Protezione cerebrovascolare
Parte 2. | risultati dei nuovi trial con statine

Cerebrovascular protection
Part 2. Outcome of new trials including blood pressure and lipid lowering drugs

Summary

The results coming from clinical trial performed in last years are modifying our knowledge about the real role
of some therapeutic intervention in stroke’s prevention and treatment. The benefit of blood pressure lowering
drugs has been consolidated from these trials; on the other hand the benefit of lipid lowering treatments is
growing both in primary and secondary prevention. An emerging feature of these two class of drugs is the
clinical benefit associated with their ancillary properties (anti-inflammatory, antioxidant etc.). In this review we
show the data coming from the most recent trials in an homogeneous way, in the convincement that only a
comprehensive rather than a fragmentary vision allows the clinicians the best therapeutic choice.
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La relazione esistente fra co-
esterolemia ed eventi ce-
rebrovascolari ¢ stata per mol-
ti anni controversa: i dati di
epidemiologia osservazionale
non sono infatti univoci e co-
erenti e, salvo rare eccezioni,
non hanno dimostrato in
modo chiaro Pesistenza di una
relazione certa fra colestero-
lemia totale (CT) ed ictus'?
Nel Multiple Risk Factor In-
tervention Trial (MRFIT) ¢
stata osservata per la prima
volta una relazione fra coleste-
rolo ed eventi cerebrovascola-
ri, ma solo a partire da valori
di colesterolemia totale >190
mg/dL (figura 1)°. Questo ti-
sultato non ¢ stato conferma-
to pero da studi longitudinali
successivi ed altrettanto accu-
rati: per esempio Shahar e col-
laboratori hanno monitorato
per 12 anni consecutivi 14.175
pazienti inclusi nel The Athe-
rosclerosis Risk In Communi-
ty study (ARIC) senza rileva-

re alcuna relazione fra ictus e
numerosi parametri lipidici:
LDL-C, Apo-B, HDL-C,
Apo-Al e trigliceridi®.

Risultati ambigui sono stati
riportati anche da Wanna-
methee e collaboratori su una
coorte di 7.683 maschi di eta
compresa fra 40 e 59 anni, se-
guiti per 16.8 anni: in questo
studio una relazione inversa ¢
stata registrata solo fra HDL-
C ed ictus non fatale, mentre
la relazione diretta fra coleste-
rolo totale ed ictus ¢ risultata
non significativa®. Allo stato
dei fatti si puo affermare che
gli studi osservazionali, anche
di dimensioni congrue per
pazienti inclusi e durata del
follow-up, non sono stati in
grado di individuare P’esisten-
za di una relazione certa fra
colesterolo totale (e colestero-
lo-LDL) e rischio cerebrova-
scolare. B’ interessante infine
notare che, a fronte di una
scarsita di dati fra CT ed ic-
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Figura 1. Relazione osservata fra colesterolemia totale e rischio di
ictus ischemico nei pazienti dello studio MRFIT. (Dati da Iso H et al

19893).
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tus, I’esistenza di una relazio-
ne fra colesterolo-HDL ed ic-
tus ¢ stata invece individuata
da numerosi rilevamenti, an-
che se con diversa forza nei
due sessi®®.

Ictus e terapia
ipolipemizzante

Anche negli studi di interven-
to, la relazione fra LDL e ri-
schio cerebrovascolare ¢ ap-
parsa controversa fino a quan-
do non sono divenuti dispo-
nibili i risultati dei primi me-
gatrial con statine™. Un am-
pio margine di incertezza esi-
ste infatti fino al 1995, prima
dellintroduzione delle statine.
Due studi sono particolarmen-
te suggestivi in questo conte-
sto, uno di tipo chirurgico, il
POSCH, ed uno con clofibra-
to'"%. Nel PrOgram on the
Surgical Control of the
Hyperlipidemias (POSCH),
pazienti obesi con dislipide-
mia familiare furono sottopo-
sti a bypass ileale parziale: il
trattamento chirurgico ridus-
se 1 livelli di colesterolo totale
del 23%, di LDL-C del 38% ed
incremento 1 livelli di HDL-
C del 4% rispetto al gruppo
di controllo; a fronte di que-
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ste variazioni dei parametri
lipidici si registro una riduzio-
ne a cinque anni della morta-
lita coronarica (-28%) ed una
riduzione del 35% del nume-
ro di infarti miocardici acuti
(IMA), senza alcuna variazio-
ne significativa degli eventi ce-
rebrovascolari''. In uno studio
con clofibrato, a fronte di una
riduzione del colesterolo tota-
le dell’8% si osservo addirit-
tura un raddoppio dei casi di
ictus'.

Solo dopo T'introduzione del-
le statine, si ¢ osservato un ca-
povolgimento delle precedenti
acquisizioni. L.a maggior par-
te dei trial con statine ha in-
fatti mostrato una riduzione
degli eventi cerebrovascolari
sostanzialmente sovrapponi-
bile alla riduzione degli even-
ti coronarici'®!®, Inoltre, stu-
di recenti hanno evidenziato
una prognosi migliore nei pa-
zienti pre-trattati con statine
rispetto a quelli non pre-trat-
tati dopo un evento cerebro-
vascolare acuto'’.

La discrepanza fra studi osser-
vazionali e studi di interven-
to apre la strada a due possibi-
lita: 1) le statine sortiscono ri-
sultati positivi in prevenzione
cerebrovascolare perche ridu-

Trends in Medicine Luglio 2006 Volume 6 Numero 3

cono in misura assal maggio-
re dei trattamenti precedenti
la colesterolemia; 2) le statine
hanno altri effetti, oltre quel-
lo ipocolesterolemizzante, uti-
li nella prevenzione dell’ictus.
In altri termini, per spiegare
questo apparente “paradosso”,
si potrebbero invocare mecca-
nismi specifici di neuroprote-
zione colesterolo-indipenden-
ti, associati cioe alle statine e
non ad altri farmaci o modali-
ta di riduzione del colesterolo
(come il baypass ileale, la die-
ta o le resine). Questi effetti
sembrano essere peculiari del-
le statine (effetti di classe) ed
esprimersi con meccanismo
d’azione indipendente da quel-
lo primario sulla HMG-CoA
reduttasi. Nella prima parte di
questa rassegna abbiamo di-
scusso degli effetti “ancillari”
associati ad alcuni antiiperten-
sivi, dimostrando che lintet-
ferenza con taluni sistemi bio-
chimici puo sortire effetti be-
nefici supplementari rispetto
all’azione primaria nota (ridu-
zione pressoria). In questa se-
conda parte saranno esamina-
ti 1 dati oggi disponibili che
sembrano deporre a favore di
un’azione cerebroprotettiva
delle statine colesterolo-indi-
pendente.

Effetti colesterolo-
indipendenti

La maggior parte dei benefici
associati al trattamento con
statine nella riduzione degli
eventi coronarici sono chiara-
mente connessi all’effetto ini-
bitorio della HMG-CoA re-
duttasi ed alla conseguente ri-
duzione della frazione LDL
(effetti colesterolo-dipenden-
ti). Questo meccanismo ¢ re-
sponsabile del rallentato pro-
cesso di accrescimento delle
placche coronariche. Nella



Linstabilita di placca gio-
ca un ruolo determinante
nella patogenesi dell’ictus.

patogenesi dell’ictus, i possibi-
li effetti sull’accrescimento
della placca sono pero piu
modesti rispetto allIMA, poi-
ché solo una quota degli ictus
ischemici origina dall’occlu-
sione significativa di un vaso
carotideo; un significativo
contributo agli eventi ischemi-
ci proviene infatti da emboli
di provenienza sistemica o car-
diaca. Ne consegue che gli ef-
fetti di stabilizzazione della
placca sono, in prevenzione
cerebrovascolare, di gran lun-
ga piu importanti che in pre-
venzione coronarica, per fri-
durre gli episodi tromboem-
bolici. Questo effetto di sta-
bilizzazione ¢ in buona misu-
ra colesterolo-indipendente.
In che modo le statine contti-
buiscono alla stabilizzazione
delle placche?

Nella via metabolica (interrot-
ta dalle statine) che dall’Ace-
til-coenzima A porta alla for-
mazione del colesterolo, vi
sono almeno due metaboliti, il
geranil pirofosfato (Geranil-
PP) ed il farnesil pirofosfato
(Farnesil-PP), da cui originano
numerosi mediatori implicati
nell’aterogenesi (figura 2). La
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Figura 2. Possibili effetti antitrombotici ed antinfiammatori mediati
dalle statine ed indipendenti dall’azione ipocolesterolemizzante.
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ridotta produzione di questi
due metaboliti si traduce in im-
portanti effetti, sia a livello di
placca sia a livello di circolo.

Complessivamente, gli effetti
non-lipidici delle statine pos-
sono essere suddivisi in tre
gruppi (tabella 1). Alcuni di
questi effetti si esprimono se-
lettivamente sul circolo cere-
brale e rendono conto di nu-
merose osservazioni speri-

mentali, come I"aumento del
flusso cerebrale e la riduzione
dell’area infartuata in ratti
normocolesterolemici pre-
trattati con statine!®!?,

Ampiezza degli effetti
extra-lipidici negli
studi clinici con statine

La maggior parte dei dati at-
tualmente disponibili in pre-

Tabella 1. Possibili azioni neuroprotettive indotte dalla somministrazione di statine sul circolo cerebrale.

Endotelio

Infiammazione/Coagulazione

Processi ossidoriduttivi

Vasodilatazione
Modulazione di NOS

Migrazione cellule inflammatorie
Molecole di adesione (VCAM-1,

ICAM-1, P-selectina,
CD-11b/CD18, etc.)

Interfaccia flusso/intima

Attivazione leucocitaria
locale

IL-18 e TNF-a

Viscosita plasmatica

Perossidazione lipidica

Insulto da radicali liberi

Conservazione del sistema SOD

Conservazione sistema

delle paraoxonasi

Legenda: NOS=0Ossido Nitrico Sintetasi; VCAM=Vascular Cell Adhesion Molecule; TNF=Tumor Necrosis
Factor; SOD=Super Ossido Dismutasi
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venzione cerebrovascolare
proviene da trial originaria-
mente condotti in pazienti
con malattia coronarica. Nel-
la stragrande maggioranza di
questi studi il farmaco era co-
stituito da una statina. Ne con-
segue che i risultati che di se-
guito andremo ad illustrare
sono riferibili a questa classe
di farmaci e, fino a prova con-
traria, non possono essere
estrapolati, anche a parita di
effetto ipocolesterolemizzan-
te, ad altri ipolipemizzanti.

Questi risultati sono coerenti
con quelli ottenuti in varie
meta-analisi. Nel 1997 fu pub-
blicata la prima meta-analisi
estensiva su 16 studi clinici
con statine, per complessivi
29.000 pazienti valutati per 3.3
anni?’. Nella meta-analisi fu-
rono inclusi 13 studi di pre-
venzione secondaria (pazienti
con pregresso IMA) e tre stu-
di di prevenzione primaria. I
risultati di questa e di altre tre
meta-analisi sono sintetizzati
in tabella 2. In questa valuta-
zione comparativa, i pazienti
con pregressa diagnosi di va-
sculopatia aterosclerotica (32
studi clinici per complessivi
2.311 eventi registrati), hanno
evidenziato una riduzione del
rischio relativo di ictus trom-
boembolico pari al 28% per 1
mmol/L (39 mg/dL) di ridu-

Gli effetti del trattamento
ipocolesterolemizzante sul
rischio di ictus sono propor-
zionali all’ampiezza della
riduzione delle LDL e com-
paiono precocemente, gia
a partire da riduzioni del
2-5%. Il punto di cut-off,
oltre il quale i benefici non
sono piu apprezzabili, si
aggira intorno a valori fi-
nali del colesterolo totale
prossimi a 232 mg/dL.
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Tabella 2. Principali meta-analisi degli studi di intervento che han-
no esaminato il rapporto fra colesterolo ed ictus.

Autore (anno)

RR (%)

Hebert PR (1997)%°
Ross SD (1999)?

-29 (fatali e non fatali)
-23 (fatali)

-31 (non fatali)

Corvol JC (2003)?2

-15 (prevenzione primaria)

-26 (prevenzione secondaria)

Law MR (2003)23
Briel M (2004)*

-28 (prevenzione secondaria)
-25 con CHD

-23 senza CHD

zione delle LDL, un valore
sovrapponibile a quello osser-
vato in questa stessa analisi per
la cardiopatia ischemica dopo
tre anni di follow-up (-31%).
Ancora piu recentemente il
gruppo di Corvol ha esamina-
to 38 trial clinici per comples-
sivi 83.161 pazienti inclusi e
per una durata media del fol-
low-up di 4.7 anni*. In questa
meta-analisi sono stati presi in
esame 15 trial con statine, 13
trial con farmaci diversi (resi-
ne, fibrati e niacina), 7 trial che
avevano adottato solo restri-
zioni dietetiche e 3 trial di al-
tro tipo [dieta piu sospensio-
ne del fumo, bypass ileale
(POSCH), o lovastatina piu
colestiramina (PCABGT)]. 1
risultati di questa meta-analisi
sono sostanzialmente sovrap-
ponibili a quelli delle prece-
denti valutazioni, ma hanno
fornito informazioni comple-
mentari.

In primo luogo ¢ stato indivi-
duato un valore di cut-off del-
la colesterolemia totale post-
trattamento, al di sopra del
quale la riduzione del rischio
non ¢ piu apprezzabile (232
mg/dL). L’esistenza di una
soglia di colesterolemia, oltre
la quale i benefici non sono
piu apprezzabili, costituisce
una sostanziale differenza ri-
spetto alla prevenzione coro-
narica, per la quale non ¢ sta-
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ta invece rilevata I'esistenza di
alcun valore soglia (figura 3).
Questo dato si sposa bene con
1 risultati “paradossali” degli
studi osservazionali, in quan-
to suggerisce che la relazione
colesterolo-ictus ¢ forte solo in
un range di valori ristretto e
quindi, in una popolazione
campione nella quale ¢ presen-
te un range di valori basali
molto ampio, il rapporto fra
le due variabili diventa ambi-
guo.

Questo dato ha inoltre note-
vole valenza clinica in quanto
indica che, seppur in un ran-
ge piu ristretto di valori ini-
ziali e finali, il trattamento con
statine ¢ piu “efficace” nel r1i-
durre gli eventi cerebrali che
non quelli coronarici. Nella
pratica clinica quindi, per ot-
tenere risultati apprezzabili in
termini di riduzione dell’ictus,
sono importanti due aspetti:
* valori basali e finali (dopo il

trattamento);
* colesterolemia basale non
troppo elevata.

Un altro aspetto importante
emerso dalla meta-analisi di
Corvol ed evidente in figura
3 ¢ che i benefici cerebrova-
scolari delle statine per ridu-
zioni della colesterolemia
comprese fra 230 e 135 mg/dL
sono significativi anche per va-
riazioni minime rispetto al ba-



Figura 3. Relazione fra colesterolemia e rischio di ictus (linea scura)
e colesterolemia e rischio di IMA (linea chiara): la pendenza della
retta & maggiore nel caso dell’ictus ma si azzera per valori post-
trattamento (finali) del colesterolo totale >232 mg/dL. Nel caso del-
I'infarto acuto la pendenza della curva & minore ma i benefici sono
presenti anche per valori della colesterolemia finale >300 mg/dL.
(Modificata da Corvol JC et al 200322).
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sale (2-4%): ad una modesta ri-
duzione della colesterolemia
corrispondera infatti una im-
portante riduzione degli ictus.
Nel caso degli eventi coronari-
¢i, invece, i benefici sono appreg-
zabili indipendentemente dai
valori iniziali e finali, ma sono
meno marcati a parita di effet-
to ipolipemizzante. La meta-
analisi piu recente ¢ quella di
Briel, che ha confermato lesi-
stenza di un beneficio solo
quando Pipolipemizzante ¢
una statina: nessun effetto ¢
stato infatti osservato per fi-
brati e resine®.

Prevenzione
cerebrovascolare nei
pazienti ad alto rischio

Conformemente a quanto ri-
portato nelle Linee Guida

NCEP-IIT del 2001, sono clas-
sificati ad alto rischio di even-
ti non solo i pazienti con pre-
cedente ictus o TIA, ma tutti
quelli ad elevato rischio atero-
trombotico, ovvero con fatto-
ri multipli di rischio o con
vasculopatia aterosclerotica in
qualunque sede®. I fattori di
rischio per ictus piu forti ri-
mangono comunque la fibril-
lazione atriale ed un preceden-

te episodio cerebrovascolare
(ictus, TIA).

Lo studio 4S

Nello Scandinavian Simvasta-
tin Survival Study (4S), con-
dotto in pazienti con pregres-
so IMA o angina instabile e
con colesterolemia totale
>270 mg/dL, la somministra-
zione di simvastatina (10-40
mg/die) ha ridotto dopo cin-
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que anni di trattamento gli
eventi coronarici del 34% e
Iincidenza di ictus e TTIA del
30% (p=0.024)". La riduzio-
ne del rischio relativo sum-
menzionata era prevalente-
mente da imputarsi alla ampia
riduzione del numero di TTA
piuttosto che di ictus. Poiche
la valutazione diagnostica non
era stata predisposta in manie-
ra sufficientemente sensibile
per porre diagnosi differenzia-
le con altri disturbi neurolo-
gici transitori e potenzialmen-
te confondibili con 1 TTA, il
dato del 4S rimane importan-
te dal punto di vista tenden-
ziale.

Lo studio CARE

I risultati del 4S sono stati pero
confermati dal Cholesterol
And Recurrent Event
(CARE), nel quale 4.159 pa-
zienti con precedente IMA e
colesterolemia totale <240
mg/dL sono stati randomizza-
ti al trattamento con pravasta-
tina (40 mg/die). I risultati di
una sub-analisi del CARE han-
no dimostrato una riduzione
del rischio relativo di ictus del
31% ed una riduzione di ictus
piu TTA del 27%".

Lo studio HPS

Nello studio HPS sono stati
inclusi 3.280 pazienti con pre-
gressa diagnosi di malattia ce-
rebrovascolare su un totale di
20.536 (16%). 1 pazienti inclu-
si avevano un’eta media di 65
anni, presentavano un ampio
range di valori lipidici ed altri
fattori di rischio e furono al-
locati al trattamento con sim-
vastatina (40 mg/die) o place-
bo per una durata media di 4.6
anni. La riduzione del rischio
relativo di un nuovo evento ¢
risultata pari al 25% per gli
ictus totali (ischemici piu
emorragici) ed al 30% per i soli
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Gli effetti protettivi asso-
ciati alla somministrazione
di simvastatina, sono ap-
parsi nello studio HPS in-
dipendenti dai valori basa-
li di colesterolo e di altri
fattori di rischio: benefici
significativi sono stati os-
servati anche nei pazienti
con valori di LDL-C <100
mg/dL, in quelli con pres-
sione arteriosa normale
(<140/90 mmHg), nei piuv
giovani (<65 anni) ed in-
dipendentemente dall’as-
sunzione di ASA ed aliri
antiaggreganti.

ictus ischemici. I maggiori be-
nefici sono stati osservati per
riduzione delle LDL a valori
sierici <117 mg/dL".

Gli effetti del trattamento con
statine sul tasso di eventi ce-
rebrovascolari sono apparsi
pit modesti quando il pazien-
te non era affetto da pregressa
diagnosi di vasculopatia atero-
sclerotica (prevenzione prima-
ria). Come noto, tutti i pazien-
ti inclusi nel’HPS erano ad
alto rischio. Oltre ai 3.280 pa-
zienti con precedente ictus e
oltre agli 11.926 pazienti con
CHD, tutti i pazienti inclusi
presentavano comorbilita car-
diovascolari o metaboliche
multiple tali da configurare un
elevato rischio di eventi ate-
rotrombotici (>20% a 10
anni). Det 3.280 pazienti con

diagnosi di malattia cerebro-
vascolare all’inclusione, 1.460
(44.5%) erano anche portato-
ri di CHD. La recente sub-
analisi di questo sottogruppo
ha fornito una imponente
mole di dati dopo stratificazio-
ne per vari parametri lipidici,
fattori di rischio o copatolo-
gie (tabella 3).

Lo studio HPS si distingue
dagli altri trial fino ad oggi
pubblicati per le dimensioni
del campione incluso e, con-
seguentemente, per il nume-
ro molto elevato (n=1.029) di
eventi cerebrali totali (ictus e
TIA) registrati durante il fol-
low-up. Questa caratteristica,
insieme all’eterogeneita clini-
ca del campione, fornisce dati
molto utili e non sempre di-
sponibili per altri trial. Alcu-
ni di questi dati non sono sta-
ti ancora sufficientemente ela-
borati in forma aggregata.
Trattandosi di soggetti con
varie comorbilita cardiovasco-
lari, tutte registrate all’inclu-
sione, ¢ utile ricercare even-
tuali relazioni esistenti non
solo fra lipidi ed ictus, ma an-
che fra lipidi, altre comorbili-
ta ed ictus. Per esempio, che
rapporto esiste fra pressione
arteriosa, valori di LDL (o di
HDL) e rischio di ictus?
Dall’analisi di questi dati si
puo notare che Ieffetto di sim-
vastatina nei pazienti con va-
lori di PAS piu modesti (140-

160 mmHg) ¢ maggiore (RR-
28%) rispetto agli effetti regi-
strati in pazienti con valori
pressori piu elevati (>160
mmHg), nei quali si osserva
una riduzione del rischio com-
presa fra il 10 ed il 15%. Cio
significa che, pur in presenza
di valori ottimali della pressio-
ne arteriosa, il trattamento
con simvastatina zon deve es-
sere trascurato e cio, come Si
vedra in seguito, indipendente-
mente dalla colesterolemia ba-
sale. Inoltre questo trend si
osserva anche in pazienti con
valoti di LDL-C basali <100
mg/dL e che in corso di trat-
tamento avevano raggiunto
valori medi intorno a 75-80
mg/dL. In conclusione, la pre-
senga di “buoni” valori lipidici
(LLDIL-C <100 mg/dl.) e pres-
sori (<140/90 mmmHg) non
impedisce il recupero di un ul-
teriore margine di protegione
impiegando simvastatina alla
dose di 40 mg/ die.

Complessivamente, dai dati
provenienti dallo studio HPS
sin qui menzionati, si puo af-
fermare che il trattamento con
simvastatina riduce sostanzial-
mente gli eventi ischemici
(RR-30%) con nessun effetto
significativo sulla quota di
eventi emorragici. Inoltre, in
aggiunta a quanto dimostrato
dalle varie meta-analisi prima
citate, questi risultati sono in-
dipendenti dalla presenza di

Tabella 3. Effetti del trattamento con simvastatina (40 mg/die) sul rischio di nuovi eventi cerebrali
(prevenzione primaria) o recidive (prevenzione secondaria) nello studio HPS. (Dati da HPS 2004').

Evento RR per tipo di paziente incluso (%)
Con ictus Senza ictus Tutti
Ictus ischemici totali -18 -34 -30
Ictus ischemici fatali/gravi -3 (p=ns) -27 -19
Ictus ischemici lievi/moderati -1 (p=ns) -40 -30
Ictus emorragici totali +1 (p=ns) -28 -5 (p=ns)

Ictus tutti (emorragici+ischemici)

-25 (p<0.0001)
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altri fattori di rischio (pressio-
ne, eta, precedente IMA, etc.)
e dai valori basali di LDL-C.
Quest’ultima caratteristica
sembra avallare, ancora una
volta, I'ipotesi che il coleste-
rolo eserciti i suoi effetti sulla
malattia cerebrovascolare con
modalita (parzialmente) diver-
se rispetto a quelle note per la
malattia coronarica, e che una
parte dei benefici del tratta-
mento con statine siano cole-
sterolo-indipendenti. Inoltre,
se si considera che per valori
del colesterolo totale >230
mg/dL si perde gran parte del-
la protezione cerebrovascola-
re e che 40 mg/die di simvasta-
tina tiducono il colesterolo to-
tale di circa 50-55 mg/dL, ne
consegue che, per garantire una
buona cerebro-protezione, i
pazienti con colesterolemia
totale >280 mg/dL dovrebbe-
ro essere trattati con dosaggi

maggiori di 40 mg/die.

Prevenzione in pazienti
a basso rischio

Nei pazienti a rischio basso-
moderato, 1 dati di prevenzio-
ne cerebrovascolare sono scar-
si a causa del ridotto numero
di trial eseguiti. 1 pazienti in-
clusi nel West Of SCotland
Prevention Study (WO-
SCOPS), per quanto conven-
zionalmente considerati in
prevenzione primaria, presen-
tavano tuttavia livelli molto
elevati di colesterolemia e di
comorbilita e, per questo mo-

Lo studio HPS ha dimostra-
to che il trattamento con
simvastatina riduce sensi-
bilmente il numero di ictus
anche in presenza di valo-
ri di colesterolemia e pres-
sione arteriosa border-line.

tivo, dovrebbero essere con-
siderati a rischio quanto meno
moderato (>10%)*. Purtrop-
po, neppure per 1 pazienti in-
clusi nel Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AFCAPS/
TexCAPS), sono stati riporta-
ti 1 tassi specifici di icuts e
TIAZ.

Lo studio ASCOT

L’Anglo-Scandinavial COlla-
borative Trial (ASCOT) ¢ sta-
to condotto su una popolazio-
ne di 19.342 pazienti senza
precedente diagnosi di malat-
tia coronarica, ma con nume-
rosi fattori di rischio varia-
mente combinati (ipertensio-
ne, ipertrofia ventricolare si-
nistra, diabete mellito, etc.)®.
In questa variegata popolazio-
ne, 10.297 pazienti con cole-
sterolemia lievemente aumen-
tata (<250 mg/dL) e gia in
terapia antiipertensiva, furono
assegnati al trattamento con
atorvastatina (10 mg/die) o
placebo. A 5 anni di follow-
up ¢ stata osservata una ridu-
zione dellictus pari al 27%, in
aggiunta ad una riduzione del
40% ottenuta grazie al tratta-
mento antiipertensivo. Que-
sto studio indica chiaramente
la necessita di un approccio
globale al rischio cardiovasco-
lare, poiche il trattamento ipo-
lipemizzante, pur sommini-
strato in presenza di ipercole-
sterolemia solo lievemente ele-
vata, si € dimostrato altamen-
te efficace in aggiunta al trat-
tamento antiipertensivo.

Lo studio JLIT

Il Japan Lipid Intervention
Trial (JLIT) costituisce il piu
ampio studio prospettico mai
condotto in un “contesto rea-
le”, costituito da pazienti di
medicina generale con iperco-
lesterolemia lieve-moderata
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seguiti per oltre 4 anni®. In
una sub-analisi recente sono
stati esaminati gli effetti del
trattamento con simvastatina
a basse dosi (5-10 mg/die) su
una coorte di 41.088 pazienti
a basso rischio, con colestero-
lemia totale all'inclusione pari
a 270 mg/dL e colesterolemia
media durante il trattamento
pari a 220 mg/dL*’. Questo
studio ¢ significativo poiche
ha consentito di correlare il
numero di eventi (ischemici
ed emorragici) a vari parame-
tri lipidici (tabella 4).
Questo studio dimostra che il
rischio di eventi cerebrovasco-
lari aumenta sensibilmente
per valori soglia di TC 2240
mg/dL e per valori di LDL-C
>160 mg/dL. La stratificazio-
ne per altri parametri lipidici
ha evidenziato, per la prima
volta e in modo esplicito, il
ruolo della trigliceridemia:
mentre il tasso di eventi coro-
narici ¢ aumentato sensibil-
mente per valori di TG >300
mg/dL, il rischio di ictus ini-
zia ad aumentare per valori di
TG 2150 mg/dL, suggerendo
una relazione molto piu stret-
ta fra trigliceridi ed ictus che
non fra trigliceridi ed IMA. In
conclusione, dall’analisi della
precedente tabella 4, si evin-
cono cinque punti importan-
ti:

1. il colesterolo totale ¢ un
predittore piu sensibile e
costante di eventi cerebro-
vascolari rispetto al coleste-
rolo-LDL,;

2. una CT borderline (200-
219 mg/dL) comporta un
aumento del rischio del
26% rispetto ad una CT
<200 mg/dL;

3. la trigliceridemia ¢ un fat-
tore di rischio cerebrovasco-
lare forte e con una soglia
molto bassa, gia a partire da
valori di 150 mg/dL;
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Tabella 4. Ictus (ischemici ed emorragici) osservati nel Japan Lipid
Intervention Trial dopo trattamento con simvastatina a basse dosi (5-
10 mg/die). La riduzione del rischio & stata ottenuta dopo
stratificazione per vari parametri lipidici di inclusione ed una ridu-
zione media della colesterolemia totale in corso di trattamento pari
a circa 50 mg/dL. (Dati da Nakaya N 2005%).

Parametro (mg/dL)

Ictus ischemici

Ictus emorragici

RR P RR P

TC

<200 1.00 1.00

200-219 1.26 0.216 0.98 0.940

220-239 1.38 0.100 0.61 0.112

240-259 1.76 0.012 0.85 0.638

>260 2.49 <0.001 1.15 0.718
TG

<150 1.00 1.00

150-299 1.54 0.002 0.99 0.957

=300 2.31 <0.001 0.73 0.504
HDL-C

<40 1.00 1.00

40-49 0.52 <0.001 0.68 0.217

50-59 0.49 <0.001 0.54 0.061

=60 0.41 <0.001 0.60 0.117
LDL-C/HDL-C

<2.0 1.00 1.00

2.0-2.4 0.90 0.597 1.02 0.943

2.5-2.9 1.11 0.611 0.84 0.582

3.0-3.4 1.37 0.136 0.95 0.877

>3.5 2.13 <0.001 1.75 0.061

4. un aumento della frazione
HDL di 5 mg/dL (da 39 a
44 mg/dL) riduce il rischio
del 48%;

5. tutti i benefici summenzio-
nati rimangono di ampiez-
za invariata se il paziente ¢
sottoposto a contempota-
neo ed efficace trattamen-
to antiipertensivo, che ri-
duca i suoi valori di pres-
sione sistolica al di sotto di
140 mmHg.

Statine vs altri tratta-
menti antitrombotici

Nonostante 'impressionante
mole di dati accumulatasi ne-
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gli ultimi anni circa i benefici
del trattamento con statine
nella prevenzione degli even-
ti cerebrovascolari, rimane la
crescente sensazione che que-
sto bagaglio di prove non sia
ancora sufficientemente
“sfruttato” dalle figure coin-
volte nella gestione del pazien-
te con (o a rischio di) ictus.
Deve pero essere sottolineato
che il primo documento uffi-
ciale nel quale ¢ stata enfatiz-
zata l'utilita del trattamento
con statine in prevenzione
primaria risale solo al 2001°".
In questo documento inoltre,
le ambiguita circa il ruolo del
colesterolo nella patogenesi
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dell’ictus, provenienti dagli
studi osservazionali, sono an-
cora tutte presenti, benché i
risultati delle sub-analisi del
4S, del CARE e di altri trial
fossero gia noti. Nell’ultima
revisione del 2004 sono inve-
ce riportati 1 dati della prima
pubblicazione dello studio
HPS? e si fa espresso riferi-
mento alla meta-analisi di
Corvol?’, come elemento di
evidenza a favore del tratta-
mento ipolipemizzante. In
questo documento purtrop-
po, i dati della sub-analisi del-
IHPS relativa all’ictus e pub-
blicati da poche settimane
non erano stati ancora acqui-
sitile.

Complessivamente si percepi-
sce ancora lesistenza di un gap
fra dati acquisiti dagli studi di
intervento, loro incorporazio-
ne nelle Linee Guida, e prati-
ca clinica”; questo aspetto ¢
ancora piu sentito nel pazien-
te diabetico®. Tale atteggia-
mento non nasce dalla man-
canza di robustezza dei dati
sperimentali, univoci e con-
cordanti verso un effetto cet-
to ed ampio delle statine, ma
piuttosto dall’abitudine conso-
lidata da anni di pratica clini-
ca, a ritenere “ottimali” (e for-
se non ulteriormente miglio-
rabili) protocolli di prevenzio-
ne cerebrovascolare costituiti
sostanzialmente solo da antii-
pertensivi ed antiaggreganti.

Le statine conferiscono una
protezione cerebrovasco-
lare di ampiezza simile agli
antiipertensivi ed agli an-
tiaggreganti (lo standard
di riferimento) e per que-
sto motivo non devono es-
sere “omesse” nel piano
terapeutico del paziente a
rischio di ictus/TIA.
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Tabella 5. Efficacia comparativa di differenti strategie di prevenzione cerebrovascolare. Gli effetti sono
riferiti al rischio globale di ictus (ischemici piv emorragici) se non espressamente specificato. (Dati da
Straus SE 2002%, Corvol 200322, ATC 20023%).

Strategia

Riduzione del rischio di ictus

Prevenzione primaria
Antiipertensivi

Aspirina in precedente IMA
Statine

Endoarterectomia (per stenosi sintomatiche)

Prevenzione secondaria (o pazienti ad alto rischio)

Antiipertensivi

Antiaggreganti (Meta-analisi ATC)
Ipolipemizzanti (Meta-analisi di Corvol)
Endoarterectomia (per stenosi sintomatiche)

30-40%
36%
18-22%
423 volte

28%
22%
26%
44%

ATC=Antithrombotic Trialists’ Collaboration

In questo contesto, la sommi-
nistrazione di statine appate si
utile, ma “complementare” ai
trattamenti summenzionati e
quindi, per ragioni di com-
pliance (e/o di costi), molt
pazienti non beneficiano dei
benefici addizionali conferiti
dall’assunzione di una statina.
Per colmare questo gap ¢ fu-
gare ogni dubbio circa la rea-
le utilita del trattamento con
statine, ¢ utile comparare i be-
nefici del trattamento con sta-
tine con quelli dei farmaci
considerati il golden standard
in prevenzione cerebrovasco-
lare.

In tabella 5 sono stati riassun-
ti risultati di diverse strategie
di prevenzione. Nel caso del
trattamento ipolipemizzante,
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