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OLTRE I FATTORI DI RISCHIO:
LO STUDIO CAPIRE

M. Magnoni

Heart Care Foundation, Firenze.

L’aterosclerosi € un processo patologico sistemico le cui complicanze cli-
niche non correlano strettamente alla sua estensione e severita. La modalita di
presentazione della prima manifestazione della cardiopatia ischemica ¢ molto
variabile e caratterizzata in oltre il 50% dei casi da eventi acuti (sindrome co-
ronarica acuta, STEMI fatale e non fatale e morte improvvisa) !.

L’identificazione di soggetti a rischio di sviluppare le manifestazioni cli-
niche della cardiopatia ischemica costituisce la premessa per I’attivazione di
strategie di prevenzione primaria. Attualmente, la predizione del rischio di
eventi coronarici si basa su algoritmi di stratificazione multifattoriali (Framin-
gham Risk Score, SCORE per la popolazione europea e Progetto CUORE dal-
I’Istituto Superiore di Sanita per la popolazione italiana), derivati da studi lon-
gitudinali che integrano i fattori di rischio convenzionali, i principali dei qua-
li sono stati individuati dal Framingham Heart Study e sono I’eta, il sesso, I’i-
pertensione arteriosa, 1’ipercolesterolemia, il fumo, il diabete mellito e la sto-
ria familiare per cardiopatia ischemica precoce >7.

La valutazione integrata dei soli fattori di rischio, benché estremamente
utile per la stima del rischio di eventi attribuibile ad una determinata popola-
zione, presenta delle limitazioni di accuratezza nel singolo soggetto ed i limi-
ti di questa correlazione sono dimostrati dell’esistenza di un numero non tra-
scurabile di soggetti (outliers) agli estremi opposti del comportamento medio
del modello di predizione classico, i quali, per un estremo, in presenza di mol-
teplici fattori di rischio, non sviluppano né eventi coronarici né aterosclerosi
coronarica e che all’estremo opposto presentano eventi e malattia coronarica
in assenza di fattori di rischio, dimostrando 1’esistenza di una significativa va-
riabilita individuale.

Nella metanalisi di Khot et al., che coinvolgeva 122.458 pazienti con
eventi coronarici acuti, benché il rischio aumentasse in media all’aumentare
del numero di fattori di rischio presenti, circa il 15% degli uomini e il 20%
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delle donne non presentavano nessuno dei 4 fattori di rischio convenzionali 8.
In modo speculare, un’analisi integrata su oltre 350.000 pazienti arruolati ne-
gli studi CHA, MRFIT e FHS evidenziava come i pazienti esposti ad almeno
due fattori di rischio avevano un maggior rischio di mortalita per cardiopatia
ischemica, ma la prevalenza di soggetti che, con lo stesso profilo di rischio,
erano morti per altre cause, era comunque considerevole (70%) °. Tali eviden-
ze dimostrano come la presenza di piu fattori di rischio in un singolo indivi-
duo non sia di per sé condizione né necessaria e né sufficiente per lo svilup-
po della malattia e che siano ancor in gran parte sconosciuti i fattori indivi-
duali, genetici e ambientali, in grado di svolgere un’azione di protezione o di
suscettibilita nello sviluppo della malattia, tanto da rinforzare continuamente la
ricerca verso 1’identificazione di nuovi marcatori di rischio -3,

Se la relazione tra i fattori di rischio convenzionali e le manifestazioni
cliniche della cardiopatia ischemica presenta quindi delle limitazioni, variabile
risulta anche la correlazione tra fattori di rischio e processo di aterosclerosi
coronarica, substrato anatomico per la maggior parte delle sindromi ischemi-
che, documentata sia mediante studi autoptici '#'¢ che attraverso studi angio-
grafici 7 sia mediante ecografia intracoronarica '*.

In particolare, la correlazione tra la presenza di aterosclerosi coronarica,
definita come percentuale della superficie intimale delle arterie epicardiche ri-
coperta da placche fibrose, rilevata attraverso studi autoptici, ¢ assente in rela-
zione ai valori di pressione arteriosa sistolica e risulta debolmente correlata ai
livelli di colesterolo presentando un’ampia dispersione dei dati individuali in-
torno ai valori medi, suggerendo come alcuni individui abbiano un notevole
grado di protezione contro gli effetti aterogeni del colesterolo mentre altri sia-
no estremamente suscettibili oppure che il processo di aterogenesi sia promos-
so anche da altri fattori '3'¢. Tale variabilita si riscontra anche analizzando la
relazione tra i valori di colesterolo e la mortalita per cardiopatia ischemica in
relazione a diversi paesi e gruppi etnici V.

Faletra et al, mediante studio non invasivo delle arterie coronarie con TC
multistrato (MSCT) in una popolazione di soggetti senza precedenti manife-
stazioni cliniche di cardiopatia ischemica, ha dimostrato come circa il 18% dei
soggetti con aterosclerosi coronarica non presentava nessun fattore di rischio
convenzionale mentre il 12% dei soggetti con coronarie indenni da ateroscle-
rosi aveva almeno tre fattori di rischio, confermando che la presenza dei fat-
tori di rischio non € di per sé una condizione necessaria e sufficiente per lo
sviluppo di aterosclerosi coronarica .

Un’ulteriore dimostrazione della semplificazione del paradigma che vor-
rebbe strettamente correlare la presenza dei fattori di rischio, le manifestazio-
ni cliniche della cardiopatia ischemica con la severita dell’aterosclerosi coro-
narica, ¢ suggerita sia dal fatto che le diverse manifestazioni cliniche acute e
croniche sono caratterizzate da un distinto profilo di malattia coronarica sia in
termini quantitativi che qualitativi 2?2, sia dall’evidenza mediante studi angio-
grafici post-trombolisi che, oltre a essere prevalente la malattia monovasale, la
placca responsabile dell’occlusione coronarica acuta non risulta critica nel
75% circa dei casi 2%.

Nel 2009 la Fondazione per il Tuo cuore-HCF, I’Associazione Nazionale
Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO) e I'Istituto di Ricerche Farmacologiche
Mario Negri hanno promosso il progetto di ricerca innovativa GISSI OUTLIER.
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Il progetto nasce dall’esigenza di indagare sui meccanismi per cui alcuni sog-
getti, definibili come “outliers”, divergano dal prevalente comportamento me-
dio della popolazione sia in termini fisiopatologici che per modelli di predi-
zione di eventi e di risposta al trattamento, nel contesto di diverse malattie
cardiovascolari.

In questo contesto, nell’ambito dei progetti GISSI OUTLIERS di ricerca
innovativa, lo studio CAPIRE (Coronary Atherosclerosis in outlier subjects:
Protective and Individual Risk factor Evaluation) si propone di indagare, in
soggetti apparentemente sani agli estremi per presenza di malattia aterosclero-
tica coronarica e profilo di rischio cardiovascolare, attraverso la definizione
delle caratteristiche cliniche, di imaging e biomolecolari, il ruolo di eventuali
fattori di protezione e di suscettibilita individuali nei confronti dell’ateroscle-
rosi coronarica e lo sviluppo di manifestazioni cliniche allo scopo di generare
nuove ipotesi eziopatogenetiche ed individuare nuovi bersagli terapeutici.

La popolazione dello studio & stata selezionata partendo dal dato anato-
mico, fornito dallo studio non invasivo MSCT, delle arterie coronarie, di as-
senza o presenza di estesa aterosclerosi delle arterie coronarie che, successiva-
mente integrato al profilo di rischio basato sui FR, ha consentito di ottenere
due popolazioni outliers costituite, da un estremo, da pazienti con coronarie
indenni da aterosclerosi pur avendo molteplici fattori di rischio e, dall’estremo
opposto da pazienti con diffusa malattia aterosclerotica delle arterie coronarie,
pur avendo un basso profilo di rischio.

La MSCT consente una valutazione non invasiva della presenza, dell’e-
stensione e della severita della patologia aterosclerotica coronarica, oltre alla
valutazione della parete vascolare, del processo di rimodellamento e delle ca-
ratteristiche della placca. La scelta della MSCT per la selezione della popola-
zione del presente studio si basa sulla complementarieta delle relative caratte-
ristiche specifiche di performance diagnostica in relazione ai criteri di selezio-
ne della popolazione oggetto dello studio. In particolare, I’alto valore preditti-
vo negativo della MSCT, permette di individuare, in modo diretto e maggior-
mente accurato rispetto ad altre metodiche non invasive, i soggetti con arterie
coronarie indenni da aterosclerosi. Inoltre, al di Ia dei limiti, peraltro sempre
piu contenuti con le nuove evoluzioni tecniche, di quantificazione della seve-
rita della stenosi, la MSCT meglio individua i segmenti con malattia subclini-
ca, aumentando quindi la precisione della definizione di estensione del proces-
so aterosclerotico globale 2.

La popolazione oggetto dello studio ¢ stata selezionata tra i soggetti di eta
compresa tra i 45 e 1 75 anni, di entrambi i sessi che, in assenza di preceden-
ti manifestazioni clinico-strumentali di cardiopatia ischemica, vengono sotto-
posti a studio delle arterie coronarie mediante MSCT 64-slice (o superiori) se-
condo le indicazioni riconosciute dai criteri di appropriatezza posti dall’ Ame-
rican College of Cardiology e dalla European Society of Cardiology 3.

All’interno di questa popolazione, partendo in modo preliminare dal risul-
tato dell’esame MSCT e, successivamente, in base al profilo di rischio, sono
stati selezionati i due gruppi Outliers (fig. 1):

* Gruppo A (no-CAD/HR): completa assenza di aterosclerosi coronarica e 3 o
piu fattori di rischio.

* Gruppo B (CAD/LR): aterosclerosi coronarica estesa a piu di 5 segmenti dei
16 segmenti codificati dall’AHA * e 0-1 fattore di rischio, con I’esclusione
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CCTA Coronary Atherosclerosis

(o] =]

*excluded diabete as single risk factor

Fig. 1. Disegno della selezioni della popolazione dello studio. CCTA = coronary computed
tomography angiography; SIS = segment involvement score; RF = risk factors.

dei soggetti con diabete mellito sia di tipo 1 che di tipo 2 come unico fat-
tore di rischio.

Utilizzando i medesimi criteri, verranno quindi selezionate due popolazio-
ni di controllo, con un rapporto caso: controllo di 1:1, costituite da:

* Gruppo C (no-CAD/LR): assenza di aterosclerosi coronarica e 0-1 fattore di
rischio con I’esclusione dei soggetti con diabete mellito sia di tipo 1 che di
tipo 2 come unico fattore di rischio.

* Gruppo D (CAD/HR): soggetti con aterosclerosi coronarica estesa a piu di
5 segmenti dei 16 segmenti codificati dall’AHA e 3 o piu fattori di rischio.

Il disegno dello studio & prospettico, osservazionale e multicentrico (11
centri), con una fase trasversale di confronto tra le popolazioni selezionate e
una fase longitudinale di follow-up di 5 anni.

Preliminarmente allo studio prospettico, ¢ stata eseguita una prima fase di
analisi retrospettiva disegnata come uno studio multicentrico osservazionale, ri-
guardante popolazioni gia incluse in database istituzionali esistenti al fine di va-
lutare la fattibilita dello studio prospettico secondo i criteri di selezione previsti.

Per tutti i pazienti arruolati nello studio prospettico sono stati raccolti i
dati riguardanti i fattori di rischio convenzionali, i precedenti anamnestici, i
dati antropometrici, il profilo psicosociale e il regime alimentare orientato al-
I’aderenza alla dieta mediterranea.

Inoltre, tutti i soggetti arruolati sono stati sottoposti a prelievo venoso pe-
riferico da cui microaliquote di siero, plasma e sangue intero andranno a co-
stituire una banca biologica dedicata per analisi presenti e future di marcatori
tradizionali ed emergenti riguardanti il profilo lipidico, metabolico, coagulati-
vo, immunologico, infiammatorio e genetico.

La rivalutazione centralizzata di tutti gli esami MSCT, oltre al controllo
dei criteri di arruolamento, consentira di ottenere una caratterizzazione anato-
mica aggiuntiva attraverso le variabili riguardanti il numero di vasi coinvolti,
la composizione delle singole lesioni e la riduzione del calibro del vaso, oltre
che alle note caratteristiche di imaging associate alla vulnerabilita di placca.

Il primo paziente dello studio ¢ stato arruolato nel gennaio 2011 e il 30
giugno 2013 si e conclusa la fase di arruolamento, che ha portato a una sele-
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zione complessiva di 544 soggetti.

Nella tabella I sono riportati i dati di prevalenza dei gruppi dei soggetti
selezionati nello studio CAPIRE, sia nella fase retrospettiva che nello studio
prospettico in base ai criteri anatomici e di rischio confrontati con i dati di-
sponibili in letteratura su gruppi di pazienti con caratteristiche simili. In en-
trambi i campionamenti risulta una significativa presenza di soggetti Outliers
sia con coronarie indenni da aterosclerosi pur in presenza di 3 o piu fattori di
rischio e sia con diffusa aterosclerosi delle arterie coronarie ma con un basso
profilo di rischio.

Nel corso dello studio, & stata eseguita un’esplorazione preliminare ri-
guardante i pazienti arruolati del primo anno dello studio i cui risultati hanno
consentito di identificare caratteristiche anatomiche e di biomarcatori circolan-
ti che caratterizzano in particolare i pazienti “outliers”, che sviluppano atero-
sclerosi coronarica (CAD) nonostante un basso profilo di fattori di rischio
(RF) secondo criteri ATP III e che attendono di essere confermati dall’analisi
della popolazione complessiva arruolata -3,

Tabella | - Prevalenza delle popolazioni selezionate secondo I’estensione dell’ateroscle-
rosi coronarica alla MSTC e al profilo di rischio basato su fattori di rischio tradizionali.

Min J. JACC 2007 - n 1127 CAD assente CAD (SIS >5)
333 (30) 178 (16)
Johnson KM et al. AJR 2009 - n 1653 CAD assente CAD (SIS =5)
602 (36) 306 (19)
NCEP rischio Basso Alto Basso Alto
427 (86) 69 (14) 87 (46) 101 (54)
CAD assente CAD (SIS >5)
Fattori di rischio 0-1* RF >3 RF  0-1* RF >3 RF
CAPIRE retrospettivo - n 776 345 (81) 79 (19) 56 (57) 42 (43)
CAPIRE prospettico - n 544 229 (66) 120 (34) 93 (48) 102 (52)

CAD = coronary artery disease; RF = risk factor; SIS = segment involvement score.
* escluso diabete mellito tipo 1 o tipo 2 come unico fattore di rischio.
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