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L’organizzazione di questo Expert Meeting
su “Meccanismi e prevenzione nelle sin-
dromi coronariche acute” resa possibile da
un grant che Pfizer ha messo a disposizio-
ne della Federazione Italiana di Cardiolo-
gia, ci offre ’opportunita di esaminare le
sindromi coronariche acute da due angola-
zioni diverse, non solo i traguardi raggiun-
ti, ma anche quelli da raggiungere. Le evi-
denze scientifiche raccolte negli ultimi an-
ni sulla prevenzione cardiovascolare sono
inoppugnabili e rappresentano un progres-
so formidabile rispetto all’epoca in cui le
terapie venivano somministrate sulla base
di opinioni, ipotesi patogenetiche o espe-
rienze personali pitt 0 meno condivise. Av-
valendosi di una metafora, ritengo che que-
sto insieme di conoscenze consolidate co-
stituisca la “meta piena del bicchiere”, che
ci consente di disporre di terapie di provata
efficacia. Riguardo a questa meta piena del
bicchiere, rimane ora da implementare un
migliore utilizzo delle informazioni di cui
disponiamo, facendo si che le raccomanda-
zioni delle linee guida vengano applicate a
tutti i pazienti potenzialmente in grado di
giovarsene. Queste strategie saranno 1’og-
getto di un “Position Paper” elaborato dal
nostro panel di esperti.

Tuttavia, con lo sguardo volto al futuro,
¢ importante riconoscere che c’¢ anche la
“meta vuota del bicchiere”, e per riempirla
€ necessario un approccio innovativo di ri-
cerca e appropriati finanziamenti. I princi-
pali motivi per cui “il bicchiere va conside-
rato ancora pieno soltanto a meta” sono i
seguenti:

* nonostante 1’adozione di strategie tera-
peutiche sempre pil aggressive, la riduzio-
ne del rischio di eventi cardiovascolari si
sta avvicinando a un plateau oltre il quale,
allo stato attuale delle nostre conoscenze,
sembra difficile poter andare. Infatti tra i
pazienti trattati in modo ottimale si conti-
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nuano a verificare un numero di eventi car-
diovascolari non trascurabile. Perché: do-
saggi insufficienti o altri meccanismi scate-
nanti non corretti dalle attuali terapie?

* Il numero dei trattamenti capaci di ridurre
il rischio cardiovascolare nella stessa sin-
drome clinica sta aumentando rapidamente.
Come conseguenza dell’aumento del nume-
ro di trattamenti dimostratisi efficaci, ai pa-
zienti vengono prescritti un numero di far-
maci sempre piu elevato, aumentando cosi
la probabilita di effetti collaterali, riducendo
la loro compliance e facendo lievitare la
spesa sanitaria. Ogni paziente a rischio be-
neficia in uguale misura di tutti i vari trat-
tamenti preventivi che assume?

* In un gruppo di individui ad alto rischio,
in cui per esempio la probabilita di avere un
evento cardiovascolare sia pari al 30% in
10 anni, ¢’¢ il rimanente 70% che, per defi-
nizione, pur con gli stessi fattori di rischio,
non avra nessun evento. In questo gruppo
ad alto rischio l'utilizzo dei trattamenti
combinati puo ridurre il rischio del 50%,
portandolo dal 30 al 15%. Tuttavia, malgra-
do questa notevole riduzione, il 15% dei
pazienti avra ugualmente un evento nono-
stante sia stato trattato. Di converso, il 70%
dei pazienti a rischio non avrebbe avuto al-
cun evento anche se non fosse stato trattato
(Figura 1). Che cosa protegge una buona
parte dei pazienti ad alto rischio?

Quindi abbiamo bensi imparato a strati-
ficare i pazienti a rischio, ma tra essi non
sappiamo ancora a distinguere quelli che ri-
sponderanno alla terapia da quelli che
avranno un evento nonostante la terapia e
da quelli che non lo avrebbero anche senza
la terapia. Inoltre non abbiamo alcun ele-
mento per sapere quale sara il tipo di even-
to al quale andranno incontro, né se 1’even-
to si verifichera tra 1 mese, tra 1 anno, tra
10 anni o mai. In particolare, nei pazienti
con una sindrome coronarica acuta pregres-
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Eventi coronarici acuti maggiori

Figura 1. In gruppi di pazienti con un rischio di eventi cardiovascolari
maggiori del 30% in 10 anni, per definizione il rimanente 70% non avra
alcun evento. Un trattamento puo ridurre del 50% il rischio (dal 30 al
15%). Tuttavia nel 15% dei pazienti [’evento si verifica ugualmente no-
nostante la terapia, perché? Mentre nel 70% dei pazienti non si verifi-
cano eventi neppure nel gruppo trattato con placebo (perché hanno fat-
tori protettivi o non hanno avuto fattori scatenanti? Modificata da Ma-
seri A. Viewpoint. Circulation 2006, 113: f29-f30).

sa, non sappiamo per quanto tempo il rischio permanga
elevato dopo 1I’evento.

Attualmente siamo costretti a trattare tutti i pazien-
ti a rischio, perché non siamo in grado di identificare
quelli nei quali il trattamento preventivo sara efficace
da quelli che avranno 1’evento nonostante il trattamen-
to né da quelli che non avrebbero 1’evento anche senza
il trattamento.

Le “due meta del bicchiere” sono entrambe rilevan-
ti: la “meta piena” ha un impatto immediato sulla prati-
ca clinica, poiché comporta I’'implementazione ottima-
le delle linee guida a tutti i pazienti a rischio, la “meta
vuota” presenta interrogativi fondamentali che richie-
deranno nei prossimi anni un lavoro di ricerca innova-
tivo e appropriato finanziariamente, soprattutto da chi
deve gestire la spesa sanitaria. Infatti, individuando i
pazienti che avranno un effettivo beneficio da ogni sin-
golo trattamento si ridurrebbe enormemente la spesa
sanitaria (unitamente ai possibili effetti collaterali) e
aumenterebbe la compliance alla terapia.
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Tuttavia & chiaro che non si puo chiedere all’indu-
stria di contribuire ai costi di questa ricerca perché i
suoi risultati porterebbero ad una notevole riduzione
della fetta di mercato per ogni trattamento. Anche i trial
clinici perd possono contribuire alla ricerca innovativa,
raccogliendo sistematicamente per ogni caso arruolato
in banche centralizzate non solo dati clinici, strumenta-
li e di laboratorio completi, ma anche materiale biolo-
gico per studi genomici, secondo un disegno caso con-
trollo sviluppato tra sottogruppi omogenei di pazienti
con e senza endpoint specifici. Cosi potrebbero essere
identificati nuovi target terapeutici per i pazienti che
non rispondono agli attuali trattamenti. Inoltre, spunti
di ricerca possono essere suggeriti anche dai risultati
dei trial terapeutici. Per esempio i risultati favorevoli
ottenuti con le statine nelle fasi precocissime delle sin-
dromi coronariche acute sono piu facilmente spiegabili
con qualcuno dei vari effetti pleiotropici, diversi per le
varie statine, piuttosto che con gli effetti ipocolestero-
lemizzanti di classe. Qualcuno di questi effetti pleiotro-
pici potrebbe suggerire indirettamente nuovi specifici
meccanismi di instabilitd coronarica.

L’Expert Meeting si articolera lungo un percorso
comprendente diversi argomenti. In primo luogo, Eloi-
sa Arbustini e Filippo Crea esamineranno rispettiva-
mente i meccanismi di stabilita e i meccanismi di insta-
bilita coronarica. Successivamente, Aldo Pietro Mag-
gioni analizzera i risultati degli studi clinici condotti
con le statine in pazienti con sindrome coronarica acu-
ta, mentre Filippo Ottani descrivera le modalita della
stratificazione del rischio in questi pazienti, Paolo Ver-
decchia analizzera il rapporto costi-benefici, con parti-
colare riferimento alle statine, e Maria Grazia Modena
trattera di alcune caratteristiche peculiari e spesso tra-
scurate che contraddistinguono la popolazione femmi-
nile a rischio cardiovascolare. Infine, Eloisa Arbustini
illustrera le potenzialita della medicina molecolare nel-
la ricerca sulle malattie coronariche.

Al termine di queste presentazioni, il panel di esper-
ti discutera i diversi aspetti emersi da ogni singolo con-
tributo, allo scopo di elaborare una serie di position sta-
tements espressione del consenso raggiunto per la no-
stra pratica clinica quotidiana.



