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Il rischio cardiovascolare 
residuo nella pratica clinica

Danilo Ruggeri
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Dopo una sindrome coronarica 
acuta (SCA), i pazienti riman-
gono a lungo a rischio di un 
nuovo evento cardiovascolare 
nonostante la terapia stan-
dard, incluso il trattamento 
antiaggregante piastrinico a 
lungo termine con acido ace-
tilsalicilico (ASA) e tienopiridi-
ne (Mega JL et al, 2012).  

Per quanto i miglioramenti 
delle procedure di rivascolariz-
zazione e delle terapie farma-
cologiche, specialmente an-
titrombotiche e antilipidiche, 
abbiano permesso di ridurre 
notevolmente la probabilità 
di eventi ischemici ricorren-
ti dopo un evento coronarico 
acuto, rimane una importante 
quota di rischio residuo. 

Un’analisi del registro inter-
nazionale GRACE (Global Re-
gistry of Acute Coronary Even-
ts), relativo alle SCA rilevate in 
123 ospedali di 14 nazioni, la 
mortalità a 5 anni da un infar-
to miocardico (IM) è di circa il 
20% (Fox KA et al, 2013).

Il registro REACH

Numeriche simili sono sta-
te rilevate da un altro regi-

stro internazionale sull’a-
terotrombosi, il REACH 
(Reduction of Atherothrom-
bosis for Continued Health), 
che include 65.530 pazienti 
arruolati in 5587 centri in 44 
nazioni rappresentative della 
popolazione mondiale (Abtan 
J et al, 2016). 

I soggetti inclusi avevano 
un’età media di 67 anni, era-
no maschi nel 75,4% e pre-
sentavano i seguenti fattori di 
rischio:   

• diabete: 35,6% 
• ipercolesterolemia: 79,2%; 
• ipertensione: 76,4%, 
• tabagismo attuale: 51,5% 
• obesità: 40,1%. 

I soggetti erano in terapia 
medica ottimale. Il tempo 
dall’evento ischemico acu-
to era < 1 anno nel 22,6% dei 
casi. E’ stata condotta un’a-
nalisi per verificare come end 
point primario in un arco di 4 
anni di follow-up la tendenza 
temporale di un composito di 

Figura 1: Tasso di incidenza cumulativa dell’outcome primario di morte CV, IM o 
ictus dopo IM in pazienti senza pregressa storia di TIA/ictus (Abtan et al, 2016)
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ictus, IM o morte cardiova-
scolare (CV) e come end point 
secondario morte CV, IM e 
ictus analizzati separatamen-
te e ospedalizzazioni per cau-
se CV.

Gli autori hanno rilevato 
un’incidenza cumulativa di 
morte CV, IM o ictus del 4,7% 
nel primo anno dopo inclusio-
ne nel registro, con un incre-
mento continuo del 3,5% in 
ogni anno di follow-up. Il tas-
so di mortalità CV, IM o ictus 
a 4 anni è risultato del 15,1% 
(figura 1). 

L’analisi dell’apporto dei sin-
goli componenti ai risultati 
dell’outcome primario ha mo-
strato che dal primo al quarto 
anno di follow-up la morte CV 
aumentava di circa 2,2% ogni 
anno (2,2%, 4,2%, 6,1% e 
8,1% rispettivamente), IM non 
fatale aumentava di oltre  l’1% 
annualmente (1,8%, 3,1%, 
4,2% e 5,3%  rispettivamente) 

e l’ictus non fatale aumentava 
di circa l’1% per anno (1,0%, 
1,8%, 2,6% e 3,6% rispetti-
vamente). In modo analogo 
l’incidenza complessiva dei 
ricoveri per cause CV aumen-
tava gradualmente nei 4 anni 
di osservazione dall’11,8% del 
primo anno, al 17,7% del se-
condo, al 23,1% del terzo fino 
al 26,6% del quarto. Fattori 
predittivi indipendenti di ri-
schio residuo sono stati l’età 
più avanzata, la presenza di 
una malattia multivasale, una 
storia di diabete, disfunzione 
ventricolare sinistra e scom-
penso cardiaco, fibrillazione 
atriale (figura 2). Si associava 
invece a una riduzione del ri-
schio il trattamento al basale 
con statine.

Registro danese

Questi dati sono confermati da 
un’altra analisi di un registro 
amministrativo danese re-
centemente pubblicata (Özcan 

G et al, 2018).  In questo lavoro 
sono stati individuati 55.740 
pazienti coronaropatici che 
sono stati valutati in un fol-
low-up di 4 anni. Endpoint 
primario era un composito di 
IM, ictus o morte CV.  L’in-
cidenza cumulativa dell’en-
dpoint primario a un anno 
dall’evento indice è stata del 
20%, mentre l’incidenza cu-
mulativa a 4 anni nei pazien-
ti senza eventi CV nel primo 
anno è stata del 21%. All’a-
nalisi multivariata è stato evi-
denziato come la severità della 
coronaropatia rappresentasse 
il più importante fattore di ri-
schio per eventi CV soprattutto 
nei primi 365 giorni dall’even-
to indice, ma costantemente 
presente per tutto il periodo di 
osservazione.

I dati degli RCT

La presenza di un rischio 
ischemico residuo era d’al-
tronde emersa già nei trial 

Figura 2:  Hazard ratios dei fattori determinanti l’outcome primario di morte CV, IM non fatale 
o ictus non fatale secondo analisi multivariata di Cox. US: Stati Uniti; EU: Unione Europea (Abtan J et al, 2016)
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randomizzati (RCT). Nel-
lo studio TRITON-TIMI 38 
(Trial to Assess Improvement 
in Therapeutic Outcomes by 
Optimizing Platelet Inhibition 
With Prasugrel– Thromboly-
sis In Myocardial Infarction 
38) era stato evidenziato che 
eventi ischemici maggiori in-
sorgevano nel 10% della po-
polazione trattata con prasu-
grel e aspirina dopo 15 mesi  
di terapia (Wiviott SD et al, 
2007). Nel trial PLATO (Pla-
telet Inhibition and Patient 
Outcomes) il gruppo trattato 
con ticagrelor e aspirina aveva 
un rischio di eventi ischemici 
del 9,8% a 12 mesi (Wallen-
tin L et al, 2009). Si trattava di 
trial in cui i pazienti con SCA 
più severe incorrevano mag-
giormente in eventi ischemici 
rispetto ai soggetti con malat-
tia stabile.

Tuttavia,, in trial di preven-
zione secondaria, come il 
PEGASUS (Prevention of Car-
diovascular Events in Patients 
with Prior Heart Attack Using 
Ticagrelor Compared With 
Placebo on a Background of 
Aspirin) il tasso di eventi è 
risultato simile, pari a circa il 
9% a 36 mesi (Bonaca MP et 
al, 2015). Lo stesso dicasi per 
lo studio CHARISMA (Clopi-
dogrel for High Atherothrom-
botic Risk and Ischemic Sta-
bilization, Management, and 
Avoidance), in cui a 30 mesi il 
7% dei pazienti in DAPT svi-
luppava eventi cadiovasco-
lari maggiori (Bhatt DL et al, 
2006). 

Una meta-analisi dei trial 
che hanno valutato l’ef-
fetto a lungo termine del-
la doppia antiaggregazione 
piastrinica (DAPT)  nel sot-
togruppo di pazienti coro-
naropatici con pregresso IM, 

ha mostrato in un totale di 
oltre 33.400 pazienti inclu-
si un tasso di nuovi eventi CV 
di circa il 7% dopo 30 mesi di 
terapia.  Nel TRA 2P-TIMI 50 
(Thrombin Receptor Antago-
nist in Secondary Prevention 
of Atherothrombotic Ische-
mic Events–Thrombolysis 
in Myocardial Infarction 50) 
l’endpoint composito  di mor-
te CV, IM o ictus si è verificato 
nel 9,7% dei pazienti con pre-
gresso IM (Scirica BM  et al, 
2012).

Stratificazione del rischio

E’ interessante notare come i 
dati dei registri, più simili alle 
condizioni real life, indichino 
percentuali di eventi ischemi-
ci più elevate rispetto agli RCT. 
Si tratta comunque di riscontri 
che sottolineano l’importan-
za del rischio residuo e fanno 
emergere la necessità di stra-
tegie di intervento più efficaci.
Un aspetto di fondamentale 
importanza è quindi la stra-
tificazione del rischio dei pa-
zienti coronaropatici. 

I dati del registro REACH han-
no evidenziato come l’età 
avanzata rappresenti uno dei 
più robusti fattori di rischio 
CV residuo. Anche la disfun-
zione sistolica ventricolare 
sinistra, una malattia multi-
vasale, scompenso cardiaco e 
fibrillazione atriale si associa-
no a una maggiore probabilità 
di eventi CV.

Una review sistematica e me-
tanalisi condotta da Barbero e 
colleghi relativa a 42 studi per 
un totale di oltre 104.550  pa-
zienti con cardiopatia ische-
mica stabile ha evidenzia-
to nella frazione di eiezione 
ventricolare sinistra (LVEF) il 
parametro predittivo più ro-

busto per successivi eventi CV: 
un paziente con LVEF <50% 
è già ad aumentato rischio di 
morte CV (mortalità annuale 
del 3%), senza contare fattori 
addizionali di rischio di even-
ti, come l’estensione dell’i-
schemia. Anche un pregresso 
IM, il diabete mellito e il sesso 
maschile si sono associati in 
questa metanalisi a un signi-
ficativo aumento del rischio di 
eventi (Barbero U et al, 2016). 

Le linee guida ESC 2017 sul-
la duplice terapia antiaggre-
gante suggeriscono il ricorso 
a score predittivi di rischio 
ischemico e emorragico per 
ottimizzare la terapia nei pa-
zienti coronaropatici, come 
Il DAPT score o il PRECI-
SE-DAPT score (Valgimigli M 
et al, 2018). Un altro score va-
lidato è il REACH score desun-
to dall’analisi dei dati dell’o-
monimo registro (Ducrocq G 
et al, 2010).

Come ridurre 
il rischio residuo

Per ridurre il rischio residuo 
nei pazienti con aterotrom-
bosi le strategie terapeutiche 
si indirizzano in due grandi 
filoni, il potenziamento del-
le terapie antitrombotiche e 
l’intensificazione delle terapie 
ipocolesterolemizzanti.

In merito alla terapia anti-
trombotica, va sottolineato 
come sia necessario bilanciare 
il rischio ischemico con quello 
emorragico, valutando quindi 
nel singolo paziente quale sia 
la migliore strategia da adot-
tare. E’ da rimarcare come 
nonostante il trattamento 
con DAPT in una quota non 
trascurabile di pazienti ri-
manga un importante rischio 
residuo. Questo rischio può 
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essere legato a un eccesso di 
generazione di trombina che 
persiste oltre la presentazione 
acuta (Merlini PA et al, 1994). 
Il ricorso a un anticoagulante 
insieme a un antiaggregan-
te è una opzione terapeutica 
che si è dimostrata particolar-
mente efficace. Nello studio 
ATLAS ACS 2 che ha incluso 
15 526 pazienti entro 7 giorni 
dal ricovero per SCA trattati 
con la duplice antiaggrega-
zione, l’aggiunta di rivaroxa-
ban, alla dose di 2.5 o 5 mg 
2 volte al giorno, ha ridotto 
dopo un anno di trattamento 

l’endpoint primario rappre-
sentato da un composito di 
morte CV, IM e ictus del 16% 
(HR 0,84,  IC 95% 0,74-0,96, 
p=0,008) rispetto al placebo 
(Mega JL et al, 2012). 
L’effetto favorevole è sta-
to confermato in tutti i sot-
togruppi di pazienti, salvo 
quelli con precedenti eventi 
cerebrovascolari. E’ partico-
larmente rilevante la riduzio-
ne della morte cardiovascola-
re del 34% (da 4,1% a 2,7%, 
p=0,002) con la dose più bassa 
(2,5 mg bid) di rivaroxaban. 
Questi effetti positivi han-

no avuto come contraltare un 
aumento dei sanguinamenti 
di 3 volte rispetto a placebo, 
tuttavia con una percentua-
le di sanguinamenti fatali che 
è risultata non differente nei 
due gruppi. 

Sul versante  della terapia ipo-
lipemizzante, un’intensifica-
zione può essere ottenuta nei 
pazienti con colesterolemia 
LDL non a target  ricorren-
do a statine ad alta potenza  
con ezetimibe o ricorrendo ai 
nuovi PCSK9 inibitori(Schiele 
F et al, 2017).
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