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LA PREVENZIONE IN GERIATRIA

La prevenzione delle complicanze trombotiche
dell’aterosclerosi nell’anziano

Prevention of thrombotic complications of atherosclerosis
in the elderly
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Stroke and myocardial infarction are major complications of atherosclerosis
(atherotrombosis). The risk of such complications increases with age, subjects
over sixty years of age contributing to over 60% of mortality for myocardial in-
farction. The increased risk of thrombotic complications of atherosclerosis cor-
relates with an high incidence, with age, of obesity, hyper-coagulability, diabetes
mellitus, hypertension, hyperlipidemias, low HDL-cholesterol.

In parallel, older patients have a higher than normal risk of cerebral bleeding,
mostly in those with severe hypertension, psychiatric disorders, traumas or a
history of stroke. In view of this, antithrombotic strategies in older individuals
require a careful evaluation of the patient, and tailored strategies as to dosing
and scheduling of the drug(s).

Amntiplatelet treatment: aspirin at dosage of 75-100 mg/d, is the strategy of choice
as to secondary prevention of stroke and myocardial infarction in the elderly,
common contraindications to this treatment being aspirin allergy, severe hy-
pertension and peptic ulcer. Ticlopidine is an appropriate alternative to aspirin.
However, it requires a repeated blood counts (risk of neutropenia), mostly in
the first weeks of treatment. Clopidogrel is a valuable strategy in the elderly, be-
cause of its efficacy and safety.

Anticoagulant treatment (heparin or warfarin) should be used with caution in
the elderly, because of the inherent side effects (tendency to bleed). However
warfarin is a major strategy to prevent stroke in high risk individuals (e.g. those
with non-rheumatic atrial fibrillation), in individuals > 65 years of age warfarin
being better and as safe as aspirin.

Key words: Atherothrombosis ¢ Stroke ¢ Myocardial infarction ¢ Aging ¢ As-
pirin e Ticlopidine ¢ Clopidogrel ¢ Oral anticoagulants

Introduzione

Alla fine dello scorso Millennio, i dati dell’Organizzazione Mondiale della Sanita
(WHO) ! hanno documentato che I'aterotrombosi, cio¢ le complicanze tromboti-
che dell’aterosclerosi (infarto del miocardio ed ictus), rappresentano la principa-
le causa di morte non solo nei Paesi industrializzati, ma anche in molti Paesi in via
di sviluppo, precedendo di gran lunga le patologie infettive e quelle neoplastiche.
Negli anni successivi, i dati della stessa Organizzazione hanno confermato questo
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trend e hanno stabilito che oltre 1/4 di tutte le
morti che ogni anno avvengono sul Pianeta sono
dovute a tali complicanze. Questa vera € propria
epidemia (legata, tra I’altro, al diffondersi, presso i
Paesi in via di sviluppo, di abitudini alimentari e di
vita errate, importate direttamente dagli opulenti
Paesi industrializzati del Mondo Occidentale), non
pare destinata ad arrestarsi 2.

In una recente stima su soggetti di eta superiore ai
50 anni, residenti in 14 Paesi del Mondo Occiden-
tale, ¢ diventato chiaro che, con I'aumentare del
numero dei cinquantenni (circa 22.000 in piu tra il
2000 ed il 2005), I'infarto del miocardio ¢ passato
da 9,1 milioni di casi a 10,7 milioni di casi e I’ictus
da 7,3 milioni a 8,4 milioni di casi. Questa epide-
mia, inoltre, ha un proprio acme in soggetti di eta
superiore ai 75 anni e non fa distinzione di sesso
[Circulation 1998;98(Suppl 1):1421].

L’aumento del rischio di aterotrombosi nel pazien-
te anziano si correla con I'aumento d’incidenza,
nell’eta avanzata, di condizioni predisponenti (fat-
tori di rischio) come sovrappeso, ipertensione,
iperlipidemie, diabete, riduzione del colesterolo-
HDL. Con I'invecchiamento, si verificano, inoltre,
cambiamenti del bilancio emostatico in senso pro-
trombotico (aumento di fibrinogeno, fattore VII,
fattore VIII, fibrinopeptide A, PAI-1, aumentata at-
tivazione piastrinica in vivo, modificazioni della
funzionalita piastrinica legate a cambiamenti della
composizione lipidica delle membrane). Di questi
fattori di rischio e della loro capacita di determina-
re, in modo moltiplicativo, il soggetto ad alto ri-
schio, parleremo piu avanti. Cosi come, piu avanti,
parleremo di quali farmaci antitrombotici preferire
nell’anziano. Qust’ultimo punto ¢ di particolare ri-
lievo in quanto, il paziente anziano, parallelamente
ad un aumentato rischio ischemico, presenta un in-
cremento del rischio emorragico, in particolare di
eventi cerebrali emorragici (pitt marcato in caso di
ipertensione severa, malattie psichiatriche gravi,
traumi da cadute, demenza senile, o storia di ic-
tus). La terapia antitrombotica nell’anziano pre-
suppone pertanto un’accurata valutazione del ri-
schio emorragico individuale e la scelta dei dosag-
gi e dei farmaci piu appropriati.

Perché é importante prevenire le
complicanze trombotiche
dell’aterosclerosi?

Dal Framingham Heart study * apprendiamo che
I'aspettativa media di vita si avvicina oggi agli ot-
tanta anni. Tale aspettativa si riduce a circa 73 anni

in chi ha una storia di malattia vascolare; a circa 70
anni in chi e sopravvissuto ad un infarto del mio-
cardio; e a circa 68 anni in chi ha subito un ictus.
L’'insieme di questi dati deve, quindi, indurci a pre-
venire le complicanze trombotiche dell’ateroscle-
rosi prima dei 60 anni, prima cioeé che questi even-
ti si determinino alterando, poi, sia quantitativa-
mente che qualitativamente la nostra aspettativa di
vita.

L'aterotrombosi € una malattia sistemica

Alla fine degli anni "90, lo studio CAPRIE (effettua-
to in soggetti sopravvissuti ad un ictus o ad un in-
farto del miocardio oppure portatori di una claudi-
catio severa) 4, ha dimostrato in oltre 19.000 pa-
zienti, che le complicanze trombotiche dell’atero-
sclerosi si ritrovano spesso in piu distretti vascola-
ri dei pazienti.

In quello studio, fu evidente che un grosso nume-
ro di pazienti con malattia coronarica (sopravvis-
suti ad un infarto miocardico), aveva simultanea-
mente un interessamento dei vasi carotidei e/o del
circolo arterioso degli arti inferiori, e che lo stesso
discorso valeva per i sopravvissuti ad un ictus.
Questi ultimi, in una percentuale alta di casi, risul-
tavano affetti da patologie ancora silenti a carico
della coronarie o del circolo degli arti inferiori.
Esisteva, poi, una quota di tale popolazione che
presentava un interessamento simultaneo di tutti e
tre i distretti vascolari.

Questi dati sono stati ripresi di recente da una serie
di osservazioni che dimostrano l'aumento di ri-
schio di ictus a lungo termine (6 o piu anni) in so-
pravvissuti ad un infarto del miocardio > o in sog-
getti con aumento della calcificazione coronarica
alla risonanza magnetica (la calcificazione corona-
rica, documentata tramite risonanza magnetica, ¢
oggi ritenuta un indice attendibile di malattia ate-
rosclerotica delle coronarie) °. D’altronde, studi
dedicati agli esiti a distanza in sopravvissuti ad epi-
sodi ictali, dimostrano che, nei cinque anni suc-
cessivi all’evento, il 39% degli ictati muore per car-
diopatia ischemica e, solo il 19%, per malattia ce-
rebro-vascolare 7. Peraltro, ¢ oggi ben documenta-
to #'2 che un individuo sopravvissuto ad un infarto
del miocardio ha un rischio di recidiva d’infarto
del miocardio 5-7 volte superiore rispetto a chi
non ha subito un insulto coronarico. E da notare
che in questo soggetto aumenta anche di 2-3 volte
il rischio di sviluppare un ictus.

Reciprocamente, nei sopravvissuti ad un evento ic-
tale, esiste un rischio 9 volte superiore al normale
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di sviluppare un nuovo ictus, ma esiste anche un ri-
schio 2-3 volte superiore alla popolazione generale
di sviluppare un’ischemia miocardica #'2. Questo
aumento di rischio di secondo evento vascolare in
pazienti con storia clinica di ictus o di infarto, suf-
fraga in modo chiaro I'idea che I'aterotrombosi ¢
una malattia sistemica.

Tale concetto si € di recente arricchito di osserva-
zioni concernenti la distribuzione di placche “atti-
ve” all’interno dell’albero coronarico. Accanto alla
cosiddetta “placca colpevole” (cioe alla placca che
ha causato la lesione ischemica) esistono all’inter-
no dell’ambito coronarico multiple placche coro-
nariche “attive”, cioeé comparabili dal punto di vi-
sta funzionale e strutturale alla placca colpevole 3.
Inoltre, valutando la frequenza di placche attive
multiple in pazienti con sindromi coronariche acu-
te, si ¢ giunti alla conclusione che oltre ’'80% di ta-
li pazienti presenta almeno 2 altre placche attive .
L’insieme del quadro, ¢ in favore del concetto di si-
stemicita dell’aterotrombosi non solo a livello di di-
stretti vascolari differenti, ma anche nello stesso di-
stretto 1.

L'arteriopatia obliterante periferica
(claudicatio): un pericoloso killer

Un dato clinico che deve fortemente attirare I’at-
tenzione del medico, ¢ il rischio di eventi ischemi-
ci coronarici e cerebrali in pazienti claudicanti. 11
paziente con arteriopatia obliterante periferica se-
vera (claudicatio) ha un rischio di infarto del mio-
cardio 3-4 volte superiore rispetto a quello della

Tab. 1. Principali fattori di rischio per eventi aterotrombotici*.

popolazione generale ed un rischio di ictus (inclu-
so TIA) 2-3 volte superiore rispetto alla popolazio-
ne generale 812, Non solo, ma ¢ oggi evidente che il
50% dei claudicanti, nei 5 anni successivi alla dia-
gnosi clinica di claudicatio severa, sviluppera un
infarto del miocardio o un ictus, la meta dei quali
sara fatale '21°. In altri termini, la mortalita vascola-
re in pazienti con arteriopatia obliterante grave, €
comparabile a quella di un paziente con linfoma
non Hodgkin e addirittura superiore a quella di un
paziente con cancro della mammella o del colon-
retto '“'8, Tali dati dovrebbero indurre ogni medi-
co a ricercare le fasi precoci dell’arteriopatia obli-
terante periferica (I'indice caviglia-braccio (ABD) ¢
particolarmente utile da questo punto di vista) !” al-
lo scopo di prevenire tante morti vascolari.

Fattori di rischio di aterotrombosi: effetto
moltiplicativo

E intuitivo, sulla base della definizione di aterotrom-
bosi (“improvvisa ed imprevedibile erosione o rot-
tura di placca aterosclerotica, con attivazione della
placca piastrinica e formazione di trombi; evento al-
la base di infarto miocardico, ictus ischemico e mor-
te vascolare”) '°, che i farmaci anti-piastrinici rappre-
sentano la strategia di elezione per prevenire la for-
mazione di tali trombi. Su questo punto e sulla scel-
ta dei singoli farmaci torneremo in dettaglio nel
prossimo paragrafo. Quello che invece ¢ importante
qui sottolineare, ¢ in che misura i fattori di rischio di
aterotrombosi possono realmente ajutarci ad identi-
ficare i soggetti a piu elevato rischio, cio¢ i soggetti

Fattori di rischio

Fattori di rischio classici
Obesita centrale
Storia di CVD in famiglia
Diabete mellito
Fattori legati allo stile di vita
Fibrillazione atriale
Omocisteinemia
Iperlipidemia
Ipercoagulabilita
Ipertensione
Sesso
Eta

Fattori di rischio emergenti

Storia di aterotrombosi

Pregresso IM
Pregresso ictus
Angina instabile
TIA
Angina stabile
PAD

Fattori protrombotici elevati:
fibrinogeno, PCR,
PAI-1, I/M elevata

Genetica sfavorevole

IM = infarto miocardico; PAI-1 = Inibitore dell'attivatore del plasminogeno-1; TIA = attacco ischemico transitorio; IMT = spessore intima/media; PAD = ar-
teriopatia obliterante periferica; CVD = malattia cardiovascolare; CRP = proteina C reattiva; * = vedi referenze 19-20 per ulteriori dettagli.
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che piu intensivamente debbono essere trattati. La
domanda non ¢ di importanza secondaria, alla luce
del fatto che i farmaci anti-piastrinici non sono sce-
vri da effetti collaterali (per esempio emorragie).
Nella Tabella I sono riportati i fattori di rischio
massimamente associati ad aterotrombosi. E oggi
chiaro che I'aggregazione tra due o piu fattori di ri-
schio ritenuti “deboli” determina un aumento mol-
tiplicativo e non additivo del rischio vascolare glo-
bale. Cioe, un soggetto in sovrappeso, con una
pressione diastolica leggermente aumentata e che
fumi 3-5 sigarette al giorno, ha un rischio di eventi
aterotrombotici comparabile a quello di un diabe-
tico gravemente scompensato o di un grave iperte-
so o di un ipercolesterolemico severo. Donde la
necessita di valutare in ciascun soggetto il rischio
individuale globale in soggetti ancora in buona sa-
lute (sani). Fra essi, quelli a rischio piu elevato, co-
stituiscono la maggioranza di chi sviluppera eventi
aterotrombotici 2!,

Terapia antiaggregante piastrinica e
riduzione degli eventi aterotrombotici

L’Antithrombotic Trialists’ Collaboration ** € uno
studio di metanalisi che ha valutato quanto ciascun
farmaco anti-piastrinico risulti efficace nella pre-
venzione primaria (primo evento) e secondaria (re-
cidive) delle complicanze trombotiche dell’atero-
sclerosi (ictus e dell’infarto del miocardio).

Per cio che concerne la prevenzione secondaria, la
Tabella II dimostra che I'acido acetil-salicilico ridu-
ce il rischio di nuovi eventi vascolari in pazienti so-
pravvissuti ad un ictus o ad un infarto del miocar-
dio per circa il 20%-24%.

Altri anti-aggreganti piastrinici (ticlopidina o dipiri-
damolo) non sono in grado di sortire effetti mag-
giori.

Di contro, un significativo vantaggio rispetto alla
protezione che si ha con acido acetil-salicilico, si

osserva in pazienti in trattamento con clopidogrel,
essendo la protezione da clopidorgrel, valutabile in-
torno al 30% (p < 0,03 vs. acido acetil-salicilico) .
Questi ultimi dati sono stati ottenuti nell’ambito
dello studio CAPRIE. In tale studio, si € anche di-
mostrato che 'efficacia del clopidogrel ¢ massima
in pazienti con vasculopatia occlusiva periferica,
situazione questa nella quale 'acido acetil-salicili-
co non risulta piu efficace del placebo (p > 0,05)
nel ridurre le recidive di eventi.

Altra situazione nella quale I'acido acetil-salicilico
risulta non significativamente in grado di prevenire
gli eventi ¢ la prevenzione primaria ?!, cioe la pre-
venzione dell’ictus e/o dell'infarto del miocardio
in soggetti che abbiano fattori di rischio per eventi
ischemici ma che non siano ancora andati incontro
a tali eventi. In prevenzione primaria, di fatto, bi-
sogna pensare prima di tutto al trattamento inten-
sivo dei fattori di rischio (abolizione del fumo di si-
garetta, controllo della pressione arteriosa, con-
trollo della glicemia, controllo del peso corporeo)
sia mediante farmaci “ad boc” sia e soprattutto me-
diante cambiamenti dello stile di vita. Da questo
punto di vista non sara mai sottolineato abbastanza
quanto rilevante sia il trattamento dietetico e quan-
to una dieta ricca in fibre (contenente, cioe, alme-
no 50 g/die di fibre non digeribili) sia fondamenta-
le per controllare sia il peso corporeo che la glice-
mia e la pressione arteriosa. Concetto, questo, as-
solutamente in linea con quanto abbiamo detto nei
paragrafi precedenti sull’alto rischio e sul rischio
globale: a causa dell’effetto moltiplicativo, abbas-
sare il rischio legato anche ad un solo fattore, vuol
dire ridurre in modo intensivo il rischio globale.

Terapia antitrombotica nella pratica
clinica dell’anziano: rischi e benefici

La decisione di iniziare una terapia antitrombotica
nel paziente anziano richiede una valutazione del

Tab. II. Effetti della terapia anti-aggregante piastrinica sulla riduzione degli eventi in pazienti ad alto rischio”.

Trattamento Studi Pazienti Riduzione % odds

con dati (IMA, ictus, morte vascolare)
Tutti gli studi 195 144.051 22 +2 (p < 0,0001)
ASA 65 59.395 23+2
Dipiridamolo 15 5.430 167
Ticlopidina 42 6.910 32+7
Clopidogrel 1 19.185 308

§=la percentuale di odds reduction per clopidogrel & il risultato di un'analisi statistica che utilizza i dati della Antithrombotic Trialists’ Collaboration e dello
studio CAPRIE per valutare I'effetto di clopidogrel vs. placebo (Am Heart J 2001;141:26-32); * = vedi referenze 22 e 23 per ulteriori dettagli.
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rischio emorragico individuale piu accurata di

quanto non si faccia in pazienti piu giovani.

11 rischio emorragico dell’anziano puo essere lega-

to a cause varie, Spesso coesistenti:

- degenerazione dei vasi del circolo cerebrale,
che predispone ad eventi emorragici cerebrali
fatali;

- presenza di ipertensione non ben controllata;

- coesistenza di altre patologie (ad esempio ulce-
ra peptica);

- deterioramento fisiologico o alla insufficienza
di organi (in particolare, fegato e rene), con
conseguente alterato metabolismo dei farmaci;

- concomitante assunzione di farmaci che poten-
ziano o interferiscono con l'azione dei farmaci
antitrombotici (ad esempio i FANS) .

Riguardo alla terapia antiaggregante, I'acido acetil-

salicilico (ASA), al dosaggio di 75-100 mg/die, rap-

presenta la terapia di scelta nella prevenzione se-
condaria dell’ictus e della patologia cardiovascola-
re nel paziente di eta avanzata. In generale, le piu
comuni situazioni che controindicano la terapia
con ASA in questi pazienti sono l'allergia, l'iper-

tensione non controllata o la presenza di gastrite e

ulcera peptica.

Lictus ischemico e l'infarto del miocardio sono
le principali complicanze trombotiche dell’atero-
sclerosi (aterotrombosi). L'incidenza della pato-
logia trombotica aumenta con l’eta. Gli anziani,
ad esempio, contribuiscono per oltre il 60% alla
mortalita per infarto del miocardio. L’aumento
del rischio trombotico nel paziente anziano si
correla con laumento dell’incidenza nell’eta
avanzata, di condizioni predisponenti come so-
vrappeso, ipertensione, iperlipidemie, diabete,
riduzione del colesterolo-HDL. Con l'invecchia-
mento, si verificano inoltre cambiamenti del bi-
lancio emostatico in senso pro-trombotico. Il pa-
ziente anziano ha anche un aumentato rischio di
eventi cerebrali emorragici, pili marcato in caso
di ipertensione severa, malattie psichiatriche
gravi, traumi da cadute, demenza senile o storia
di ictus. La terapia antitrombotica nell’anziano
presuppone pertanto un’accurata valutazione del
rischio emorragico individuale e la scelta dei do-
saggi e dei farmaci piti appropriati.

Trattamento antiaggregante. L’acido acetil-salici-
lico (ASA), al dosaggio di 75-100 mg/die, rappre-
senta la terapia di scelta nella prevenzione se-
condaria dell’ictus e della patologia cardiovasco-
lare nel paziente di eta avanzata. In generale, le
pitt comuni situazioni che controindicano la te-

La ticlopidina costituisce una efficace alternativa
al’ASA (soprattutto in caso di allergia all’ASA op-
pure in caso di fallimento dell’ASA), ma richiede,
soprattutto all’inizio del trattamento, controlli rav-
vicinati dell’esame emocromocitometrico (rischio
di neutropenia). Il clopidogrel, per la maggiore ef-
ficacia antitrombotica rispetto alla ticlopidina stes-
sa e, soprattutto per la minore frequenza degli ef-
fetti collaterali, rappresenta un efficace e sicuro
presidio antitrombotico nell’anziano.

Il trattamento anticoagulante (eparina o TAO),
quando utilizzato nell’anziano, richiede una valuta-
zione accurata del singolo paziente. Riguardo alla
TAO, questa terapia trova sempre piu ampia indi-
cazione nell’anziano, in particolare nella preven-
zione dell’ictus ischemico in condizioni cliniche
ad elevato rischio (ad esempio, fibrillazione atriale
non reumatica) . In questa condizione, la TAO si
¢ dimostrata piu efficace (e altrettanto ben tollera-
ta) dell’ASA nel ridurre la frequenza di ictus nel pa-
ziente di eta > 65 anni. Nel paziente di eta avanza-
ta in terapia anticoagulante orale, ¢ indispensabile
un piu accurato monitoraggio laboratoristico (INR
tra 2,0 e 3,0) allo scopo di evitare complicanze
emorragiche 2425,

rapia con ASA in questi pazienti sono l'allergia,
lipertensione non controllata o la presenza di
gastrite e ulcera peptica.

La ticlopidina costituisce una efficace alternativa
all’ASA, ma richiede, soprattutto all’inizio del trat-
tamento, controlli ravvicinati, circa ogni 15 gior-
ni, delPemocromo (per il rischio di neutropenia).
11 clopidogrel, per la maggiore efficacia antitrom-
botica rispetto alla ticlopidina stessa, e soprattut-
to per la minore frequenza degli effetti collatera-
li, rappresenta un valido presidio nell’anziano.

Il trattamento anticoagulante (eparina o dicuma-
rolici — TAO), quando utilizzato nell’anziano, ri-
chiede una valutazione accurata del singolo pa-
ziente. Riguardo alla TAO, questa terapia trova
sempre piu ampia indicazione nell’anziano, in
particolare nella prevenzione dell’ictus in condi-
zioni ad elevato rischio (per esempio fibrillazio-
ne atriale non reumatica). In questa condizione
infatti la TAO si & dimostrata piu efficace dell’ASA
nel ridurre la frequenza di ictus nel paziente di
eta > 65 anni.

Parole chiave: Aterotrombosi ¢ Ictus ¢ Infarto
del miocardio ¢ Eta ¢ Acido acetilsalicilico ¢ Ti-
clopidina e Clopidogrel ¢ Anticoagulanti orali
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