino
una classe di farmaci importantissimi nel bagaglio tera-
peutico del cardiologo. Le loro indicazioni vanno sicu-
ramente ben oltre la correzione dei livelli di colestero-
lemia e nel settore della cardiopatia ischemica recitano
oggi un ruolo fondamentale. Tuttavia ciò non autorizza
ad accettare l’equazione: cardiopatia ischemica = uso di
statine. Meno che mai, poi, nei pazienti > 70 anni, fra i
quali la concomitanza di più fattori di rischio, ischemi-
ci e non, è molto frequente e richiede un’attenta gra-
duazione delle priorità da perseguire, con percorsi non
necessariamente sempre uguali per ciascun fattore di
rischio. L’età può rappresentare di per sé un fattore de-
terrente dall’attuare provvedimenti che darebbero i lo-
ro frutti in tempi troppo lunghi, e questo aspetto va con-
siderato con attenzione e competenza.

In definitiva, il paziente ischemico anziano, anche in
fase di prevenzione secondaria, costituisce un po’ la ri-
vincita del trattamento modulato sul singolo secondo le
sfumature di una clinica sempre più oppressa da tecno-
logie e numeri.
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