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La recente revisione della nota 13 del 10/1/2007 comparsa
nella Gazzetta Ufficiale ravvivera sicuramente il dibattito su
una tematica che negli ultimi anni ha coinvolto I'intero mondo
del Sistema Sanitario Nazionale.

La quantificazione del rischio cardiovascolare, I'introduzione
delle carte del rischio, la prescrivibilita dei farmaci ipolipemiz-
zanti e in particolare delle statine sono state oggetto di di-
scussioni interminabili, di molteplici prese di posizione dei
gestori del Sistema Sanitario Nazionale e delle comunita
scientifiche, di incertezze e di turbamento dei medici di medi-
cina generale e dei pazienti.

Le linee guida sulla prevenzione cardiovascolare si basano
oggi sulla determinazione del “rischio cardiovascolare globa-
le” del soggetto considerato per modulare la scelta e I'entita
dell'intervento terapeutico e non piu sul concetto classico
della “soglia di normalita diagnostica” che ha invece rappre-
sentato nel passato I'approccio al problema dell’ipercoleste-
rolemia. La decisione di considerare elevato il valore del cole-
sterolo se va oltre la concentrazione soglia predefinita (per
es., 200 mg/dl) appare infatti inadeguato alla luce della
nuova impostazione basata sul livello del rischio globale.

Questo approccio ha evidenti implicazioni pratiche. Il calcolo
del rischio coronarico o cardiovascolare globale permette di
concentrare l'intervento preventivo nei soggetti a maggiore
probabilita di malattie che ne beneficeranno in misura pro-
porzionale maggiore.

Il rischio globale pud essere stimato mediante I'uso di oppor-
tuni algoritmi, o mediante la loro trasformazione grafica (carte
del rischio) basandosi su alcuni fattori predittivi (fattori di
rischio), e di alcune caratteristiche dei soggetti (sesso ed
eta).

| differenti algoritmi attualmente disponibili nella letteratura
scientifica, sviluppati in differenti popolazioni, utilizzano diver-
Si parametri per la stima del rischio coronarico o cardiova-
scolare. Nell’algoritmo di Framingham', su cui si basano le
carte del rischio delle Societa Scientifiche Europee di
Cardiologia, dell'lpertensione Arteriosa, dell’Aterosclerosi e
del National Cholesterol Education Program (ATP Il i para-
metri considerati sono il sesso, I'eta, il valore del colesterolo
totale e del colesterolo HDL, la pressione sistolica e in una
variante anche la diastolica, la presenza o meno di diabete e
dell’abitudine al fumo di sigaretta. Nel modello PROCAMS, in
chiave innovativa, si utilizza il valore del colesterolo LDL inve-
ce del colesterolo totale e si considera anche la trigliceride-
mia. L'adozione dell’'uno o dell’altro algoritmo influenza in
modo significativo la predizione degli eventi. Si € visto infatti
che I'algoritmo di Framingham sovrastima la probabilita di
malattia nella popolazione italiana che presenta, a parita dei
principali fattori di rischio, una incidenza piu bassa di eventi
coronarici rispetto alla popolazione anglosassone o scandi-
nava®. Nel 2003 le Societa Europee di Cardiologia,
dell’ Aterosclerosi e dell’lpertensione hanno redatto un nuovo
documento di linee guida basato su una nuova carta del
rischio, tratta dai dati ottenuti dal progetto epidemiologico
internazionale Score su duecentomila soggetti europei®.
L’algoritmo del progetto Score permette di stimare la proba-
bilita di un soggetto, in base al’aggregazione dei fattori di
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rischio, di presentare nei dieci anni successivi un evento car-
diovascolare fatale.

Nel nostro Paese la prima edizione della Carta del Rischio di
infarto risale al gennaio 2003 e si basava sul Progetto Cuore
dell’lstituto Superiore di Sanita e sulla Carta ltaliana del
Rischio Cardiovascolare prodotta dal Gruppo di Ricerca per
la stima del rischio cardiovascolare in ltalia (Gruppo
Riskard)®. Tale carta del rischio comparve su internet asso-
ciata a un calcolo del punteggio del rischio che teneva conto
di due fattori di rischio supplementari rispetto alla carta quali
colesterolo-HDL e terapia antipertensiva. Tale carta del
rischio venne successivamente modificata, migliorata e
denominata “Carta del rischio cardiovascolare globale” e
applicata alla popolazione in un follow-up di 10 anni sia per
le donne sia per gli uomini. All'inizio del 2004 sono state pre-
sentate alla comunita scientifica le carte del rischio cardio-
cerebrovascolare sviluppate dall’lstituto Superiore di Sanita
che si basano su una serie di 17 studi di coorte condotti nel
nostro Paese a partire dagli anni 80 su circa 300.000 anni-
uomo”®. Questi studi hanno permesso di strutturare carte
del rischio specifiche per soggetti di sesso maschile e fem-
minile, fumatori € non fumatori, diabetici e non diabetici e
limitate a soggetti di etd compresa tra 40 e 70 anni. Su que-
ste carte vi e stato in questi anni un ampio dibattito, in parti-
colare sulla scelta di stimare il rischio in classi anziché in
forma continua, per una variabile continua qual € la coleste-
rolemia, con possibile conseguente sovrastima, sulla valuta-
zione dell’abitudine al fumo come una variabile dicotomica
(si 0 no) e non quantitativa (¢ lo stesso fumare 4 o 20 siga-
rette al di?) e, infine, sul valore della terapia antipertensiva la
cui presenza induce paradossalmente un incremento del
rischio con una possibile svalutazione del suo ruolo benefico
e preventivo.

Inoltre, anche secondo una recente consensus di esperti ita-
liani®, gli algoritmi per la stima del rischio globale non dovreb-
bero essere impiegati in alcune situazioni comportando una
sottostima del rischio reale: in pazienti con iperlipoproteine-
mia di carattere familiare, nei portatori di sindrome metaboli-
ca e nei pazienti con danno d’organo. Anche i soggetti con
eta inferiore ai 50 anni potrebbero essere penalizzati dai cri-
teri delle carte del rischio dal momento che in tale fascia di
eta il parametro rischio cardiovascolare globale € piuttosto
basso nonostante che proprio in questa fase della vita si svi-
luppino le prime lesioni anatomiche dell’aterosclerosi.
Nonostante questi limiti, gli algoritmi per il calcolo del rischio
hanno rappresentato una svolta positiva per migliorare la
prevenzione cardiovascolare e, se utilizzati con raziocinio e
nello stesso tempo con flessibilita, sono degli strumenti
importanti per la classe medica. La loro costante applicazio-
ne potra dare informazioni epidemiologiche molto utili anche
nel nostro Paese e determinare una migliore utilizzazione
delle risorse messe a disposizione per la prevenzione.

La stima del rischio cardiovascolare & stata applicata, non
solo in ltalia, per 'impiego dei farmaci in prevenzione car-
diovascolare e per la loro rimborsabilita, soprattutto per
quanto riguarda le statine. La cosiddetta “nota 13” ha
regolato negli ultimi anni la rimborsabilita dei farmaci ipoli-
pemizzanti. L'ultima versione della nota 13 utilizzava le

carte del rischio italiane dell’lstituto Superiore di Sanita
all'interno del Progetto Cuore®®. Prima della revisione del
gennaio 2007 la nota 13 poneva alcune restrizioni discuti-
bili e opinabili nella prescrizione rimborsabile dei farmaci
ipolipemizzanti e introduceva la formula del “piano tera-
peutico” per le statine ad alto dosaggio e per i nuovi far-
maci come I'ezetimibe, affidato ai centri specialistici. La
difficile interpretazione della nota 13 stimolava il medico di
medicina generale a ricorrere e scaricare la responsabilita
della decisione terapeutica e della formulazione dei piani
terapeutici sui centri specialistici che a loro volta sono stati
soverchiati da tali richieste con lunghe e sgradevoli attese
da parte del paziente.

L’attuale versione della nota 13 € sicuramente migliorativa
rispetto alla precedente avendo eliminato il piano terapeu-
tico che non si era dimostrato efficace per le suddette
motivazioni. L'impostazione attuale rimane concentrata
sulla limitazione delle prescrizioni alle “dislipidemie familia-
ri” con una interpretazione della familiarita non sempre
facile che peraltro giustamente viene estesa alla presenza
di cardiopatia ischemica precoce nei familiari di primo
grado. Tra le forme ammesse di dislipidemie sono compre-
se I'ipercolesterolemia familiare, I'iperlipidemia combinata
familiare, la disbetalipoproteinemia familiare. Non & citata
l'ipertrigliceridemia familiare che potrebbe rientrare, a mio
awiso, almeno in una larga percentuale di casi nelle forme
combinate. Contraddice tale interpretazione il concetto
della nota 13 che “¢ indispensabile per la validita della dia-
gnosi di iperlipidemia combinata familiare escludere le
famiglie in cui sono presenti unicamente ipercolesterole-
mia o ipertrigliceridemia”. Tale incongruenza potrebbe
ingenerare perplessita sulla scelta della terapia con fibrati
nelle ipertrigliceridemie familiari isolate. Un dato positivo e
I’estensione della prescrivibilita ad alcune forme di iperlipi-
demie secondarie e in particolare a quelle presenti in corso
di insufficienza renale cronica e nei pazienti con infezione
da HIV.

Al di la delle forme di “dislipidemie familiari” la prevenzione
primaria € ammessa nelle ipercolesterolemie associate ad
altri fattori di rischio con un rischio globale superiore al 20%
di sviluppare un evento cardiovascolare nei successivi 10
anni, in accordo con la carta del rischio dell’Istituto Superiore
di Sanita (ISS) gia citato®® e con I'algoritmo elettronico
cuore.ex sempre dell’'lSS che tiene conto, oltre che dei 6 fat-
tori di rischio classici, anche del’HDL-colesterolo e della pre-
senza di terapia antipertensiva. L'ultima avvertenza della
nota 13 attuale & estremamente opportuna poiché richiama
alla necessita della continuita nel tempo della terapia ipolipe-
mizzante, principio che purtroppo non ¢ rispettato né dal
medico né dal paziente con il venir meno degli obiettivi della
terapia ipocolesterolemizzante.

Le regole introdotte dall'lSS e I'applicazione delle carte del
rischio in termini di farmaco-prescrivibilita devono essere
seguite dal medico di medicina generale e dallo specialista
che peraltro non deve rinunciare alla sua responsabile auto-
nomia decisionale e alla considerazione del paziente come
“persona” con la propria irripetibile individualita, ma inserita
nel suo contesto familiare e ambientale. La terapia ipocole-
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sterolemizzante con statine ha dimostrato inequivocabilmen-
te la riduzione del rischio relativo di incorrere in eventi coro-
narici fatali e non fatali del 25-35%. La riduzione del rischio
assoluto e direttamente proporzionale ai livelli del rischio car-
diovascolare globale dei soggetti trattati: si pud oggi affer-
mare che la riduzione del colesterolo totale ed LDL rappre-
senta uno degli interventi piu efficaci nella prevenzione car-
diovascolare.

Le nuove indicazioni delle linee guida internazionali'®'" alla
luce dei piu recenti trial ci suggeriscono un atteggiamento
piu aggressivo nei confronti dei livelli di colesterolo LDL che
nei soggetti a elevato rischio deve essere ridotto al di sotto
di 100 mg/dl. Cid & oggi raggiungibile grazie alla disponibili-
ta di farmaci come le statine e alle loro combinazioni con i
bloccanti I'assorbimento del colesterolo come I'ezetimibe. |I
trattamento deve essere precoce e deve mirare a raggiunge-
re valori piu bassi di colesterolo LDL, al crescere del rischio
cardiovascolare, fino a valori inferiori a 70 mg/dl in prevenzio-
ne secondaria.

In tale condizione di prevenzione secondaria rientra la
popolazione diabetica. Anche le piu recenti prese di posi-
zione delle societa scientifiche internazionali tra cui
I’American Heart and Diabetes Association® e
I'European Society of Cardiology and of the Study of
Diabetes'* suggeriscono che nel diabetico adulto il valore
di colesterolo LDL deve essere tenuto al di sotto di 100
mg/dl (HDL superiore a 50 mg e trigliceridi inferiori a 150
mg/dl). Per i pazienti sopra i 40 anni & raccomandabile
comunque che la terapia con statine riduca il colesterolo
LDL del 30-40% rispetto ai valori basali. Nei diabetici con
cardiovasculopatia clinica si auspica, come opzione tera-
peutica, un valore di colesterolo LDL sotto i 70 mg/dl con
statine ad alte dosi o con terapie combinate. Comunque
nei diabetici con cardiovasculopatia e colesterolo LDL
superiore a 100 mg/dl la terapia farmacologica deve esse-
re iniziata consensualmente all’'intervento sullo stile di vita.
Tale atteggiamento aggressivo nei confronti del colesterolo
LDL deve peraltro associarsi a un altrettanto impegno nel
normalizzare il compenso glicemico, nel normalizzare la
pressione arteriosa e possibilmente il peso corporeo.

Ci si & chiesto se & un lusso per la nostra societa I'uso di piu
farmaci per la prevenzione cardiovascolare e se tale spesa
potra essere sostenibile a lungo termine.

Una recente valutazione del costo/beneficio di una terapia
farmacologica del rischio cardiovascolare globale nei
Paesi sviluppati & risultata ampiamente positiva e testimo-
nia la validita anche in termini di economia sanitaria della
prevenzione primaria e secondaria delle malattie cardiova-
scolari'®.
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