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Nota 13

La prescrizione a carico del SSN ¢ limilata ai pazienii affetli da:

- dislipidemie familiari

bezafibraio, fenofibrato, gemfibrozil
atorvastatina, fluvastating, lovastatina, pravastatina, rosuvastating, simvastoting,
simvastating + ezetimibe

Ipolipemizzanti: omega 3 elilesteri
Fibrati: . i .
- bezafibrato - ipercolesterolemia non corretta dalla sola dieta:
- fenofibrato ) ) o ) ) ) )
- gemfibrozil = in soggetti a rischio elevato di un primo evento cardiovascolare maggiore
(rischio a 10 anni > 20% in base alle Carte di Rischio del Progetto Cuore
Satine: dell’Istituto Superiore di Sanita) (prevenzione primaria)
- atorvastatina = in soggetti con coronaropatia documentata o pregresso ictus o arteriopatia
- fluvastatina obliterante periferica o pregresso infarto o diabete (prevenzione secondaria)
- 10"35&‘“1?3 atorvustatina, fluvastatinag, lovastatinag, pravastating, rosivastating, simvastatina,
- Pravastatina simvastatina + ezetimibe
- rosuvastatina
- simvastatina = in soggetti con pregresso infarto del miocardio (prevenzione secondaria)
- simvastatina +
eretimibe omega 3 etilesteri
Altri- - iperlipidemie non corrette dalla sola dieta:
- omega 3 elilesteri = indotte da farmaci (immunosoppressori, antiretrovirali ¢ inibitori della aromatasi)
= in pazienti con insufficienza renale cronica
atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastating,  rosuvastating,  simvastating,
simvastatina + ezetimibe
bezafibrato, fenofibrato, gemfibrozil
omega 3 elilesteri
Background

La corretta alimentazione rappresenta, assicme all’anmento dell’attivita fisica cd alla sospensionce del fumo, il primo
provvedimento da attuare nel controllo del rischio cardiovascolare. Solo dopo tre mesi di dieta adeguatamente proposta
al paziente ed eseguita in modo corretto, dopo aver escluso le cause di dislipidemia familiare o dovute ad altre patologic
(ad esempio 1'ipoliroidismo oppure patologie HIV correlate) si pud valulare il Rischio Cardiovascolare Globale
Assoluto (RCGA) e, se superiore al 20% a 10 anni, iniziare una terapia ipolipenuzzante. Le correzioni delle abitudint
alimentari, 1’aumento dell’attivita fisica insieme con la sospensione del fumo devono essere significativi, permanenti e
mani(cnuli anche quando vicne iniziata la (crapia [armacologica.

L’ultima revisione della nota 13 ¢ stata caratterizzata dall’introduzione delle carte di rischio italiane prodotte
dall’Istituto Superiore di Sanita all’interno del Progetto Cuore (www.cuore.iss.it). Nelle carte di rischio italiane si fa
riferimento al RCGA stimato a 10 anni sia per gli uomini che per le donne per eventi fatali ¢ non fatali riferibili a
malattia cardiovascolare maggiore (in particolare infarto del miocardio sicuro e possibile, morte coronarica, morte
improvvisa, ictus e interventi di rivascolarizzazione). A questo proposito ¢ importante ricordare che il calcolo del
RCGA per la rimborsabilita delle statine in prevenzione primaria si ¢ basato fino al 2004 su differenti carte di rischio
sviluppate su popolazioni statunitensi, carte che tendevano a sovrastimare il RCGA nella nostra popolazione.

Dislipidemie familiari

Le dislipidemi¢ familiari sono malattic su base genetica a carattere autosomico (recessivo, dominante o co-dominante a
scconda dclla malattia) caratterizzate da clevati livelli di alcunc frazioni lipidiche del sangue ¢ da una grave ¢ precoce
insorgenza di malattia coronarica. Le dislipidemic sono state finora distintc sccondo la classificazione di Frederickson,
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basata sull’individuazione delle frazioni lipoproteiche aumentate. Questa classificazione ¢ stata superata da una
genotipica.

Ad oggi non sono presenti criteri internazionali consolidati per 1a diagnosi molecolare di alcune delle forme familiari,
pertanto vengono utilizzati algoritmi diagnostici che si basano sulla combinazione di criteri biochimici, clinici ed
anamnestici.

Tra lc forme familiari quelle che pin frequentemente si associano a cardiopatia ischemica prematura sono
Iipercolesterolemia familiare, 1'iperlipidemnia faniliare combinata e la disbelalipoproleineinia.

Ipercolesterolemia familiare monogenica (prevalenza 1:500)

Malattia genetica in genere dovuta a mutazioni del gene che codifica il recettore delle LDL.

Per la diagnosi di queste forme, le metodiche di biologia molecolare sono specifiche intorno all'80%, per cui ai fini
diagnostici esiste consenso internazionale sull’utilizzo di criteri biochimici, clinici ed anamnestici

I cardini di questi criteri, sostanzialmente condivisi da tutti gli algoritmi diagnostici proposti, includono:

° ‘olesterolemia LDL superiore a 200 mg/dl
pin
o Trasmissione verticale della malattia, documentata dalla presenza di tale alterazione biochimica nei
Jamiliari del probando
(in questo caso I’indagine biomolecolare praticamente sempre conferma la diagnosi)

In assenza di informazioni sul profilo lipidico dei familiari il sospetto ¢ molto forte se insieme alla colesterolemia
LDL supcriore a 200 mg/dl ci sono:

®  Presenza di xuntomatosi tendinea nel brobundo
oppure
e un’anamnesi positiva nei familiari di [ grado per cardiopatia ischemica precoce (prima dei 55 anni negli
uomini, prima dei 00 nelle donnej o anche se presente grave ipercolesterolemia in bambini prepuberi

Iperlipidemia combinata familiare (prevalenza 1:100)

Espressione fenotipica collegata a molte variazioni genetiche (nello studio EUFAM se ne sono contate per 27 geni) con
meccanismi fisiopatologici legati al metabolismo delle VLDL.

Eziologia non ¢& stata ancora chiarita ¢ i critcri diagnostici sui quali ¢ presentc un consenso sono:

e (Colesterolemia .11, superiore a 160 mg/dl e/o trigliceridemia superiore a 200 mg/dl
pin
o Documentazione nella stessa famiglia (I grado) di piu casi di ipercolesterolemia e/o ipertrigliceridemia
(fenotipi multipli)

Oppure in assenza di documentazione sui familiari, la dislipidemia ¢ forfemente sospella in presenza
anamnestica o clinica o strumentale di arteriosclerosi precoce.

E’ indispensabile per la validita della diagnosi di iperlipidemia combinata familiare:

- Escludere le famiglie in cui siano presenti unicamente ipercolesterolemia o ipertrigliceridemia
- Escludere tutte le jorme di iperlipidemie secondarie (da malattie endocrine, epato-biliari, venali, da farmaci)

Disbetalipoproteinemia familiare
Patologia molio rara che si manifesta nei soggetti portatori dell’isoforma apoE2 in modo omozigote <1:10.000.
I criteri diagnostici includono:
o Jalori di colesterolemia e trigliceridemia intorno ai 400 mg/d! per entrambi
pit
o Presenza di banda larga (broad 3 alla elettroforesi)

La presenza di uno di questi fatori aumenta la validi della diagnosi;

o xantomi tuberosi,

o xaniomi striali palmari (strie giallastre nelle pieghe interdigitali o sulla superficie palmare delle mani, da
considerare molto specifici).
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Avvertenza
1 centri specialisti, gia identificati per le certificaziont, per le iperlipidemic possono fungere da suppotto per la decisione
diagnostica e per la soluzione di eventuali quesiti terapeutici.

Ipercolesterolemia non corretta dalla sola dieta

Nclle malattic cardiovascolari non ¢ individuabile una causa unica. Sono noti diversi fattori che aumentano nclla
persona il rischio di sviluppare la malattia ¢ predispongono 1’organismo ad ammalarsi. | pit imporlan( sono: abitudine
al fumo di sigaretta, diabete. valori elevati della colesterolemia, valori elevati della pressione arteriosa, eta e sesso e,
inoltre, la scarsa attivita fisica, 1’obesita e l1a familiarita alla malattia.

L’entita del rischio che ogni perscna ha di sviluppare la malattia dipende dalla combinazione dei fattori di rischio o
meglio dalla combinazione dci loro livelli; il fattore pit importantc ¢ 1'cta, pertanto il rischio aumcenta con 1*avanzarc
dell’eta, ma, attraverso un sano stile di vita, ¢ possibile mantenerlo a un livello favorevole.

La nuova nota 13 stabiliscc per il trattamento ipocolcstcrolcmizzantc non un valore soglia verticalc ma un valore
decisionale basato sul RCGA. Per convenzione internazionale ¢ considerato a rischio clevato un pazicnte con rischio
>20% a 10 anni.

Le carte del Progetto Cuore non consentono la valutazione del rischio cardiovascolare per la popolazione con eta
superiore a 70 anni. Cid anche in assenza di una serie di studi specificatamente dedicati a questa fascia di eta. Per tale
motivo si ritiene che in questi casi la valutazione del rischio debba essere lasciata alla valutazione del singolo medico
che terra conto delle comorbidita.

Iperlipidemie non corrette dalla sola dieta

Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morte dei pazienti con insufficienza renale cronica (IRC). La
National Kidney Foundation, nello stabilire le Linee Guida per il tratamento dell’ IRC, ritiene che 1'incidenza di danno
aterosclerotico in pazienti con IRC sia superiore a quella della popolazione generale, Per tale motivo richiede un
accurato controllo dei fattori di rischio, tra cui la dislipidemia.

Per pazicnti adult con IRC in stadio 5 (GRF<15ml/min o (rattamento sostitutivo della funzione renale) il trattamcento
farmacologico delle dislipidemie ¢ indicato, nel caso di insuccesso di dieta ¢ cambiamento di abitudini di vita, per livelli
di trigliceridi =500 mg/dL con fibrati, per livelli di LDL-C> 130 mg/dL con statine a basse dosi ¢ per livelli di LDL-
C<100 mg/dL, trigliceridi >200 mg/dL e colesterolo non HDL (tot C meno HDL-C) > 130 mg/dL.

Le statine sembrano efficaci nella prevenzione di eventi vascolari in pazienti vasculopatici e con moderata IRC e sono
in grado di rallentare la progressione della malattia renale. Viene raccomandata la riduzione del dosaggio in tfunzione
del filtrato glomerulare.

Nei pazienti con infezione da HIV, a seguito dell’introduzione della HAART (terapia antiretrovirale di combinazione ad
alta efficacia), ¢ frequente I'insorgen~a di dislipidemia indotia dai larmaci antiretrovirali che, nel tempo, puo coniribuire
ad un aumento dell’incidenza di eventi cardio-vascolari, sviluppabili anche in giovane ¢ta.

Da studi di coorte prospettici, s¢ pur non tutti concordi, cmerge un rischio rclativo di cventi ischemici vascolari pari a
circa 1.25 por anno con incremento progressivo ¢ proporzionale alla durata di esposizione alla tcrapia antirctrovirale, La
prevalenza di dislipidemia nei pazienti HIV positivi ¢ variabile in rapporto al tipo di terapia antiretrovirale, comunque &
intorno al 25% per 1a colesterolemia e oltre il 30% per I'ipertrigliceridemia.

Alla luce di questi dati, nella pratica clinica I'utilizzo di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con infezione da HIV in
trattamento antirctrovirale si ¢ reso necessario, laddove la riduzione dei fattori di rischio cardiovascolare “modificabili”
non si riveli sulliciente a mantenere 1 valori di colesterolemia e rigliceridemia entro i limili consigliati dalla Carta del
Rischio Cardiovascolare dell’ISS e laddove, per motivi clinici e/0 virologici, non sia sostituibile la terapia
antiretrovirale in atto.

Evidenze disponibili

Vengono considerati a rischio elevato 1 soggetti che, in base alla combinazione dei 6 principali fattori (eta, sesso,
diabcte, fumo, valori di pressionc arteriosa ¢ di colestcrolemia), abbiano un rischio uguale o maggiore del 20% di
sviluppare un evenlo cardiovascolare nei successivi 10 anni. Tale rischio pud essere slimalo ulilizzando la carta del
rischio cardiovascolare elaborala dall’Istitulo Superiore di Samita. In alternativa ¢ possibile utilizzare 1’algoritmo
elettronico cuore.exe dell'Istituito Superiore di Sanitd, scaricabile gratuitamente dal sito del Progetto Cuore,
(www.cuore.iss.it). Tale algoritmo ¢ puntuale ¢ considera in aggiunta ai sei fattori della carta la HDL-colesterolemia ¢
la tcrapia antipertensiva.

Stara al giudizio del medico modulare verso il basso la stima del rischie nei pazienti ipercolesierolemici nei quali € gia
in atto un controllo farmacologico o non farmacologico di altri fattori di rischio (obesita, ipertensione, diabete). In tali
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casi, 1l medico potra decidere quale o quali trattamenti farmacologici privilegiare, anche in base ai livelli dei diversi
fattori considerati, non essendo proponibile assumere medicine per ognuno di essi.

Particolari avvertenze

L’uso dei Tarmaci ipolipemizzanti deve essere continuativo € non occasionale. Lo stesso, comunque, va inserito in un
contesto piu generale di controllo degli stili di vita (alimentazione, fumo, attivita fisica, etc.).

La strategia terapeutica (incluso I'impiego delle statine) va delinita, in prevenzione primaria, in base alla valulazione
del rischio cardiovascolare globale ¢ non di ogni singolo fattore di rischio, facendo riferimento alle Carte di Rischio
Cardiovascolare elaborate dall'Tstituto Superiore di Sanita all'interno del Progetto Cuore (www.cuore.iss.it). Le Carte
del Rischio dell’ISS saranno sottoposte a continua verifica ed aggiornamento e sono collegate con un progetto di ricerca
denominato RIACE (Rischio Assoluto Cardiovascolarc-Epidemiologia) promasso ¢ finanziato dall’Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA), per verificare nella pratica assistenziale della Medicina Generale la (rasferibilila, 1’applicabilita, i
carichi assistenziali e gli esiti della prevenzione cardiovascolare primaria e secondaria.
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