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Infiammazione e ipercolesterolemia:

nuovi indicatori per la valutazione
del rischio cardiovascolare?

E noto che in tutte le fasi del processo aterosclerotico un ruolo cardine
e giocato dall’inflammazione, la quale, attraverso I'immunita innata e adattativa,
determina una molteplicita di effetti, diretti e indiretti,
che si ripercuotono sulla prognosi del paziente
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J inflammazione e I'iperlipide-
L mia contribuiscono congiun-
tamente alla malattia atero-
trombotica. Molti studi suggerisco-
no che I'uso combinato di terapie
ipolipemizzanti aggressive e inibi-
tori dell'infiammazione potrebbe
essere quindi necessario per ridur-
re ulteriormente il rischio cardiova-
scolare.

Premessa

Il ruolo dell'inflammazione siste-
mica nelle malattie cardiovasco-
lari € oggetto di interesse da par-
te della comunita scientifica in-
ternazionale. Nonostante la ricer-
ca clinica di base, ad oggi gli sco-
re predittori del rischio cardiova-
scolare non includono markers
specifici di inflammazione. In oc-
casione dell’'ultimo Congresso
dell’American College of Cardio-
logy tenutosi a New Orleans nel
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2023, sono stati presentati i risul-
tati della metanalisi dei tre studi
multinazionali PROMINENT, RE-
DUCE-IT e STRENGTH pubblica-
ta su The Lancet nel marzo 2023
che ha coinvolto oltre 30.000 pa-
zienti ad alto rischio di malattie
cardiovascolari su base ateroscle-
rotica in trattamento con statine
come indicato dalle Linee Guida.
Sono stati valutati la proteina C
reattiva ad alta sensibilita (PCR
hs), indicatore di rischio infiam-
matorio residuo, e il colesterolo
LDL (LDL-C) come predittori di
futuri eventi avversi cardiovasco-
lari maggiori, morte cardiovasco-
lare e morte per tutte le cause.
Le analisi dei dati raccolti hanno
mostrato un‘associazione signifi-
cativa tra rischio infiammatorio
residuo e incidenza di eventi av-
versi cardiovascolari maggiori. In
contrasto con questi risultati,
|'associazione tra rischio residuo
di colesterolo ed eventi avversi
cardiovascolari maggiori non & ri-
sultata significativa, mentre ¢
stata riscontrata un'associazione
di bassa entita tra i livelli di LDL-C
e la morte cardiovascolare.

| risultati di questo studio hanno
aperto un nuovo scenario nel trat-
tamento delle malattie cardiova-
scolari. Infatti, anche se la riduzio-
ne del colesterolo LDL al livello
pil basso possibile resta comun-
gue un cardine in considerazione
del fatto che nelle persone che
non ricevono il trattamento I'in-
fiammazione vascolare e I'iperlipi-
demia contribuiscono ugualmente
al rischio aterotrombotico, non
puoO piu essere trascurato il ruolo
dell'inflammazione nel rischio car-
diovascolare residuo. Questi dati,
in particolare, avranno implicazioni
nella selezione dei trattamenti ag-
giuntivi alla terapia standard con
statine e suggeriscono che |'uso
combinato di terapie aggressive
ipolipemizzanti e inibitori dell'in-
fiammazione potrebbe essere ne-
cessario per ridurre ulteriormente
il rischio aterosclerotico.

Considerazioni
di fisiopatologia clinica

Anche se la malattia ateroscleroti-
ca € unanimamente considerata
multifattoriale, & difficile ammet-
tere che un cosi gran numero di
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fattori diversi possa contribuire in
maniera indipendente alla genesi
ed alla progressione della malattia
ed alle sue manifestazioni clini-
che. C'é sicuramente una gerar-
chia. Alcuni fattori sono fortemen-
te legati alla malattia e tra questi
bisogna annoverare i tradizionali
(eta, sesso, colesterolo, diabete,
ipertensione), altri lo sono meno e
per molti la reale esistenza di un
legame epidemiologico con la ma-
lattia aterosclerotica € stato mes-
so in dubbio dalle ricerche suc-
cessive. Nell'affrontare il proble-
ma dei fattori di rischio, un punto
essenziale & quello del significato
da attribuire al termine, che nasce
per indicare una certa situazione o
parametro clinico associato alla
malattia. Ma nel termine “fattore
di rischio” si insinua il concetto di
un rapporto causa-effetto e que-
sto & stato provato solo per alcuni
fattori. Il problema della corretta
definizione non e secondario ed
alcuni hanno gia cominciato a sug-
gerire che la definizione di fattore
di rischio debba essere riservata a
quei fattori che ubbidiscono a re-
quisiti generali che suggeriscono

un ruolo eziologico ad una asso-
ciazione epidemiologica (forza e
gradualita dell’associazione, se-
quenza temporale, accordo dei ri-
sultati di studi epidemiologici di-
versi, indipendenza da altri fattori
patogenetici, capacita predittiva,
coerenza con i risultati di ricerche
di fisiologia, biochimica, patologia
clinica e sperimentazione anima-
le). Il significato patogenetico dei
fattori di rischio che ubbidiscono a
tali requisiti, diventa certo se la lo-
ro correzione si associa ad una ri-
duzione del rischio di ammalare.
Per gli altri fattori di rischio che
non ubbidiscono ai criteri generali,
sarebbe piu opportuno usare il
termine “marcatore di rischio”
proprio per sottolineare la loro im-
portanza predittiva, ma nel con-
tempo la mancanza di elementi
suggestivi della necessita di un'a-
zione correttiva nei loro confronti.
La presenza di marcatori di rischio
deve invece spingere ad un'azione
correttiva piu aggressiva nei con-
fronti dei fattori di rischio con si-
gnificato patogenetico. La protei-
na C reattiva (PCR) che & stata al
centro dell'interesse dei ricercato-

ri in questi ultimi anni, non pud es-
sere certamente considerata un
fattore di rischio con possibile si-
gnificato eziologico. Se, come
sembra, la malattia ateroscleroti-
ca riconosce una base inflamma-
toria, la PCR ¢ solo una conse-
guenza aspecifica e non la causa
dell'inflammazione.
L'inflammazione cronica compro-
mette la salute a tal punto da au-
mentare il rischio di morire in gio-
vane eta. A fornire ulteriori prove
della sua pericolosita € uno studio
pubblicato sull'European Journal
of Preventive Cardiology da un
gruppo di ricercatori guidato da
esperti della Scuola di Medicina di
Harvard, secondo cui dopo un at-
tacco cardiaco la vita di chi convi-
ve con una patologia infiammato-
ria € piu a rischio rispetto a quella
di chi non ha a che fare con l'in-
fiammazione tutti i giorni.

Le malattie cardiovascolari rappre-
sentano la principale causa di mor-
talita nella popolazione Europea.
Ipertensione e colesterolo alto so-
no fra i fattori di rischio piu noti;
meno spesso, invece, si sa che
anche l'inflammazione cronica

MODERNI ASPETTI DI SEMEIOTICA MEDICA

La missione di un libro come questo
e fornire ai lettori un‘opera completa
e pratica che sia una guida affidabile
e costante nel percorso della forma-
zione medica e del continuo aggior-
namento professionale. Questa nuo-
va edizione di “Moderni Aspetti di
Semeiotica Medica”, curata dal dr.
Pasquale De Luca, Editor in Chief, &
uno strumento prezioso per migliora-
re la qualita della cura dei pazienti e
contribuire al progresso della medici-

na. Il libro copre un’ampia gamma di
argomenti, dai principi fondamentali
alle sfumature pil intricate dell'esa-
me clinico, il tutto presentato in modo
chiaro ed accessibile. Oltre all’'eccel-
lenza accademica, “Moderni Aspet-
ti di Semeiotica Medica” si distingue
per la sua praticita e colma il divario
tra teoria e pratica, fornendo ai clini-
ci preziose intuizioni e strumenti per
migliorare la precisione diagnostica
e, in definitiva, la cura del paziente.

36 m M.D. Medicinae Doctor - Anno XXXI numero 2 - 2024



https://academic.oup.com/eurjpc/advance-article-abstract/doi/10.1093/eurjpc/zwaa154/6168859
https://academic.oup.com/eurjpc/advance-article-abstract/doi/10.1093/eurjpc/zwaa154/6168859
https://academic.oup.com/eurjpc/advance-article-abstract/doi/10.1093/eurjpc/zwaa154/6168859

pud mettere in pericolo la salute
cardiovascolare. Uno stato infiam-
matorio perenne irrita i vasi san-
guigni, potendo per esempio cau-
sare la formazione di trombi, la
principale causa di infarti e ictus.
La connessione ¢ tutt'altro che
trascurabile. Sempre in Europa, in-
fatti, almeno il 2% della popolazio-
ne convive con malattie associate
all'inflammazione sistemica, che
pud avere conseguenze su ben
pit di un organo. Basta pensare al-
la piu frequente fra queste malat-
tie, la psoriasi, che oltre a colpire
la pelle pud compromettere anche
la salute delle articolazioni. Oppu-
re si potrebbe fare I'esempio del
lupus eritematoso sistemico, che
come la psoriasi colpisce pelle e
articolazioni ma anche reni, globuli
rossi, cervello, cuore e polmoni.
L'inflammazione e l'iperlipidemia
contribuiscono congiuntamente al-
la malattia aterotrombotica. Tutta-
via, quando un soggetto € in tera-
pia con statine ad alta intensita, i
contributi relativi di inflammazione
e iperlipidemia al rischio di eventi
cardiovascolari futuri potrebbero
cambiare, il che ha implicazioni per
la scelta di terapie cardiovascolari
aggiuntive. Si & mirato a valutare
I'importanza relativa della proteina
C-reattiva ad alta sensibilita (C-re-
active protein, CRP) e del coleste-
rolo LDL come determinanti del ri-
schio di eventi avversi cardiova-
scolari maggiori, morte cardiova-
scolare e morte per tutte le cause
tra i pazienti che ricevono statine.
Tra i pazienti con terapia statinica
in corso, I'inflammazione valutata
mediante la CRP era un predittore
piu forte per il rischio di eventi car-
diovascolari futuri e di morte ri-
spetto alla componente lipidica,
valutata mediante il colesterolo
LDL. Questi dati hanno implicazio-
ni per la selezione dei trattamenti

in aggiunta alla terapia con statine
e suggeriscono che I'uso combi-
nato di terapie ipolipemizzanti ag-
gressive e inibitori dell'inflamma-
zione potrebbe essere necessario
per ridurre ulteriormente il rischio
aterosclerotico.

Conclusioni

La malattia aterosclerotica coro-
narica e tutt'ora una delle prime
cause di morte nel mondo. Nono-
stante le modifiche allo stile di vi-
ta e i trattamenti terapeutici, esi-
ste una quota di rischio, definito
“residuo” individuale, meritevole
di approfondimento. Approfondire
il rischio residuo vuol dire cono-
scerne i meccanismi fisiopatologi-
ci, mettere a punto tecniche di
imaging e biomarcatori in grado di
individuare i pazienti che possono
beneficiare di nuovi trattamenti a
disposizione.

E noto che in tutte le fasi del pro-
cesso aterosclerotico un ruolo car-
dine e giocato dall'infammazione,
la quale, attraverso I'immunita in-
nata e adattativa, determina una
molteplicita di effetti, diretti e indi-
retti, che si ripercuotono sulla pro-
gnosi del paziente. La modalita piu
immediata e meno onerosa al fine
di stratificare il rischio cardiova-
scolare residuo del paziente dal
punto di vista inflammatorio € il
dosaggio della proteina C-reattiva
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ad alta sensibilita (hs-CRP). La ri-
duzione della hs-CRP e degli even-
ti cardiovascolari osservata con
I'impiego di farmaci ipolipemizzan-
ti (statine) e nei trattamenti atti a
modulare il sistema inflammatorio
nel trattamento delle patologie
reumatologiche ha aperto la stra-
da a studi con farmaci dell'area te-
rapeutica reumatologica nel set-
ting cardiovascolare. | risultati, ol-
tre a confermare un miglioramen-
to dei principali hard endpoint car-
diovascolari, ha consentito un affi-
namento delle conoscenze indivi-
duando target sempre piu precisi
e riducendo al minimo i rischi po-
tenziali. Gli studi effettuati, quelli in
corso e quelli futuri stanno creando
solide basi scientifiche in cui il
controllo ottimale dell'inflammazio-
ne sara un imprescindibile target
terapeutico.

| dati attuali, benché non debbano
essere interpretati in modo da smi-
nuire il ruolo cruciale della riduzio-
ne intensiva dei lipidi nei pazienti
con ipercolesterolemia persistente
o refrattaria, suggeriscono pero
che il solo intervento sul colestero-
lo LDL non ¢ in grado di abbassare
completamente il rischio atero-
sclerotico e che i pathway infiam-
matori devono essere comunque
esaminati al fine di ridurre il tasso
di eventi cardiovascolari fatali e
non fatali.
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