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Prefazione

La Medicina personalizzata
nella Prevenzione cardiovascolare

La prevenzione delle malattie cardiovascolari & spesso limitata a campagne di salute pubbli-
ca incentrate su attivita fisica, alimentazione sana, riduzione del consumo di alcol e di fumo.
Mentre tutto questo € assolutamente fondamentale e gli sforzi in questo senso devono con-
tinuare e rafforzarsi su tutto il territorio nazionale, & anche fondamentale poter includere nei
nostri piani i nuovi concetti di Medicina personalizzata, ossia la possibilita di personalizzare la
strategia preventiva e diagnostica per il singolo paziente.

La Medicina personalizzata ci permette diversi approcci innovativi nel settore della prevenzio-

ne cardiovascolare, in particolare:
1. prevenzione pro-attiva (in inglese pre-emptive medicine), attraverso la quale e possibile
cercare diridurre i fattori di rischio non-genetici e diminuire quindi le possibilita che la malat-
tia cardiovascolare si sviluppi. Questo puo essere realizzato attraverso modifiche nello stile
di vita e nella dieta, ma anche attraverso I'introduzione di specifiche integrazioni alimentari,
di farmaci (farmacoprevenzione) e di altre strategie validate secondo i criteri dell’eviden-
ce-based medicine. Grazie a queste strategie & possibile ridurre il rischio di ammalarsi delle
patologie per le quali si sia individuata una maggiore suscettibilita individuale e di mantene-
re un corretto equilibrio per il proprio stato di benessere.

2. La Medicina personalizzata si avvale di pannelli diagnostici mirati su specifiche condizio-
ni di rischio, che permettono I'individuazione precoce di determinate malattie e condizio-
ni di rischio anche in fase pre-clinica. Grazie agli avanzamenti della diagnostica genomica,
possiamo ampliare i nostri sforzi verso la prevenzione dell’ipertensione, dell’aterosclerosi,
delle aritmie e della patologia ischemica cardiaca in chi € geneticamente predisposto. Que-
sto e possibile grazie a precisi protocolli diagnostici e di monitoraggio, che ci permettono
I’attuazione di strategie di prevenzione pro-attiva e, quindi, la riduzione dell’incidenza o
dell’impatto della malattia sull’individuo.

In sintesi, la Medicina Personalizzata, in associazione alle strategie tradizionali di prevenzione,
puo offrire un percorso pit valido ed efficace di prevenzione e monitoraggio creato su misura
per il singolo paziente.

Prof. Gaetano Crepaldi
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Introduzione

e malattie cardiovascolari rappresentano ancora oggi il problema sanitario pit importante nei

Paesi economicamente sviluppati, essendo la loro incidenza e prevalenza in rapido, costante e

progressivo aumento anche in molti paesi in via di sviluppo "> Studi clinici indicano che nel 2010
il 29,6 % dei decessi mondiali era da attribuirsi alle malattie cardiovascolari, molto piu della somma
dei decessi causati delle malattie infettive, neonatali e nutrizionali, e circa il doppio di quelli causati
da patologie tumorali 3. Inoltre, i dati pit recenti mostrano come a partire dai primi anni 2000 il tasso
di ospedalizzazione per le malattie cardiovascolari sia in continuo aumento. Allo stesso tempo, I’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha previsto che il numero di pazienti ad alto rischio cardio-
vascolare, dagli attuali 300 milioni raggiungera oltre 600 milioni nel 2020, soprattutto a causa della
larga diffusione nella popolazione generale dei principali fattori di rischio cardiovascolare e I'incremen-
to marcato e progressivo di condizioni come il diabete e ’obesita #5. Occorre precisare, inoltre, che
’aumento dell’aspettativa di vita, cosi come il rilevante incremento della sopravvivenza dopo eventi
cardiovascolari acuti, come infarto miocardico e I’ictus cerebrale, contribuiscono ad accrescere il nu-
mero di persone a rischio cardiovascolare elevato o molto elevato.

® Nei prossimi decenni, si prevede che la necessita di cure per malattie cardiovascolari gravi o disabilitan- ®

ti, che si puo valutare attraverso la stima degli anni di vita corretti per la disabilita (DALY), sia destinata
a crescere significativamente. Se nel 1990 la perdita mondiale ammontava a 85 milioni di DALY, si pre-
vede che essa aumentera ad oltre i 150 milioni nel 2020, confermando che le malattie cardiovascolari
costituiranno la principale causa di perdita di produttivita mondiale °.
Infine, vale la pena di menzionare che "aumento delle ospedalizzazioni ed i costi delle cure per le ma-
lattie cardiovascolari croniche minacciano la sostenibilita dei sistemi sanitari di molti Paesi 7. Cio e le-
gato soprattutto al costo delle terapie farmacologiche e non farmacologiche, ma anche alla diffusione
delle terapia a fasce sempre piu vaste di popolazione ed al ricorso alle ospedalizzazioni.
Nel recente passato, la prognosi dei pazienti affetti da malattie cardiovascolari & stata notevolmente
migliorata grazie alla disponibilita di terapie emerse a seguito dello sviluppo di nuove molecole sotto-
poste al vaglio in ampi studi clinici controllati randomizzati o grandi studi di popolazione. Tali studi han-
no fornito ai clinici un numero considerevole di indicazioni credibili ed autorevoli, attraverso le quali
& stata costruita la cosiddetta “Medicina basata sulle Evidenze” (“Evidence-based Medicine’”). Questo
moderno approccio ha determinato risultati straordinari, come ad esempio la riduzione impressionan-
te della mortalita conseguente alle sindromi coronariche acute ed all’ictus cerebrale . Nel contempo,
peraltro, il numero crescente di pazienti ad alto rischio cardiovascolare o affetti da malattie cardiova-
scolari croniche e I'ingente quantita di risorse impiegate per la loro gestione clinica (ed assistenziale),
dimostra che le strategie di prevenzione primaria attuate finora non sono state soddisfacenti e che
spesso sono state utilizzate in modo indistinto nella popolazione, secondo la logica del “one size fits
all”, secondo modalita applicative piu tipiche delle strategie di popolazione che non di quelle basate
sul rischio individuale. In altre parole, nonostante I’applicazione sistematica di strategie di prevenzione
cardiovascolare, sia di popolazione che indirizzate agli individui ad alto rischio, il carico delle malattie
cardiovascolari resta tuttora troppo oneroso, anche in considerazione dell’evoluzione demografica
globale e della concomitante contrazione delle risorse disponibili per il Welfare Sanitario. Pertanto, &
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necessario e doveroso interrogarsi sulle possibilita di sviluppo di alternative volte a migliorare I’attuale
approccio alle malattie cardiovascolari al fine di ottenere ulteriori benefici grazie anche a modelli di
prevenzione piu efficaci, ma soprattutto piu sostenibili =.

A tale riguardo, alcuni limiti insiti nell’applicazione “tout court” della Medicina basata sulle Evidenze
sono ben noti. Gli studi clinici randomizzati controllati, infatti, forniscono risultati in termini di rischio
relativo o “hazard ratio”, che rappresentano un valore medio derivante dal trattamento di un grup-
po eterogeneo di individui nel’ambito della popolazione generale inclusa negli studi. | dati ottenuti
riflettono, pertanto, una stima media, considerando implicitamente il profilo demografico, clinico e
di rischio cardiovascolare globale individuale del singolo soggetto come un profilo generale, caratte-
rizzato dalla stessa risposta media osservata nella popolazione di riferimento ad un determinato trat-
tamento. In altre parole, i risultati cosi ottenuti vengono applicati al trattamento di individui diversi,
assumendo attraverso una non dimostrabile proprieta transitiva che tutti i soggetti affetti da quella
specifica condizione clinica avranno una risposta favorevole oppure un esito sfavorevole, osservando
i medesimi, previsti effetti benefici o avversi, rispettivamente. D’altro canto, per una gestione ottimale
del paziente, i medici dovrebbero tradurre queste evidenze scientifiche e le conseguenti linee guida in
interventirivolti al singolo paziente, tenendo conto sia del valore non prescrittivo delle linee guida che
delle differenze individuali . Inoltre, la necessita di stabilire una gestione corretta di particolari gruppi
di pazienti ha progressivamente promosso negli ultimi anni il concetto di “Medicina Personalizzata”
definito come la scelta di strategie diagnostiche e terapeutiche basate sulle caratteristiche e le spe-
cificita del singolo paziente, che tengano quindi conto di parametri clinici, biochimici, di biomarcatori
delle informazioni ambientali e psicosociali e persino del patrimonio genetico che contraddistingue un
individuo rispetto agli altri malgrado le presentazioni cliniche siano simili. Quest’ultima connotazione
della Medicina Personalizzata, basata sui diversi profili genetici e bioumorali, si identifica con la cosid-
detta “Medicina di Precisione”.

In qualche modo, la Medicina & sempre stata ‘“personalizzata’”, ma 'orizzonte di questo concetto ap-
pare oggi notevolmente ampliato dal recente sviluppo di nuovi potenti e piu precisi metodi per la
caratterizzazione dei pazienti (quali la genomica, la proteomica, e la metabolomica), di banche-dati
biologiche disponibili su larga scala (come per le sequenze del genoma umano), nonché di strumenti di
calcolo per 'analisi di grandi insiemi di dati *7 . Questi cambiamenti ci mettono di fronte alla necessita
dirivedere le strategie terapeutiche attuate finora. Lo sviluppo della tecnologia in ambito genetico ha,
infatti, determinato I’esplosione di studi che forniscono nuovi riscontri genetici. Approcci come i “ge-
nome-wide-association studies” ed il sequenziamento del genoma intero hanno permesso di identifica-
re determinanti genetici delle malattie cardiovascolari, il cui ruolo era finora sconosciuto. Per esempio,
progetti come il CARDIOGRAM ed il C4D hanno preso in esame oltre 200.000 individui, identificando
oltre 30 nuovi loci di suscettibilita per le malattie cardiovascolari ™® .

Se nel passato le informazioni genetiche si limitavano ad un’inferenza ricavata dall’anamnesi familia-
re ed alla razza o all’etnia, la disponibilita attuale di informazioni precise, anche a basso costo, per-
mettera presto di far acquisire alla genetica un ruolo fondamentale nello sviluppo della “Medicina di
Precisione”. In futuro, la combinazione dei dati genomici, epigenomici, trascrittomici e metabolomici
potranno caratterizzare la cartella del singolo paziente, aumentando le possibilita di personalizzare la
terapia e potenziandone I’efficacia, riducendo il numero di trattamenti inefficaci o non necessari e gli
effetti avversi, determinando pertanto un contenimento dei costi legati a terapie applicate in modo
acritico su larga scala *>*'.

A tale riguardo, un esempio paradigmatico della potenziale ricaduta futura dell’impiego della Medici-
na Personalizzata sui sistemi sanitari & fornito dal discorso programmatico del Presidente degli Stati
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Uniti d’America. | riferimenti alla Medicina di Precisione sono stati numerosi, essendo un ampio spazio
della relazione stato occupato da questa nuova area della medicina, identificabile come strategia per
superare gli attuali problemi di diagnosi, management e costo delle malattie. In questo contesto, la
condivisione a livello globale di intuizioni scientifiche, conoscenze e competenze diventa di fondamen-
tale importanza. Ad esempio, i dati provenienti da ampi studi randomizzati controllati e dalle meta-a-
nalisi sono una risorsa unica, in quanto possono essere infatti rianalizzati o riutilizzati e condivisi per
sviluppare modelli di previsione che siano in grado di fornire una stima dell’effetto del trattamento nei
singoli pazienti . La caratterizzazione, fino al livello molecolare, del singolo individuo permettera di
identificare quali categorie di pazienti possano trarre i maggiori vantaggi (o evitare i maggiore svan-
taggi) da specifiche strategie ». D’altronde, & stato spesso dimostrato che negli studi clinici i fenomeni
osservati e verificatisi in una minoranza dei partecipanti possano in realta statisticamente guidare I’ef-
fetto di tutta la coorte.

La farmacogenomica rappresenta il campo di applicazione della medicina personalizzata attualmente
piu sviluppato. Sono oggi noti, infatti, molti dei fattori genomici implicati nelle reazioni avverse ai far-
maci. Per esempio, si € scoperto recentemente che effetti avversi definiti precedentemente come non
prevedibili, ovvero reazioni ai farmaci di tipo B, come per esempio la miopatia associata alle statine,
sono strettamente associati a specifiche varianti genetiche *4. Il profilo genetico puo inoltre influen-
zare la prescrizione di alcuni farmaci, come nel caso del clopidogrel, sebbene vada sottolineato come
'impiego della farmacogenomica nelle malattie cardiovascolari sia tuttora poco diffuso rispetto ad
altri ambiti della medicina *.

Malgrado siamo ancora lontani dall’avere una strategia preventiva e terapeutica “gene-tailored”, si
cominciano a muovere i primi passi nella direzione della personalizzazione. Un importante esempio
€ rappresentato dalla terapia dello scompenso cardiaco in soggetti di razza Afro-Americana. | risul-
tati di studi clinici storici, come il Vasodilator Heart Failure Trial (V-HeFT) *® e lo African-American Heart
Failure Trial (A-HeFT) * hanno dimostrato come, a differenza dei pazienti di razza caucasica, i pazienti
di razza afro-americana traggono notevoli benefici in termini di riduzione della mortalita e delle ospe-
dalizzazioni dal trattamento con nitroderivati ed idralazina #. Viceversa, gli inibitori dei sistema reni-
na-angiotensina sono risultati meno efficaci in questa popolazione?. Sulla base di questi dati, le linee
guida dell’American College of Cardiology/American Heart Association redatte nel 2013 raccomandano
I'uso dell’associazione di isosorbide dinitrato ed idralazina al fine di ridurre la morbilita e la mortalita
nei soggetti afro-americani affetti da scompenso cardiaco a frazione di eiezione ridotta gia in terapia
medica ottimale.

Alla base della differente risposta alla terapia farmacologica osservata tra soggetti di razza caucasica
e soggetti di razza afro-americana concorre certamente il diverso substrato genetico. Poiché 'iperten-
sione arteriosa rappresenta la principale causa di scompenso cardiaco nei soggetti di razza afro-ameri-
cana %, in un sotto-studio del A-HeFT denominato Genetic Risk Assessment in Heart Failure (GRAFH) 3,
& stato indagato il ruolo di polimorfismi genetici a carico di geni coinvolti nella patogenesi dell’iperten-
sione arteriosa sul rischio di eventi cardiovascolari maggiori e sulla risposta alla terapia con nitroderi-
vati ed idralazina. In particolare, il genotipo omozigote per la presenza di una timina (TT) in posizione
344 dellaregione del promoter del gene dell’aldosterone sintetasi, riscontrato pit frequentemente nei
soggetti afro-americani, € risultato associato ad una maggiore risposta alla terapia con nitroderivati
e con idralazina. Inoltre, sono stati identificati diversi polimorfismi del gene codificante per la ossido
nitrico sintetasi endoteliale in grado di influenzare i livelli di ossido nitrico e di contribuire allo sviluppo
di ipertensione arteriosa e di scompenso cardiaco in soggetti di razza afro-americana, sebbene questi
non influenzino la risposta alla terapia farmacologica. | risultati di questi studi rappresentano, dunque,
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un “apripista” per la Medicina Personalizzata e la terapia gene-tailored, anche nel trattamento dell’i-
pertensione arteriosa e dello scompenso cardiaco.

Diverse altre sono le situazioni in cui la conoscenza del patrimonio genetico del singolo paziente pud
indirizzare la scelta terapeutica pit adeguata nella pratica clinica quotidiana. Per esempio, per I'iper-
colesterolemia familiare, lo screening familiare ha ricevuto un livello 1 di raccomandazione dal CDC.
L’uso di pannelli lipidici e test genetici si € dimostrato, infatti, molto conveniente nell’identificare, tra
i familiari del probando, i casi da indirizzare alla terapia ipocolesterolemizzante, con conseguente mi-
glioramento della prognosi di vita e diminuzione dei costi per il sistema sanitario nazionale.

D’altra parte, I'identificazione di specifici loci genetici associati con lo sviluppo di alcune cardiomiopa-
tie, come le malattie dei canali (“‘channellopatie”), la cardiomiopatia dilatativa ed ipertrofica, ha segna-
to I’origine della correlazione tra genotipo e fenotipo anche in ambito cardiovascolare. La conoscenza
della mutazione alla base di questi fenotipi permette, infatti, non solo di eseguire una diagnosi piu ac-
curata, ma anche di migliorare la stratificazione prognostica e di intraprendere gli indirizzi terapeutici
pit adeguati. Per esempio, i pazienti affetti dalla sindrome del QT lungo con mutazione dei canali del
potassio hanno manifestazioni cliniche diverse da quelli che esprimono mutazioni sul canale del sodio,
e si giovano quindi di terapie mirate differenti 3" 3. Ancora, nell’ambito della cardiomiopatia dilatativa,
i pazienti con mutazione del gene per la laminina hanno prognosi peggiore, incorrendo spesso in arit-
mie ventricolari mortali ben prima di sviluppare il fenotipo completo. Tali considerazioni hanno incen-
tivato la diffusione nella comunita scientifica della necessita di integrare le informazioni provenienti
dalla genetica tra gli elementi a disposizione per la corretta gestione terapeutica 3.

Essendo le malattie cardiovascolari generalmente caratterizzate da una genesi multifattoriale, appare
ancora oggi difficile individuare “bandiere” genomiche o molecolari in grado di fornire informazioni
utili nella selezione dei pazienti che otterrebbero maggior beneficio da strategie di prevenzione piu
aggressive, come per esempio dalla prescrizione precoce di farmaci o viceversa nell’identificare quelli
a piu basso rischio, in cui interventi farmacologici o non farmacologici possono essere ritardati o evi-
tati del tutto. A questo proposito, sebbene alcuni studi recenti abbiano confermato la capacita di un
punteggio di rischio genetico “multi locus” di identificare le persone a piu alto rischio cardiovascolare,
non ¢ stata ancora dimostrata in modo convincente I'utilita clinica di questo approccio. Pertanto, la
genotipizzazione di routine di questi marcatori genetici per la prevenzione primaria delle malattie car-
diovascolari non & attualmente raccomandata.

Sono numerosi e convincenti i motivi per prediligere un approccio preventivo “su misura” per ciascun
individuo, piuttosto che applicare una strategia terapeutica generalizzata, come puo essere suggerito
dalla prescrizione di una polipillola multicomponente a tutti i soggetti al di sopra di una certa eta, a
prescindere dal loro profilo di rischio individuale. Questi motivi includono la prevalenza relativamente
bassa di fattori di rischio cardiovascolare tra i soggetti anziani ma esenti da malattia, i possibili effetti
collaterali dei farmaci, il rischio di interazione tra diversi principi attivi ed i costi. In passato & stato
dimostrato che la strategia della “polipillola” non comporta alcun risparmio in popolazioni a rischio
cardiovascolare moderato o nella popolazione totale qualora somministrata indipendentemente dai li-
velli di rischio individuali, mentre pud rappresentare una valida alternativa nei paesi a “basso income” e
livello socio-culturale o nei pazienti che assumono tanti farmaci per la presenza di numerose patologie
34, Viceversa, la “medicina preventiva personalizzata” prevede un approccio che sia in grado di offrire
la strategia pil efficace ad ogni singolo individuo, riducendo i rischi collaterali ed evitando i trattamenti
o gli interventi diagnostici inutili per lui, traducendosi in un beneficio per la salute ed in un risparmio
economico globale %,

Quest’ampia definizione di “Medicina Personalizzata” ci permette di riconoscere che la gestione mo-
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derna del paziente cardiologico & gia connotata dal ricorso agli elementi tipici di una medicina perso-
nalizzata. La valutazione (o stima) del rischio cardiovascolare globale, basata sull’analisi dei singoli fat-
tori di rischio cardiovascolare, anche convertita in punteggi di rischio facili da utilizzare (per esempio,
mediante il sistema SCORE risk chart) potrebbe esserne un esempio *. Le linee guida internazionali per
la gestione clinica dell’ipertensione arteriosa sottolineano, inoltre, la necessita di individuare la presen-
za di fenotipi di malattia o varianti cliniche (come la presenza di insufficienza renale concomitante, di
diabete mellito o di ipertrofia ventricolare sinistra), al fine di scegliere il farmaco antipertensivo pit ap-
propriato per il singolo paziente. Tale tipo di approccio pu0 essere allo stesso modo interpretato come
un passo preliminare verso lo sviluppo di una gestione individualizzata. A tale riguardo, & stata recen-
temente proposta una piattaforma terapeutica nell’ipertensione arteriosa basata sui livelli di pressione
e sulla presenza di specifici fattori di rischio cardiovascolare, di danno d’organo e di condizioni cliniche
associate ¥. In quest’ottica & stato anche presentato il nuovo algoritmo circa la terapia antipertensiva,
realizzato dall’Agenzia Italiana per il Farmaco (AIFA), sviluppato in collaborazione con la Societa Italiana
dell’lpertensione Arteriosa (SIIA). L’algoritmo € un innovativo sistema disponibile in rete ed in grado di
definire il percorso ottimale nel definire la terapia personalizzata per il trattamento dell’ipertensione
arteriosa, proposto come un contributo all’appropriatezza e alla razionalizzazione dell’uso dei farmaci
antipertensivi. Nonostante cid, crediamo che tale approccio vada ulteriormente implementato nella at-
tuale pratica clinica, proprio attraverso I'introduzione nell’algoritmo decisionale di parametri o fattori
che consentano, mediante una maggiore e pil precisa fenotipizzazione dei pazienti, un approccio clini-
co-terapeutico pit individualizzato ¥7.

Nei Paesi Bassi, & stato recentemente proposto, con risultati preliminari incoraggianti, un approccio di
prevenzione cardiovascolare personalizzata che utilizza un questionario via web per la valutazione del
rischio cardiovascolare individuale e propone un riscontro telematico che indica le opportune modifi-
cazioni di stile di vita che I'individuo deve intraprendere per migliorare la sua condizione e successiva-
mente anche i potenziali interventi terapeutici. Questa strategia € stata ben accolta anche dai medici di
medicina generale olandesi ed ha prodotto cambiamenti significativi nel comportamento della popola-
zione 3,

Nell’ottica dello sviluppo di una “Medicina di Precisione” si inscrive anche il recente dibattito circa il
ruolo dell’aspirina nella prevenzione primaria delle malattie cardiovascolari. A questo proposito, & stato
suggerito un approccio che riservi la terapia con aspirina a soggetti selezionati sulla base della valuta-
zione del rischio atero-trombotico, neoplastico ed emorragico combinato, piuttosto che su strategie
“di popolazione” . In maniera simile, il punteggio CHA2DS2-VASc permette di individualizzare la terapia
anticoagulante orale per la prevenzione del rischio trombo-embolico nei pazienti affetti da fibrillazione
atriale #.

| recenti progressi nella genomica funzionale e nella biologia traslazionale forniscono le basi per trasfor-
mare la comprensione dei meccanismi che legano gli eventi molecolari allo stato di salute o alla malattia,
per consentire la stratificazione precoce ed accurata del rischio cardiovascolare e la diagnosi delle ma-
lattie cardiovascolari, per lo sviluppo personalizzato di strategie di prevenzione e di regimi terapeutici
ed infine per migliorare la salute pubblica. Applicazioni di prioritaria importanza includono la determi-
nazione di varianti genetiche associate allo sviluppo delle malattie, la capacita di delineare meccanismi
molecolari che rendano conto della suscettibilita o resistenza degli individui a determinate patologie,
il reperimento di firme molecolari che permettano di stratificare in categorie cliniche diverse anche le
patologie con i fenotipi clinici complessi e di prevedere la loro progressione e la risposta alla terapia. Per
questo € necessaria una collaborazione interdisciplinare di specialisti con aree sinergiche di competen-
za, come scienziati di base, medici clinici, consulenti genetici ed esperti in epidemiologia ed informatica.
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Questo documento della Societa Italiana di Prevenzione Cardiovascolare (SIPREC), che ha le carat-
teristiche di un white paper per aprire una traccia da percorrere in futuro, ha I'obiettivo principale di
discutere sinteticamente lo stato dell’arte circa il potenziale ruolo della Medicina Personalizzata nella
prevenzione delle malattie cardiovascolari ed in particolare nelle principali condizioni cliniche come il
diabete mellito, I'ipertensione arteriosa e le dislipidemie, nonché in popolazioni selezionate (donne,
anziani). Con questo documento desideriamo, infatti, promuovere, tra i primi, lo sviluppo della cono-
scenza e l'utilizzo della Medicina di Precisione in questo settore. Gli esperti che hanno contribuito alla
produzione di questo documento nel tentativo di superare I’approccio “one-size fits-all”’, che hain gran
parte caratterizzato il panorama della prevenzione cardiovascolare nel corso degli ultimi 50 anni, han-
no sviluppato le singole sezioni concentrandosi maggiormente su cosa gia oggi € possibile fare e sulle
pit importanti proiezioni future.
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1 Prevenzione dell’lpertensione Arteriosa

Grazie all'impegno congiunto delle principali societa scientifiche internazionali ed alle campagne pub-
blicitarie a livello nazionale organizzate dai governi delle diverse Nazioni, oggigiorno c’@ molta piu
consapevolezza ed informazione sul problema dell’ipertensione arteriosa rispetto al passato, e piu
spiccatasensibilita per la prevenzione, che & possibile realizzare sia applicando strategie di popolazio-
ne, che con azioni mirate nei soggetti a maggior rischio di sviluppare ipertensione.

Nell’era della cosiddetta ‘“Medicina cardiovascolare di precisione”, ovvero una Medicina sempre pil
personalizzata, per superare questi ostacoli sono in via di sviluppo nuovi approcci, che basandosi su
di un’analisi multi-parametrica, sono volti a creare nuovi algoritmi per la diagnosi e per la stratificazio-
ne del rischio. Questi approcci analitici complessi, infatti, oltre a valutare la presenza dei pit comuni
fattori di rischio sono in grado di integrare le informazioni provenienti da pit ambiti di ricerca, dai piu
comuni esami ematochimici agli esami pit complessi che analizzano il patrimonio genetico e metabo-
lico di ciascun individuo .

PREDISPOSIZIONE GENETICA
Negli ultimi anni si & sviluppata una fervida corrente diricerca | MODIFICHE DELLO STILE DI VITA

volta a indagare i geni responsabili dello sviluppo dell’iperten- | o\ ovanpazioNt | Classe® | Livellobe

sione arteriosa. La sua eziologia poligenica, tuttavia, rende dif- |~
E raccomandata la

ficile individuarne i determinanti genici. Poiché la trasmissione geztri/zcifne disodioa !
-6g/die.

della malattia non € mendeliana come avviene nei disordini
L . " . L. R Restrizione del consu-
monogenici, 'approccio pit promettente degli ultimi anni € | mo dialcool con un
.« . L. . - . introito non.superiore |
quello dei “genome wide association studies (GWAS)”, in cui il | a20-30 g/die nell'uo-

- . . . . | moe 10-20 g/die nella
genoma di intere popolazioni viene esaminato alla ricerca dei | donna.

polimorfismi o mutazioni genetiche che correlino con la malat- | Aymentare il consumo

. . e e . . di frutta e verdura e di
tia. Questa tecnica ha permesso di individuare circa una decina | S 5 basso contenuto 1

di polimorfismi che sono associati a valori elevati di pressione | 9rasst

arteriosa sistolica e diastolica. L’associazione pili forte & stata | Eraccomandata una
riduzione del peso

trovata con quei geni che codificano per proteine coinvolte | acirca25kg/m?e
della circonferenza 1

nella funzione renale e nell’lomeostasi idro-elettrolitica dell’or- | addominale <102 cm
negli uomini e <88 cm

ganismo. Queste associazioni tuttavia spiegano solo in minima | nelle donne.

parte le variazioni della pressione arteriosa, per cui probabil- | Esercizio fisico

Cx e . . . regolare, ad esempio
mente solo quando vi € I'interazione delle componenti geniche IS ivaentiiy

. . . . . .. esercizio dinamico
e di quelle ambientali, 'effetto complessivo risulta clinicamen- | joderato da 5 a 7

volte a settimana.

te significativo. In conclusione, si € ancora lontani dal trovare

un’efficace strategia preventiva e terapeutica gene-tailored le | S raccomanda di.
consigliare a tutti i

informazioni sul genotipo possono guidare I'approccio di pre- | fumatori dismettere !

venzione.

L’alterazione genetica pili studiata nel campo dell’ipertensione | ° Classe della raccomandazione.
¢L|vello di evidenza.

& senz’altro quella che riguarda il polimorfismo per inserzione
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o delezione di 367 paia di basi nel gene che codifica per I’Enzima di Conversione dell’Angiotensina
(ACE). | soggetti con fenotipo omozigote Delezione\Delezione sono caratterizzati da piu elevati livelli
sierici di ACE e quindi corrispondono a quei soggetti ad elevato profilo reninico descritti da Alderman
3 come esposti ad un maggior rischio cardiovascolare. La genetica diviene cosi un meccanismo impor-
tante per decidere la terapia, se necessaria, e le misure di prevenzione piu idonee.

Nasce cosi anche nel campo dell’ipertensione la cosiddetta medicina di precisione che tende a circo-
scrivere gli interventi a seconda della situazione che ci troviamo a fronteggiare.

Anche con questo tipo approccio le modifiche dello stile di vita rappresentano il caposaldi della pre-
venzione dell’ipertensione arteriosa.

Le ultime linee guida della Societa Europea di Ipertensione in collaborazione con la societa Europea
di Cardiologia (ESH, ESC) indicano i principali cambiamenti nello stile di vita volti a prevenire I'iperten-
sione arteriosa e tutte le raccomandazioni sono di classe | con livello di evidenza A, ma nel concetto
della medicina di precisione i diversi provvedimenti andranno realizzati in base alle caratteristiche del
soggetto.

RESTRIZIONE DI SODIO

Le attuali linee guida internazionali raccomandano di assumere una dose giornaliera di sodio non su-
periore a 100 millimoli (2,4 g di sodio 0 6 g di sodio cloruro). Questo valore soglia deriva da metanalisi
comprendenti migliaia di pazientiipertesi arruolati in studi clinici randomizzati, in cui alla riduzione pro-
gressiva dell’introito di sale corrispondeva un progressivo decremento dei valori di pressione arteriosa
sistolica e diastolica. Ad esempio il passaggio da un’alimentazione ricca in sodio (escrezione urinaria
media di sodio di 142 mmol/die) ad una ad introito di sodio intermedio (escrezione urinaria media di
sodio di 107 mmol/die) riduce in media la pressione arteriosa sistolica di 2,1 mmHg (DASH). Questi risul-
tati hanno portato in diversi Paesi europei a condurre estese campagne mediatiche per incentivare la
popolazione ad assumere un’alimentazione povera in sodio e ricca in frutta e verdura. Alcune Nazioni,
tra cui la Finlandia ad esempio, hanno registrato risultati sorprendenti, infatti negli ultimi 30 anni c’é
stato un decremento di 10 mmHg dei valori medi di pressione arteriosa sistolica, con una riduzione
della mortalita per ictus o malattia aterosclerotica coronarica del 75% e 80% rispettivamente 4.

In particolare, la restrizione sodica si & dimostrata un metodo efficace nei pazienti piti anziani; in que-
sto sottogruppo di pazienti, infatti, la funzionalita renale subisce un progressivo deterioramento e con
essa si riduce anche la capacita di eliminare I’eccesso di sodio, motivo per cui ridurne I'introito esercita
effetti benefici. Infine studi clinici controllati randomizzati hanno dimostrato che anche nei pazienti
di razza Afro-Americana, in cui la prevalenza d’ipertensione arteriosa € altissima, una dieta povera in
sodio riduce i valori pressori 5.

Tuttavia, sebbene il 30% dei pazienti ipertesi rispondono ad un carico di sodio con un aumento dei
valori pressori e ad una restrizione del sodio con una riduzione degli stessi, esiste un’apia parte di
soggetti la cui pressione arteriosa risente in maniera trascurabile delle variazioni di sodiemia. Questa
condizione & stata definita sodio-resistenza, e nella popolazione in cui per la prima volta fu descritta, &
stata osservata nel 50% degli individui ipertesi e nel 25% dei normotesi. Questa distinzione tra individui
sodio-sensibile e sodio-resistente & importante non solo per la scelta della misura di prevenzione pit
efficace ma anche dal punto di vista prognostico, infatti, gli ipertesi sodio-sensibili hanno un’incidenza
tre volte piu alta di eventi cardiovascolari e un’aumentata mortalita indipendentemente dai valori di
pressione arteriosa ¢ .

13
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ATTIVITA FISICA

Le attuali linee guida internazionali per la prevenzione dell’ipertensione arteriosa consigliano di svol-
gere una regolare attivita fisica, soprattutto esercizi di tipo aerobico, per 30 minuti al giorno, per alme-
no 5 giorni a settimana.

L’attivita fisica gioca un ruolo fondamentale nel ridurre la disfunzione endoteliale. Studi clinici spe-
rimentali hanno dimostrato che essa migliora la vasodilatazione endotelio-dipendente grazie all’au-
mento della disponibilita di ossido nitrico.Questo incremento & dovuto probabilmente all’aumentato
flusso ematico che si ha durante I’esercizio fisico che aumenta lo stress di parete,e quindi stimola I’en-
zima endoteliale responsabile della produzione di ossido nitrico. Inoltre, I’attivita fisica riduce i livelli di
colesterolo LDL e lo stress ossidativo, per cui ¢’ una minore formazione di LDL ossidate, che dunque
non reagiscono con |'ossido nitrico endoteliale e non ne riducono la disponibilita 7.

L’esercizio fisico aerobico rappresenta pertanto un’ottima strategia non farmacologica per ridurre la
pressione arteriosa, come evidenzia anche la metanalisi di Whelton condotta su piu di mille pazienti
normotesi, in cui si & registrata una riduzione media di 4 mmHg dei valori pressori nel gruppo assegna-
to all’attivita fisica 8.Di recente uno studio clinico randomizzato ha confermato I’efficacia di una rego-
lare attivita fisica nel ridurre la pressione arteriosa anche in pazienti con ipertensione arteriosa definita
resistente, cioé non controllata nonostante ’utilizzo di almeno tre farmaci anti-ipertensivi .

In conclusione, questo tipo di suggerimento va offerto a tutti i soggetti a rischio di sviluppare iperten-
sione o gia ipertesi al fine di migliorare la loro prognosi ma deve essere particolarmente sollecitata in
coloro che svolgono un’attivita sedentaria, che soffrono di diabete o dislipidemia o che sono in sovrap-
peso o obesi.

RIDUZIONE DEL PESO CORPOREO

La relazione tra il peso corporeo e la pressione arteriosa ed il conseguente aumento del rischio di
ipertensione nei soggetti sovrappeso o obesi & nota da tempo, infatti numerosi studi epidemiologici
ed anche il Framingham Study hanno evidenziato una prevalenza doppia di ipertensione arteriosa tra
gli obesi rispetto ai non obesi. E stato dimostrato che per ogni kilogrammo perso vi & una riduzione di
3 mmHg della pressione in individui ipertesi non soggetti a restrizione sodica. Tuttavia poiché la ridu-
zione del peso si ottiene di solito grazie alla combinazione di un’attivita fisica regolare e "adozione di
un regime dietetico a ridotto contenuto di grassi e calorie, risulta difficile capire quali siano i principali
meccanismi alla base degli effetti benefici sui valori pressori. In ogni caso, studi clinici randomizzati e
prospettici hanno dimostrato che individui normotesi, assegnati al braccio con restrizione sodica e ri-
duzione del peso, sviluppavano meno ipertensione rispetto al braccio di controllo e I’effetto di riduzio-
ne dei valori pressori & duraturo nel tempo, ad esempio quelli che riuscivano a perdere 4,4 kilogrammi
e a non riprendere peso per i successivi tre anni avevano in media una riduzione della pressione arte-
riosa sistolica e diastolica rispettivamente di 5 e 7 mmHg *.

RIDUZIONE DEL CONSUMO DI ALCOOL

Molti studi hanno dimostrato I’esistenza di una relazione diretta, dose-dipendente tra I’assunzione
di alcool e la pressione arteriosa. Tale relazione ¢ risultata essere indipendente dall’eta, dall’intake di
sale, dal BMI e dal tipo di bevanda assunta ".

Una meta-analisi di 15 studi clinici controllati e randomizzati ha mostrato che la riduzione del consumo
di alcool e associata ad una riduzione dei livelli della pressione arteriosa sistolica e diastolica, rispetti-
vamente di 3.3 mmHg e di 2 mmHg, sia nei pazienti ipertesi sia nei soggetti normotesi (negli ipertesila
riduzione si verifica in poche settimane).

Le Linee guida 2013 ESH/ESC per la diagnosi ed il trattamento dell’ipertensione arteriosa raccoman-
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dano ai pazienti ipertesi di sesso maschile di ridurre I’assunzione di alcool a non piu di 20-30 g/die. Nel
caso delle donne ipertese non pit di 10-20 g di alcool/die. Il consumo di alcool non dovrebbe eccedere
i 140 g la settimana per gli uomini e 80 g per le donne.

Il consumo limitato a questi quantitativi deve essere ottenuto con I"assunzione di bevande a basso
contenuto alcolico, preferibilmente ai pasti (bere quantita anche piccole o moderate al di fuori dei
pasti aumenta la probabilita di sviluppare ipertensionearteriosa).

Mentre & fuori dubbio che I’eccessivo consumo di alcool & responsabile di gravi danni per la salute,
sono ormai molte, e ben consolidate, le evidenze di natura epidemiologica, che correlano consumi
moderati di alcool ad effetti favorevoli sul profilo di rischio cardiovascolare.

Il British Regional Heart Study, condotto su 7.735 soggetti valutati in ambulatorio di Medicina Generale
e seguiti in follow- up per 2 anni, ha messo in evidenza che i pazienti che assumono un modesto quan-
titativo di alcool hanno una riduzione degli eventi cardiovascolari, della mortalita coronarica e della
mortalita cardiovascolare globale,sia rispetto agli astemi che ai forti bevitori ™.

Una recente metanalisi condotta su oltre un milione di soggetti ha dimostrato una riduzione della
mortalita del 18% per i soggetti di sesso maschile che consumavano non pil di due drinks/die e per i
soggetti di sesso femminile che ne consumavano uno al giorno .

Anche i soggetti ipertesi sembrano trarre giovamento dalla moderata assunzione di alcool; infatti,
uno studio condotto su 11.711 soggetti ipertesi di sesso maschile, con follow- up di 16 anni, ha dimo-
strato che I’assunzione di non piu di un drink al giorno riduce I'incidenza di IMA di circa il 30%, mentre
un’assunzione alcolica superiore a un drink al giorno favorisce I'incremento della pressione arteriosa
in maniera dose-dipendente.

Studi piu recenti hanno documentato un effetto favorevole del consumo di dosi moderate di alcool
anche sul rischio di eventi cerebrovascolari di natura ischemica .

Le curve di correlazione tra uso di alcool e salute cardiovascolare hanno una forma denominata a “U”
0a“J”. Nel complesso, si osserva che chi fa un uso moderato di alcool ha una morbilita e una mortalita
per malattie cardiovascolari significativamente ridotta rispetto al gruppo di controllo degli astemi ed
a quello dei forti bevitori.

Sono numerosi i meccanismi mediante i quali I'alcool, moderatamente assunto, sembra avere effetto
cardio-vasculo-protettivo. Oltre a un incremento di colesterolo HDL e una riduzione dei trigliceridi, I’al-
cool favorisce la riduzione degli indici inflammatori, ha proprieta vasodilatanti e migliora la disponibi-
lita di ossido nitrico. In particolare nel diabetico esso sembra favorire I'insulino sensibilita e migliorare
il metabolismo glucidico forse attraverso una riduzione del rilascio di acidi grassi dal tessuto adiposo.

AUMENTO DELL’'INTAKE DI POTASSIO

Numerosi studi hanno dimostrato che I’assunzione di alti livelli di sodio e bassi livelli di potassio con la
dieta € associata con un aumento del rischio di sviluppare ipertensione arteriosa.

Recentemente, sono stati pubblicati i dati del National Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
NES) [dal 2005-2010]riguardo I"associazione dell’ipertensione arteriosa con I'intake di sodio e di potassio *.
| risultati di questo studio indicano che I’assunzione di sodio € positivamente associata alla pressione
sistolica e all’ipertensione arteriosa, mentre I’assunzione di potassio & associata negativamente sia
alla pressione sistolica che all’ipertensione arteriosa. Inoltre, il rapporto sodio - potassio € associato
positivamente con entrambi. Questi dati, confermando i risultati di studi randomizzati e controllati,
mostrano che il ridotto consumo di sodio e I’'aumento del consumo di potassio possono essere un va-
lido strumento per prevenire I'ipertensione arteriosa e le malattie cardiovascolari .

Un’assunzione giornaliera di 1,9-5,6 grammi di potassio € quindi raccomandata nella popolazione ge-
nerale. Se questi requisiti non vengono raggiunti attraverso la dieta, I'integrazione & essenziale per
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una buona salute. L’effetto dell’integrazione del potassio & maggiormente evidente nei pazienti che
hanno un elevato intake di sodio e negli anziani, molto probabilmente per la capacita del potassio di
aumentare I’escrezione del sodio e per il suo effetto vasoattivo sui vasi sanguigni 7.

DIETA

Negli ultimi anni, una serie di studi controllati ha dimostrato che un’alimentazione ricca di frutta e ver-
dura riduce i valori della pressione arteriosa e migliora il profilo di rischio cardiovascolare.

In particolare, lo studio DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), condotto su 459 pazienti,
sia uomini che donne, con un eta media di 46 anni, e con valori di pressione arteriosa sistolica infe-
riori @ 160 mmHg e valori di pressione arteriosa diastolica compresi tra 80 e 95 mmHg, ha mostrato
che rispetto a una dieta di controllo, la dieta DASH ricca di frutta e verdura e povera di grassi saturi
e colesterolo riduce la pressione arteriosa sistolica di 2,8 mmHg e quella diastolica di 1,1 mmHg nella
popolazione analizzata *.

L’ effetto di questa dieta ricca di frutta e verdura sulla pressione arteriosa € probabilmente dovuto al
fatto che questi alimenti sono poveri di grassi, ricchi di fibre e sali minerali, come il potassio, capaci
di contrastare lo sviluppo di ipertensione arteriosa. Altri studi successivi hanno confermato tali dati,
sottolineando che questo tipo di alimentazione e di facile attuazione e andrebbe promosso nella po-
polazione generale ®.

Come indicazione di carattere generale, i pazienti affetti da ipertensione arteriosa dovrebbero essere
invitati ad assumere 300 g al giorno di frutta e verdura che corrispondono a 4-5 porzioni di frutta al
giorno. Inoltre, va promossa I’assunzione di almeno due porzionila settimana di pesce e di cibi ricchi di
potassio come alcuni frutti (banane, albicocche, datteri, arance, kiwi), i legumi e i vegetali a foglia ver-
de. Va scoraggiato, invece, I'uso di alimenti ricchi di grassi saturi e di colesterolo (per esempio salame,
uova e formaggi). Infine, va limitato il consumo regolare di carne rossa perché in uno studio, condotto
su soggettitra 40 e 59 anni, si & visto che quando si assumono pit di 100 g al giorno di carne la pressio-
ne sistolica puo aumentare di 1,25 mmHg >°.

Studi di piccole dimensioni hanno evidenziato come anche un consumo giornaliero di grassi insaturi
(almeno 3 g/die di acidi grassi polinsaturi omega-3) possa essere di beneficio nel ridurre la pressione
arteriosa (-4 mmHg per la pressione sistolica e -3,5 mmHg per la pressione diastolica). Meno significati-
ve sono risultate, invece, le prove riguardanti il consumo di fibre e di supplementi di calcio e magnesio
nel ridurre la pressione arteriosa *'.

In merito all’assunzione di caffé una recente revisione sistematica ha mostrato che la maggiorparte
degli studi disponibili sono di qualita insufficiente per permettere di avanzare delle raccomandazioni a
favore o contro I’assunzione del caffe in relazione all’ipertensione.

ABOLIZIONE DEL FUMO

Il fumo & considerato, dopo I’etq, il principale fattore di rischio cardiovascolare. | fumatori hanno una
probabilita doppia di andare incontro ad ictus ed hanno un rischio cinque volte maggiore di avere pro-
blemi di cuore rispettoai non fumatori.

Il fumo, in acuto, determina un incremento dei valori di pressione arteriosa e della frequenza cardiaca
per stimolazione diretta del sistema nervoso simpatico da parte della nicotina, sia a livello centrale che
periferico. Alcuni studi, utilizzando il monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa delle 24 ore,
hanno evidenziato valori di pressioni arteriosa pil elevati nei fumatori normotesi e ipertesi non trattati
rispetto ai non fumatori, durante il periodo diurno del monitoraggio *.

Smettere di fumare & la cosa pit importante che un fumatore possa fare per tutelare la propria salute.
Studi clinici hanno dimostrato che i benefici derivanti dall’astensione dal fumo iniziano subito: dopo un
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anno il rischio di malattia cardiovascolare si dimezza e dopo qualche anno il rischio di malattia cardio-
vascolare dovuto al fumo scompare completamente .

Per tale motivo la cessazione del fumo diventa essenziale sia nella prevenzione primaria sia nel tratta-
mento non farmacologico dell’ipertensione arteriosa.
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D Diabete Mellito

Il diabete tipo 2 & una patologia ad eziopatogenesi multifattoriale ed eterogenea, cui contribuiscono
sia una alterata sensibilita insulinica a livello dei tessuti periferici (fegato, muscolo e tessuto adiposo)
sia difetti della secrezione insulinica da parte delle cellule pancreatiche che non sono in grado di com-
pensare per laridotta azione dell’ormone. La patologia & particolarmente rilevante per le complicanze
micro- e macro-vascolari a carico di diversi organi e apparati dell’organismo con un impatto molto
rilevante sulla qualita della vita dei pazienti e, in generale, sulla salute pubblica.

L’iperglicemia non si presenta isolata ma fa parte integrante di una costellazione d’alterazioni metabo-
liche, quali dislipidemia, ipertensione arteriosa, obesita viscerale, alterazioni dell’assetto emo-coagula-
tivo e uno stato inflammatorio cronico di basso grado che tendono a manifestarsi nello stesso pazien-
te e concorrono ad incrementare il rischio di eventi cardiovascolari. Questa complessa interazione tra
diversi fattori di rischio rende ragione della difficolta di determinare una correlazione tra correzione te-
rapeutica dell’iperglicemia e riduzione delle complicanze macro-vascolari altrettanto stringente come
quella osservata nei confronti delle complicanze micro-vascolari. Un adeguato controllo glicemico &
di fondamentale importanza nella cura del diabete in particolare per la prevenzione dell’insorgenza
e dell’aggravamento delle complicanze micro- e macro-vascolari. Per tale motivo, la maggior parte
degli studi osservazionali e di quelli d’intervento ha analizzato la relazione tra livelli di glicemia e di
emoglobina glicata (HbA1c) e incidenza di complicanze micro-vascolari (retinopatia, nefropatia e neu-
ropatia) e macro-vascolari "°. Dalla pubblicazione dei risultati dello studio UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) ™ (Tabella 1) e del suo follow-up a distanza di 10 anni dalla conclusione dello studio *
la raccomandazione generale & stata quella di considerare un valore di HbA1c <7% come un target da
raggiungere nel maggior numero possibile di persone con diabete tipo 2. Infatti, nel follow-up dello
studio UKPDS, ¢ stata osservata una riduzione del 15% del rischio d’infarto miocardico (P = 0.01) e del
13% del rischio di mortalita (P=0.007) nel gruppo che era stato inizialmente trattato in modo intensivo
con sulfonilurea o insulina . Questi dati suggeriscono come l'iperglicemia possa, nel lungo temine,
svolgere un importante ruolo nella patogenesi anche delle complicanze macro-vascolari. Questo tar-
get glicemico “universale”, tuttavia, & stato confutato dai risultati dei successivi trial d’intervento: AD-
VANCE (Action in Diabetes and Vasculardisease: preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation) 4,
ACCORD (Action to Control CardiovascularRisk in Diabetes) %, e VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial)
'® (Tabella 1). Nello studio ADVANCE si € osservata una riduzione significativa pari al 10% dell’endpoint
primario nel gruppo trattato in modo intensivo. Questo risultato, in larga parte, era attribuibile alla
riduzione degli eventi micro-vascolari in particolare I'insorgenza o progressione della nefropatia, men-
tre non si & osservata alcuna riduzione significativa dell’obiettivo composito macro-vascolare (mor-
talita cardiovascolare, infarto del miocardio non fatale e ictus non fatale) . Nello studio ACCORD,
si @ osservata una riduzione non significativa pari al 10% dell’endpoint composito primario (mortalita
cardiovascolare, infarto del miocardio non fatale e ictus non fatale) nel gruppo trattato in modo in-
tensivo, mentre si € riscontrato un significativo aumento della mortalita globale che ha determinato
Iinterruzione dello studio con 17 mesi di anticipo rispetto alla data prevista *. Nello studio VADT, si
& osservata una riduzione non significativa pari al 12% dell’endpoint composito primario (infarto del
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miocardio non fatale, ictus non fatale, mortalita cardiovascolare, interventi di rivascolarizzazione per
patologie coronariche, cerebro-vascolari o vascolari periferiche, insorgenza o peggioramento di insuf-
ficienza cardiaca, amputazione per gangrena ischemica) nel gruppo trattato in modo intensivo *.
Successive meta-analisi di questi trial hanno evidenziato come la terapia ipoglicemizzante intensiva
potesse ridurre le complicanze micro-angiopatiche e I'infarto del miocardio non fatale, senza beneficio
sulla mortalita e, in particolare, sugli eventi cardiovascolari fatali 7.

Sulla base dell’analisi critica dei risultati di questi studi ’American Diabetes Association (ADA) e I’A-
merican HeartAssociation (AHA) hanno suggerito un target di HbA1c personalizzato da individuare in
base alla durata del diabete, ’aspettativa di vita, la presenza e la gravita delle complicanze diabetiche,
e la propensione all’ipoglicemia . Questo suggerimento & stato ripreso dalle linee guida internazio-
nali che suggeriscono I'adozione di target individualizzati per garantire un rapporto rischio-beneficio
pit appropriato per ogni paziente. Secondo la consensus congiunta dell’European Association for the
Study of Diabetes (EASD) e dell’American Diabetes Association (ADA) *°, I'individuazione del target
personalizzato pud essere ottenuto attraverso una valutazione equilibrata dell’efficacia, del rischio di
ipoglicemia, degli effetti sul peso corporeo, e dei costi dei farmaci ipoglicemizzanti disponibili e della
loro combinazione.

Sebbene il concetto di personalizzazione del trattamento sia largamente condivisibile, la sua appli-
cazione in ambito clinico rimane oggetto di dibattito. A questo scopo & stato proposto un approccio
basato su una caratterizzazione fenotipica della persona con diabete tipo 2 *'. Tale approccio, denomi-
nato ABCD, é fondato su quattro tratti fenotipici facili da ottenere: Eta, Peso corporeo, Complicanze e
co-morbilita, e Durata del diabete.

Tabella 1 - Studi di intervento intensivo in soggetti con diabete tipo 2

Studio Popolazjone esaminata Trattamento Controllo metabolico Outcomes cardiovascolari
e follow-up

UKPDS 3.867 soggetti con diabe- | Trattamento convenziona- | HbA1c paria 7.9% nel gruppo | Riduzione del 16% del rischio di
te tipo 2 di neo-diagnosi. le vs. trattamento intensivo | in trattamento convenzionale infarto del miocardio (P = 0.052)
Follow-up: 10 anni con sulfoniluree o insulina | vs. 7.0% nel gruppo in tratta-

mento intensivo (P<0.0001).

UKPDS 1.704 soggetti sovrappe- 342 soggetti trattati con HbA1c pari a 8.0% nel gruppo | Riduzione del 36% della mortalita
so o obesi con diabete metformina vs. 411 in trat- | in trattamento convenzionale globale (P=0.01) e del 39% il rischio
tipo 2 di neo-diagnosi. tamento convenzionale, vs. 7.4% nel gruppo in diinfarto del miocardio (P=0.01)
Follow-up: 10,7 anni 265 trattati con clorpropa- | trattamento con metformina. vs. trattamento al trattamento

mide, 277 con glibencla- Nessuna differenza tra convenzionale. Riduzione del 41%
mide o 409 con insulina metformina, sulfoniluree e del rischio di ictus vs. trattamento
insulina. intensivo con sulfoniluree o insulina
(P=0.03).

ADVANCE 11.140 soggetti con Trattamento HbA1c paria 7.3% nel gruppo | Riduzione del 6% dell'endpoint
diabete tipo 2 ad alto ipoglicemizzante standard | in trattamento standard vs. composito macrovascolare (infarto
rischio cardiovascolare. vs. trattamento intensivo 6.5% nel gruppo in trattamen- | miocardico non-fatale, ictus non-fatale
Follow-up: 5 anni. con gliclazide a rilascio to intensivo. e mortalita cardiovascolare) (P =0.32).

modificato.

ACCORD 10.251 soggetti con Trattamento ipoglice- HbA1c paria 7.5% nel gruppo | Riduzione del 10% dell'endpoint
diabete tipo 2 ad alto mizzante standard vs. in trattamento standard vs. composito primario (infarto miocar-
rischio cardiovascolare. trattamento intensivo. 6.4% nel gruppo in trattamen- | dico non-fatale, ictus non-fatale e
Follow-up: 3,5 anni. to intensivo. mortalita cardiovascolare) (P=0.16).

Aumento del 22% della mortalita
globale (P=0.04) e del 35% della
mortalita cardiovascolare (P =0.02).

VADT 1791 soggetti con diabete | Trattamento ipoglice- HbA1c pari a 8.4% nel gruppo | Riduzione del 12% dell'endpoint
tipo 2 a rischio cardiova- mizzante standard vs. in trattamento standard vs. composito primario ((infarto del
scolare. Follow-up: 5.6 trattamento intensivo. 6.9% nel gruppo in trattamen- | miocardio non fatale, ictus non
anni. to intensivo. fatale, mortalita cardiovascolare,

interventi di rivascolarizzazione per
patologie coronariche, cerebro-va-
scolari o vascolari periferiche,
inso?enza o peggioramento di
insufficienza cardiaca, amputazione
K per gangrena ischemica) )(P=O.1Zb
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A=AGE (ETA)

L’eta & un importante fattore di rischio per il deterioramento del controllo metabolico, per il rischio
di eventi cardiovascolari e di mortalita. Il trattamento del diabete in queste persone & difficoltoso in
quanto puo esporre al rischio di ipoglicemie e accelerare lo sviluppo di alterazioni cognitive. Il tratta-
mento del diabete deve mirare a mantenere il paziente privo di complicanze metaboliche acute, impe-
dendo lo sviluppo e/o la progressione delle complicanze del diabete, preservare la funzione cognitiva e
I’attivita fisica, garantendo una buona qualita di vita, ed evitare effetti collaterali dovuti alla politerapia *.
Anche se ’eta di per sé non € una controindicazione alla metformina, il suo uso pud essere limitato da
effetti collaterali gastrointestinali, che possono essere indesiderabili nei soggetti piti anziani e fragili.
La metformina puo inoltre ridurre i livelli di vitamina B12, che potrebbe accelerare la disfunzione cogni-
tiva. La limitazione principale per I'uso del farmaco, tuttavia, rimane I'insufficienza renale e il pur raro
rischio di acidosi lattica.

Il pioglitazone non e controindicato in persone con ridotta velocita di filtrazione glomerulare (eGFR), ma il
suo uso e limitato dall’aumentato rischio di fratture ossee, ritenzione idrica e insufficienza cardiaca.

La principale preoccupazione per quanto riguarda I'impiego di sulfoniluree e glinidi negli anziani rima-
ne il rischio di ipoglicemia. E stato riportato che tra i pazienti che accedono al pronto soccorso a causa
di un episodio d’ipoglicemia, il 92% dei casi era in trattamento con sulfoniluree/glinidi + insulino-sensibi-
lizzanti 3. La glibenclamide era la sulfonilurea pil frequentemente utilizata (69%). Inoltre, tra i pazienti
in trattamento con sulfoniluree, il 47% aveva un eGFR<60 ml/min/1,73m?2. Pertanto, il rischio associato
al trattamento con secretagoghi dovrebbe essere sempre attentamente valutata, in particolare nei
pazienti con diabete tipo 2 vulnerabili.

Diversi trial condotti in pazienti anziani diabetici tipo 2 ** hanno confermato che il trattamento con
DPP4-inibitori risulta efficace, privo di effetti sul peso corporeo e associato a basso rischio di ipoglice-
mia. Nei pazienti con insufficienza renale da moderata a grave, € possibile mantenere un buon con-
trollo metabolico attraverso un aggiustamento della dose degli inibitori di DPP4, con I’eccezione di
linagliptin che ha escrezione enterica, senza ulteriore perdita di funzione renale o aumento della fre-
quenza di ipoglicemia.

Limitati sono, invece, gli studi clinici sull’'uso degli analoghi del GLP-1 nella popolazione anziana con
diabete tipo 2. Questi farmaci hanno un favorevole rapporto rischio-beneficio, ma il loro uso negli an-
ziani potrebbe essere limitato in caso di funzione renale compromessa. Inoltre, gli analoghi del GLP-1,
possono causare nausea e vomito, che potrebbero contro-indicarne I’'uso nei pazienti anziani magri o
con alimentazione irregolare.

L’efficacia degli inibitori SGLT2 & diminuita in pazienti con ridotto eGFR. Peraltro un recente trial di
outcome cardiovascolare con empagliflozin, un inibitore di SGLT2, ha dimostrato una riduzione del 38%
del rischio di mortalita cardiovascolare *. Anche se nello studio non sono stati segnalati particolari ef-
fetti collaterali a parte ’laumento del rischio di infezioni genitali soprattutto nel sesso femminile, altre
osservazioni hanno segnalato un aumento del rischio di disidratazione e ipotensione negli anziani e nei
soggetti che utilizzano diuretici.

L’insulina resta un trattamento altamente efficace anche se non sono disponibili studi clinici randomiz-
zati incentrati sulla terapia insulinica in soggetti diabetici anziani. D’altra parte, il rischio d’ipoglicemia
durante trattamento con insulina & elevato e puo diventare un problema particolarmente complesso
nei pazienti anziani fragili e privi di supporto.
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B=BODY WEIGHT (PESO CORPOREO)

L’incremento ponderale e ’adiposita viscerale sono fattori di rischio del diabete tipo 2 e delle malattie
cardiovascolari. Nella popolazione generale I'incremento dell’Indice di Massa Corporea (BMI) & line-
armente correlato all’incremento dei livelli di HbA1c, trigliceridi, pressione sistolica e diastolica e alla
riduzione delle concentrazione di colesterolo HDL. Pertanto, nella personalizzazione del trattamento,
il peso corporeo pud fornire un utile criterio (Figura 1). Nei soggetti con obesita di classe Il e 11l (ov-
vero coloro con BMI compreso tra 35 e 40 o con BMI > 40 kg /| m?, rispettivamente) la riduzione del
peso corporeo € un importante obiettivo al pari del buon controllo glicemico. Pertanto, i farmaci che
inducono perdita di peso, quali gli analoghi del GLP-12¢ e gli inibitori di SGLT2 ¥, soprattutto se usati in
combinazione con metformina, sono da preferirsi cosi come un’eventuale indicazione alla stessa chi-
rurgia metabolica potrebbe essere considerata nei casi pit gravi. Dal lato opposto della distribuzione
del BMI, i pochi pazienti con diabete tipo 2 magri, in cui & verosimile che un’alterazione funzionale delle
cellule beta pancreatiche costituisca il principale difetto patogenetico, potrebbero essere candidati a
un precoce trattamento insulinico. Nei soggetti diabetici in sovrappeso o con obesita di classe | (BMI
30-35 kg/m2), in cui i rischi associati al sovrappeso sono ancora oggetto di dibattito %, "obiettivo della
terapia dovrebbe essere quello di prevenire I'incremento ponderale o diindurre una moderata perdita
di peso. In tal caso dovrebbero essere evitati i farmaci che possono favorire I’aumento di peso qualile
sulfoniluree, il pioglitazone e I'insulina, mentre dovrebbero essere preferiti i farmaci con effetto neu-
tro quali gli inibitori di DPP-4 o quelli che inducono una riduzione di peso duratura come gli inibitori di
SGLT-2 %,

¢  Fourat ¢
DIABETE TIPO 2

OBESITA

OBESITA
CLASSE |

MAGRO,

NORMOPESO CLASSE Il - 11l

\ 4 A 4 A 4

Metformina +

Insulina Metformina + L.
DPP4-Inibitori DPP4-Inibitori gg géﬁfi%?i?i
SUs(?) SGLT2-Inibitori

(Chirurgia metabolica)

- _J

C=COMPLICATIONS AND CO-MORBIDITIES (COMPLICANZE E CO-MORBILITA)

L’esistenza di complicanze diabetiche richiede un’attenta valutazione del trattamento farmacologico.
Un esempio tipico € la presenza di nefropatia diabetica e la riduzione della funzione renale perché di-
versi farmaci ipoglicemizzanti devono essere somministrati con dosaggio ridotto o non possono esse-
re utilizzati (Tabella 2). Negli stati avanzati d’insufficienza renale cronica, solo 'insuling, il pioglitazone
e gliinibitori di DPP4 possono essere utilizzati. Il rischio d’ipoglicemia & elevato con I'insulina e richiede
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Tabella 2 - Terapia nel diabete di tipo 2 con insufficienza renale cronica

Stadio di insufficienza . e
renale cronica Lieve Moderata Grave Dialisi
eGFR >60 ml/min 30-60 ml/min 15-30 ml/min <15 ml/min
METFORMINA =2 g/die Non raccomandato NO NO
ACARBOSIO Da titolare Da titolare NO NO
GLIPTINE
Sitagliptin 100 mg/die 50 mg/die 25 mg/die 25 mg/die
Vildagliptin 100 mg/die 50 mg/die 50 mg/die 50 mg/die
Saxagliptin 5 mg/die 2.5 mg/die 2.5 mg/die NO
Linagliptin 5 mg/die 5 mg/die 5 mg/die 5 mg/die
Aloglipti 25 mg/die 12.5 mg/die® 6.25 mg/die 6.25 mg/die
GLP1 AGONISTI
Exenatide 20 pg/die Cautela® NO NO
Exenatide LAR 2 mg/diel NO« | NO NO

’ ’ Dosi usuali Dosi usuali NO NO
L!r?glutlc.ie Dosi usuali Cautela® NO NO
Lixisenatide
Sulfoniluree Da titolare NO¢ NO NO
Repaglinide Da titolare Non raccomandato NO NO
Pioglitazone Dosi usuali Dosi usuali Dosi usuali NO
Gliflozine
Dapagl]glozin Dosi usuali NO NO NO
Empagliflozin Dosi usuali NO NO NO
c . Dosi usuali NO NO NO

anagliflozin
Insulina Da titolare Da titolare Da titolare Da titolare
Note:
 Lariduzione della dose da 25 a 12.5 mg/die & prevista per eGFR <50 ml/min
® Cautela necessaria per eGFR <50 ml/min
¢ Farmaco non indicato per eGFR <50 ml/min
4 Alcune sulfoniluree (gliquidone, glimepiride) hanno metabolismo prevalentemente epatico ma non sono state studiate in

k pazienti con insufficienza renale )

un’adeguata titolazione della dose. Il pioglitazone non & eliminato attraverso il rene e, quindi, pud es-
sere utilizzato senza alcuna limitazione ad eccezione del rischio di frattura ossea e di ritenzione di liquidi,
condizioni di rischio in caso d’insufficienza renale cronica *. Gli inibitori di DPP-4, con appropriato aggiu-
stamento del dosaggio ad eccezione di linagliptin, conservano efficacia comparabile a quella delle sulfo-
niluree con rischio d’ipoglicemia quasi assente in pazienti con insufficienza renale cronica da moderata a
grave fino allo stadio terminale 33, Insieme alle questioni di sicurezza, il medico pud anche prendere in
considerazione il valore aggiunto di un farmaco rispetto alla prevenzione delle complicanze. Ad esempio,
in una serie di studi, I'uso degli inibitori di DPP-4 & stato associato a una riduzione dell’albuminuria 3. Un
effetto protettivo € stato recentemente segnalato anche dall’'uso degli inibitori di SGLT2.

L’effetto dei farmaci ipoglicemizzanti sul rischio di eventi cardiovascolari (CV) ha suscitato un inte-
resse ancora maggiore. Gli studi UKPDS ™3 e HOME (Hyperinsulinemia: the Outcome of itsMetaboli-
cEffects) 34, avrebbero fornito iniziale evidenza per un effetto cardio-protettivo della metformina. Lo
studioPROactive ha fornito evidenza a sostegno dei benefici effetti del pioglitazone sugli eventi CV, a
eccezione dell’insufficienza cardiaca 3. Il trattamento con insulina & privo di rischio come dimostrato
dallo studio ORIGIN (OutcomeReduction with an Initial Glargine Intervention), in cui non si € osservata
alcuna differenza dell’endpoint composito primario (mortalita cardiovascolare, infarto del miocardio
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non fatale e ictus non fatale) nel gruppo trattato in modo intensivo con insulina glargine rispetto al
gruppo in trattamento standard con ipoglicemizzanti orali 3°.

Gli inibitori di DPP-4 e gli analoghi del GLP-1 hanno destato grande aspettativa per un loro potenziale
effetto protettivo sul sistema cardiovascolare ¥. | risultati dei trial SAVOR-TIMI 38, EXAMINE 39, e TECOS #°
che hanno valutato, rispettivamente, I’effetto degli inibitori di DPP-4 saxagliptin, alogliptin, e sitagliptin,
e quelli di ELIXA #, dove & stato esaminato I'effetto dell’analogo del GIP-1lixisenatide, hanno fornito con-
vincenti evidenze sulla loro sicurezza in pazienti con diabete tipo 2 ad alto rischio CV. Sebbene non sia
stata riscontrata alcuna riduzione degli eventi CV o della mortalita, deve essere tenuto presente che il di-
segno dei trial prevedeva I'accertamento della non inferiorita rispetto al migliore trattamento standard.
| trial clinici di outcome CV finora completati supportano 'uso sicuro delle terapie a base di incretine
in pazienti con diabete tipo 2 ad alto rischio CV, ma lasciano aperta la questione se il loro uso precoce
nel corso della malattia possa offrire protezione in prevenzione primaria. Occorre, infine, segnalare
che ’laumento del rischio di ospedalizzazione per insufficienza cardiaca osservata nello studio SAVOR,
non riscontrata negli studi EXAMINE e TECOS, richiede ulteriori valutazioni per stabilire se si tratti di
un effetto farmaco-specifico o se possa rappresentare un fenomeno legato ad altri fattori come, ad
esempio, il disegno dello studio o le caratteristiche dei partecipanti.

Gli inibitori di SGLT2 hanno il potenziale di ridurre il rischio CV in considerazione della loro efficacia sul
controllo metabolico associato a perdita di peso, riduzione della pressione arteriosa e dei livelli di acido
urico 7?9, A sostegno del potenziale effetto protettivo CV degli inibitori di SGLT2, i risultati dello studio
EMPA-REG OUTCOME %, che ha valutato gli effetti di empagliflozin rispetto a placebo in pazienti con
diabete tipo 2 con precedenti eventi CV, hanno evidenziato come il trattamento con empagliflozin si
associ a una riduzione del 14% del rischio di eventi CV maggiori (mortalita cardiovascolare, infarto del
miocardio non fatale e ictus non fatale) rispetto al placebo con una riduzione del 38% del rischio di
mortalita CV e del 35% di quello per ospedalizzazione per insufficienza contrattile.

Riassumendo, nel processo di personalizzazione della terapia, la voce “complicanze” & complessa,
poiché richiede I’'accertamento della presenza e della gravita delle complicanze, della relativa sicurez-
za del trattamento farmacologico e la valutazione del loro potenziale contributo alla prevenzione delle
complicanze oltre al loro effetto ipoglicemizzante (Figura 2).

D=DURATION OF DIABETES (DURATA DEL DIABETE)

Pit lunga & la durata del diabete, maggiore & la possibilita di complicanze e minore aspettativa di
vita ©. Pertanto, la scelta del trattamento deve tenere in conto delle osservazioni precedentemente
discusse relative a eta e co-morbilita. Cid che rimane pil incerto € I"approccio terapeutico in caso di
breve durata di malattia e nei casi di diabete tipo 2 di nuova diagnosi. | risultati ottenuti in questo tipo
di pazienti nello studio UKPDS supportano un approccio basato su un intensivo e persistente controllo
metabolico. Tuttavia, a oggi, sono disponibili pochi studi che abbiano valutato I'influenza delle caratte-
ristiche demografiche e cliniche sulla risposta ai farmaci, rendendo difficile la selezione del farmaco di
prima scelta. La metformina € universalmente accettata come trattamento di prima linea. Piu incerta &
la scelta su come procedere nel caso in cui la metformina non sia in grado di garantire da sola un ade-
guato controllo metabolico. Alcune risposte arriveranno dal trial clinico GRADE (Glycemia Reduction
Approaches in Diabetes: A ComparativeEffectiveness Study), uno studio di confronto tra sulfoniluree,
inibitori di DPP-4, analoghi di GLP-1, e insulina basale in pazienti con diabete tipo 2 di recente diagnosi
trattati con metformina disegnato per esaminare la relativa efficacia di questi farmaci nel mantenere
nel tempo il target glicemico #. Altri outcome valutati saranno gli effetti sulle complicanze micro-va-
scolari e sui fattori di rischio CV oltre che sul costo-efficacia.
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In conclusione, I’'approccio ABCD pu0 identificare fenotipi comuni e semplici da misurare da utilizzare
nella personalizzazione del trattamento farmacologico.

| Figura2 |
Eta Giovane | Mezza eta | Anziano

Complicanze' e/o
durata della
malattia>10anni

Target HbA1¢?

Fenotipo s ,
(Peso, profilo glicemico, | Opzmnl farmaCOIOQIChe |

caratteristiche
individuali...)

'Presenza e severita di complicanze micro- e macrovasculari
@ 1 valori di Hbalc per sottogruppo sono indicativi e intendono solo semplificare il processo di individualizzazione @
\_ terapeutica
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3 Laprevenzione cardiovascolare personalizzata:
ipercolesterolemia

INTRODUZIONE

Gran parte delle malattie cardiovascolari riconoscono la loro causa nella malattia aterosclerotica. Tra i
suoi principali fattori di rischio, evidenziati in molteplici studi epidemiologici, un ruolo importante lo rive-
stono quelli lipidici, quali ipercolesterolemia e I'ipertrigliceridemia (e con essi gli elevati livelli di apopro-
teina B) eil basso colesterolo-HDL (e con esso i bassi livelli di apoproteina A1). Questi fattori di rischio ben
consolidati sono stati considerati in diversi algoritmi (ad esempio, Framingham, PROCAM, Progetto Cuo-
re, European Cardiovascular Score) volti alla valutazione del rischio nella popolazione generale che, pur
senza arrivare a definirlo completamente, hanno una buona capacita di consentire 'identificazione dei
soggetti destinati a sviluppare gli eventi acuti e, pertanto, rappresentano un buon parametro sul quale
impostare il trattamento preventivo. Infatti, la modificazione dei fattori di rischio lipidici & parte integran-
te della gestione delle malattie cardiovascolari e i grandi studi di intervento, in modo particolare sull’i-
percolesterolemia e in modo particolare con le statine, hanno dimostrato che, riducendo i livelli ematici
di colesterolo, € possibile ridurre I'incidenza degli eventi clinici (infarto miocardio, ictus cerebrale, morte
improvvisa). Tuttavia, tali eventi si possono manifestare anche in soggetti privi o con modeste alterazio-
ne dei fattori di rischio lipidici. Anzi, i dati del “Progetto Cuore” ci suggeriscono che, se interveniamo solo
sulle persone ad alto rischio, riduciamo effettivamente il rischio in questa fascia di popolazione, ma non
la stragrande maggioranza degli eventi che si verifica nel resto della popolazione. Infatti, se gliuomini e le
donne con un rischio uguale o superiore al 20% generano, rispettivamente, solo il 25% e il 4% degli eventi,
quelli con unrischio inferiore al 20% generano, rispettivamente il 75% e il 96% degli eventi. In altri termini,
un basso rischio a cui & esposta tutta la popolazione produce in termini assoluti un danno maggiore di
quello derivato da un rischio elevato al quale € esposto solo un piccolo gruppo di persone. Ne consegue
che a tutt’oggi non siamo ancora nella condizione di poter mettere in atto dei veri interventi di preven-
zione mirati. Questa mancanza di predittivita ha spinto i ricercatori a cercare di individuare ulteriori para-
metri predittivi (fattori di rischio, parametri di laboratorio, segni di lesione vascolare, il cosiddetto “carico
aterosclerotico”, o di danno d’organo subclinico), attualmente non compresi negli algoritmi per il calcolo
del rischio CV, che possano consentire un inquadramento pil preciso dei pazienti a rischio.

Ad esempio, nel campo lipidico, i dati pili consistenti hanno riguardato la lipoproteina(a). Essa & una
lipoproteina costituita da una LDL la cui apoB ¢ legata in modo covalente con I’'apoproteina(a), una gli-
coproteina con una sequenza simile al plasminogeno. Proprio per questa sua analogia strutturale con il
plasminogeno e per I'ossidazione intraparietale, presenta effetti protrombotici (per inibizione della fibri-
nolisi endogena da competizione con il plasminogeno) e proaterogeni. La concentrazione plasmatica di
lipoproteina(a) & per lo piu ereditabile e varia da 0,1 a 300 mg/dL. A rischio cardiovascolare (soprattutto

coronarico) sono considerati i soggetti con livelli >30 mg/dL.
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IL RISCHIO CARDIOVASCOLARE COSIDDETTO GENETICO
Recentemente, utili informazioni si sono ottenute grazie agli studi di genomica della cardiopatia ischemi-
ca (Genome Wide Assocition Studies, GWAS) e con lo score genetico (Genetic Risk Score, GRS). | GWAS
hanno permesso diindividuare alcuniloci associati alla coronaropatia grazie all’analisi delle varianti gene-
tiche comuni (polimorfismi a singolo nucleotide, SNPs, con frequenze dell’allele minore >5%, vale a dire
almeno 1:20 nella popolazione) sparse sull’intero genoma. In particolare, i loci piti importanti (“golden
loci””) coinvolti nel metabolismo delle LDL sono risultati I'1p13.3, I"1p32.2 e il 19p13.2 2. Per quanto riguarda,
invece, I'assorbimento del colesterolo intestinale, varianti dei geni ABCG8 e ABO legate a un maggior
assorbimento (evidenziato da un elevato rapporto colestanolo:colesterolo) sono risultate associate a
un maggior rischio cardiovascolare. Ed & in questi soggetti che 'impiego dei fitosteroli (e dell’ezetimibe)
puo condurre a migliori risultati terapeutici e preventivi3.
Ancora pill interessanti sono risultati i dati che si basano su punteggi genetici. Ad esempio, un GRS il cui
punteggio di rischio € stato calcolato contando il numero di alleli a rischio associati con elevati livelli di
lipidi plasmatici, in una meta-analisi di 17 studi con oltre 60.000 soggetti, ha dimostrato una capacita pre-
dittiva di eventi cardiovascolari superiore al colesterolo-LDL 4*. Tra I’altro, questa meta-analisi ha anche
suggerito un ruolo causale piu per i trigliceridi che per il colesterolo-HDL.
Un GRS basato, invece, su 27 varianti genetiche che in precedenti analisi erano risultate associate a ma-
(O] lattia coronarica, € stato applicato ad alcuni importanti studi condotti con le statine sia in prevenzione (O}
primaria (ASCOT-LLA, JUPITER) che secondaria (CARE, PROVE IT-TIMI 22) . Dopo aggiustamento per i
tradizionali fattori di rischio cardiovascolare, queste varianti hanno permesso di individuare i soggetti
con diverso rischio genetico classificato in basso, medio ed elevato (Figura 1).
Se quest’ultimo gruppo effettivamente era quello a maggior rischio cardiovascolare, esso, pero, € stato
anche quello che ha avuto maggiore probabilita di trarre beneficio dalla terapia con statine, sia in termini
di maggior riduzione assoluta e relativa di eventi cardiovascolari, che in termini di minor numero di pa-
zienti da trattare per evitare un evento cardiovascolare (Figura 2).
Al di la di questi risultati che sono molto interessanti da un punto di vista scientifico, ma hanno al mo-

mento una limitata applicazione nella pratica clinica, vale ricordare come la diagnosi molecolare e “di

Figura 1. Rischio di malattia coronarica in relazione alle categorie di rischio

Genetic risk score p value Hazard ratio p value
category (95% ClI)
Low risk i Reference
Intermediate risk 1-34 (1-22-1-47) <0-0001
High risk - 1-72 (1-55-1-92) <0-0001
| |
0-80 1-0 1-25 2-0
Hazard ratio (95% Cl)
<«— Lower risk Higher risk —»
N— _/
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Figura 2. Riduzione assoluta del rischio di malattia coronarica evidenziata negli studi con
statine in relazione alle categorie di rischio genetico.
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precisione” puo essere di grande aiuto nella diagnosi di quelle forme di ipercolesterolemia che hanno
una natura genetica. L’esempio pit importante & quello rappresentato dall’ipercolesterolemia familiare

(familial hypercholesterolemia, FH).

LA DIAGNOSI DELLAIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE: UN ESEMPIO PRATICA-
BILE DI MEDICINA DI PRECISIONE

La FH & uno delle pit comuni malattie ereditarie del metabolismo lipidico nella pratica clinica 7. Essa
causa un aumento della concentrazione del colesterolo associato alle lipoproteine a bassa densita
(LDL-C), che causa un alto rischio di malattia coronarica prematura (coronary heart disease, CHD).
Circa la meta degli uomini con FH, se non trattata, sviluppa CHD clinicamente evidente prima dei 55
anni, e circa un terzo delle donne prima dei 60 anni 9. A livello mondiale, € stato stimato che pit di 10
milioni di persone sono affetti da FH, di cui ben 200.000 prematuramente muoiono prematuramente
per CHD ogni anno ™.

La FH é causata da mutazioni nel gene del recettore delle lipoproteine a bassa densita (LDLR) ' (Figura
3). Il gene LDLR ¢ localizzato sul cromosoma 19p13.2 e codifica per una glicoproteina transmembrana
che si trova sulla superficie della maggior parte delle cellule ed & responsabile per la rimozione di circa
due terzi di LDL circolanti nel plasma 7. Pertanto, difetti nella funzione del LDLR si accompagnano da
un rallentato catabolismo delle particelle LDL che provoca "laccumulo di LDL-C nel plasma 7. Inoltre,
accanto al gene LDLR, altri geni sono stati coinvolti nel causare una sindrome ipercolesterolemici che

somiglia a FH. In particolare, & stato dimostrato che alcuni pazienti FH portano una mutazione in un
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Figura 3. Ipercolesterolemia Familiare (FH)
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gene chiamato PCSK9 (tipo proprotein convertasi subtilisina / kexine 9) ™. Questo gene, localizzato

sul cromosoma 1p32 codifica per una proteina di 692 aminoacidi denominato Narc-1. Le mutazioni che
portano ad un aumento della capacita proteolitica (guadagno di funzione mutazioni) di Narc-1 causa
una distruzione accelerata di LDLR e, di conseguenza, una ridotta disponibilita di questa proteina sulla
superficie cellulare ™. Come conseguenza il catabolismo delle LDL & ridotto con un conseguente au-
mento della concentrazione di LDL-C.

La FH ¢ ereditata come carattere autosomico dominante e appare presto nella vita con due forme
cliniche: quella eterozigote (heterozygous FH, HeFH), la cui prevalenza & intorno ad 1 caso ogni 350-
250 individui nella popolazione generale 3, e il omozigote uno (homozygous FH, HoFH), che & pili rara

essendo presente in 1 oltre 300.000 di persone 7. Tipicamente, queste due forme mostrano fenotipi
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distinti come i livelli plasmatici di colesterolo totale in HeFH sono tra 300-500 mg/dl, mentre quelli
in ipercolesterolemia familiare omozigote sono molto piu elevato (da 600 a 1200 mg / dl) 7. Tuttavia,
ipercolesterolemia in FH € associata con un alto grado di variabilita nell’eta di insorgenza e la gravita.
Oltre all’ ipercolesterolemia, i pazienti FH possono mostrare xantomi tendinei (ad esempio, nei tendini
delle articolazioni metacarpo-falangee o a livello dei tendini achillei), la cui presenza deve essere con-
siderata come un segno patognomonico di questa malattia 7 (Figura 3). Purtroppo, xantomi tendinei
sono presenti solo nel 30% dei pazienti FH e, di conseguenza, la mancanza di questo segno non certo
esclude la presenza di FH.

Da quanto detto, si deve riconoscere che non esiste un unico parametro clinico con specificita e sensi-
bilita tali da poter rilevare in modo affidabile |la FH. Pertanto, diversi gruppi internazionali hanno svilup-
pato criteri diagnostici basati sui segni clinici, storia familiare e misurazioni del colesterolo 4. Sfortuna-
tamente, & stato dimostrato da diversi rapporti che il semplice utilizzo di criteri clinici per diagnosticare
FH identifica circa il 50-60% degli individui affetti *. A causa della natura genetica della FH, lo standard
per una diagnosi definitiva dovrebbe essere quello di individuare la mutazione nel gene LDLR. Finora,
piu di 1700 diverse mutazioni sono stati trovati per causare FH .

Questo da alla FH una estrema variabilita da un punto di vista molecolare. Tuttavia, I'uso diffuso di tec-
niche dirette sequenziamento del DNA puo definitivamente facilitare la diagnosi genetica di FH offren-

) do una elevata possibilita (~ 70-80%) di individuare le mutazioni causative in un tempo relativamente &

breve ed a costiragionevoli 7. Inoltre, quando la mutazione & noto per una probando (prima noto caso
indice in quella famiglia), test del DNA a parenti daranno un risultato inequivocabile entro 1-2 giorni, in

modo che una volta che una mutazione & stata identificata, altri membri della famiglia possono essere

Figura 4. Esposizione cumulativa al colesterolo-LDL in pazienti con e senza FH in
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diagnosticati rapidamente e facilmente.

Una questione ancora aperta € se lo screening genetico dovrebbe essere universale o limitato a pochi
individui, ben selezionati. Sulla base del fatto che la probabilita di trovare casi & piu elevata tra i fami-
liari di soggetti affetti, I'orientamento attuale & quello di indicare I’analisi molecolare all’interno delle
famiglie (screening a cascata). Tuttavia altri autori sostengono I’utilita di applicare la ricerca genetica
anche ai casi di pazienti ipercolesterolemici con diagnosi dubbia per FH .

Ma la di questi aspetti, la diagnosi molecolare nel caso di forme di ipercolesterolemia causate da FH,
determina numerosi vantaggi. Innanzitutto pone fin dall’inizio, in prevenzione primaria e anche in sog-
getti giovani o molto giovani, I'indicazione all’'uso di terapie ipocolesterolemizzati ad alta efficacia in
virtl anche del beneficio in termini di minor esposizione cumulativa al colesterolo-LDL ™ (Figura 4).
Inoltre, & stato dimostrato in modo convincente che fornire ai pazienti con una diagnosi definitiva di
FH basata su test genetici migliora I’efficacia del trattamento. A tal riguardo, € stato riportato che 2
anni dopo la diagnosi molecolare FH numero di pazienti che assumono regolarmente farmaci ipolipe-
mizzanti aumentato del 50% . In 361 portatori della mutazione, 6 mesi dopo i test genetici si ottenuta
una ulteriore riduzione del 14% dei livelli di colesterolo-LDL e il raddoppio dei soggetti con colesterolo
totale inferiore a 200 mg/dL, in quanto il 53,0% di essi aveva modificato in senso migliorativo la terapia

farmacologica ™.

CONCLUSIONI

Questi dati suggeriscono come I’applicazione delle moderne metodologie per lo studio del genoma
possa fornire un reale avanzamento sulle conoscenze delle basi genetiche delle malattie cardiovasco-
lari, una migliore valutazione del rischio cardiovascolare individuale dei soggetti ipercolesterolemici e
un miglior rapporto costo/beneficio delle terapie ipocolesterolemizzanti, aspetto fondamentale so-
prattutto in prevenzione primaria. Tuttavia, dobbiamo anche valutare che i su citati parametri genetici
necessitano ancora di studio per una loro completa valutazione e validazione. In effetti: essendo di
recente individuazione, non sempre hanno ancora il supporto definitivo degli studi epidemiologici; sic-
come necessitano di metodiche ancora troppo specialistiche (e costose), non sono del tutto applicabili
all’epidemiologia e alla pratica clinica; in diversi casi, presentando una prevalenza nella popolazione
generale molto bassa, non presentano un potere statistico rilevante.

E indubbio, comunque che, in un futuro molto prossimo, la loro misurazione al fianco dei fattori di ri-
schio “classici”, potra essere utilizzata per una migliore stratificazione del rischio individuale dei nostri
pazienti, premessa per stabilire le modalita e 'intensita dell’intervento terapeutico e la sua ottimiz-
zazione in termini di costo/beneficio, al fine anche di permettere un uso sostenibile delle risorse eco-
nomiche. Queste considerazioni sottolineano I'importanza della “Medicina di precisione”, un sistema
integrato di informazioni progettato proprio per aumentare I’efficienza dei nostri interventi preventivi
e terapeutici. E cid conferma anche I'importanza del lavoro di equipe, in cui il lipidologo va a integrarsi

non piu solo con I’epidemiologo e biostatistico, ma anche e sempre di pit con il biologo molecolare.
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4 Eta e Malattie Cardiovascolari

INTRODUZIONE

Complessi sono i rapporti tra il processo di invecchiamento e le malattie cardiovascolari. L’ateroscle-
rosi, il principale substrato anatomo-fisiopatologico della malattia ischemica, sul piano clinico inizia a
manifestarsi intorno ai 40-50 nell’'uomo e dopo i 60 nella donna e I'incidenza delle manifestazioni cli-
niche acute e/o croniche si incrementano esponenzialmente con il crescere dell’eta con la presenza di
malattia in alcuni distretti elettivi vascolari come cuore, cervello, arti inferiori e vasi intestinali.
Sebbene lo stretto rapporto tra invecchiamento ed aterosclerosi € ampiamente definito, non € ancora
chiaro se le lesioni ateroclerotiche sono legate intrinsecamente al processo di invecchiamento di per
sé o sono dipendenti dalla cronica esposizione nel tempo dei fattori di rischio (Costa E. et al. 2015) .
Per quanto attiene le manifestazioni acute delle malattie cardiovascolari, la base dell’incrementato
rischio eta-dipendente cardiovascolare e cerebrovascolare sembra essere legato allo sbilanciamento
tra Iattivita protrombotica e gli elementi fibrinolitici. Per esempio 'invecchiamento sembra essere
responsabile di un progressivo mutamento del sistema fibrinolitico inducendo modificazioni pro trom-
botiche nella concentrazione dei fattori del’lomeostasi coagulativa. E interessante notare che uno dei
fattori maggiormente studiati del sistema fibrinolitico & il PAI-1 (Inibitore dell’attivatore del plasmino-
geno - 1) non solo & significativamente aumentato nei soggetti anziani, ma & anche incrementato in
numerose condizioni patologiche eta-correlate (North and Sinclair, 2012) 2.

FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARI ED ETA

Anche se il fattore eta ha un ruolo fondamentale come rischio cardiovascolare nelle decadi di eta piu
avanzate, i tradizionali fattori di rischio modificabili (ipertensione, dislipidemia, ridotta tolleranza ai
carboidrati, incremento di fibrinogeno, etc) mantengono il loro ruolo anche nei pazienti pitt anziani.
In realta alla luce dell’incrementata incidenza di eventi cardiovascolari con I'invecchiamento, quel ri-
schio relativo legato al fattore eta (il principale fattore di rischio non modificabile) & responsabile di un
numero enormemente grande di eventi patologici in eta geriatria. Confrontando i dati del’ARIC (Athe-
rosclerosis Risk in Communities) (ARIC Investigators, 1989) e del CHS (Cardiovascular Health Study)
(Fried LP, 1991) e valutando I'influenza dei fattori di rischio in 5 anni in una popolazione adulta ed in
una popolazione anziana, i classici fattori di rischio modificabili erano associato di morbilita cardiova-
scolare. La potenza della dell’associazione non differiva signficativamente con I’eta per I'ipertensione,
I’LDL-colesterolo, il fibrinogeno o il body mass index (BMI) suggerendo che i principali fattori di rischio
continuano ad essere associati ad aumento della malattia aterosclerotica in eta geriatrica.

L’EPIDEMIOLOGIA AL ROVESCIO (FATTORE DI RISCHIO “PARADOSSO”’)

Fattori di rischio di morte cardiovascolare tra cui I’elevato indice di massa corporea (BMI), I’elevato
colesterolo e 'laumento della pressione arteriosa in alcuni casi si associano alla mortalita nella popola-
zione geriatrica, ma in senso opposto: questo fenomeno ¢ definito “epidemiologia al rovescio” o “fat-
tore di rischio paradosso” [Ahmadi SF et al., 2015] . Tale fenomeno si osserva in numerose patologie
cronico-degenerative quali I'insufficienza cardiaca, Iinsufficienza renale e I'insufficienza respiratoria
cronica. Il meccanismo non & noto. Sono statiipotizzati numerosi meccanismi: la presenza della sindro-
me “malnutrizione/inflammazione” e la conseguente presenza in circolo di endotossine, responsabili
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anche del basso livello di colesterolo, & una delle ipotesi pili accreditate [Kalantar-Zadeh K et a., 2014] 5.

LA RIDUZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA

Il Rotterdam Elderly Study (Hofman A et. 2007) ¢ ha dimostrato che, in soggetti anziani asintomatici
con ipertensione sistolica isolata e presenza di ispessimedio medio-intimale, il trattamento antiper-
tensivo erain grado nel ridurre ictus fatali o non fatali in pazienti ipertesi ed anziani sia in prevenzione
primaria che in prevenzione secondaria. Anche lo studio SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly
Program) ha dimostrato che in soggetti con anziani affetti da ipertensione sistolica isolata il tratta-
mento antipertensivo & efficace nel ridurre I'incidenza di ictus del 36%, con un beneficio assoluto a 5
anni di 30 eventi per 1000 soggetti. Interessante ricordare che nel sottogruppo dello studio Systolic
Hypertension in the Elderly Program (SHEP) la terapia diuretica & stata efficace nella riduzione diictus
e insufficienza cardiaca anche nei soggetti ultraottantenni (Hulley SB et al. 1985) 7.

Piu recentemente ¢ stato implementato lo studio HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial), il pit
vasto trial mai organizzato sull’ipertensione negli anziani ultraottantenni (3.845 soggetti arruolati in
11 paesi di tutto il mondo) interrotto in anticipo per eccesso di beneficio confermando I’efficacia della
terapia antiipertensiva in termini di riduzione di mortalita globale (-28%), di ictus (-45%) e scompenso
cardiaco (-72%) ed indirettamente il ruolo dell’ipertensione arteriosa come fattore di rischio cardiova-
scolare anche nelle decadi di eta piti avanzata (Beckett NS et al.) &.

LA RIDUZIONE DEL COLESTEROLO

Gli studi di prevenzione secondaria si sono concentrati su gruppi selezionati di soggetti anziani con
un’eta compresa fra 60 e 75 anni affetti da cardiopatia ischemica (CAD), ad alto rischio per lo sviluppo
di CAD o con precedente ictus. Lo studio prospettico “PROSPER”, che ha utilizzato la Pravastatina in
anziani a rischio di malattia cardiovascolare di eta compresa tra 60 e 72 anni, non ha dimostrato alcun
beneficio in un follow-up di 3 anni. Nello studio “SPARCL”, sulla prevenzione secondaria dell’ictus me-
diante I'intensa riduzione dei livelli di colesterolo, solo pochi pazienti di eta superiore ai 75 anni sono
stati arruolati nello studio (0,15%) [Amerenco P et al.., 2006] 9. Mentre livelli sempre pili bassi di coleste-
rolo LDL che richiedono dosi sempre pil elevate di statine, sono stati raccomandati dalle linee guida
(Colesterolo-LDL inferiore a 100 mg%) [Fihn SD et al., 2012] ™°, nel “Treating to New Targets Trial/TNT”,
soggetti di eta superiore ai 75 anni erano esclusi dallo studio [Fraker T et al., 2007] ™. Gli studi di pre-
venzione “primaria” (Air Force | Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study/AFCAPS, West of
Scotland Coronary Prevention Study/WOSCOPS, Justification for the Use of Statins in Prevention: An
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin/JUPITER e PROSPER) non hanno arruolato soggetti con eta
superiore ai 75 anni. Una recente meta-analisi, che ha verificato se le statine sono in grado di ridurre
la mortalita per tutte le cause o gli eventi cardiovascolari in soggetti anziani in assenza di malattia car-
diovascolare, ha dimostrato la riduzione significativa dell’incidenza di infarto miocardico e diictus, ma
non della mortalita a 3.5 anni [Saverese G et al., 2013] ™. Il numero di pazienti da trattare (NNT=number
needed to treat) era stimato in 83 per prevenire n.1 evento cardiovascolare e 142 per prevenire n.1ictus
in soggetti con eta superiore ai 65 anni [Sigurdsson A et al., 2014] . Un’analisi condotta da “Cochrane
Collaboration” ha combinato i dati di soggetti anziani arruolati a numerosi studi di prevenzione “pri-
maria”, stimando la necessita di trattare 196 soggetti per prevenire n.1 ictus, 56 per evitare qualsiasi
evento cardiovascolare e 96 per evitare n.1 morte a 5 anni [Taylor FC et al., 2013] ™. Tale risultato &
simile al Cholesterol Treatment Trialist’ (CTT) Collaboration dove "analisi dei dati di 27 studi clinici (eta
media=60 anni) ha messo in evidenza la necessita di trattare 167 soggetti con basso rischio e 67 sog-
getti con elevato rischio cardiovascolare per prevenire n.1 evento vascolare entro 10 anni [Cholesterol
Treatment Trialist’ (CTT) Collaboration, 2012] .
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Le recenti linee-guida del’ACC/AHA non danno indicazione al trattamento in prevenzione primaria di
soggetti con eta superiore ai 75 anni in considerazione della mancanza di dati da studi controllati ran-
domizzati [Stone NJ et al., 2014] . L’“American Association of Clinical Endocrinologists” e I"‘AHA
Women’s Cardiovascular Disease Prevention Guidelines” consiglia di utilizzare il punteggio del “Rey-
nolds score”, ottenuto nelle donne di eta inferiore ai 60 anni, ma seguite per 9.6-10.2 anni [Ridker P
et al., 2007] 7. La “Canadian Society” raccomanda di utilizzare il punteggio del “Framingham score”
ed il trattamento in soggetti ad alto rischio con colesterolo LDL superiore a 135 mg/dL, e di prendere
in considerazione per il trattamento soggetti con rischio intermedio e colesterolo LDL superiore a 135
mg/dl [Anderson TJ et al., 2012] . Le linee guida “NICE” riconoscono I’assenza di dati negli adulti di eta
superiore a 85 anni, ma concludono che & opportuno prendere in considerazione 'uso delle statine
per elevati livelli di colesterolo LDL in tali pazienti, poiché il rischio di eventi cardiovascolari puo essere
piu alto in questo gruppo per ’elevato grado di comorbilita e per la ridotta funzionalita renale, racco-
mandando 20 mg di Atorvastatina in prevenzione primaria [http://www.nice.org.uk/guidance/CG181;
2014]. Bisogna sottolineare, inoltre, che I'uso di statine nella pratica clinica e stata associata ad elevati
tassi di effetti collaterali, con evidenza di miopatia in soggetti oltre gli 80 anni di eta (tra il 12 ed il 20%),
maggiormente nelle donne rispetto agli uomini ed in quelli con piu elevata comorbilita (soprattutto
P'insufficienza renale cronica) e soprattutto con elevati dosaggi [Bruckert E et al., 2005] ™. Sono stati
descritti effetti negativi sul deficit cognitivo, che rappresenta la seconda denuncia pit comune dei
soggetti che assumono statine [Desai C et al., 2014] *°, e segnalazioni di disturbi cognitivi reversibili o
peggioramento della demenza in soggetti trattati con tali farmaci [Rojas-Fernandez CH Cameron JC,
2012; Padala KP et al., 2012] 2°*'. Le linee guida delle ACC/AHA suggeriscono, infine, che il trattamento
con statine puo essere preso in considerazione per i soggetti con eta superiore a 75 anni di eta solo
dopo aver individualizzato il processo decisionale, tenendo in considerazione la modifica dello stile di
vita, il consenso informato, la comorbilita, la polifarmacoterpia, la fragilita e "aspettativa di vita [Stone
NJ et al., 2014]*. Pertanto, considerando il rapporto rischio/beneficio vi & un razionale all’uso della te-
rapia ipolipemizzante solo in soggetti anziani con un’aspettativa di almeno 3-5 anni di vita e un elevato
rischio di eventi cardiovascolari, mentre il trattamento di soggetti anziani a basso rischio di eventi car-
diovascolari non & supportato da nessuna evidenza clinica.

L’ESERCIZIO FISICO

Non ci sono studi di grandi dimensioni e/o follow-up sul ruolo dell’esercizio fisico per la prevenzione
delle malattie cardiovascolariin soggetti di eta avanzata. Studi epidemiologici e osservazionali mostra-
no un’associazione tra elevati livelli di attivita fisica e una ridotta prevalenza di malattie cardiovascolari
[Eckel RH et al., 2013] . L’analisi di oltre 10.000 soggetti anziani ha mostrato una probabilita 2 volte
maggiore di morire senza disabilita per i soggetti fisicamente pil attivi rispetto ai sedentari[Leveille SG
et al., 1999] *4. L’inizio dell’attivita fisica anche in eta piu avanzata ¢ in grado di migliorare la longevita
[Blair SN et al., 1995] *. Una recente analisi dei partecipanti al “Framingham study” ha indicato una
diminuzione delle malattie cardiovascolari nei soggetti che mostravano una maggiore attivita fisica
rispetto a chi aveva uno stile di vita sedentario [Shortreed SM et al., 2013] *. | dati del Framingham
mostrano anche una significativa riduzione delle cadute, un aumento della velocita di cammino, una
maggiore capacita di svolgere le attivita della vita quotidiana e un ridotto tasso di ospedalizzazione
nei soggetti anziani con elevatilivelli di attivita fisica [Eckel RH et al., 2013] . Studi di intervento hanno
dimostrato, inoltre, che I’esercizio fisico nei soggetti anziani determina una riduzione dei trigliceridi,
del colesterolo LDL, della rigidita arteriosa, una migliore funzione endoteliale e del baroriflesso ed un
aumento del tono vagale [Hirosaki M et al., 2013] 7. Recentemente, infine, nel “Lifestyle Interventions
and Independence for Elders” (LIFE), & stato dimostrato come I’attivita sedentaria nei soggetti anziani
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& associata ad un aumento del HCHD (10-year Hard Coronary Heart Disease) e che la durata, ma non
P'intensita, dell’esercizio fisico sia inversamente correlato a questo rischio [Fitzgerald JD, 2015] 2. Negli
Stati Uniti, attualmente, le linee guida consigliano in soggetti di eta superiore ai 65 anni almeno 150
minuti di attivita fisica aerobica moderata a settimana, in periodi di 10 minuti o pil in associazione a
esercizi muscolari [Tremblay MS et al., 2011] * (vedi: http://www.health.gov/paguidelines/guidelines/
chapters.aspx).

LA TERAPIA ANTI-AGGREGANTE CON ASPIRINA

L’utilizzo di basse dosi di aspirina rappresenta uno strumento di prevenzione secondaria in soggetti con
cardiopatia ischemica e ictus, in assenza di controindicazioni e indipendentemente dall’eta. Studi che
hanno riportato gli effetti positivi dell’aspirina indicano che, su 10.000 persone in terapia con aspirina
per 10 anni, sono stati evitati in media n.72 eventi cardiovascolari maggiori. Tuttavia la maggior parte
dei dati presenti in letteratura sono provenienti da studi su soggetti con eta media di 65 anni a basso
rischio cardiovascolare e con risultati non stratificati per eta [Halvorsen S et al., 2014; Sutcliffe P et al.,
2013]3°3". La mancanza di dati da studi clinici ha determinato differenti raccomandazioni dell’aspirina.
Tali raccomadazioni comprendono linee guida che sconsigliano I’'uso di aspirina o di clopidogrel in sog-
getti senza malattia cardiovascolare, a causa di un aumento del rischio di sanguinamento maggiore,
e linee guida che supportano 'uso di aspirina a basso dosaggio in tutte le persone di eta superiore o
uguale a 50 anni anche senza malattia cardiovascolare. L’effetto collaterale piu comune dell’aspirina
¢ il sanguinamento. Su 10.000 soggetti che hanno assunto quotidianamente aspirina per 10 anni, un
numero di soggetti compreso tra 46-48 presentavano un sanguinamento maggiore, mentre un nume-
ro di soggetti compreso tra 117-182 presentavano un grave sanguinamento gastrointestinale. Il rischio
di ictus emorragico & aumentato con I'uso di aspirina ed il rischio relativo attribuito all’aspirina & di
circa 1.84 volte superiore a quello delle statine. Per quanto riguarda gli anziani che presentano sia un
aumentato rischio di sanguinamento che di cardiopatia ischemica e ictus, & indispensabile considerare
I’eventuale rapporto rischio beneficio. Il soggetto anziano, che piu si giovera della terapia anti-aggre-
gante con aspirina, & sicuramente quello a piu elevato rischio cardiovascolare, con un basso rischio di
sanguinamento, con una buona capacita funzionale e un’aspettativa di vita notevolmente superiore ri-
spetto a quella considerata per il trattamento dell’ipertensione e/o della dislipidemia. Infine, un aspet-
to estremamente interessante sono gli effetti anti-cancro dell’aspirina che sirealizzano nel corso di 3-5
anni, a fronte del rischio di sanguinamento che solitamente & immediato [Rothwell PM et al., 2012] 3.

CONCLUSIONI

Almomento non sono disponibili evidenze forti per la prevenzione primaria del paziente anziano di eta
superiore ai 75 anni che normalmente si incontra nella pratica clinica. Nei pazienti pit anziani gli obiet-
tivi terapeutici si spostano dal prolungamento della vita ad un miglioramento della qualita della vita e
della capacita funzionale. Da un punto di vista statistico/epidemiologico nell’anziano bisogna tenere
in considerazione il rischio relativo, assoluto e paradosso, la cui valutazione pud inficiare I'interpreta-
zione corretta dei risultati. Il trattamento dell’ipertensione ha effetti positivi sicuramente sulla durata
di vita media della maggior parte di questi pazienti con un target di pressione diastolica sicuramente
al di sotto di 90 mmHg, come per gli adulti, ma con un target di sistolica di 150 mmHg nei pazienti di
eta piu avanzata e con comorbilita. Il trattamento dell’ipercolesterolemia e/o I'utilizzo della terapia
anti-aggregante necessita di un tempo molto lungo per mostrare i suoi benefici, tenendo in considera-
zione gli effetti collaterali di tali farmaci. Pertanto, un esecizio fisico aerobico moderato rappresenta lo
strumento ideale, soprattutto in prevenzione primaria.
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5 Prevenzione Cardiovascolare Personalizzata: Donne

DIFFERENZA FRA SESSO E GENERE

Nel 1998 ’'OMS ha pubblicato una “sfida di genere” per le nazioni e le organizzazioni internazionali, un
invito alla migliore valutazione dei fattori di rischio che coinvolgono la salute delle donne, che vivono di
piu, ma con minore salute '.Pertanto I’OMS ha in un certo senso anticipato di qualche decennio 'invito
alla “medicina personalizzata e di precisione” di cui recentemente il Dottor Victor Dzau sul numero
di luglio di Lancet ha espresso I'urgente necessita di sviluppo. “New developments in personalised
and precision medicine (PPM) could offer enormous gains in healthy life expectancy ...PPM tailors
medical treatment to the individual characteristics of each patient, according to their susceptibility to
a particular iliness. But PPM goes beyond just targeting therapies at individuals who are ill; it includes
the ability to identify those at highest risk of developing a disease, and who would benefit most from
prevention measures.”

E noto che larisposta terapeutica dipende dalle interazioni tra geni, ambiente e cultura percid & impor-
tante definire i concetti di sesso e genere. Il sesso comprende tutto cid che riguarda la biologia (geni,
cromosomi, ormoni ecc.), mentre il concetto di genere, approdato alle scienze biomediche dopo es-
sere stato, per molti anni, un patrimonio delle scienze umane, include le influenze culturali, ambientali
e sociali. Per alcuni anni i concetti di sesso e genere sono stati contrapposti, ma tale distinzione nella
prassi e difficile, poiché il concetto di sesso & molto pit complesso di quanto si sia pensato in prece-
denza. Devono infatti essere considerate numerose, costanti e significative interazioni tra sesso (vita
biologica) ed esperienze socio-culturali. In altre parole, potremmo dire che i “fatti” biologici posso-
no essere socialmente costruiti; fatti, poi, che sono selezionati e definiti, nella loro importanza, dal
genere?. Per questi motivi parlare di “prevenzione e medicina personalizzata” nelle donne & piu che
mai appropriato,attuale ma anche controverso. In teoria infatti i Medici hanno esercitato da sempre
una medicina personalizzata incorporando i fattori comportamentali, ambientali e genetici che con-
dizionano le malattie e la risposta ai farmaci nelle decisioni diagnostico - terapeutiche della gestione
dei pazienti, ma non I’hanno applicata in una prospettiva di genere. Inoltre le informazioni genetiche
prendevano origine dalla storia familiare e da razza o etnia .La medicina basata sull’esperienza indi-
viduale, cosiddetta aneddottica, ha poi lasciato il campo alla medicina basata sull’evidenza, che nel
campo delle malattie cardiovascolari ha visto il massimo sviluppo. La “evidence based medicine” si
¢ fondata e si fonda sui risultati dei grandi trials. Si deduce pertanto che sia la medicina basata sull’e-
sperienza individuale che quella evidence based in campo cardiovascolare,preventivo e terapeutico,
sono state fortemente condizionate dal bias genere, semplicemente perché per molto tempo la car-
diopatia ischemica (presa come riferimento, in quanto prevalente dal punto di vista epidemiologico)
& stata considerata una “malattia maschile”. Recentemente si sono cominciati ad intravvedere i limiti
della medicina basata sull’ evidenza, perché, rigorosamente vincolata ai criteri di arruolamento dei
grandi trials, esclude molti sottogruppi, fra cui le donne, gli anziani ecc. Per questo si sta facendo pre-
potentemente strada la necessita di intraprendere nuovi approcci che validino I'efficacia della terapia
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in popolazioni selezionate, promuovendo il concetto di “medicina personalizzata” definita come la
selezione di strategie diagnostico-terapeutiche basate su caratteristiche validate prospetticamente
e integrate da parametri clinici, biochimici,in genere biomarkers ematici, e informazioni genetiche.
Con il crollo dei costi della determinazione delle sequenze geniche, la disponibilita di specifiche infor-
mazioni genetiche sulle malattie e soprattutto sulla risposta ai farmaci, incrementera la disponibilita
clinica dei metodi utili a definire il rischio genetico. Ecco perché la medicina personalizzata si prospetta
particolarmente importante per la donna 3.La farmacogenomica,lo studio di come i geni modulano la
risposta a un farmaco fra gli individui, si prospetta come una delle prime applicazioni della genomica
personalizzata alla medicina clinica, con molti esempi ormai evidenti e disponibili. | geni che sottendo-
no le differenze nella risposta ai farmaci possono, infatti, coprire varianti genetiche coinvolte nella far-
macocinetica del farmaco stesso (ovvero assorbimento, distribuzione, metabolismo ed escrezione) e
nella farmacodinamica del farmaco, ovvero come il farmaco interagisce con il target e potenzialmente
predice efficacia ed eventuale tossicita. Alcune semplici considerazioni aiutano a capire perché questo
approccio personalizzato si prospetta particolarmente importante per la donna.

DONNE E STUDI CLINICI

Il reclutamento delle donne negli studi di fase 3 & stato scarso fino ai primi anni del terzo millennio per
una serie di motivazioni, tra cui "assunto implicito che il corpo della donna fosse essenzialmente lo
stesso dell’uomo, solo pit piccolo, la difesa del feto da un eventuale rischio tossico, la preoccupazione
per la maggiore variabilita dovuta alla ciclicita di vita riproduttiva della donna. Tuttavia, si & assistito
a un maggior arruolamento delle donne in fase 3 quando le autorita regolatorie hanno imposto negli
Stati Uniti 'inclusione delle donne negli studi in maniera proporzionale all’incidenza della malattia e
in modo tale da garantire il potere statistico per evidenziare le differenze. L’inserimento delle donne
negli studi clinici pone la necessita di implementare I’analisi dei dati in maniera genere-mirata, ad esem-
pio includendo le fasi mestruali, 'uso di contraccettivi, la menopausa ecc. | critici dell’analisi di genere
dicono che per fare cid gli sponsor vanno incontro a costi proibitivi *. Le donne rimangono ancora sot-
torappresentate nelle fasi 1 e 2; eppure I'analisi della farmacocinetica che si effettua durante queste
fasi potrebbe essere vantaggiosa per individuare le potenziali differenze di dosaggio atte a prevenire
gli effetti collaterali. Questo rappresenta un primo punto a favore della medicina personalizzata.

Le differenze di genere coinvolgono i diversi parametri della farmacocinetica ma, cosa ancora pit im-
portante, esse possono variare in funzione della fase del ciclo mestruale, della gravidanza, dell’allat-
tamento ed essere anche funzione dell’eta. In parte esse dipendono dalle differenze di dimensione
e composizione corporea, dal metabolismo e dall’escrezione. Studi di bio-equivalenza, valutati dalla
Food and Drug Administration, evidenziano che il non aggiustamento del dosaggio per il peso porta
a un aumento dell’area sottesa dalla curva nelle donne, che varia dal 20 all’88% rispetto all’'uomo °.
E evidente che cid pud avere notevoli conseguenze per i farmaci con basso indice terapeutico. Con-
siderando che il corpo femminile pesa mediamente meno e che ha una quantita di tessuto adiposo
superiore (25%) rispetto a quello maschile, non meraviglia che le differenze farmacocinetiche possano
essere molto frequenti. Il grasso varia in funzione dell’eta, passando dal 33% nelle donne in eta fertile al
48% nelle donne anziane, mentre nell’'uomo sale dal 18 al 36% nello stesso arco di eta. Queste differenze
fanno si che nelle donne i farmaci lipofili tenderanno ad accumularsi nel tessuto adiposo per poi essere
rilasciati successivamente, come nel caso di alcune statine.
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DONNE E REAZIONI AVVERSE DA FARMACI

[l metabolismo dei farmaci & sessualmente dimorfico per quanto riguarda gli enzimi di fase 1 e 2. Ad
esempio, I'attivita della CYP3A4, che metabolizza circa il 50% dei medicamenti, &€ maggiore nel sesso
femminile e sembra essere modulata dagli estrogeni e dai progestinici . Molte donne, durante I’arco
della loro vita, sono trattate con associazioni estroprogestiniche, per cui diventa indispensabile cono-
scere le interazioni tra queste associazioni e gli altri medicinali .Questo perché gli ormoni possono in-
fluenzare il metabolismo di altri farmaci o, viceversa, il metabolismo degli ormoni puo essere influenza-
to dalla contemporanea assunzione di altri medicinali. La presenza diinduttori e di inibitori degli enzimi
e di polimorfismi genetici impedisce di arrivare a conclusioni generali, per cui diventa necessario stu-
diare ogni singola molecola, considerando addirittura ogni singolo periodo della vita. Inoltre, bisogna
anche tenere conto che gli enzimi del citocromo P450 sono presenti non solo nel fegato, ma anche in
altri organi e che il metabolismo dei farmaci potrebbe variare nei singoli organi in funzione del genere.
Infine, si prospetta che i processi d’induzione siano genere-specifici. Questo aspetto si estende ai nu-
trienti, ai supplementi e ai rimedi botanici, e questo € importante per 'uso sempre piu crescente che
se ne fa attualmente. Le donne, inoltre, hanno un rischio maggiore (1,5-1,7 volte) di sviluppare reazioni
avverse ai farmaci (ADRs) al punto il 59% dei ricoveri dovuto a ADRs sarebbe a loro carico.

In particolare, oltre alla maggiore suscettibilita delle donne a sviluppare la sindrome del QT lungo con
alcuni farmaci (Indometacina, antidepressivi), sono state descritte ADRs che colpiscono prevalente-
mente le donne come le fratture a livello degli arti in seguito a terapia con tiazolidindioni,la tosse con

Ace-Inibitori, gli edemi malleolari con calcio-antagonisti (Figura 1).

Figura 1. Le prime 10 prescrizioni di altri farmaci nei pazienti in trattamento con farmaci

cardiovascolari, distribuzione percentuale per genere, secondo I’Osservatorio ARNO, anno 2014.
Le differenze in percentuali si sono mantenute relativamente omogenee negli ultimi 5 anni.
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In termini di prevenzione non farmacologia personalizzata, I’analisi dell’ andamento per eta di alcuni
fattori di rischio (pressione arteriosa sistolica, colesterolo totale, colesterolo HDL, trigliceridi, glicemia
ed indice di massa corporea) nella popolazione femminile confrontata con quella maschile mostra
aspetti molto differenti. Pressione arteriosa sistolica media e glicemia media aumentano con I’eta sia
negli uomini che nelle donne ma I'incremento nel sesso femminile & molto piti pronunciato; Iindice di
massa corporea nelle donne aumenta stabilmente con I’eta e pit che negli uomini; anche I’assetto lipi-
dico ha un andamento differente da quello che si osserva negli uomini: la colesterolemia aumenta sino
alla decade 55-64 anni per poi declinare, i trigliceridi mostrano uno spiccatissimo e costante aumento
con I’eta, mentre il colesterolo HDL tende a decrescere. Parte delle maggiori variazioni nelle donne &
dovuta al fatto che nella decade 35-44 anni i loro valori sono generalmente migliori rispetto agli uomi-
ni, ma questo significa che I'incremento nelle decadi successive € ancora pil marcato. La prevalenza
elevata di condizioni di rischio cardiovascolare nelle donne, soprattutto in quelle in eta avanzata, indi-
ca come sia indispensabile disporre di indicatori di salute (morbosita, letalita, prevalenza di condizioni
arischio) per orientare ed implementare le azioni di prevenzione primaria e secondaria ed identificare
in tempo situazioni suscettibili di miglioramento tali da consentire una buona qualita di vita anche in
eta avanzata. Le donne ultrasessantenni, periodo di maggiore vulnerabilita, costituiscono una quota
considerevole della popolazione generale. Cid porta alla necessita di sviluppare strategie mirate alla
prevenzione primaria e secondaria nelle fasce di eta giovane, adulta ed anche piu avanzata al fine di
garantire una adeguata qualita di vita a tutte le eta. Studi di prevenzione primaria hanno dimostrato
infatti che modificazioni dello stile di vita apportano beneficio anche in eta avanzata. Rimane impor-
tante il principio per cui, proprio perché destinate a vivere piu a lungo, & bene che le donne comincino
fin dalla eta pili giovane a migliorare il proprio stile di vita attraverso la adozione di una sana alimenta-

zione, la abitudine ad una regolare attivita fisica e la abolizione del fumo di sigaretta.

LA PROTEZIONE NATURALE DELLA DONNA E GLI ESTROPROGESTINICI

Sebbene il fisiologico alternarsi degli ormoni estroprogestinici rendano la donna in eta fertile maggior-
mente protetta dell’'uomo dal punto di vista cardiovascolare, e quindi, come piu sopra gia sottolinea-
to, destinata ad una maggiore longevita, quello stesso assetto ormonale & fonte di specifiche genere
relate di notevole importanza ed impatto clinico. Nell’ottica di una medicina personalizzata occorre di
fatto tenere in considerazione che la donna, ¢, in ogni decade della sua vita specifica e meritevole di
un trattamento e di un approccio individualizzato.

E innanzitutto ben noto da tempo ' ed anche frequente riscontro nella pratica clinica, che gli estro-
progestinici assunti a scopo contraccettivo, si associano, non solo a possibili alterazioni della coagula-
zione ed ad un aumento della probabilita di trombosi venosa profonda e tromboembolia polmonare,
ma anche a un piccolo ma sensibile incremento dei valori pressori, che pud determinare I’evidenziarsi
divera e propria ipertensione arteriosa. Cio &€ sembrato meno evidente con le associazioni estroproge-
stiniche di piu recente utilizzo, ma & tuttavia ancora presente, e va tenuto in considerazione di fronte
ad una giovane donna che manifesti per la prima volta e senza evidenti altri fattori predisponenti un in-
cremento dei valori pressori, in quanto la sospensione dell’estroprogestinico € seguita molto frequen-
temente e dopo soli pochi mesi, da normalizzazione del quadro. La sostituzione ormonale in donne

in menopausa non sembra peggiorare la probabilita che queste sviluppino ipertensione arteriosa, ma
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non ¢ d’altra parte efficace, come inizialmente si era sperato nel ridurre il rischio cardiovascolare; se
deve essere intrapresa, non vede come indicazione la prevenzione primaria o secondaria®. D’altro can-
to, ed in maniera anche piu percentualmente quantificabile, intrapresa di terapia sostitutiva ormona-
le nella donna in menopausa si accompagna spesso al manifestarsi di ipertensione arteriosa, al peggio-
ramento di una ipertensione arteriosa precedentemente diagnosticata, o comunque al peggiorarsi di
una tendenza gia propria della donna in questo periodo della vita a manifestare incremento pressorio.
Tali note ci permettono di fare una prima riflessione sull’evidenza che, se in effetti estrogeno e proge-
sterone endogeni hanno un ruolo preciso e dimostrabile sul sistema cardiovascolare ed esercitano una
attivita protettiva sul sistema in toto, gli estroprogestinici di sintesi, assunti per qualsivoglia necessita
clinica o di scelta della donna non riescono a riprodurre/replicare tale attivita benefica. Una seconda
riflessione ci viene dalla necessita che nella valutazione della paziente di sesso femminile, via sia una
attenzione specifica da riservare alla ricerca dei trattamenti di cui sopra, allo scopo di verificare se,
prima di impostare una terapia farmacologica specifica, non sia sufficiente la sospensione degli stessi

per tornare a valori di norma.

IPERTENSIONE IN GRAVIDANZA

Una specifica attenzione va poi riservata per le donne in eta fertile affette da ipertensione arteriosa,
quando questa richieda trattamento farmacologico. E fortemente opportuno verificare il desiderio
della donna di una gravidanza, e/o la protezione con anticoncezionali prima di decidere quali terapia
impiegare. Infatti, ’esposizione agli inibitori del sistema renina angiotensina aldosterone in gravidan-
za, soprattutto nel terzo trimestre, € stata associata a una specifica fetopatia’; uno studio pubblicato
nel 2006 osservava poi che I’esposizione agli ACE inibitori nel primo trimestre si associavain realta a un
aumento del rischio di malformazioni maggiori di 2,7 volte rispetto ai controlli non esposti. Sebbene gli
studi sopra citati abbiano ricevuto conferme contradditorie, € tuttavia evidente che, in attesa di dati
piu consistenti, € auspicabile chiarire con la giovane paziente quale sia la sua posizione rispetto ad una
possibile gravidanza ed optare per classi di farmaci considerate piu sicure durante la gravidanza.
Laddove I'ipertensione insorga in gravidanza o sia presente prima della gravidanza, € innanzitutto me-
ritevole di nota il fatto che i valori pressori che devono essere mandatoriamente trattati sono piu alti
che non nella popolazione generale, essendo considerati valori fino a 155/95 mmHG valori tollerabili
nella donna gravida. E, d’altra parte, altrettanto vero che in presenza di proteinuria e /o di qualsiasi
evidenza di danno d’organo o sintomo, andranno considerati anche valori pressori inferiori, parimenti
a quelli della popolazione generale, ovvero uguali o superiori a 140/90 mmmHG, pur restando invece le
classi di farmaci e le molecole utilizzabili raccomandate poche e legate a vecchie esperienze cliniche.
In particolare il labetalolo, la nifedipina e I’alfa metildopa sono storicamente i farmaci considerati sicuri
e utilizzabili, mentre tutti gli altri non possono essere considerati in assoluto esenti da rischi potenziali

per il nascituro,

DONNA E STRUMENTI DIAGNOSTICI

Sempre concentrando la attenzione sulla diagnosi e cura della ipertensione, vale la penaricordare che
alcune delle metodiche diagnostiche sia in ambito di studio del danno d’organo che di valutazione e
di studio di una possibile evoluzione in senso cardiopatico della ipertensione, hanno alcune loro pe-
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culiarita specifiche nel genere femminile. E innanzitutto una semi ovvieta ricordare che gli ultrasuoni
utilizzati per lo studio ecocardiocolorDoppler possono ed in genere la diagnostica ecocardiografica
transtoracica puod presentare problematiche di tipo anatomico e rendere I’esame meno diagnostico
nella donna rispetto all’'uomo, e che parimenti occorre tenere in considerazioni diversi livelli di norma-
lita, di norma piu bassi nelle donne rispetto agli uomini®. Parimenti nella donna le metodiche elettro-
cardiografiche ed in particolare il test da sforzo puo essere meno specifico e sensibile sia per sintomi
che per morfologia del tracciato .

Ma un’ultima caratteristica del genere femminile che merita una riflessione & che, sebbene pit protet-
to dalla ipertensione arteriosa e dalla cardiopatia ischemica nelle decadi fertili della vita, quando mani-
festa la cardiopatia in forma conclamata, ha spesso quadri gravi ed importanti del tutto sovrapponibili
a quelle dell’'uomo, e gravati da una elevata morbosita®. Se questo sia I'inevitabile conseguenza di
condizioni genetiche o di altri fattori ad oggi non noti non & possibile in questa sede discuterlo, ma
certamente cid suggerisce una particolare attenzione alla paziente ipertesa e /o cardiopatica, sia per
le sottolineature pili sopra indicate, sia per la paucisintomaticita e aspecificita dei sintomi che spesso la
malattia coronarica ha nel genere femminile, sia infine per la maggiore probabilita che una sottostima
del quadro clinico conduca a complicanze gravi o anche fatali, e che comunque I'outcome inteso come
qualita della vita sia meno ottimale che non per 'uomo?.
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6 Genomica-farmacogenomica, proteomica,
metabolomica

Le scienze “-omiche” sono costituite da un insieme di discipline nate e cresciute in forte sinergia con
uno sviluppo tecnologico specificamente volto all’analisi integrata di sistemi complessi. La genomica,
la trascrittomica, la proteomica, come le altre scienze “-omiche”, si propongono non solo di cataloga-
re dal punto di vista qualitativo e quantitativo tutte le componenti del sistema oggetto di studio, ma
anche di fornire un modello interpretativo che tenga in considerazione la dinamicita dei sistemi stessi
con lo scopo finale di prevedere I'effetto determinato da specifiche perturbazioni del’omeostasi.
L’approccio olistico adottato da tali discipline ha favorito il riconoscimento di una miriade di determi-
nanti fisio-patologici, rendendo reale la possibilita di caratterizzare “impronte molecolari” con valore
clinico predittivo e/o prognostico. In ambito cardiovascolare, dove le strategie preventive, e quindi il
riconoscimento precoce dei soggetti a rischio, hanno ruolo fondamentale, le scienze “-omiche” sono
state da subito riconosciute come strumento chiave per migliorare gli algoritmi di stratificazione della
popolazione in base al rischio individuale. Tuttavia, sara necessario pensare e mettere in atto, in manie-
ra sistematica, strategie specifiche che permettano di tradurre le conoscenze “~omiche” in strumenti
utili ed utilizzabili nella corrente pratica clinica. Di seguito un breve excursus sulle problematiche e sul-
le potenzialita delle principali discipline “-omiche” nella ricerca cardiovascolare e nella pratica clinica.

La genomica e la medicina personalizzata

Il concetto di medicina personalizzata & nato con I'identificazione dell’associazione dei primi marca-
tori genetici con le malattie multifattoriali. L’auspicio era che un giorno avremmo potuto prevedere
in anticipo le patologie per intervenire con la prevenzione, oppure per prescrivere i farmaci piu adatti
al background genetico del malato, per ottimizzarne Iefficacia e ridurne gli effetti collaterali. E ormai
acquisito che le patologie croniche hanno una componente genetica importante. Tale effetto & dovuto
alla presenza di varianti nella sequenza del DNA, i polimorfismi, diffusi nella popolazione e pertanto fa-
cilmente misurabili su grandi gruppi di individui. Negli ultimi 25 anni molti studi hanno cercato di analiz-
zare le associazioni tra polimorfismi del DNA e sviluppo di patologie croniche, grazie al miglioramento
delle tecnologie di genotipizzazione e alla disponibilita sempre maggiore di grandi studi o di consorzi
di studi con campioni biologici conservati in biobanche '.

Il primo approccio epidemiologico utilizzato & stato lo studio di singoli polimorfismi in singoli geni
(candidate gene approach), basato sull’ipotesi di un potenziale effetto di un dato polimorfismo sulla
funzione o sulla concentrazione della proteina risultante e, di conseguenza, di un potenziale coinvol-
gimento nella patogenesi della malattia. Nell’lambito cardiovascolare, il primo studio risale al 1992 2. Gli
autori mostrarono che chi era omozigote per un polimorfismo nella regione del gene dell’enzima di
conversione dell’angiotensina Il, che determinava un aumento dell’espressione della proteina, aveva
un maggior rischio di infarto miocardico.

Tuttavia "approccio del gene candidato non poteva portare molto lontano, considerando che oggi
abbiamo identificato piu di 5 milioni di polimorfismi in tutto il DNA. Nel 1998 si iniziarono a studiare
pit polimorfismi contemporaneamente nello stesso gene (gene-wide approach) 3 Il limite in questo
caso era che alcuni polimorfismi potevano essere associati tra loro (linkage disequilibrium) e potevano
quindi mascherarsi a vicenda o esprimere ’associazione di un altro polimorfismo presente in quella
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stessa regione. Con il progetto genoma si € riusciti a identificare tutte le combinazioni di polimorfismi
e sono nati cosi i primi studi di associazione tra fenotipi e aplotipi, ovvero sequenze pit 0 meno lunghe
di piti polimorfismi, presenti su uno stesso filamento del DNA.

La crescente disponibilita di dati genomici, favorita dallo sviluppo di internet e dei database bioinfor-
matici, e il miglioramento delle tecnologie di genotipizzazione che permettono la misura di piu poli-
morfismi in minor tempo e con minori costi, hanno favorito lo sviluppo degli studi genome-wide, studi
cioé in cui vengono valutati contemporaneamente centinaia di migliaia di polimorfismi sparsi su tutto
il genoma umano. La prima regione genica associata con il rischio di infarto del miocardio in uno stu-
dio di genome wide e riconfermata in pil studi & stata la regione 9p21, nella quale sono presenti vari
geni coinvolti in diverse patologie croniche e una sequenza codificante un “long mMRNA”, che regola
I’espressione di altri geni, anche distanti. Abbiamo oggi diversi set di polimorfismi associati a diverse
patologie cardiache, confermati in pit studi o in meta-analisi. Le evidenze piu convincenti sono dispo-
nibili per gli eventi cardiovascolari maggiori, con piu di 100 polimorfismi sparsi nel genoma, associati
allo sviluppo di infarto del miocardio o stroke 4.

Purtroppo pero questi polimorfismi spiegano solo una piccola parte della variabilita individuale dovuta
ai fattori di rischio genetici, circa il 5%, a fronte del 50% atteso. Ulteriori informazioni stanno arrivando
dagli studi di sequenziamento di nuova generazione (next generation sequencing), che permettono
di studiare praticamente tutti i polimorfismi presenti in una determinata area genica, inclusi quelli con
frequenza molto bassa, che sfuggivano invece alle precedenti analisi. Il costo di questa metodica e
perd ancora troppo alto per permettere il sequenziamento di ampie popolazioni.

ILCONTRIBUTO DELLA GENOMICA NELLA VALUTAZIONE DEL RISCHIO CARDIO-
VASCOLARE INDIVIDUALE.

Il punto di partenza negli studi di genetica era la possibilita di sviluppare una medicina predittiva e
personalizzata. La capacita cioé di migliorare la predizione del rischio di ammalare di una determinata
malattia per cosi adattare sempre di piu gli interventi preventivi, terapeutici e riabilitativi al singolo
individuo. Nel caso della malattie cardiovascolari abbiamo la possibilita di valutare il rischio individuale
mediante specifici algoritmi, come lo SCORE sviluppato a livello europeo e il punteggio CUORE specifico
per la popolazione italiana . Tali algoritmi utilizzano i dati relativi a 8 fattori di rischio (eta, sesso, cole-
sterolemia totale e HDL, pressione arteriosa sistolica e terapia anti-ipertensiva, fumo, diabete) e calco-
lanoil rischio di avere un evento cardiovascolare maggiore entro 10 anni®. | buoni risultati ottenuti con
’aggiunta della semplice familiarita per malattie cardiovascolari negli algoritmi di rischio aveva fatto
sperare in un buon contributo dei marcatori genetici al miglioramento della predittivita 7. Aggregando
poi insieme in un unico score tutti i polimorfismi per cui era stata identificata un’associazione se pur
piccola con le malattie cardiovascolari o coniloro fattori di rischio, si & potuto testare cumulativamen-
te la loro capacita predittiva. Tuttavia, né I’aggiunta di singoli polimorfismi genetici, né quella degli
score genetici ha dato i risultati sperati ®: il miglioramento della predizione se pur presente € minimo,
riguarda solo alcune classi di rischio ed espone a molti falsi positivi. Il problema & quello di trattare
inutilmente le persone classificate erroneamente a maggior rischio, con un aumento notevole dei costi
sanitari, considerando anche il grande numero di persone da testare per ottenere un beneficio. Per
questo motivo le linee guida non ancora supportano I'utilizzo di marcatori genetici per la predizione
del rischio °.
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Farmacogenomica delle malattie cardiovascolari

| farmaci per la prevenzione ed il trattamento della malattie cardiovascolari sono molto diffusi e molto
efficaci. Tuttavia anche per loro esiste una variabilita di risposta da paziente a paziente che puo essere
spiegata con I'influenza della variabilita genetica sulla risposta al farmaco. E questa la farmaco-geno-
mica, la branca della farmacologia che correla I’espressione genica o la variazione dei singoli nucleotidi
con l’efficacia, la tossicita e le interazioni tra i farmaci.

La farmacogenetica & parte della farmacogenomica e riguarda I'interazione del singolo gene con il
farmaco.

Proprio perché individui diversi possono avere risposte diverse allo stesso farmaco si pud oggi pensa-
re ad una “personalizzazione” della terapia farmacologica, rischiarando “la notte farmacologica” dei
grandi trial clinici dove “tutti i pazienti sono neri” . Le indicazioni terapeutiche vengono derivate da
grandi studi epidemiologici o da gruppi di pazienti che raramente sono rappresentativi della popola-
zione generale. Inoltre I'effetto benefico della maggior parte dei farmaci varia tra il 20 e il 40%, che,
pur se statisticamente significativo, riguarda, in fondo, un piccolo gruppo di “responders”. Prendiamo
come esempio "aspirina a basse dosi che riduce del 30% il rischio di un secondo infarto: di 100 pazienti
con infarto del miocardio dieci avranno un altro infarto entro un anno. Noi daremo a tutti I’aspirina,
ma solo 3 beneficeranno del trattamento (“responders”), mentre 7 no (“non responders”) e gli altri
90 saranno trattati inutilmente .

I numerosi polimorfismi genetici identificati per la loro influenza sulla patologia cardiovascolare, in ter-
mini protettivi o di rischio, sono stati anche testati per identificare individui con differente sensibilita
ai farmaci.

Nel campo dei farmaci cardiovascolari particolare interesse ha avuto lo studio dei citocromi, il gruppo
di enzimi responsabili del metabolismo di piu di 30 tipi di farmaci, tra i quali anticoagulanti orali e an-
tiaggreganti piastrinici. La funzionalita di questi enzimi determina quanto farmaco, quanto in forma
attiva e per quanto tempo sara disponibile nell’organismo. E intuitivo che variazioni di origine gene-
tica dell’attivita di questi enzimi possono essere responsabili della variabilita degli effetti clinici del
farmaco che viene da loro metabolizzato. Il citocromo P450, in particolare, & ’enzima responsabile
del metabolismo di due farmaci antitrombotici di largo utilizzo nella pratica clinica quali il warfarin e
il clopidogrel, gli unici farmaci per i quali potrebbe esistere attualmente un’applicazione clinica della
farmacogenomica.

L’ESEMPIO DEL WARFARIN

Il Warfarin, un anticoagulante orale, anti-vitamina K, ampiamente usato per la prevenzione e il trat-
tamento di malattie tromboemboliche, € un farmaco difficile da utilizzare a causa delle risposte alta-
mente variabili fra i pazienti e anche all’interno di un singolo paziente. | pazienti in terapia con warfarin
richiedono un monitoraggio frequente delle attivita di coagulazione del sangue, in particolare nelle
prime settimane dopo I'inizio del farmaco, quando il dosaggio terapeutico stabile & ancora in fase di
determinazione. Per questo anticoagulante, infatti, il dosaggio di mantenimento puo variare fino a
dieci volte (da 1 a 10 mg/die), per cui per una stessa dose di farmaco c’e un rischio significativo sia di
sanguinamento, se il dosaggio & troppo alto, sia di tromboembolismo, se il dosaggio & troppo basso.
Polimorfismi del gene del citocromo 450 (I’allele VKORC1-1639G>A e gli alleli CYP2C9*2 e *3) possono
giustificare fino al 45% della variabilita nella risposta terapeutica negli europei e fino al 30% negli africa-
ni. Per questo motivo la Food and Drug Administration (FDA) ha riconosciuto, nella scheda tecnica del
farmaco, I'utilita dell’analisi genotipica per la gestione della terapia anticoagulante orale.

I Medco-Mayo Warfarin Effectiveness Study (MM-WES) e stato il primo grande studio progettato per
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verificare se I’'uso di informazioni genotipiche nella gestione della terapia poteva ridurre I'incidenza di
ospedalizzazioni a causa degli eventi avversi (sia sanguinamento che tromboembolismo) da warfarin®.
| 900 soggetti nei quali era stata effettuata la genotipizzazione in rapporto alla terapia avevano il 31%
di riduzione delle ospedalizzazioni totali e il 28% in meno dei ricoveri per sanguinamento o tromboem-
bolismo rispetto al gruppo di controllo, nei sei mesi successivi all’inizio della terapia. Va pero tenuto
conto della necessita di poter disporre in tempi molto brevi della genotipizzazione del paziente, infatti
il vantaggio terapeutico del dato genotipico nell’indirizzare la terapia con warfarin si riduce col tempo:
dopo 4-6, 7-9 e 14 giorni dall’inizio della terapia, la percentuale di miglioramento passa rispettivamente
da 4-15% a 2-14% e a 4%.

Tuttavia le metanalisi pit recenti concludono concordemente che il trattamento con warfarin geno-
tipo-guidato, pur migliorando i marker surrogati di qualita del controllo terapeutico (come il tempo
nella finestra terapeutica), non determina un miglior controllo dell’efficacia clinica ®.

L’ESEMPIO DEL CLOPIDOGREL

Un’altra potenziale applicazione farmacogenomica alla terapia cardiovascolare riguarda il clopidogrel,
un antiaggregante piastrinico ampiamente usato nelle sindromi coronariche post-acute (ACS) e in par-
ticolare dopo intervento coronarico percutaneo (PCl). | pazienti presentano risposte variabili alla tera-
pia con clopidogrel, legate alla conversione del clopidogrel nel suo metabolita attivo da parte di uno
specifico enzima epatico della famiglia del citocromo P450, denominato CYP2C19. Esistono diverse
varianti del gene CYP2C19: I’allele pili frequente nella popolazione e che porta ad una proteina normal-
mente funzionante & denominato *1, ma I’allele *2, che invece risulta in una perdita di funzione della
proteina codificata, & comune in molte popolazioni. Gli omozigoti per 'allele che determina perdita
della funzione (metabolizzatori lenti) rappresentano dal 2% al 3% degli individui di razza bianca e nera,
e dal 15% al 20% degli orientali; gli eterozigoti rappresentano dal 30% al 35% e dal 40% al 45%, rispetti-
vamente, di queste popolazioni. Gli alleli associati a una perdita di funzione diminuiscono I’azione del
farmaco in modo gene-dipendente; percio, gli individui trattati con clopidogrel con il genotipo *2/*2
presentano una minore risposta rispetto ai soggetti con genotipo *1/*2 ( metabolizzatori intermedi ),
che aloro volta presentano una risposta minore rispetto ai pazienti con genotipo *1/*1™.

Nel marzo 2010 ¢ stato pubblicato il “boxed warning” dell’FDA *, che raccomandava ai medici di es-
sere consapevoli che esistono varianti alleliche del citocromo 2C19 (CYP2C19) che non permettono
una corretta metabolizzazione del farmaco portando ad un calo della concentrazione del principio
attivo del clopidogrel e conseguentemente una sua minor azione antiaggregante. Inoltre I’FDA forniva
suggerimenti vaghi sia sul riconoscimento dei portatori che sul modo di trattarli una volta individuati.
Informava inoltre dell’esistenza di test in grado di determinare il grado di attivita di CYP2C19 e invitava
a considerare la possibilita di terapie alternative in caso d’ipofunzionamento CYP2C19 e ad essere con-
sapevoli che, sebbene siano possibili dosi di clopidogrel pit elevate (anche doppie) in caso di soggetti
ipometabolizzatori, non esistono schemi di terapia approvati per questi pazienti.

Gli studi sulla farmacogenetica del clopidogrel, perd, non hanno sempre dato risultati concordii. Re-
centemente una revisione sistematica di 11 metanalisi sull’associazione tra polimorfismi del CYP2C19
ed efficacia clinica del coplidogrel ha messo in evidenza i limiti e le contraddizioni delle varie metanalisi,
concludendo che la gestione personalizzata della terapia con clopidogrel basata sulla genotipizzazio-
ne non & sostenuta dall’ evidenza clinica attualmente disponibile *.
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Metabolomica

| “metaboliti” sono una ampia ed eterogenea classe di composti, di diversa natura chimica, genera-
ti come prodotti terminali o intermedi del metabolismo. La determinazione delle concentrazioni dei
metaboliti in diversi fluidi biologici ha un ruolo chiave per identificare disfunzioni nei meccanismi di
controllo metabolico. Il “profiling” metabolomico sta emergendo prepotentemente come strumento
per la previsione del rischio cardiovascolare, dal momento che numerosi marcatori sono stati asso-
ciati in maniera specifica non solo con particolari eventi cardiovascolari 7*', ma anche con condizioni
predisponenti come I'aterosclerosi , I'iperglicemia %, il diabete di tipo 2 *4, I'obesita *2¢ o con fatto-
ri protettivi, come 'esercizio fisico ¥. L’analisi del profilo metabolomico come strumento predittivo
ha I'indubbio vantaggio di includere una maggioranza di molecole piccole e facilmente determinabili,
spesso in una unica analisi e con tecnologie non particolarmente di nicchia. Cio comporta in genere un
maggior grado di trasferibilita alla pratica clinica.

Un caso particolare che non si adatta a questa considerazione & costituito dalla lipidomica %, una speci-
fica branca della metabolomica volta a caratterizzare in maniera qualitativa e quantitativa il complesso
dei lipidi in cellule, tessuti e fluidi biologici. L’analisi, sia qualitativa sia quantitativa, dei lipidi presenta
infatti particolari sfide tecniche e metodologiche, ma sta assumendo notevole interesse considerato
il ruolo delle disfunzioni lipidiche nell’evolversi delle patologie cardiovascolari. Ad oggi una pletora di
specie lipidiche plasmatiche & stata associata con condizioni quali obesita, diabete, sindrome metabo-
lica, ipertensione, ateriosclerosi, malattia coronarica *93'.

Proteomica

Il livello di complessita del proteoma, dovuto in larga parte alla molteplicita ed alla dinamicita delle
modifiche post-trascrizionali subite dalle proteine, ha rappresentato una sfida tecnologica e metodo-
logica che per molti anni ha frustrato le speranze di introdurre nella clinica nuovi marcatori proteici.
Nel campo della ricerca proteomica cardiovascolare, la difficolta & stata accresciuta dalla peculiarita
del campione biologico di elezione, il plasma . La presenza nel plasma di poche proteine molto abbon-
danti (come albumina e globuline), rappresentanti circa il 99% della quantita di proteine totali, e ’'am-
plissimo range di concentrazione (12 ordini di grandezza) ha richiesto lo sviluppo di metodi preparativi
ed analitici ad hoc, in grado di aumentare la sensibilita di rilevazione.

Dunque, sebbene la proteomica abbia prodotto una quantita considerevole di conoscenze, il tasso di
introduzione dei marcatori proposti nella pratica clinica & ad oggi trascurabile. Recentemente, I’Ame-
rican Heart Association ha delineato in maniera esaustiva le problematiche inerenti al trasferimento
dei risultati della ricerca nella pratica clinica 3. La standardizzazione delle procedure sperimentali ed
analitiche e stata riconosciuta come fattore limitante per la riproducibilita e si auspica che I’adozione
di linee guida emanate dai maggiori consorzi internazionali dia un’accelerazione alla validazione dei
candidati marcatori su larga scala 4.

La revisione e riorganizzazione dei dati proteomici in base a tali linee guida sembra ad oggi un pas-
so cruciale da compiere. In questa ottica, il consorzio Human Diabetes Proteome Projects (HDPP) ha
proceduto ad una riesamina dal punto di metodologico dei maggiori studi proteomici, stilando una
lista di priorita dei candidati, in base alla robustezza dei dati sperimentali. Si sono cosi identificate 25
proteine conil pit elevato potenziale di implementazione per la diagnosi del diabete e delle condizioni
associate *.

Ulteriore beneficio dalla ricerca proteomica é atteso inoltre dallo studio di un campione biologico al-
ternativo al plasma, le piastrine, dato il loro ruolo centrale nella patofisiologia delle malattie cardiova-
scolari. Lo studio delle variazioni nel complemento proteico piastrinico in diversi stati di malattia mira
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a identificare non solo potenziali marcatori, ma anche possibili bersagli terapeutici 3.

Conclusioni e prospettive

La sintetica panoramica sullo stato dell’arte di alcune delle maggiori scienze “-omiche” rivela come
sia ancora limitato I'impatto reale sulla prevenzione delle malattie cardiovascolari, soprattutto se pa-
ragonato alle enormi aspettative create dalla rivoluzione tecnologica cui abbiamo assistito in anni re-
centi. Per quanto riguarda la genomica, nonostante le interessanti premesse teoriche e i numerosi
dati sperimentali, gli studi clinico-epidemiologici sottolineano la necessita di ulteriori dati e riflessioni
prima di ipotizzare un uso estensivo dei test genetici per la predizione del rischio. L’entita del miglio-
ramento del potere predittivo degli algoritmi di rischio comunemente utilizzati, dopo integrazione dei
dati genomici, appare deludente rispetto alle aspettative, tuttavia cid potrebbe suggerire un riposi-
zionamento della strategia di screening genomico. Infatti, il valore aggiunto della caratterizzazione
genomica potrebbe essere ben superiore nella fase precedente allo stabilirsi di altri fattori di rischio
cardiovascolare, giocando unruolo chiave nell’aumentare il coinvolgimento del soggetto nella preven-
zione primaria proattiva. E chiaro che una tale visione potra essere avvalorata solo da adeguati studi
di popolazione, ma la diminuzione verticale dei costi di caratterizzazione dell’intero genoma che sta
avendo luogo potrebbe rendere fattibili tali studi in un tempo ragionevole.

Per quanto riguarda la farmacogenomica, abbiamo visto come questa si sia molto focalizzata sulla
gestione clinica dei pazienti in terapia con warfarin o con clopidogrel, con risultati promettenti, ma
non ancora ben definiti. Anche in questo caso pero, maggior utilita clinica potra essere ottenuta adot-
tando una visione piti ampia sull’utilizzo della farmacogenomica. Ovvero, bisognera spostare I’atten-
zione sull’effetto che il profilo farmacogenomico individuale esercita non solo sul singolo farmaco, ma
anche sulle interazioni farmaco-farmaco. Considerando quanto spesso il paziente cardiovascolare sia
un paziente poli-trattato e quanto le interazioni farmaco-farmaco siamo importanti nel determinare
Pefficacia e "aderenza alle terapie, la caratterizzazione di un profilo farmacogenomico ampio (com-
prendente i maggiori geni polimorfici implicati nel metabolismo farmaci, in particolare i vari citocromi
CYP450) consentirebbe di migliorare I’appropriatezza nella prescrizione delle poli-terapie, evitando
di somministrare combinazioni con interazioni genotipo-farmaco e farmaco-farmaco deleterie per il
paziente, in termini di efficacia ed effetti collaterali.

Infine, ci si attende che gli sforzi posti in essere per riorganizzare, standardizzare e coordinare a livello
internazionale la ricerca di nuovi marcatori metabolomici e proteomici possano portare in un futuro
prossimo ad introdurre nuovi indici dinamici dello stato di rischio cardiovascolare del paziente, utili al
monitoraggio sia dello stato di rischio sia dell’efficacia delle strategie preventive applicate.

La valutazione della sostenibilita del’implementazione a livello di popolazione di sistemi di screening
“-omico”, ovvero la comparazione dei costi economici e sociali imputabili alla strategia di prevenzione
con i costi imputabili agli eventi cardiovascolari evitati, rimane un obiettivo primario.
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