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LA PREVENZIONE IN GERIATRIA

Approcci innovativi per la prevenzione del rischio
vascolare nell’anziano

New approaches to the prevention of vascular risk in the
elderly
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Hypercholesterolemia has frequently been considered a uncertain risk factor in
old people due to prospective studies who failed to demonstrate statistically sig-
nificant association between elevated levels of total cholesterol and all cause
mortality. Recent large trials on statins have clearly demonstrate the significant
reduction of coronary (CHD) and cerebrovascular (CVD) acute events also in pa-
tients over 70 years, leading to the conclusion that pharmacological prevention
of vascular events with statins is effective in old people as it is in the young peo-
ple. If we consider that with aging the vascular risk profile modifies from preva-
lently cardiovascular to prevalently cerebrovascular, the most beneficial effects
of statin in elderly may be considered the significant reduction of stroke, which
appears to be of the same size as CHD risk reduction. Moreover, considering that
antihypertensive treatment reduces stroke by 35-40% and CHD by 14-20%, the
addition of a statin to antihypertensive treatment in ASCOTT-LLA trial has
demonstrated to promote a greater reduction in CHD and CVD acute rate events,
which appears to be additional to the beneficial effects obtained with the usual
antihypertensive treatment.

Key words: Hypercholesterolemia ¢ Elderly ¢ Cardiovascular risk ¢ Cere-
brovascular risk e Statins

Introduzione

La morbilita e mortalita cardiovascolare ha una prevalenza crescente con l’au-
mentare dell’eta, raggiungendo i valori piu elevati nelle fasce di eta piu avanza-
ta. Ci si pone il quesito se possa essere utile nell’anziano la valutazione e la pre-
venzione del rischio cardiovascolare. Nel soggetto anziano il rischio cardiova-
scolare viene spesso trascurato perché in eta avanzata ¢ frequente una situa-
zione di polipatologia e multi-farmacoterapia per cui puo essere difficile o
inopportuno aggiungere altri farmaci ad aumentare il bagaglio terapeutico del-
I'anziano.

Occorre tuttavia considerare che il calcolo del rischio cardiovascolare a 10 anni
con le tabelle italiane correnti dell’Istituto Superiore della Sanita (ISS) si basa su al-
cuni fattori di rischio ben definiti: eta, sesso, pressione arteriosa sistolica, fumo,
intolleranza al glucosio o diabete mellito, valori del colesterolo totale ed HDL; tut-
tavia, 'impatto di questi fattori nella valutazione del rischio ¢ diverso secondo
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I'eta e il sesso; in effetti, accade che, a parita di fat-
tori di rischio, I’eta pesa molto piu degli altri fatto-
ri, per cui quasi tutti gli anziani finiscono nella fa-
scia del rischio piu elevato, quella cioe da trattare
con i farmaci.

Occorre anche considerare che con I'avanzare del-
Ieta il rischio relativo ed il rischio assoluto per
mortalita cardiovascolare si modificano, in quanto
si riduce progressivamente il rischio relativo men-
tre aumenta parallelamente il rischio assoluto .
Cio si verifica perché la percentuale di incremento
del rischio di morte cardiovascolare nei soggetti
anziani esposti ai fattori di rischio si riduce pro-
gressivamente in quanto il numero assoluto delle
morti cardiovascolari aumenta comunque ed in
maniera indiscriminata con 'avanzare dell’eta. Tut-
to cio condiziona il giudizio sull’effettivo rischio
vascolare dell’anziano, per cui occorre basarsi su
altri elementi di valutazione.

Il profilo del rischio vascolare nell’anziano
P

Con l'avanzare dell’eta il profilo del rischio vasco-
lare si modifica passando da un rischio prevalente-
mente cardiovascolare ad un rischio prevalente-
mente cerebrovascolare. Secondo i dati del “Disa-
ster center” degli USA (www.disastercenter.com)
dopo i 75 anni di eta il numero dei decessi per
stroke supera quello per infarto miocardio € a 85
anni il tasso di mortalita per stroke ¢ significativa-
mente piu elevato di quello per infarto miocardico.
L’ Oxford Study, uno studio osservazionale condotto
fra il 2002 e il 2005 nello Yorkshire (UK) su 91.106
residenti di tutte le eta, ha documentato che con
I’avanzare dell’eta si ha un diverso incremento del-
I'incidenza di eventi vascolari non fatali, cio¢ infarto
miocardico, stroke e arteriopatia periferica *. Innan-
zitutto ¢ stato osservato che 1'80% degli eventi cere-
brovascolari acuti, il 73% degli eventi coronarici e
il 70% degli eventi vascolari periferici si determi-
nano nei soggetti di eta > 65 anni, i quali dell’in-
tero campione di 91.106 soggetti studiati sono sol-
tanto il 14%, cioe 12.886; piu del 50% di tali eventi
si concentrano nelle fasce di eta > 75 anni. Con-
frontando la fascia di eta 65-74 con quella > 85
anni, I'incidenza di infarto miocardio passa da 5 a
12 casi per mille per anno, mentre I'incidenza dello
stroke passa dal 6 al 22 per mille per anno. Lo
stroke pertanto risulta essere la patologia vascolare
a piu elevato tasso di incremento per mille nelle
fasce di eta piu avanzate. Questo dato rende evi-
dente che con l'avanzare dell’eta il “target” della
prevenzione vascolare deve spostarsi pertanto dal-

I'infarto miocardio allo stroke. Cio ha implicazioni
profonde perché lo stroke ¢ la principale causa di
disabilita neurologica permanente 2. Oltre il 50%
dei soggetti colpiti da stroke non fatale sopravvive
infatti con una disabilita permanente e totale dipen-
denza dal “caregiver” per le comuni attivita della
vita quotidiana.

| fattori di rischio vascolare

I piu importanti fattori di rischio delle tre patologie
vascolari (coronariche, cerebrovascolari e periferi-
che) sono l'ipertensione arteriosa, la dislipidemia, il
fumo e la malattia diabetica. Pur essendo tutti fatto-
ri di rischio indipendenti, € noto che 'ipertensione
arteriosa ¢ il fattore di rischio piu importante per il
circolo cerebrale, la dislipidemia per il circolo coro-
narico ed il fumo + diabete per il circolo periferico.
Tuttavia, mentre il ruolo della ipertensione arteriosa
nel rischio cerebrovascolare dell’anziano ha avuto
numerose conferme da trials internazionali 34, I'i-
percolesterolemia ha mostrato generalmente una
associazione debole con il rischio cerebrovascolare
per cui nell’anziano ¢ sempre stata considerata un
fattore di rischio piuttosto dubbio e pertanto non
suscettibile di trattamento. Anche studi recenti os-
servazionali hanno confermato la non correlazione
fra quartili elevati di colesterolemia e mortalita car-
diovascolare e per tutte le cause *°. In seguito tutta-
via si € visto che I'associazione debole fra ipercole-
sterolemia ed eventi cerebrovascolari nel soggetto
anziano ¢ spesso dovuta alla presenza di fattori di
confondimento che interferiscono con i calcoli sta-
tistici. I fattori di confondimento piu frequenti nel-
I’anziano sono rappresentati dai parametri dello sta-
to nutrizionale, che assai spesso sono profonda-
mente alterati per una condizione di malnutrizione
piuttosto frequente nell’anziano. Quando con anali-
si multivariate i dati sono stati corretti per i diversi
fattori di confondimento, particolarmente le patolo-
gie croniche, la sideremia e I’albuminemia, il rischio
di mortalita cardiovascolare ¢ risultato significativa-
mente piu elevato nel quartile piu alto di colestero-
lemia rispetto al quartile piu basso 7. L’ipercoleste-
rolemia pertanto mantiene inalterato il suo ruolo
primario fra i fattori di rischio vascolari anche in eta
avanzata.

Colesterolemia e rischio cerebrovascolare

L’incertezza dei dati osservazionali sull'impatto ef-
fettivo della colesterolemia sugli eventi cerebrova-
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scolari ¢ stata definitivamente risolta dallo studio
Heart Protection Study (HPS) che ha dimostrato
per la prima volta I'efficacia delle statine nella pre-
venzione di eventi vascolari maggiori nei soggetti
anziani .

Lo studio HPS era uno studio di prevenzione se-
condaria condotto per 5 anni su 20.000 pazienti
ipercolesterolemici ad alto rischio vascolare di eta
40-80 anni, affetti da cardiopatia coronarica
(CHD), arteriopatia periferica e/o diabete mellito 8.
L’HPS era uno studio a quattro braccia, dei quali
uno era assegnato alla simvastatina 40 mg/die, uno
al placebo, un terzo braccio ad un trattamento con
antiossidanti ed un quarto a simvastatina e antios-
sidanti. Per la prima volta i pazienti arruolati di eta
> 65 anni erano la maggioranza, cioe¢ il 52% dell’in-
tera popolazione arruolata. L’elevata numerosita
dei soggetti anziani consenti per la prima volta di
valutare I'impatto effettivo di una statina, la simva-
statina, sugli eventi morbosi vascolari piu tipici del-
I'eta piu avanzata, particolarmente lo stroke.
Rispetto agli altri gruppi trattati, i soggetti del brac-
cio simvastatina mostrarono una riduzione degli
eventi vascolari acuti del 24%. I dati piu rilevanti
dello studio sono stati tre: 1) la riduzione della in-
cidenza degli eventi vascolari acuti ¢ stata della
stessa misura sia per I'infarto miocardico sia per lo
stroke, cioe¢ di circa il 25%; 2) la riduzione degli
eventi cardiovascolari e cerebrovascolari ¢ stata
identica nelle diverse classi di colesterolemia, per
cui il livello di colesterolo era ininfluente sul livel-
lo di rischio e sull’entita del beneficio: in altre pa-
role la simvastatina riduceva in pari misura il ri-
schio vascolare, a qualsiasi livello di colesterole-
mia, alta o bassa, per cui I'antica equazione “eleva-
ta colesterolemia = rischio piit elevato” veniva a
cadere, in quanto qualunque valore di colesterole-
mia si giovava della simvastatina in ugual misura; 3)
il beneficio in termini di riduzione del rischio era
pari in tutte le classi di eta, anzi nei soggetti > 75
anni la riduzione del rischio di eventi vascolari
maggiori appariva ancora maggiore. I dati dello stu-
dio HPS pertanto hanno dimostrato che i soggetti
che maggiormente si giovano della terapia con
simvastatina sono quelli piu vecchi, soprattutto in
termini di riduzione del rischio cerebrovascolare,
che dopo i 75 anni diviene preponderante rispetto
al rischio coronarico.

Ipertensione arteriosa e rischio vascolare

Considerato che gli eventi vascolari acuti piu fre-
quenti nell’anziano sono l'ictus cerebrale (stroke)

e in minor misura I'infarto miocardico, la preven-
zione dovra necessariamente mirare a questi due
target. I fattori di rischio maggiormente implicati
nella patologia cardio-cerebrovascolare sono I'i-
pertensione arteriosa e la dislipidemia. Quando
questi due fattori di rischio indipendenti coesisto-
no, essi incrementano in modo moltiplicativo il ri-
schio vascolare.

L’associazione fra ipertensione arteriosa e stroke ¢
stata dimostrata in un numero veramente grande di
studi. Una recente metanalisi di 61 studi prospetti-
ci %, per un totale di un milione di pazienti, ha mo-
strato in maniera convincente che con I'incremen-
tarsi della pressione arteriosa sia sistolica sia dia-
stolica, misurata come pressione arteriosa abituale,
il rischio di stroke aumenta progressivamente per
decadi di eta, a partire da 60 anni (Fig. 1).

Se il rapporto fra ipertensione arteriosa e stroke ¢
molto forte, meno forte invece ¢ il rapporto fra iper-
tensione arteriosa e CHD. Una metanalisi di 14 studi
per un totale di 37.000 pazienti ha dimostrato che la
terapia anti-ipertensiva riduce in maniera molto piu
marcata il rischio cerebrovascolare (-42%) e assai
meno quello coronarico (-14%) °. Una seconda me-
tanalisi sugli effetti della terapia anti-ipertensiva ave-
va dimostrato una riduzione del rischio di stroke del
38% e del CHD del 16% '!. T dati di queste metanali-
si mettevano in evidenza pertanto che I'impatto dei
fattori di rischio “ipertensione arteriosa” e “iperco-
lesterolemia” era diverso sui due piu importanti or-
gani bersaglio, avendo l'ipertensione arteriosa un
impatto assai maggiore sul circolo cerebrovascolare
mentre l'ipercolesterolemia mostrava di impattare
maggiormente il circolo coronarico.

Sulla base di questi dati ¢ stato varato lo studio
ASCOT (Anglo Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial) '* 3, che ha arruolato 20.000 pazienti di eta
40-79 affetti da ipertensione arteriosa e suddivisi in
due gruppi, trattati con due diversi regimi anti-
ipertensivi: diuretici e beta-bloccanti I'uno, ACE
inibitori e calcio antagonisti I’altro. Un sottogrup-
po dei pazienti arruolati, 5.000 per ogni braccio,
con colesterolo totale inferiore a 250 mg/dL ha ri-
cevuto anche una terapia ipocolesterolemizzante
con atorvastatina 10 mg oppure placebo (ASCOT-
LLA: Lipid Lowering Arm). Premesso che I'effetto
terapeutico ipotensivo ¢ stato identico nei due
bracci dello studio trattati con i due differenti regi-
mi anti-ipertensivi, lo studio ASCOT-LLA ¢ stato co-
munque interrotto prematuramente a 3 anni per la
indiscussa superiorita del braccio “atorvastatina”
rispetto al braccio “placebo”. Nel gruppo trattato
con atorvastatina si € avuta infatti una riduzione si-
gnificativa del rischio di eventi vascolari. Il dato di
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Fig. 1. Metanalisi di 61 studi prospettici sul rischio di stroke aumentato progressivamente per decadi di eta, a partire da 60
anni, con l'incrementarsi della pressione arteriosa sia sistolica sia diastolica, misurata come pressione arteriosa abituale (mo-

dificato da: Lancet 2002;3360:1903-13) °.
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questo studio, che soprattutto ha colpito, ¢ stato
che, a parita di riduzione della pressione arteriosa,
laggiunta di atorvastatina a basso dosaggio (10
mg/die) determinava non soltanto una riduzione
del rischio coronarico del 36% ma anche una signi-
ficativa riduzione del rischio cerebrovascolare,
cioe dello stroke, del 27%. Era la prima volta che
uno studio dimostrava come le statine siano in gra-
do di concorrere efficacemente con un regime an-
ti-ipertensivo nel determinare una ulteriore ridu-
zione del rischio di stroke, che era aggiuntiva alla
riduzione gia ottenuta con la terapia anti-ipertensi-
va. Per la prima volta, inoltre, questo studio dimo-
strava che una terapia ipocolesterolemizzante ¢ in
grado di agire efficacemente anche sul comparto
cerebrovascolare riducendone il rischio di stroke.
Pertanto, l'antico quesito se l'ipercolesterolemia
avesse o meno una correlazione con lo stroke ¢ sta-
to superato con questo studio, condotto in una po-
polazione di soggetti con livelli di colesterolemia
non elevati (250 mg/dL) quali per altro sono la
maggioranza dei pazienti anziani.
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Conclusioni

I dati della recente letteratura hanno modificato
I'approccio medico al rischio cardiovascolare del-
I’'anziano, aprendo nuove interessanti frontiere te-
rapeutiche. I dati salienti sono:

1) il profilo del rischio vascolare si modifica con
I'invecchiamento, passando dopo i 75 anni, da
prevalentemente cardiovascolare a prevalente-
mente cerebrovascolare;

in anziani con elevato rischio vascolare la som-
ministrazione di statine riduce significativamen-
te non soltanto il rischio coronarico ma anche
quello cerebrovascolare;

nel soggetto iperteso, affiancare al regime anti-
ipertensivo anche una terapia ipocolesterole-
mizzante con statine, anche a basso dosaggio,
consente di ridurre ulteriormente il profilo del
rischio cerebrovascolare, in maniera addiziona-
le alla riduzione del rischio gia ottenuta con la
terapia ipotensiva;

4) non vi sono giustificazioni, pertanto, di trascu-

2)

3
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rare i fattori di rischio cerebrovascolari dell’an-
ziano e di non intervenire efficacemente anche
con statine quando necessario, se il “carnet” te-
rapeutico dell’anziano non ¢ gia troppo affolla-
to di farmaci. Del resto I'obiettivo primario del-
I'uso delle statine nell’anziano non ¢ certo quel-

L’ipercolesterolemia nell’anziano spesso & disat-
tesa dal medico per i suoi incerti supposti rap-
porti con gli eventi cardio-cerebrovascolari. I re-
centi trials sulle statine e i dati epidemiologici
sulla prevalenza-incidenza degli eventi cardio-
cerebrovascolari, hanno invece mostrato un no-
tevole impatto della terapia con statine nei sog-
getti anziani e modificato pertanto I'approccio
medico al rischio cardiovascolare dell’anziano.
Gli elementi fondamentali di tale svolta sono sta-
ti: 1) il profilo del rischio vascolare si modifica
con l'invecchiamento, passando dopo i 75 anni
da prevalentemente cardio-coronarico a preva-
lentemente cerebro-vascolare; 2) in anziani con
elevato rischio vascolare la somministrazione di
statine riduce significativamente non soltanto il
rischio coronarico ma anche quello cerebrova-
scolare; 3) nel soggetto iperteso anziano, affian-
care al regime anti-ipertensivo anche una tera-
pia ipocolesterolemizzante con statine, anche a
basso dosaggio, consente di ridurre ulterior-
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