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Il controllo della colesterolemia riveste fondamentale importanza nella gestione dell'aterosclerosi e della
prevenzione cardiovascolare. L'adozione di terapie specifiche come le statine ad alta intensita, in particolare la
rosuvastatina permette di raggiungere l'obiettivo terapeutico di riduzione degli eventi cardiovascolari (CV) nella
maggior parte dei casi, come dimostrato da studi e meta-analisi. Tuttavia, una gestione globale del rischio CV deve

necessariamente includere non solo la terapia farmacologica, ma anche la valutazione individuale, lo stile di vita, la
prevenzione e il controllo delle comorbilita. Un focus particolare € dedicato alla terapia antiaggregante, come I'uso
dell’acido acetilsalicilico, e alla necessita di una preselezione accurata dei pazienti a rischio elevato per ottenere
i massimi benefici. La combinazione fissa di rosuvastatina e acido acetilsalicilico nel caso clinico presentato, &
proposta come soluzione per migliorare I'aderenza e la persistenza alla terapia, riducendo cosi il rischio CV.

L'aterosclerosi & determinata direttamente dal colestero-
lo LDL (C-LDL) (1). Per questo, C-LDL oppure il “colesterolo
non-HDL" (2) sono comunemente inclusi nel calcolo del ri-
schio cardiovascolare individuale, in posizione sempre pre-
minente (Figura 1) (2).

In questo ambito, tutte le Linee Guida (1,2,3,4) raccoman-
dano I'uso esclusivo di statine ad elevata intensita: rosuva-
statina oppure atorvastatina.

In particolare, la rosuvastatina € la statina pit potente tra
tutte quelle in commercio, come ben evidenziato da una
revisione sistematica con meta-analisi network (5), da cui
emerge come la rosuvastatina sia in grado di raggiungere
I'obiettivo terapeutico nel 93,1% dei casi, I'atorvastatina nel
76,7% e la simvastatina, una statina ad intensita moderata,
nel 48,4% dei casi.

La pit nota dimostrazione clinica dell’efficacia di rosuvasta-
tina nei confronti degli eventi cardiovascolari e cerebrova-
scolari deriva dallo studio JUPITER (6), in cui rosuvastatina
o placebo sono stati somministrati a 17.802 individui in pre-
venzione primaria, tutti con C-LDL < 130 mg/dL e proteina C
reattiva =2,0 mg/dL (Figura 2).

Ovviamente, tanto in prevenzione primaria quanto in preven-
zione secondaria, la prescrizione di statine non pud rimanere
isolata. Al contrario, la prevenzione cardiovascolare piu cor-

retta é globalmente fondata su:

- accurata valutazione del singolo individuo e della sua
storia familiare

- adozione di uno stile di vita corretto, particolarmente in
termini di dieta, attivita fisica ed evitamento di situazioni
ansiogene e/o stressanti

- prevenzione della comparsa di anomalie nei livelli dei
fattori di rischio cardiovascolare maggiori e minori, ovve-
ro loro normalizzazione se alterati

- prevenzione, miglioramento e cura delle condizioni medi-
che e non mediche influenzanti il rischio cardiovascolare
(inerenti quindi tanto la eventuale presenza di comorbilita,
quanto la sussistenza di un contesto socioeconomico e/o
familiare sfavorevole)

- terapia antiaggregante

In merito all’'ultimo, cruciale punto, in prevenzione primaria

I'uso di acido acetilsalicilico a basso dosaggio € consentito

nel diabetico di tipo 1 e 2 che abbia un rischio elevato op-

pure molto elevato, ma non nella popolazione generale (2).

A questo proposito, tuttavia, va rilevato che mancano studi

condotti somministrando acido acetilsalicilico a basso do-

saggio in pazienti che siano in prevenzione primaria, ma

abbiano un rischio cardiovascolare elevato oppure molto

elevato. In accordo con cid, nello studio Hypertension Opti-
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LDL-C Non-HDL-C

Apolipoprotein B
2,6mmol/L(100mg/dL) 3,4mmol/L(131mg/dL) 100mg/dL

1,8mmol/L(70mg/dL)
1,4mmol/L(55mg/dL)

2,6mmol/L(100mg/dL) 80mg/dL
2,2mmol/L(85mg/dL) 65mg/dL

Secondo le Linee Guida Europee del 2021, il calcolo del rischio cardiova-
scolare va effettuato per uomo e donna e per una eta <70 anni
(SCORE-2) oppure >70 anni (SCORE-2-OP) usando per il rischio
colesterolo-correlato il colesterolo non-HDL. Il calcolo va adattato in
base al rischio della Nazione (Italia = rischio moderato, giallo).

Calcolo del rischio cardiovascolare
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Modificato da ref. (2)

FIGURA 1

mal Treatment (HOT) (7) é stata dimostrata, in 9.399 pazienti
randomizzati ad acido acetilsalicilico e 9.391 randomizzati a
placebo, una riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori
indotta dalla terapia antiaggregante pari al 22% nei pazienti
a rischio elevato oppure molto elevato (acido acetilsalicili-
€o, N.4699 pazienti versus placebo, n.4691 pazienti; rischio
relativo 0,78, intervallo di confidenza al 95% 0,65-0,94). In
particolare, il maggior beneficio si osservava in quelli in cui
il rischio cardiovascolare era elevato a causa di una creatini-
nemia >1,3 mg/dL (acido acetilsalicilico, n.681 pazienti ver-
sus placebo, n.686 pazienti; rischio relativo 0,55, intervallo
di confidenza al 95% 0,37-0,81) (Figura 3) (7). Un beneficio
clinico netto positivo era anche rilevabile nei pazienti con ri-
schio cardiovascolare elevato a causa di una pressione arte-
riosa che risultava particolarmente mal controllata in condi-

zioni di base (sistolica >180 mmHg/diastolica >107 mmHg).
Pertanto, la terapia antiaggregante — che in prevenzione
primaria ha per protagonista sostanziale I'acido acetilsalici-
lico — prevede la preselezione del paziente tra quelli a rischio
elevato oppure molto elevato per poter esercitare il suo be-
neficio.

Per quanto attiene la prevenzione secondaria, é da tutti ac-
cettato come la terapia antiaggregante sia combinata a ri-
duzione delle recidive e, pit in generale, degli eventi cardio-
vascolari (2). Giova, tuttavia, ricordare che una valutazione
meta-analitica (8) ha evidenziato la assoluta parita tra acido
acetilsalicilico a basso dosaggio e clopidogrel per quanto at-
tiene la mortalita per tutte le cause. Allo stesso modo, va
rimarcato come altri dati indichino che la gastrolesivita é
analoga per clopidogrel ed acido acetilsalicilico a basso do-
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La rosuvastatina induce un netto miglioramento prognostico,
con riduzione sia dell’infarto miocardico che dell’ictus cerebri (Studio Jupiter)
Follow-up mediano 1,9 anni
Outcome composito primario Infarto miocardico, ictus o morte per cause cardiovascolari
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FIGURA 2

Nello studio HOT il beneficio clinico netto in prevenzione primaria era chiaramente a favore
dell'uso di acido acetilsalicilico (ASA) a basso dosaggio nei pazienti il cui rischio era elevato
dalla presenza di una creatininemia >1,3 mg/dl ed in quelli con pressione arteriosa mal controllata
in condizione di base (sistolica >180 mmHg/diastolica >107 mmHg)
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FIGURA 3
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saggio (Figura 4) (9). Come corollario, & importante sottolinea-
re che per beneficio esercitato dall'acido acetilsalicilico a basso
dosaggio in prevenzione secondaria si intende ogni localizza-
zione di malattia, anche quella periferica. In accordo con cig, la
terapia antiaggregante é risultata efficace in una meta-analisi
ad ombrello (10), in cui & stato anche evidenziato come il bene-
ficio sia limitato, ma comunque maggiore nel paziente sinto-
matico, con incremento del rischio emorragico sostanzialmen-
te non divergente tra paziente sintomatico e non sintomatico.

Rosuvastatina + Acido Acetilsalicilico in combinazione fissa
precostituita

L'uso di combinazioni fisse precostituite € indispensabile al fine
di migliorare aderenza e persistenza in terapia. Una carenza in
questi due parametri, infatti, implica un consistente incremento
del rischio cardiovascolare, sia per I'acido acetilsalicilico che per
la rosuvastatina. Nel caso dell'acido acetilsalicilico, la mancanza
di aderenza e/o persistenza in terapia e particolarmente sub-
dola, non essendovi un parametro — come C-LDL - che pos-
sa rilevarla. In accordo con cig, in uno studio di coorte svedese
(11) sono stati esaminati 601.527 individui di entrambi i generi,
trattati con acido acetilsalicilico in prevenzione sia primaria che
secondaria. Dopo un follow-up mediano pari a 3 anni, gli indi-
vidui non persistenti in terapia hanno manifestato un netto in-
cremento degli eventi cardiovascolari (1 evento cardiovascolare
addizionale ogni 74 pazienti non persistenti) (Figura 5) (11).

Sanguinamenti gastrointestinali superiori
- 7 ; 2,6
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Sanguinamenti superiori (n.563): ulcera duodenale n. 236
(41,9%), ulcera gastrica n. 180 (32,0%), lesioni acute
gastroduodenali n. 123 (21,8%), lesioni vascolari gastro-
duodenali n. 20 (3,6%), Polipi gastrici n. 4 (0,7%)

L'acido acetilsalicilico a basso dosaggio pud indurre
sanguinamenti gastroduodenali allo stesso modo di tutti
gli altri antiaggreganti. La prescrizione di un inibitore della
pompa protonica (PPI) previene i sanguinamenti superiori

Modificato da ref. (9)

FIGURA 4

l| Studio di coorte svedese che ha coinvolto 601.527 pazienti trattati con acido acetilsalicilico in prevenzione
primaria o secondaria. Dopo un follow up mediano di 3 anni, i pazienti non persistenti in terapia hanno
manifestato un netto incremento degli eventi cardiovascolari (1 evento cardiovascolare addizionale ogni 74
pazienti non persistenti). La comparsa del rischio addizionale é rapida e non si riduce con il tempo

(grafico principale: tempo in anni. Inserto centrale: tempo in giorni)
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Le due linee, verde chiaro e gialla, rappresentano rispettivamente il periodo di

accumulo (quando il paziente ha ancora compresse residue dalle somministrazioni

precedenti in un periodo di somministrazione consecutiva) e il periodo che segue questo accumulo pit il 25% della durata totale della terapia con acido acetilsalicilico
nell'ultimo periodo di somministrazione consecutiva, pidl 20 giorni. Questo corrisponde a un‘aderenza pari all'80% delle compresse prescritte
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FIGURA 5
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Per quanto attiene la rosuvastatina — ma anche le statine in
generale — & pit che noto I'effetto deleterio della mancata per-
sistenza in terapia nel medio-lungo periodo (Figura 6) (12).

In considerazione di quanto esposto, una volta resa pale-
se la sussistenza di rosuvastatina e di acido acetilsalicilico
come standard di cura nel contesto della prevenzione car-
diovascolare primaria e secondaria, I'unica — ovvia - rispo-
sta non pud che poggiare da un lato sulla partecipazione
consapevole del paziente alle cure e, dall‘altro, sulla sem-
plificazione dello schema terapeutico. Per fare cio, & pos-
sibile ricorrere all'uso di combinazioni fisse, anche ibride,
ed anche comprendenti una statina — in cio includendo la
rosuvastatina + acido acetilsalicilico a basso dosaggio. Tali
combinazioni incrementano il beneficio cardiovascolare
della terapia, migliorano I'aderenza e |a persistenza e con-
ducono ad una consistente riduzione del costo della mede-
sima terapia prescritta come combinazione estemporanea
(13,14,15).

A supporto di cio, recentemente abbiamo osservato il caso
di un paziente di sessantacinque anni, chirurgo generale,
affetto da malattia coronarica bivasale corretta nel 2016

mediante triplice stenting di discendente anteriore e circon-
flessa; diabete mellito di tipo 2 in trattamento con metfor-
mina e GLP1 agonista (gia in trattamento anche con un
SGLT2 inibitore, interrotto per infezione batterica sintoma-
tica delle vie urinarie); iperteso in buon controllo ottenuto
mediante ramipril 10 mg al mattino; iperuricemico ben con-
trollato dalla terapia fondata su allopurinolo 100 mg dopo
pranzo; betabloccato mediante bisoprololo 5 mg al mattino;
dislipidemico in buon controllo grazie alla terapia con rosu-
vastatina 10 mg dopo cena; antiaggregato mediante acido
acetilsalicilico a basso dosaggio, sempre dopo cena.
Recentemente, il paziente si € rivolto a noi lamentando la
perdita del controllo glicemico (I'ultima emoglobina glicosi-
lata era = 7,7%) e lincremento del colesterolo LDL (ultimo
controllo = 97 mg/dL).

In una discussione aperta durante la visita ambulatoriale, il
paziente lamentava difficolta col suo regime di trattamento:
“le pillole sono troppe [...] ricordo l'iniezione settimanale di GLP1
agonista, ma dimentico molto spesso la metformina a rilascio
prolungato [...] mi sono stufato di stare cosi attento alla dieta:
finisco di lavorare spesso tardissimo, torno a casa avendo sal-
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Durante il follow-up di un anno, la persistenza in trattamento per tutte e tre le classi di farmaci é stata del 64+25%, con il 67 =32% per gli ACE-inibi-
tori, il 62+34% per l'inibitore del recettore P2Y12 e il 64£32% per le statine. Per tutte e tre le classi é stato evidente un declino progressivo nell'ade-
renza (da 65% = 26% a 51% = 34% dopo 1 anno, p < 0,00001). Una buona aderenza (definita come = 80%) era presente nel 29% dei pazienti (44% ACE
inibitori, 36% antiaggreganti, 41% statine). Nell'analisi multivariata, I'etd, un pregresso by-pass aortocoronarico, il livello di istruzione, il luogo di
residenza, lo stato economico e civile erano tutti predittori indipendenti di aderenza. | pazienti con eta > 65 anni ed una storia di pregresso by-pass
aortocoronarico erano i meno aderenti, mentre i pazienti coniugati, ipertesi, residenti in citta e quelli con un livello di istruzione pil elevato avevano

pitl spesso una buona aderenza.

Studio osservazionale monocentrico che ha valutato I'aderenza al trattamento con ACE-inibitori
(ramipril, perindopril), inibitori del recettore P2Y12 (clopidogrel) e statine (atorvastatina, simvastatina,
rosuvastatina) in 225 pazienti (27% donne e 73% uomini dai 30 ai 91 anni) reduci da un infarto miocardico
e sottoposti ad angioplastica primaria
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tato il pranzo e mangio di tutto ed anche di pii [...] la sera sono
talmente stanco e affamato che spesso mi scordo la statina e
l'acido acetil salicilico”.

Sulla scorta di questo colloquio, spieghiamo al nostro pa-
ziente che deve curare se stesso come cura i propri pa-
zienti, aiutandolo ad essere "aderente” e “persistente” in
terapia. Pertanto, discutiamo con lui una dieta “fattibile”,
visti i suoi gravosi impegni professionali, e spieghiamo che
— grazie al suo smartwatch — pud inserire un allarme de-
dicato all'assunzione di metformina a rilascio prolungato,
della quale comunque aumentiamo il dosaggio, in singola
somministrazione quotidiana. Oltre a cio, uniamo ramipril
+ bisoprololo in una unica compressa in combinazione fissa
e, soprattutto, prescriviamo una combinazione fissa di ro-
suvastatina 20 mg + acido acetilsalicilico 100 mg.

Dopo 3 mesi, invitiamo il paziente ad effettuare un con-
trollo ed a relazionarci sulla condotta dietetica. Queste le
Sue risposte: “All‘attivita fisica ci ho sempre tenuto molto e
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