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Approfondimenti e basi teoriche della nota

1. Ipercolesterolemia non corretta dalla sola dieta e ipercolesterolemia poligenica

La tabella in box definisce i criteri per l'ammissione iniziale dei pazienti alla terapia rimborsabile, associando alla stratificazione del rischio il relativo target
terapeutico e, in funzione di entrambi, la relativa proposta di trattamento rimborsabile; la tabella é stata integrata sulla base di particolari patologie o
condizion cliniche associate (bassi hvelli di HDL, ipertighceridermia isolata non secondana) che consentono una completa copertura farmaco-terapeutica
dei pazienti a rischio,

Solo dopo tre mesi di dieta e di modifica dello stile di vita adeguatamente proposta al paziente ed eseguita in modo corretto, dopo aver escluso le
dishipidermie dovute ad altre patologe (ad esempio Npotiroidismao) s pud valutare imeao della terama farmacologica.

L'uso dei farmaci ipolipemizzanti deve essere continuativo e non occasionale cosi come la modifica dello stile di vita. B inoltre raccomandabile,
nell'ambito di ciascuna classe di farmaci, la scelta dell'opgione terapeutica meno costosa,

La nota 13, secondo approceio terapeutico indicato i tabella stabilisce, i1 via principale, 1 target terapeuticl (TT) i LDL colesterolo m presenza di fattori
di rischio di malattia coronarica /o di malattia rischio equivalente.,

Accanto a ciascun target terapeutice la nota 13 identifica il farmaco di prima scelta per la terapia dingresso. E' sempre necessario assicurare
l'ottimizzazione del dosaggio della statina prima di prendere in considerazione la sua sostituzione o la sua associazione. L' impiego di farmaci di seconda
ed eventualmente terza scelta pud essere ammesso solo quando il trattamento di prima linea a dosaggio adeguato si sia dimostrato insufficiente al
raggiungimento della riduzione attesa del LDL-C e/o della riduzione di almeno il 50% del colesterolo LDL o abhbia indotto effetti collaterali.

Al fine dell” appropriatezza prescrittiva, che tiene nel dovuto conto soprattutto il migliore trattamento del paziente con l'obiettivo di prevenire gli eventi CV,
sard essenziale il monitoraggio clinico per poter documentare il momento e le cause che richiedano la sostituzione della terapia o la sua associazione con
altri farmaci.

L'uso della Rosuvastatina ¢ delle associaziom di stabine con ezgetimibe deve essere niservato esclusivamente ail pagienti ad alto rischio che non raggiungono
i target terapeuticd dopo almeno & mesi di terapia.

Per 1 pagienti con dislipidemia aterogenica (TG=200 mg/dl, HDL=34 mg/dl) e per quelli con ipertrigliceridemia i farmaci di seconda linea da somministrare
in associagione sono i fibrati, Tra gquesti ultimi farmaci "unico con evidenza di sicurezza di usoe nel pagienti in terapia con statine @ il Fenofibrato.

I PUFA-N3 sono da considerarsi farmaci di terza linea.

La nota 13 ha riconsiderato, su aggiornate basi farmaco-terapeutiche, i ruolo dell’associazione tra ezetimibe e statine; infatti lezetimibe ¢ un farmaco che
mibisce l'assorbimento del colesterolo e che, utihzzato in monoterapia, nduce 1 ivelld di LDL-C dal 15%6 al 22% de valori di base,

Mentre il ruolo dell’'ezetimibe in monoterapia nei pazienti con elevati livelli di LDL-C &, percio, molto limitato, 'azione dell’szetimibe ¢ complementare a
quella delle statine; infatti le statine che riducono la biosintesi del colesterolo, tendono ad aumentare il suo assorbimento a livello intestinale; 'ezetimibe
che inibisce 'assorbimento intestinale di colesterolo tende ad aumentare la sua biosintesi a livello epatico.

Per questo motive, l'ezetimibe in associazione ad una statina pué determinare una ulteriore riduzione di LDL-C (indipendentemente dalla statina utilizzata
e dalla sua posologia) del 15%-20%. Quindi, l'associazione tra ezetimibe e statine sia in forma precostituita che estemporanea é utile e rimborsata dal SSN
solo nei pazienti nei gquali le statine a dose considerata ottimale non consentono di raggiungere il target terapenutico.

MNei pazienti che siano intolleranti alle statine & altresi ammessa, a carico del S8N, la monoterapia cotl ezetimibe.

La seguente figura presenta l'entita della riduzione del colesterolo LDL ottenibile con le diverse statine ai diversi dosagpi disponibili in commercio.
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Grafico della riduzione percentuale del colesterolo LDL adattato dal documento del NHS Foundation Trust “Guidelines on statin preseribing in
the prevention of cardiovascular disease™ (2006).
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I principi aftivi pill efficaci sono sulla sinistra del grafice (A=atorpastating, F=flurastating P=Prapastating R=rosuvastatinag S=simrastating L=Lovastating. La dose & indicata dopo la lettera che
indlica i farmaco)
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Classificazione in base al livello di rischio

In accordo con le Linee Guida del'ESC/EAS per il trattamento della dislipidemia, é stato possibile procedere a una stratificazione del rischio come
riportato nella tabella 1.

Secondo 1 criteri sopra stabiliti, (vedi carta del rischio allegata) 1 pazienti con risk score < % per CVD fatale a 10 anmi sono considerati a rischio basso. 11
trattamento di tali pazienti consiste nella modifica dello stle di vita, 1 pazienti con risk score = 1% e < 3% sono da considerare a rischio medio, per tali
pazienti & indicata la modifica dello stile di vita con rivalutazione ogni & mesi.

Sono da considerare pagienti a rischio moderato coloro che presentano un risk score za 3% e < al 10% per CVD fatale a 10 anni, mentre sono da
considerarsi individui a rischio elevato 1 soggetti con une score tra =10% e 14% mentre i soggetti con score risk =15% sono da considerarsi a rischio molto

alto. In gquesti soggetti la colesterolemia LDL va ricondotta ad un valore <70 mg/dl

Particolari categorie di pazienti

% Per quanto riguarda i pazienti diabetici va considerato che in questa tipologia di pazienti le LDL sono impoverite in colesterolo e arricchite in
trigliceridi; pertanto il dosaggio del colesterole LDL non fornisce una adeguata informagzione sul suo reale valore e quindi anche sul TT che deve
essere raggiunto. In questi pazienti dovrebbe quindi essere considerato anche il dosaggio dellApoB sia per stabilire il momento di inizio della
terapia, sia per guanto rignarda il TT da raggiungere. L'ApoB infatti é indicativo del numero di particelle circolanti dato che ogni particella di LDL
contiense una molecola di ApoB. 11 dosaggio dell’ApoB sarebbe utile anche nei soggetti con sindrome metabolica e nei pazienti con insufficienza
renale cronica. IL colesterolo non HDL, inoltre, la cui determinazione pud essere utile se non & possibile il dosaggio dell’Apo B, si calcola
facilmente dal colesterolo totale (TC) meno HDL-C.

< Anche isolab elevati Livelll di trigliceridi costituisconoe un fattore di rischio. Recenti meta-analisi hanno infatti dimostrato che Vaumento de
trighiceridi aumenta il rischio CV anche dopo agriustamento per le variahili interferenti incluso il colesterolo HDL. Le ragioni del rischio associate
ad una trigliceridemia > 150 mg/dl sono verosimilmente da attribuire a 2 fattori: 1) persistenza in circolo di lp remnants post/prandiali ad alta
potenzialita aterogena per l'elevato contenuto in colesterolo e captazione da parte deil macrofagi; 2) modificazioni compositive che inducono sulle
altre Ip in particolare sulle LDL.
Altre categorie di pazienti a rischio sono le seguenti:

&P Pazienti con livelli elevati di LP(a) = 50 mg/dl

o Pazienti con HDL basse (< 40 mg/dl M e < 50 F] 5i consideri a tale proposito che pin del 50% dei pazienti con coronaropatia documentata hanno
bassi livelli di HDL.
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Dislipidemie familiari

Le dislipidemie familiari sone malattie su base genetica caratterizzate da elevati livelli di alcune frazioni lipidiche plasmatiche e, spesso da una grave e
precoce insorgenza di malattie CV. Le dislipidemie erano classicamente distinte secondo la classificazione di Frederickson, basata sull'individuazione delle
frazioni lipoproteiche aumentate; questa classificazione @ oggi in parte superata da una classificazione genotipica, basata sullidentificazione delle
alterazioni geniche responsabili,

Ad ogel non sono tuttavia definiti criteri internazionali consolidati per la diagnosi molecolare di tutte le principali dishpidemie familiari e 'applicabilita
clinica pratica di tali criteri & comunque limitata: il loro riconeoscimento va quindi effettuato impiegando algoritmi diagnostici che si basanco sulla
combinazione di criteri biochimici, clinici ed anamnesticl. E' essenziale per la diagnesi di dislipidemia familiare escludere preliminarmente tutte le forme i
iperlipidemia secondaria o da farmaci

Tra le dislipidemie familiari dominanti e recessive che pit frequentemente si associano ad un rischio aumentato di cardiopatia ischemica prematura,
vanno ricordate le ipercolesterolemie familiari autosomiche dominanti (ADHL, ADHZ, ADH3) e recessive, liperlipidemia familiare combinata (FCH), la
dishetalipoproteinemia e le gravi iperchilomicronemie [ ipertrighcenidernie, come indicate nel box con il relativo difetto gemceo,  In futt questi pazienti
l'obiettivo primario della terapia @ di portare la colesterolemia a valor pit bassi possibile.

Rimandando alle Lines Guida dell’ESC/EAS per una descrizione pia dettaghata dei criteri diagnosticd, ai ind dell'appropriatezza prescrittiva dei medicinali
in Mota 13 si riportano di seguito 1 principali criteri clindel per la diagnosi delle forme familiar pit comuni.

Ipercolesterolemia familiare monogenica, o FH

Malattia genetica (con prevalenza nel nostro Paese intormo ad 1:500) frequentemente dovuta a mutazioni del gene che codifica il recettore delle LDL,
Bencheé una diagnosi certa sia ottenibile solamente mediante metodiche di analisi molecolare, questa dislipidemia, nella pratica clinica, pud essere
diagnosticata con ragionevole certezza mediante un complesso di criteri biochimici, clinici ed anamnestici. | cardini di questi criteri, sostanzialmente
condivisi da tutti gli algoritmi diagnostici proposti, includono:

colesterolemia LDL superiore a 190 mg/dL pia trasmissione verticale della malattia, documentata dalla presenza di analoga alterazione biochimica
nei familiari del probando.

It1 assenza di informagziond sul profile lipidico dei familiari il sospetto & molto forte se insieme alla colesterolemia LDL supetiore a 190 mg/dL si
OSSETVATO:

presenza di xantomatost tendinea nel probando oppure:

un‘anamnesi positiva per cardiopatia ischemica precoce (prima dei 55 anmi negli uomini, prima dei 60 nelle donne) nel probandoe o nel familiari di | e
IT grado (nonm, genitorn, fratell) o la presenza di grave ipercolesterolemia in fight in eta prepubere.

Dati recenti suggeriscono che un appropriato trattamento dei pazienti con ipercolesterolemia familiare conduce ad un sostanziale abbattimento del
loro eccesso di rischio cardiovascolare,
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Iperlipidemia combinata familiare, o FCH
(uesta malattia (con prevalenza nel nostro Paese intorno ad 1-2:100) é caratterizzata da una importante variabilita fenotipica ed é collegata a
numerose variazioni genetiche, con meccanismi fisiopatologici apparentemente legati ad un'iperproduzione di apo B-100, e quindi delle VLDL.

I criteri diagnostici sui quali & presente un Consenso So0no:
* colesterolemia LDL superiore a 160 mg/dl e/o trigliceridemia superiore a 200 mg/dl pin

. documentazione nei membri della stessa famiglia (I e II grado) di pita casi di ipercolesterolemia efo ipertrigliceridemia (fenotipi multipli),
spesso con variabilita fenotipica nel tempo (passaggio da ipercolesterolemia ad ipertrigliceridemia, o a forme miste).

In assenza di documentazione sui familiari, la dislipidemia familiare é fortemente sospetta in presenza di una diagnosi 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.

Disbetalipoproteinemia familiare

Patologia molto rara (con prevalenza nel nostro Paese intorno ad 1:10.000) che s1 manifesta in soggetti omozigoti per lisoforma E2
dell’'apolipoproteina E. La patologia si manifesta in realta solamente in una piccola percentuale dei pagienti B2/ E2, per motivi non ancora ben nofti.

I eriteri diagnostici includono valon sia di colesterolemia che di trighicernidemia intormo ai 400-500 mg/dl pid presenza di larga banda beta, da
fusione delle bande VLDL ed LDL, alla elettroforesi delle lipoproteine,

La presenza di uno di questi fattori aumenta la validita della diagnosi;

xantomi tuberosi,

xantomi striati palmari (strie giallastre nelle pieghe interdigitali o sulla superficie palmare delle mani, da considerare molto specifici).

Iperlipidemie in pazienti con insufficienza renale cronica (IRC)
Per il trattamento ipocolesterolemizzante dei pazienti con insufficienza renale (eGFR <60 ml/min/173m?) é necessario prestare attenzione alla scelta della
terapia a seconda del grado di insufficienza renale.

Le statine si sono dimostrate efficaci nel ridurre g eventi cardiovascolari nel pazienti con insufficienza renale cromca, di ridurre la proteinuria e di
rallentare la progressione della malattia renale.
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