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Abstract

Nella presente trattazione si discute un approccio personalizzato per una
migliore definizione del rischio cardiovascolare. L’individuazione dei noti fat-
tori di rischio cardiovascolare va integrata con la ricerca di marcatori di ri-
schio cardiovascolare, tra cui il colesterolo LDL (C-LDL) e la Proteina C-
Reattiva (PCR).

Recenti trial sull’impego di nuove molecole anticorpali aprono a nuove
prospettive. I dati sull’uso dell’evolocumab, un inibitore CPSK9, in prevenzio-
ne secondaria, nei soggetti ad alto rischio di eventi cardiovascolari sono sta-
ti molto lusinghieri. Allo stesso modo lo studio CANTOS ha dimostrato per la
prima volta che I’impiego del canakinumab, un anticorpo ad azione anti-in-
fiammatoria (senza azione sui livelli di colesterolo LDL), ¢ in grado di ridur-
re in modo significativo gli eventi cardiaci in una popolazione ad alto rischio
e caratterizzata da elevati valori di PCR, in presenza di una colesterolemia
LDL ottimale. Il trial ha proposto per la prima volta una strategia che per-
mette di scorporare la componente infiammatoria dai valori della colesterole-
mia e differenziare il trattamento. Probabilmente nei prossimi anni assistere-
mo all’applicazione clinica di questo concetto.

Oltre i fattori di rischio

Le malattie cardiovascolari continuano a rappresentare un’importante cau-
sa di morbilita e mortalita e possono coinvolgere soggetti privi dei fattori di
rischio cardiovascolare impiegati nelle carte del rischio. Un approccio perso-
nalizzato prevede, in aggiunta alla ricerca dei fattori di rischio, la ricerca dei
cosiddetti marcatori di rischio cardiovascolare, tra cui il Colesterolo LDL (C-
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LDL) e la Proteina C-Reattiva (PCR), elementi che identificano meglio la pre-
senza e la complessita delle lesioni aterosclerotiche !. Infine 1’individuazione di
placche aterosclerotiche mediante tecniche di imaging e lo studio della loro
composizione, sono ulteriori elementi da prendere in considerazione nella va-
lutazione del rischio individuale in prevenzione primaria e secondaria 3.

Trattamento dell’ipercolesterolemia

L’ipercolesterolemia & un importante fattore di rischio, in grado di pro-
muovere I’insorgenza e la progressione dell’aterosclerosi. Non a caso, la mar-
cata riduzione del C-LDL mediante I’'impiego di statine potenti, puo rendere
piu stabili e meno “vulnerabili” le placche aterosclerotiche con componente li-
pidica *.

Nonostante 1’efficacia delle statine nel migliorare la prognosi dei pazienti
con cardiopatia ischemica (riduzione della recidiva di eventi e della mortalita
cardiovascolare) sia stata evidenziata da piu studi multicentrici, rimangono dei
dubbi in prevenzione primaria, relativamente all’impiego di questa classe di
farmaci in tutti i casi ed al beneficio atteso®. Da una revisione sistematica di
studi randomizzati con statine, su soggetti in prevenzione primaria, emerge un
dato interessante: I’impiego di statine non evidenzia una riduzione statistica-
mente significativa della mortalita totale ¢. In prevenzione secondaria i risulta-
ti conseguiti con 1’uso delle statine sono eccellenti e per questo se ne incorag-
gia sempre 1'uso con l’obiettivo di ottenere una colesterolemia LDL <70
mg/dL. A conferma di questa strategia terapeutica va detto che si & dimostra-
ta negli anni una correlazione inversa tra eventi cardiovascolari e valori di
LDL, fino al livello di circa 60 mg/dL 7#. Ultimamente, a seguito dell’impiego
di inibitori CPSK9, questa correlazione inversa ¢ stata estesa a valori ancora
inferiori di colesterolemia LDL, al di sotto dei 50 mg/dL °.

Infiammazione ed aterosclerosi

E noto da tempo che elevati valori di PCR si associano ad un rischio au-
mentato di eventi cardiovascolari. Si € inoltre messo in luce il significato pro-
gnostico negativo dell’infiammazione anche in presenza di valori normali di
colesterolemia °.

Lo studio JUPITER "' ha approfondito questo aspetto, dimostrando con
chiarezza che I’impiego della statina e efficace anche nei soggetti con valori
relativamente bassi di LDL ma con PCR aumentata. Il trial JUPITER era cer-
tamente innovativo poiché, concepito come studio di prevenzione primaria,
poneva come unico requisito di arruolamento I’esistenza di uno stato infiam-
matorio con colesterolo normale (LDL <130 mg/dL ed una PCR >2), prescin-
dendo dalla presenza dei classici fattori di rischio cardiovascolare. L’utilizzo di
rosuvastatina 20 mg determinava, rispetto al placebo, una riduzione significa-
tiva degli endpoint “hard” (morte cardiovascolare, infarto miocardico e ictus
cerebrale) (0.45 vs. 0.85%/anno; p <0.00001). Inoltre, in linea con i dati pre-
cedenti, I'incidenza dell’endpoint primario dello studio (infarto miocardico, ic-
tus, rivascolarizzazione coronarica, ricovero ospedaliero per angina instabile o
morte cardiaca) nel gruppo placebo € stata pari a 1.36% eventi/anno, dunque
sovrapponibile a quella attesa nei soggetti definiti a rischio moderato-alto se-
condo i criteri ATP-III (incidenza eventi del 10-20% a 10 anni) e portatori di
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almeno 2 fattori di rischio cardiovascolari classici '2. Questo dato confermava
il ruolo rivestito dalla PCR nel discriminare soggetti a maggior rischio cardio-
vascolare.

Un’analisi approfondita dello studio JUPITER ha mostrato inoltre come la
maggiore riduzione di eventi si sia verificata nel sottogruppo di pazienti che
raggiungevano contemporaneamente un colesterolo LDL <70 mg/dL ed una
PCR <1 mg/l, con riduzione del rischio relativo dell’80% '*. Appariva infine
chiara I’esistenza di un’azione sinergica di riduzione lipidica ed attivita antiin-
fiammatoria da parte delle statine.

Lo studio PROVE IT-TIMI ' confermava i dati dello studio JUPITER ma
in una popolazione diversa, i pazienti con sindrome coronarica acuta. I sog-
getti randomizzati a ricevere atorvastatina 80 mg o pravastatina 40 mg presen-
tavano un’incidenza di eventi cardiovascolari significativamente ridotta sia in
presenza di valori di colesterolo al di sotto di <70 mg/dL che in presenza di
valori di PCR al di sotto di <2 mg/l (2.8 vs. 3.9%/anno, p = 0.006).

Nuovi farmaci per un trattamento personalizzato

Studi recenti hanno mostrato con chiarezza che I’ipercolesterolemia e ’in-
fiammazione sono markers umorali ben correlati con la prognosi di soggetti
con o senza documentazione di malattia coronarica. Oltre a cio si € dimostra-
ta Defficacia della terapia con statine, con il duplice obiettivo di normalizzare
la colesterolemia e spegnere I’infiammazione. L’assenza di farmaci in grado di
agire selettivamente sulla colesterolemia oppure sull’infiammazione ostacolava
tuttavia la messa a punto di soluzioni terapeutiche personalizzate. Si discuteva
infine sulla possibile azione pleiotropica delle statine, ipotizzando che il mar-
cato abbassamento della colesterolemia comportasse anche la conseguente ri-
duzione dell’infiammazione. Negli ultimi due anni tuttavia, la messa a punto
di nuove terapie ha permesso di chiarire alcuni concetti, rendendo possibili
scenari terapeutici di medicina personalizzata.

Gli inibitori PCSK9

Gli inibitori PCSK9 agiscono sulla Proteina di Conversione Subtilisina/
Kexina tipo 9 (PCSKD9), fisiologicamente coinvolta nella degradazione dei re-
cettori epatici per il colesterolo LDL (LDL-R), facilitandone il trasporto verso
1 lisosomi dove vengono digeriti. L’impiego degli inibitori PCSK9 in preven-
zione secondaria € un esempio di come le nuove molecole vengano impiegate
in cardiologia seguendo un approccio personalizzato, che prevede 1’individua-
zione di soggetti ad alto rischio di eventi cardiaci, tra cui I’ipercolesterolemia
familiare in prevenzione primaria .

Lo studio FOURIER ° ha valutato il ruolo dell’evolocumab in prevenzio-
ne secondaria, nei soggetti ad alto rischio di eventi cardiovascolari. Il trial ran-
domizzato ed in doppio cieco ha arruolato 27.564 pazienti con anamnesi di in-
farto miocardico, ictus ischemico o arteriopatia periferica sintomatica e un
LDL =70 mg/dL o un non-HDL-C = 100 mg/dL in terapia ottimale con stati-
ne e che prevedeva atorvastatina 20 o 40 mg/die.

L’evolocumab ha comportato dopo 48 settimane una riduzione percentua-
le del colesterolo LDL del 59% rispetto al placebo (p<0.001). A conferma di
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dati emersi in studi precedenti, sono stati raggiunti valori molto bassi di LDL
(<25 mg/dL), nel 42% dei casi, senza effetti collaterali. L’'uso di evolocumab
comportava inoltre una riduzione del 20% dell’endpoint secondario (morte
cardiovascolare, stroke, infarto miocardico) (HR, 0.80; 95% CI 0.73 to 0.88;
p<0.001).

La terapia anticorpale con canakinumab

Se esiste una chiara documentazione che le statine migliorino la prognosi
nei soggetti con indici di flogosi aumentati e normale profilo lipidico, non era
dato sapere quale fosse il ruolo di farmaci ad azione unicamente anti-infiam-
matoria.

La recente pubblicazione dello studio CANTOS '¢, con impiego di canaki-
numab, un anticorpo monoclonale impiegato da tempo in reumatologia ed in
grado di agire sull’interleukinal3, ha affrontato questo aspetto. Il canakinumab
infatti esercita un’azione anti-infiammatoria, senza ridurre il colesterolo LDL.

Lo studio ha randomizzato 10.061 pazienti con pregresso infarto e alti li-
velli di PCR ad alta sensibilita (>2 mg/l), confrontando tre dosi diverse di ca-
nakinumab (50 mg, 150 mg e 300 mg, somministrati sottocute ogni 3 mesi)
con il placebo. A 48 mesi si & ottenuta una marcata riduzione dei livelli di
PCR nei tre gruppi che ricevevano canakinumab, senza alcun effetto sulla
componente lipidica. L’incidenza dell’endpoint primario (infarto non fatale, ic-
tus non fatale o morte cardiovascolare) e risultata significativamente ridotta
nel braccio in terapia con canakinumab (HR di 0.93, 0.85 e 0.86 nei gruppi in
trattamento rispettivamente con i dosaggi di 50 mg, 150 mg e 300 mg). E im-
portante notare che gli eventi cardiovascolari si osservavano spesso nei sog-
getti in trattamento con placebo (oltre il 20% a 5 anni), dimostrando che le
statine, per essere efficaci, devono consentire il controllo del processo infiam-
matorio (livelli di PCR <2 mg/l).

L’impiego di un farmaco in grado di agire unicamente sulla componente
inflammatoria, apre un capitolo molto interessante per la cardiologia, con am-
pio spazio per una personalizzazione della terapia, che potra essere scelta in
base a valori di markers umorali quali il colesterolo LDL e la PCR.

Nuovi scenari di medicina personalizzata

La medicina di precisone si ¢ saputa imporre in alcune specialita medi-
che, prima fra tutte ’oncologia. Stenta tuttavia a proporsi in modo efficace in
cardiologia.

Il trattamento della cardiopatia ischemica si & avvalso per anni di soluzio-
ni terapeutiche applicabili a tutti. Per la terapia dell’infarto si & ricorsi alla
trombolisi e successivamente all’angioplastica, indipendentemente dagli aspet-
ti fisiopatologici, mirando alla rimozione del trombo, ultimo di una serie di
eventi che ovviamente possono variare. Allo stesso modo, la prevenzione se-
condaria della cardiopatia ischemica si & basata sull’utilizzo dell’aspirina e di
farmaci ipolipemizzanti, impiegati ora in tutti i soggetti, e con risultati sicura-
mente soddisfacenti. E lecito tuttavia porsi delle domande: I’efficacia dell’a-
zione ipolipemizzante deve essere necessariamente uguale in tutti i casi nel-
I’obiettivo di scendere al di sotto del valore soglia di LDL, che al momento le
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Linee Guida collocano a 70 mg/dL? Oppure ¢ preferibile modulare il tipo, il
dosaggio o la combinazione di farmaci, optando per una terapia piu aggressi-
va nei soggetti con un rischio clinico aumentato? Se si sceglie una terapia ipo-
lipemizzante piu personalizzata, quali elementi vanno presi in considerazione
ad indicare un rischio clinico aumentato? Ed infine, ¢ possibile quantificare lo
stato infiammatorio ed optare per una terapia anti-infiammatoria mirata nei
soggetti con PCR elevata?

I recenti trial sull’impiego di nuove molecole anticorpali !¢ aprono a nuo-
ve prospettive, dimostrando che I'impiego di statine potenti da utilizzarsi per
tutti e con ’obiettivo di ridurre il colesterolo LDL al di sotto di 70 mg/dL (se-
condo le Linee Guida Europee), ¢ un atteggiamento terapeutico probabilmente
superabile 7. E verosimile che, alla luce dello studio FOURIER, si tendera al
raggiungimento di valori di colesterolo LDL piu bassi di quelli consigliati dal-
le attuali Linee Guida, anche se al momento non sembra proponibile un uso
piu allargato di inibitori PCSK9 per ragioni prevalentemente economiche. E
senz’altro molto stimolante scorporare la componente infiammatoria dai valori
della colesterolemia e differenziare il trattamento, come proposto per la prima
volta dallo studio CANTOS. Ci vorra tempo tuttavia per 1’applicazione clinica
di questo concetto e, analogamente a quanto detto prima, si dovra ragionare in
termini di farmaco-economia.

Infine, muovendoci in scenari futuri, ¢ ragionevole ipotizzare una strate-
gia terapeutica che preveda la caratterizzazione dell’aterosclerosi con tecniche
di imaging, nell’obiettivo di aggiungere alla stratificazione clinica (compren-
dente i fattori di rischio) ed ai markers umorali un terzo importante elemento 2.
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