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Prevenzione primaria e secondaria
della cardiopatia ischemica
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The aim of this paper was to summarize the most important clinical issues on coronary artery dis-
ease prevention, in order to provide the best advice to cardiologists, and facilitate their work on pri-
mary and secondary prevention. Although in recent years the knowledge of the beneficial effects of
major risk factor modification has been increasing, most physicians still concentrate only on patients
with overt coronary artery disease. Many high-risk individuals are not adequately advised and treat-
ed, whilst a great effort should be made by national institutions and individual doctors to implement
primary prevention schemes. Indeed, the potential for preventive measures is greatest in high-risk groups.
Specific international task forces have issued official recommendations on the prevention of coronary
heart disease in clinical practice, which have been intended to encourage the development and revi-
sion of national guidelines on coronary prevention. The challenge for cardiologists in the year 2000 is
to realize the potential for coronary prevention in all patients, and to contribute to reduce the enor-

mous socio-economic burden of cardiovascular disease.

(Ital Heart J 2000; 1 (Suppl 2): 50-58)

Introduzione

Nel corso degli ultimi 25 anni abbiamo
assistito ad impressionanti progressi nella
prevenzione della coronaropatia (CAD) at-
traverso interventi che ne modificano la sua
storia naturale. Lo spazio per una riduzione
del rischio nei pazienti senza CAD clinica-
mente evidente (prevenzione primaria) e nei
pazienti con CAD documentata (prevenzio-
ne secondaria) € potenzialmente importan-
te e, finora, solo in parte sfruttato. I princi-
pali fattori di rischio modificabili sono il
fumo di sigaretta, I’ipertensione, I’ipercole-
sterolemia e il diabete mellito. I maggiori
sforzi dovrebbero concentrarsi sui soggetti
che sono a rischio di sviluppare CAD o al-
tre malattie aterosclerotiche a causa di un
profilo di rischio sfavorevole e su quei pa-
zienti che hanno gia sviluppato una malat-
tia coronarica o altre localizzazioni atero-
sclerotiche. L’obiettivo della prevenzione
consiste nel ridurre il rischio di CAD mag-
giori e di conseguenza nel ridurre I’invalidita
prematura e la mortalita, oltre a prolungare
la sopravvivenza e a migliorare la qualita del-
la vita. Lo scopo del presente articolo ¢ quel-
lo di esaminare le principali nozioni nel
campo della prevenzione della CAD. Con-
sidereremo le strategie atte a modificare i
principali fattori di rischio, in un contesto di
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prevenzione primaria e secondaria. Una pre-
sentazione individuale completa di tutti gli
studi clinici che esaminano il problema del-
la prevenzione andrebbe ben oltre lo scopo
di questo articolo. Quindi ¢i concentreremo
sulle questioni piu scottanti e su quelle che,
a nostro avviso, sono clinicamente piu rile-
vanti.

Prevenzione primaria

Stima del rischio coronarico. Il rischio di
sviluppare CAD nell’arco di 10 anni puo
essere calcolato a partire da appropriate ta-
belle. In base ai risultati dello studio Fra-
mingham!, la European Heart Association ha
pubblicato una Tabella del Rischio Corona-
rico, dalla quale ¢ possibile stimare il ri-
schio in base a sesso, eta, abitudine al fumo,
pressione arteriosa sistolica e colesterolo
totale2. Per gli individui con uno score di ri-
schio ® 20% si raccomanda una modifica-
zione aggressiva dei fattori di rischio. I cam-
biamenti dello stile di vita sembrano parti-
colarmente importanti in questo gruppo.

Stile di vita. E consigliabile che i soggetti
ad alto rischio consumino cibi piu sani ric-
chi in vitamine e fibre e poveri in grassi sa-
turi. [ pazienti con ipertensione, dislipidemia
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o diabete possono beneficiare da una consulenza diete-
tica specialistica. Inoltre, essi vanno incoraggiati ad in-
crementare la loro attivita fisica. Tutte queste misure con-
tribuiscono attivamente a ridurre il peso, aumentano il
colesterolo HDL, riducono i trigliceridi e la probabilita
di trombosi, e in genere migliorano la fiducia e la qua-
lita della vita dei pazienti.

Fumo. Tutti dovrebbero essere incoraggiati a smettere di
fumare qualsiasi tipo di tabacco per il resto della loro vi-
ta. La comunita sanitaria dovrebbe demolire il mito che
i sigari sono un’alternativa sicura al fumo delle sigaret-
te. Recenti studi, infatti, suggeriscono che il consumo abi-
tuale di sigari puo avere gravi conseguenze sulla salute,
e che aumentano il rischio di CAD3. Il medico puo ave-
re un ruolo determinante nell’aiutare i pazienti ad ab-
bandonare il fumo. Il consiglio deve essere fermo ¢ pro-
fessionale: sono inoltre necessarie spiegazioni dettaglia-
te sui rischi cardiovascolari e su quelli che in generale pos-
sono compromettere lo stato di benessere. Inizialmente,
possono essere utili le terapie sostitutive (transdermiche,
chewing gum, inalatori) soprattutto nei pazienti pesan-
temente dipendenti dalla nicotina. In casi specifici puo es-
sere particolarmente utile un supporto professionale. I me-
dici dovrebbero essere informati delle iniziative locali sul
problema della loro esistenza e informare i pazienti. E im-
plicito che, almeno nelle aree clinico-ospedaliere, tutti i
professionisti sanitari dovrebbero astenersi da qualsiasi
forma di fumo. Sono consigliabili periodiche iniziative an-
tifumo in questi stessi ambienti.

Pressione arteriosa. L’ipertensione ¢ da tempo rico-
nosciuta come uno dei principali fattori di rischio per le
malattie cerebro e cardiovascolari. Meno nota, tuttavia,
¢ la stretta relazione continua e approssimativamente li-
neare che lega gli abituali livelli di pressione arteriosa
e I’incidenza primaria di stroke e infarto miocardico, sia
nella popolazione ipertesa che in quella normotesa. Sul-
la base di questa relazione, derivata da studi di popola-
zione, ¢ possibile stimare una significativa riduzione nel
numero di morti per stroke e infarto miocardico, con una
riduzione di 9 mmHg della pressione arteriosa sistoli-
ca e 5 mmHg della pressione arteriosa diastolica*. Que-
sti cambiamenti spesso possono essere ottenuti sempli-
cemente modificando lo stile di vita, specialmente nei
soggetti con livelli di pressione arteriosa borderline.
Draltro canto, i pazienti con ipertensione conclamata do-
vrebbero essere sottoposti ad una specifica terapia me-
dica. Tuttavia, malgrado la maggior parte degli studi ab-
bia dimostrato che la terapia medica ¢ in grado di ridurre
I’incidenza di stroke, I’impatto sulla CAD ¢ molto me-
no evidente>. La mancanza di effetti sulla mortalita per
CAD ¢ stata attribuita in gran parte agli effetti nocivi
esercitati da alcuni farmaci sulla tolleranza al glucosio,
sui livelli lipidici e sull’insulino-resistenza®.

Lipidi. Numerosi studi epidemiologici hanno dimo-
strato la correlazione fra livelli di colesterolo sierico e
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I’incidenza di morbidita e mortalita per CAD in nume-
rose popolazioni’8. Il primo approccio al trattamento del-
I’ipercolesterolemia consiste nel cambiamento dello sti-
le di vita, che dovrebbe mirare al controllo del peso
corporeo, mediante una dieta a basso contenuto di gras-
si saturi, un regolare esercizio fisico, la restrizione del
consumo di alcol. Frequenti fattori concomitanti ad ele-
vati livelli di colesterolo sono 1’obesita, 1’inattivita fisi-
ca e I’intolleranza al glucosio.

Studi clinici che hanno utilizzato la dieta e differen-
ti trattamenti farmacologici hanno evidenziato in modo
convincente che il rischio per CAD associato ad eleva-
ti livelli di colesterolo puo essere significativamente ri-
dotto%10, La decisione di ridurre il colesterolo median-
te farmaci dipende dal rischio assoluto oltre che dai li-
velli di lipidi, dalla storia familiare di CAD prematura
o di altre malattie aterosclerotiche. Cid nondimeno i
pazienti di sesso maschile e di etd > 55 anni che pre-
sentano livelli di colesterolo totale > 250 mg/dl e alme-
no due fattori di rischio importanti (fumo, ipertensione,
diabete) hanno una probabilita di sviluppare eventi co-
ronarici simile a quella osservata in pazienti che abbia-
no gia presentato un evento cardiovascolare (2%/an-
no). Questa soglia ¢ considerata dalla maggior parte
delle societa internazionali e nazionali come il limite ol-
tre il quale la somministrazione di statine produce un rap-
porto costo/beneficio positivo.

Analogamente all’ipercolesterolemia, I’ ipertriglice-
ridemia ¢ stata correlata ad un aumentato rischio di
CAD!L12, Questa correlazione, tuttavia, puo essere se-
condaria ad altri disturbi, ad esempio il diabete e I’in-
sufficienza renale cronica, e di conseguenza anche que-
ste condizioni dovrebbero essere considerate e trattate.
Infatti, non esistono evidenze chiare che il trattamento
dell’ipertrigliceridemia mediante terapia medica possa
produrre effetti benefici sulla morbilita e mortalita a
lungo termine!3. Tuttavia, un’ipertrigliceridemia > 1000
mg/dl richiede sempre una terapia, specialmente nei pa-
zienti con una storia di precedente pancreatite. Prima del-
I’inizio della terapia si dovrebbe procedere ad un’at-
tenta anamnesi unita ad una visita medica accurata per
valutare se siano presenti o meno cause di ipertriglice-
ridemia secondaria (diabete, obesita, ipotiroidismo, dis-
globulinemia, terapia farmacologica con betabloccanti,
diuretici ed estrogeni). I farmaci raccomandati sono i de-
rivati dell’acido nicotinico e dell’acido fibrico anche se
qualche risultato puo essere ottenuto anche con i grassi
acidi polinsaturi omega 31415, Una dieta ricca di questi
composti ¢ stata associata ad una ridotta prevalenza di
CAD e, quindi, il regolare consumo di pesce ¢ general-
mente da raccomandarsi!®.

Glucosio e insulino-resistenza. Il diabete mellito ¢ un
ben noto fattore di rischio!?. Malgrado la relazione tra
controllo glicemico e la prevenzione di complicanze
diabetiche resti controversa, un buon controllo glucidi-
co ha effetti benefici sulla malattia diabetica microva-
scolare ed altre complicanze. Pertanto, questo obiettivo
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dovrebbe essere conseguito, ove possibile, in tutti i pa-
zienti diabetici, specialmente se insulino-dipendenti!8. In-
fatti, in presenza di qualsiasi combinazione di fattori di
rischio concomitanti, il rischio per CAD totale di un
paziente diabetico ¢ molto superiore a quello di un sog-
getto non diabetico con un profilo di rischio compara-
bile2. E quindi particolarmente importante che i pazienti
diabetici, oltre a controllare il pit possibile i livelli di glu-
cosio ematico, eliminino o riducano tutti gli altri fatto-
ri di rischio. Recenti evidenze suggeriscono anche che,
a prescindere da livelli di glucosio ematico, I’insuline-
mia ¢ un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo
della cardiopatia ischemica!. Infatti, questa si associa a
varie alterazioni20:2! che includono ipertensione22, iper-
trigliceridemia?3, bassi livelli di colesterolo HDL e iper-
colesterolemia?4, obesita2s e fumo26. Attualmente non €
ancora chiaro quale sia il meccanismo ultimo che ¢ re-
sponsabile della correlazione tra I’insulino-resistenza e
I’insieme di anomalie associate all’aumentato rischio di
CAD?7. Ci6 nondimeno, considerando le evidenze di-
sponibili, ¢ auspicabile che quanto prima I’insulino-re-
sistenza e le sue conseguenze vengano riconosciute co-
me fattori di rischio per CAD e che la misurazione del-
I’insulinemia a digiuno venga introdotta nella pratica cli-
nica della cardiologia preventiva. Infatti, il controllo
dei livelli di insulina attraverso corrette abitudini diete-
tiche ed un regolare esercizio pud non solo ridurre la pro-
babilita di sviluppare diabete mellito non insulino-di-
pendente, ma pud anche contribuire a ridurre il rischio
di CAD21.

Profilassi di eventi tromboembolici con i salicilati. |
primi indizi del possibile effetto antitrombotico dell’a-
cido acetilsalicilico (ASA) risalgono alla meta del XX
secolo, quando Craven2829 osservo che I’incidenza di in-
farto miocardico negli uomini con aumentato rischio
cardiovascolare veniva ridotta con la somministrazione
giornaliera di ASA. Successivamente egli suggeri che la
somministrazione di ASA poteva anche prevenire la
trombosi cerebrale3?. Negli anni seguenti, la maggiore
comprensione dei meccanismi fisiopatologici dell’oc-
clusione vascolare trombotica ed il riconoscimento del
ruolo della funzione piastrinica stimolarono studi che di-
mostrarono che la regolare assunzione di ASA produce
una riduzione statisticamente significativa dell’inci-
denza di eventi avversi3!.32, Nello specifico, gli studi ini-
ziali hanno dimostrato gli effetti dell’ASA nella pre-
venzione secondaria (vedi capitoli seguenti). Successi-
vamente la comunita medica si pose il quesito se anche
i pazienti senza CAD manifesta potevano trarre benefi-
cio dalla profilassi con ASA. Per questa ragione venne-
ro allestiti due grandi studi prospettici condotti simul-
taneamente nel Regno Unito33 e negli Stati Uniti34. Da
entrambi questi studi non emersero chiare evidenze di un
possibile effetto di ASA sulla mortalita. Tuttavia, la me-
tanalisi dei due studi mostra che I’ASA ¢ in grado di ri-
durre I’infarto miocardico non fatale del 32% (p < 0.0001),
mentre la mortalita vascolare e non vascolare ¢ diminuita
soltanto del 5 e 10% (p = NS)35:36. Uno studio prospet-
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tico su una coorte di infermiere/i statunitensi ha prodot-
to risultati simili37. La mortalita totale non ¢ risultata si-
gnificativamente modificata dalla profilassi con ASA in
nessuno dei tre studi38. Di conseguenza, in base ai dati di-
sponibili, la profilassi primaria con farmaci antipiastrinici
non ¢ attualmente raccomandata per individui sani sen-
za fattori di rischio rilevanti. Vari elementi contribui-
scono alla formulazione di questa raccomandazione. In
primo luogo ’efficacia di questi farmaci € piu limitata ri-
spetto a quella ottenibile nell’ambito della prevenzione
secondaria in secondo luogo non vi ¢ evidenza di una ri-
duzione della mortalita vascolare; infine, vi € un lieve ma
significativamente aumentato tasso di stroke nei pazien-
ti trattati. Tuttavia, negli uomini di eta > 40 anni con si-
gnificativi fattori di rischio per infarto miocardico e nes-
suna controindicazione all’ASA, la Task Force Statuni-
tense per i Servizi Preventivi (US Preventive Services
Task Force) ha suggerito 1’uso di una profilassi con ASA
a basso dosaggio?. Si da per scontato che 1’uso dell’a-
spirina nella profilassi cardiovascolare non dovrebbe
mai essere considerato un sostituto di altri mezzi che ri-
ducono i potenziali fattori di rischio, ma soltanto come
parte dell’approccio terapeutico globale.

Vari studi ad hoc hanno valutato il beneficio di una
profilassi primaria a lungo termine in pazienti con spe-
cifici fattori di rischio. Tra questi lo studio HOT (Hy-
pertension Optimal Treatment) ha valutato gli effetti
sulla mortalita cardiovascolare totale della sommini-
strazione a lungo termine di ASA a basso dosaggio (75
mg/die), associata ad un’efficace riduzione della pressione
arteriosa0. Infatti I’ipertensione ¢ stata spesso conside-
rata una controindicazione all’uso di ASA in ragione del
fatto che i potenziali benefici nella prevenzione di even-
ti coronarici potrebbero essere controbilanciati da un
aumentato rischio di emorragia cerebrale. I risultati del-
lo studio mostrano molto chiaramente che I’ASA a bas-
so dosaggio riduce significativamente i principali even-
ti cardiovascolari, € che il massimo beneficio si osser-
va per I’infarto miocardico fatale e non fatale. Sebbene
non siano stati rilevati effetti sull’incidenza di stroke o
emorragie mortali, le emorragie maggiori sono risulta-
te 2 volte piu comuni nei pazienti trattati con ASA.
L’associazione di 75 mg/die di ASA con una terapia
antipertensiva puo quindi essere raccomandata, purché
la pressione arteriosa sia ben controllata ed il rischio di
emorragia gastrointestinale e nasale sia accuratamente
valutato.

Altri fattori. Negli ultimi 30 anni vari studi hanno sup-
portato I’ipotesi che un’elevata omocisteinemia potreb-
be giocare un ruolo nello sviluppo dell’aterosclerosi e del-
la tromboembolia arteriosa e venosa4!-44. Finora non ¢ sta-
to ancora dimostrato il meccanismo con cui I’omocisteina
puo contribuire allo sviluppo dell’aterotrombosi; tutta-
via aumentati livelli plasmatici di omocisteina sembra-
no essere un forte fattore di rischio indipendente per tut-
ti i tipi di malattia cardiovascolare. Come risultato, una
crescente attenzione ¢ stata rivolta verso fattori dieteti-
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ci come le vitamine, che sono essenziali per il catabo-
lismo dell’omocisteina. E stata osservata una relazione
inversa tra le concentrazioni ematiche di folati e quel-
le di omocisteina*s. L’Homocysteine Lowering Triali-
sts” Collaboration ha dimostrato che supplementi di fo-
lato e di vitamina B12 riducono i livelli ematici di omo-
cisteina rispettivamente del 25 e del 7% circa, dopo 6
settimane di trattamento#®. Dosi giornaliere di 500 mg
delle due sostanze si sono rivelate efficaci nella riduzione
dei livelli ematici di omocisteina%6. La prova definitiva
che aumentati livelli di omocisteina hanno un ruolo di-
retto nello sviluppo di aterotrombosi arrivera solo se que-
sto intervento farmacologico produrra una riduzione
sostanziale degli eventi vascolari.

Prevenzione secondaria

Quello della prevenzione secondaria ¢ un problema
critico. Studi recenti hanno indicato che circa il 50% dei
pazienti con CAD documentata riceve un trattamento
medico subottimale e che il 75% trarrebbe beneficio da
cambiamenti del proprio stile di vita4’. Sembra quindi
esistere un considerevole margine di miglioramento
nell’ambito della prevenzione secondaria a patto che nel-
la pratica clinica venga applicato un approccio piu ag-
gressivo.

Stile di vita. In presenza di sintomi coronarici ¢ piu pro-
babile che i1 pazienti operino cambiamenti del proprio sti-
le di vita. Pertanto i medici dovrebbero cogliere questa
opportunita ideale e convincere i pazienti a modificare
il proprio comportamento, visto che molti di essi pren-
deranno in considerazione la possibilita di apportare
cambiamenti appropriati che potrebbero protrarsi per tut-
ta la loro vita.

Come per la prevenzione primaria, i pazienti saran-
no incoraggiati a smettere di fumare qualsiasi tipo di ta-
bacco. Infatti, come per le persone sane#349, smettere di
fumare riduce sostanzialmente il rischio di attacchi co-
ronarici nei sopravvissuti all’infarto miocardico30. Nel-
I’incoraggiare i fumatori di sigaretta a smettere, il mas-
simo effetto viene ottenuto fornendo informazioni su-
gli effetti nocivi del fumo e sui benefici derivanti dal suo
abbandono. Se le informazioni sono adeguatamente tra-
smesse ad un paziente che ha intenzione di smettere,
spesso si riesce a convincerlo ad abbandonare per sem-
pre I’abitudine al fumo. Un approccio aggressivo basa-
to su interventi multifattoriali ha prodotto elevati tassi
di cessazione del fumo nei pazienti che hanno sofferto
di un infarto miocardicos!. Alcuni saranno disposti a so-
stenere I’onere di dover pagare una terapia nicotino-so-
stitutiva, che & decisamente inferiore al costo del con-
sumo di 20 sigarette al giorno32. Sulla base del rappor-
to costo/efficacia della terapia sostitutiva, alcuni auto-
ri sostengono che questo trattamento dovrebbe essere
rimborsato dai piani previdenziali nazionali%3. Tuttavia
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il fattore piu importante nel convincere i pazienti a
smettere di fumare resta il consiglio medico. Sfortuna-
tamente un recente rapporto ha mostrato che negli Sta-
ti Uniti, dove la popolazione generale e quella medica
sono fortemente consapevoli dei rischi per la salute as-
sociati al fumo, soltanto il 20% dei medici raccoman-
da ai fumatori di smettere54. Questo atteggiamento non
risponde agli obiettivi sanitari internazionali e alle linee
guida della pratica clinica. I medici devono compiere un
grande sforzo per cambiare questa tendenza negativa e
cominciare a consigliare attivamente i propri pazienti.

Inoltre, i pazienti saranno fortemente incoraggiati a
consumare cibi sani’5-56 e ad aumentare 1’attivita fisicas’.
In questo contesto il ruolo della famiglia ¢ particolar-
mente importante e dovrebbe essere attivamente pro-
mosso.

Pressione arteriosa. Il controllo dell’ipertensione ¢
molto importante per i pazienti che partecipano a pro-
grammi di prevenzione secondaria. Inoltre, il controllo
della pressione arteriosa dovrebbe essere ottenuto uti-
lizzando farmaci antischemici dotati di concomitanti
effetti antipertensivi. Nei pazienti con angina si do-
vrebbe preferire 1’uso di betabloccanti in quanto essi al-
leviano I’ischemia e riducono la pressione arteriosa. I be-
tabloccanti sono preferiti anche dopo I’infarto miocar-
dico in quanto questi agenti sono i soli per i quali sia sta-
ta dimostrata una riduzione efficace della mortalita a lun-
go termine8. Un effetto simile puo essere ottenuto con
diltiazem e verapamil, soprattutto in pazienti con una fun-
zione ventricolare sinistra preservatas%.60 anche se 1’ef-
fetto ipotensivo di questi farmaci ¢ alquanto modesto.
Gli inibitori dell’enzima convertitore dell’angiotensina
possono essere anch’essi utilizzati efficacemente nei
pazienti con disfunzione ventricolare sinistras!, anche se
raramente la loro pressione arteriosa superera 140/90
mmHg.

Profilassi antitrombotica. Esistono vari studi clinici
prospettici randomizzati sull’effetto dell’ASA per la
prevenzione secondaria dell’infarto miocardico3!.32.
Globalmente la metanalisi dell’ Antiplatelet Trialists’
Collaboration3! dimostra che il regolare trattamento a
lungo termine con ASA nel range di dosaggio da 75 a
325 mg/die riduce significativamente il rischio di rein-
farto (e di altri eventi vascolari) nei pazienti ad alto ri-
schio. Studi comparativi diretti hanno mostrato che I’ef-
ficacia dell’ ASA nella prevenzione del reinfarto ¢ com-
parabile a quella degli anticoagulanti orali®2.63. Per la
maggior parte dei pazienti infartuati, il vantaggio del-
I’ ASA rispetto agli anticoagulanti non ¢ la maggiore ef-
ficacia bensi il piu basso costo ed il minor rischio. Gli
anticoagulanti orali devono essere raccomandati sol-
tanto nei pazienti a rischio di tromboembolia o con una
storia di precedente embolia dalle camere cardiache si-
nistre (ovvero quelli con trombi murali, disfunzione
miocardica severa e fibrillazione atriale)32.
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Va infine notato che clopidogrel, un nuovo antago-
nista del recettore piastrinico per I’ADP, si ¢ dimostra-
to piu efficace di ASA (relative risk ratio 8.7%, p =
0.043) nel ridurre il rischio di eventi ischemici — infar-
to miocardico, ictus e morte per cause vascolari — in pa-
zienti con diverse localizzazioni aterotrombotiche (in-
farto miocardico, ictus ischemico ed arteriopatia peri-
ferica sintomatica%4.

Terapia antitrombotica per una precoce prevenzio-
ne secondaria. I dati disponibili supportano chiara-
mente 1’uso dell’ASA nei pazienti con infarto miocar-
dico sospettato o documentato®5:66. La precoce sommi-
nistrazione di ASA ad una dose non inferiore a 160
mg/die riduce il tasso di mortalita e di reinfarto. L’ An-
tiplatelet Trialists’ Collaboration3! raccomanda che il trat-
tamento per I’infarto miocardico acuto venga cominciato
con ASA nel range di dosaggio di 160-300 mg non ap-
pena possibile: cio allo scopo di ottenere una precoce ini-
bizione della funzione piastrinica. Una metanalisi degli
studi sugli effetti dell’ ASA associata alla fibrinolisi con
streptochinasi, rt-PA o0 APSAC evidenzia un importan-
te sinergismo, indipendentemente dall’agente fibrinoli-
tico utilizzato®’. Mentre la fibrinolisi da sola riduce la
mortalita vascolare del 24% (placebo 3%), 1’uso con-
comitante di ASA migliora il risultato clinico, riducen-
do la mortalita del 40% (placebo 8%).

Terapia antitrombotica nell’angina instabile. L’ atti-
vazione piastrinica svolge un ruolo cruciale nella pato-
genesi dell’angina instabile®8.%° ed ¢ noto che I’ASA eser-
cita un effetto benefico in questo contesto. Tuttavia, in
aggiunta ai meccanismi dipendenti dalla funzione pia-
strinica, altri fattori contribuiscono alla fisiopatologia del-
I’angina pectoris instabile. Infatti I’ASA non riduce
I’incidenza di episodi ischemici e la mortalita a breve
termine in tutti i pazienti®-72. E dimostrato che anche la
vasocostrizione coronarica esercita un ruolo significa-
tivo attraverso mediatori non piastrinici come endote-
lina, leucotriene D4 e neuropeptide Y73. Cio nondime-
no il beneficio terapeutico globale di ASA nei pazienti
con angina instabile ¢ stato dimostrato da quattro gran-
di studi prospettici multicentrici randomizzati controllati
con placebo in doppio cieco’77, che hanno evidenzia-
to un effetto cardioprotettivo altamente significativo. Il
trattamento dovrebbe cominciare prima possibile e do-
vrebbe proseguire a lungo termine. Tuttavia anche il
trattamento a breve termine puo ridurre marcatamente il
numero di episodi ischemici, infarto miocardico noso-
comiale e decessi cardiovascolari. La combinazione con
eparina ¢ ancora piu efficace. La massima protezione sem-
bra essere presente a partire da dosi giornaliere di 75 mg.

Terapia antitrombotica nell’angina pectoris stabile.
I meccanismi di fondo responsabili per la riduzione
dell’incidenza di infarto miocardico in pazienti con an-
gina pectoris stabile trattati con ASA sono molto pro-
babilmente correlati all’effetto antitrombotico del far-

maco, che inibisce la formazione di trombi murali nel-
la sede delle lesioni aterosclerotiche’879. In effetti, in uno
studio controllato, I’ASA ha ridotto I’incidenza di infarto
miocardico senza influire sulla progressione dell’ateroma
preesistente8?. Questi riscontri forniscono evidenza del
fatto che il trattamento a lungo termine con ASA nei pa-
zienti con angina pectoris stabile riduce significativa-
mente 1’incidenza di eventi vascolari e la mortalita (ri-
spettivamente 33 e 25%).

Inibitori della glicoproteina IIb/IIla piastrinica. Le
nuove strategie del trattamento delle sindromi corona-
riche acute si sono focalizzate sul blocco dell’aggrega-
zione piastrinica attraverso 1’uso degli inibitori del re-
cettore della glicoproteina (GP) IIb/IIla della membra-
na piastrinica. Importanti studi clinici sull’uso degli
inibitori del recettore GP IIb/Illa quali 1’abciximab
(EPIC, EPILOG e CAPTURE), I’eptifibatide
(IMPACT-II, IMPACT-AMI e PURSUIT), il lamifi-
ban (Canadian Lamifiban Study, PARAGON e PARA-
DIGM) e il tirofiban (RESTORE, PRISM e PRISM-
PLUS) sono stati condotti in varie condizioni cliniche,
in pazienti sottoposti a procedure interventistiche, in pa-
zienti con angina instabile e/o infarto miocardico e nei
pazienti con sindromi coronariche acute gestiti con te-
rapia conservativa o aggressiva. Globalmente, 1 dati
degli studi clinici concordano nell’indicare un benefi-
cio esercitato dagli inibitori del recettore GP I1b/Illa in
tutte le condizioni studiate8!. Attualmente non vi ¢ dub-
bio che questi farmaci rappresentano un nuovo ed effi-
cace strumento che si aggiunge all’armamentario tera-
peutico gia disponibile. Sono allo studio linee guida
per favorire I’ottimizzazione del rapporto rischio/be-
neficio legato all’'uso di questi agenti. Queste racco-
mandazioni dovrebbero aiutare i medici ad incorpora-
re con sicurezza nella pratica clinica gli inibitori del re-
cettore GP IIb/I1la esistenti e futuri.

Lipidi ematici. Lo sviluppo degli inibitori dell’idros-
simetilglutaril-CoA riduttasi (“statine™) per il tratta-
mento di elevati livelli di colesterolo ha sollecitato lo
svolgimento di vari studi clinici prospettici controllati
con placebo per la prevenzione secondaria degli even-
ti coronaricis283. La soglia dei livelli ematici di cole-
sterolo da trattare ¢ stata progressivamente ridotta e
probabilmente lo sara ulteriormente con la pubblicazione
dei risultati di nuovi studi. Infatti, oltre a ridurre il co-
lesterolo LDL, le statine sembrano avere effetti pleio-
tropici su molte componenti dell’aterosclerosi, inclusa
la trombogenicita delle placche, la migrazione cellula-
re, la funzione endoteliale e la tendenza tromboticad4.
Evidenze sempre pit numerose indicano che gli effetti
benefici delle statine si sviluppano rapidamente e pro-
ducono effetti antischemici potenzialmente importanti
dal punto di vista clinico anche soltanto 1 mese dopo I’i-
nizio della terapia. Ulteriori ricerche possono stabilire
un ruolo anche per la terapia statinica nelle sindromi co-
ronariche acute.
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Come per la prevenzione primaria, il ruolo dei tri-
gliceridi nel determinare il rischio coronarico ¢ le
questioni relative alla loro gestione sono controversi!2,
Livelli marcatamente elevati (> 1000 kg/dl) dovreb-
bero sempre essere trattati con derivati dell’acido fi-
brico, niacina od olio di pesce. Al di sotto di questa
soglia, numerosi studi caso-controllo sottoposti ad
analisi multivariata hanno mostrato che il valore pre-
dittivo indipendente dei trigliceridi diminuisce quan-
do si include il colesterolo e specialmente il coleste-
rolo HDL. L’implicazione pratica ¢ che livelli di tri-
gliceridi moderatamente aumentati non dovrebbero es-
sere affrontati con uno specifico intervento medico.
Questi pazienti, piuttosto, dovrebbero essere trattati pit
aggressivamente per un dato livello di ipercolestero-
lemia rispetto a quelli che mostrano trigliceridi nor-
mali. Tuttavia il trattamento non dovrebbe essere ba-
sato sui derivati dell’acido fibrico, bensi sulla niaci-
na o sulle statine.

Infine un recente studio condotto su pazienti post-
infarto ha evidenziato che I’integrazione dietetica con
acidi grassi polinsaturi n-3 (PUFA) riduce significati-
vamente il tasso di morte, infarto miocardico non fata-
le e strokes>. L’effetto benefico dei PUFA ¢ probabil-
mente correlato alla loro attivita documentata sul me-
tabolismo degli eicosanoidi, dell’inflammazione, della
produzione di fattore tissutale sulla beta-ossidazione, la
disfunzione endoteliale, la produzione di fattori di cre-
scita citochinici e I’espressione genica delle molecole di
adesione8o-88,

Terapia farmacologica profilattica. Come preceden-
temente discusso, vari studi hanno evidenziato un ef-
fetto benefico sulla morbilita e sulla mortalitd dopo
infarto miocardico di differenti classi di farmaciss-61.
L’uso di farmaci specifici e la loro possibile associazione
dipendono da vari fattori, incluso il grado di disfunzione
ventricolare sinistra e la concomitante comorbilita. Di
fatto 1 medici dovrebbero rammentare che 1’approccio
clinico integrato al singolo paziente ¢ molto piu im-
portante dell’uso routinario dell’agente rivelatosi effi-
cace nell’ultimo studio®d. Infine, dobbiamo considera-
re che la maggior parte dell’evidenza clinica sugli ef-
fetti benefici della terapia farmacologica profilattica do-
po infarto miocardico ¢ stata ottenuta nell’era pre-
trombolitica. Infatti la riperfusione precoce indotta da
trombolisi e 1 piu recenti sviluppi associati all’angio-
plastica primaria hanno definitivamente cambiato lo sce-
nario clinico del postinfarto. Pertanto, le evidenze del-
I’effetto benefico di una certa terapia ottenute in epo-
ca pre-trombolitica potrebbero non essere piu appro-
priate. A questo proposito, recenti evidenze sono emer-
se a favore dell’impiego del diltiazem nell’infarto mio-
cardico trombolisato in termini di riduzione di eventi
ischemici cardiaci, di necessita di procedure di riva-
scolarizzazione%0.9! e di recupero funzionale miocardi-
co%2,
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Conclusioni

Un’efficace prevenzione sia primaria che seconda-
ria degli eventi clinici che caratterizzano la storia natu-
rale della CAD richiede una valutazione attenta del ri-
schio che permetta di caratterizzare i pazienti e di sce-
gliere I’intervento piu appropriato93. Il ruolo dei medi-
ci, e soprattutto dei cardiologi, nell’influenzare 1’opinione
e avviare cambiamenti nei comportamenti dei pazienti
dovrebbe essere ulteriormente enfatizzato. Inoltre, le as-
sociazioni professionali nazionali ed internazionali do-
vrebbero promuovere e stimolare i cambiamenti socia-
li che si sono dimostrati efficaci nell’ottenere un impatto
significativo sulla prevalenza della malattia.

Nonostante una terapia medica aggressiva abbia so-
stanzialmente modificato la storia naturale della CAD,
un simile potenziale esiste anche per la prevenzione
primaria. E importante che il rapporto costo/beneficio
per popolazioni potenzialmente eleggibili che, stando ai
risultati degli studi clinici, stanno diventando sempre pit
vaste, venga valutato per ogni specifico trattamento.
Se ci0 non avvenisse potrebbe accadere che 200 soggetti
senza storia di CAD debbano ingerire 357 700 compresse
(effetti tossici?) per un periodo di 5 anni, allo scopo di
evitare la morte coronarica di uno di loro% poiché sia-
mo sicuri che ¢ impossibile prevedere chi trarra bene-
ficio dal trattamento. L’industria farmaceutica sta la-
vorando bene. Siamo sicuri che noi medici ed i re-
sponsabili della salute pubblica stiano facendo altret-
tanto?

Riassunto

Lo scopo del presente articolo ¢ quello di ricostrui-
re le problematiche cliniche piu importanti riguardanti
la prevenzione della coronaropatia. Cio allo scopo di for-
nire ai cardiologi una guida che faciliti i loro sforzi nel
migliorare la prevenzione primaria e secondaria. Seb-
bene in anni recenti la conoscenza degli effetti benefi-
ci della modificazione dei principali fattori di rischio sia
andata aumentando, la maggior parte degli operatori
continua a concentrarsi soltanto sui pazienti con coro-
naropatia manifesta. Molti individui ad alto rischio non
sono adeguatamente consigliati e trattati, mentre un
grande sforzo dovrebbe essere compiuto dalle istituzioni
nazionali e dai singoli medici per implementare schemi
di prevenzione primaria anche se, di fatto, il potenzia-
le guadagno delle misure preventive ¢ massimo nei
gruppi ad alto rischio. Specifiche task force interna-
zionali hanno pubblicato raccomandazioni ufficiali sul-
la prevenzione della coronaropatia nella pratica clinica,
che intendono incoraggiare lo sviluppo e la revisione di
linee guida nazionali per la prevenzione degli eventi co-
ronarici. La sfida per il cardiologo nell’anno 2000 con-
siste nel realizzare appieno il potenziale della preven-
zione in tutti 1 soggetti a rischio contribuendo cosi a ri-
durre I’enorme onere socio-economico delle malattie car-
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diovascolari.
Parole chiave: Prevenzione primaria; Prevenzione se-
condaria; Cardiopatia ischemica; Fattori di rischio.
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