
Preambolo

La presente revisione della nota 13 nasce dalla necessità di adeguare la definizione del livello di rischio alle linee guida ESC/EAS, apparse in letteratura

subito dopo la pubblicazione della nota stessa. L'adeguamento a tali linee guida ha comportato la reintroduzione delle relative carte di rischio. Si confida

sulla disponibilità della classe medica ad utilizzare questo strumento, peraltro di facile applicazione, al fine di tenere conto delle evidenze scientifiche piùt

recenti.
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Laprescrlzilone acartco de! SSffè llmltc:taalpazlentl afJettí da:

o lpercolesteroleaia noo corretta dalla sola dieta. seEuita per alaeno tre mesi. e ipercole3terolerria Dolifenica

Ipolipemizzanti:

Fibrati:
- bezafibrato
- fenohbrato
- gemfibrozil

Statine:
- simvastatina
- pravastatina
- fluvastatina
- lovastatina
- atorvasta.tìna
- rosuvastatina

Altri:
- PUFA-N3(***)
- Ezetimibe
- Sequestranti

acidi biliari

Classificazione dei
pazienti

Target terapeutico
(Colesterolo LDL in
moldlì

Farmaci prescrivibili a carico del SSN in funzione del raggiungimento del target
terapeutlco

CATEGORTE DI
RISCHIO

((individuazione del
livello di rischio come da
Tabella D*

Trattamento di 1"
llvello

Trattamento df 2"
llvello

Trattamento dt 3"
Hvello

Pazienti con rischio
moderato

Colesterolo LDL < 115 Simvastatina,
pravastatina,
atoruastatinal**l

Pazienti con rischio alto Colesterolo LDL < l0O
pravastatina,
atorvastatin4**)S

Preferenzialmente
atorvastatina se
necessaria riduzione del
colesterolo LDL > 5O"/o

Rosuvastatina,
Ezetimibe più statine
(in associazione
estemporanea o
precostituita) (**)

Pazienti con rischìo
molto alto

Colesterolo LDL < 70 Atorvastatina"
pravastatina,
simvastatina{**)$

Rosuvastatina nei soli
pazienti in cui sia
richiesta riduzione
so-(Y,

Ezetimibe più statine
(in associazione
estemporariea o
precostituita) (**)
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NOTA 13 A o

Livello di Rischio del
Pziente

Stratificazione del rischio catdiovascolare fT LDL Colesterolo

Pazíentí con rischio
basso

) Pazienti con risk SCORE <lo/oD,er CVD fatale a l0 anni

Pazienti con rischio
medio

} Pazienti con risk SCORE 21o/o e <5o/o per CVD fatale a

lO anni (vedi carte allegate)

<l3O mgldl

Pazienti con rischio
moderato

) Pazienti con risk SCORE 2 5o/o e < lOo/o per CVD fatale

a lO ami (vedi carte allegate)

) Pazienti con dislipidemie familiari

) Pazierrti con iDertensione severa

< 1 lSmg/dl

Pazienti con rischio alto

) Pazienti con risk score )l0olol4o/oper CYD fata-le a lO
anni (vedi carte allegate)

) Pazienti con malattia coronarica (CHD), stroke

ischemico, arteriopatie periferiche (PAD), pregresso

infarto, bypass aorto-coronarico,

) Diabetici tipo 2

) Diabetici di tipo I con malkers di danno d'organo

(come la microalbuminuria)

L Pazienti con IRC e filtrato glomerulare

<6Om7/min/ 1.73m2.

< lgo-g/dl

riduzione
colesterolo
>5Oo/"

del
LDL

Pazíenti con rischio
molto alto

) Pazienti con risk score >l57oDer CVD fatale a l0 anni < Tomgldl

riduzione del
colesterolo LDL
>5Oo/o
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Approfondimenti e basi teoriche della nota
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1. Ipercolesterolemia non corretta dalla sola dieta e lpercolesterolemia poligenica

La tabella in box definisce i criteri per I'am-rris.sione iniziale dei pazienti alla terapia rimborsabile, associando alla stratificazione del rischio il relativo target

terapeutico e, in funzione di entrambi, la relativa proposta di iratta-mento rimborsabile; la tabella è stata integrata sulla base di particolari patologie o

condizioni cliniche associate lbassi livelli di HDL, ipertrigticerid.emia isolata non secondaria) che consentono una completa copertura farmaco-terapeutica

dei pazienti a rischio.
Soló 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

dislipidemie dovute ad altre patologie (ad esempio I'ipotiroidismo) si può valutare I'inizio della terapia farmacologica.

L'usà dei farmaci ipolipemizzanti d.eve essere continuativo e non-occasionale cosi come la modifica dello stile di vita. E'inoltre raccomaldabile,

nell'ambito di ciascuna classe di farmaci, la scelta dell'opzione terapeutica meno costosa-

La nota 13, secondo l,approccio terapeutico indicato in fabella stabilisce, in via principale, i target terapeutici (TT) di LDL colesterolo in presenza di fattori

di rischio d.i malattia coronarica e/o di malattia rischio equivalente'
Accanto a ciascun tafget terapeutico la nota 13 identifica il farmaco di prima scelta pef la terapia d'ingresso. E' sempre necessarlo asslcurare

l,ottimizzazíot" 6"1 665acqio deùa statina prima di prendere in considerazione la sua sostituzione o la sua associazione. L' impiego di frmaci di seconda

ed eventualmeîte terz^ scelta puó essere ammesso solo quand.o il trattanento di prima th"1 ldosaggio adeguato si,sia dimostrato insufficiente al

ragiungimento della riduzione atiesa del LDL-c e I o della riduzione di almeno il 5o7o del colesterolo LDL o abbia indotto effetti collaterali.

Al fine dell, a1tptopiatezzaprescrittiva, che tiene nel dovuto conto soprattutto il migliore tratt?mento del paziente con l'obiettivo di prevenire gli eventi cV,

sarà essenziale il monitorEggio clinico per poter documentare il mom;nto e le cause che rictriedano la sostituzione della terapia o la sua associazione con

altri farmaci.
L,uso della Rosuvastatina e delle associazioni di statine con ezetimibe deve essre riseroato eslusivmente ai pazienti ad alto rischio che non raggiungono

i target terapeutici dopo almeno 6 mesi di terapia'
e", iprri"rrii con dislipidemia aterogenica GG;2oo mg/dl, HDL<3+ mg/dl) e,per quelli con ipertrigliceridemia i farmaci di seconda linea da sommirristrile

in associazione sono i fibrati. Tra qriesti ,ilìi--i fat-""i l'unico con evidenza di sicurezza di uso nei pazienti in terapia con statine è il Fenofrbrato.

I PUFA-N3 sono da considerarsi farmaci di terza linea.
La nota 13 ha riconsiderato, su aggiornate basi farmaco-terapeutiche, il ruolo dell'associazione tra ezetimibe e statine; inJatti l'ezetimibe è un farmaco che

inibisce l,assorbimento del colesterolo e che, utilizzato in monoterapia, riduce i livelli di LDL-C dal l5o/"al22o/"deivalori di base'

Mentre il ruolo dell'ezetimibe in monoterapia nei pazienti con elevati livelli di LDL-C è, perciò, molto lirnitato, l'azíone dell'ezetimibe è complementare a

quella delle statine; infatti le statine che riàucono-la biosintesi del colesterolo, tendono ad aumentare il suo assorbimento a livello intestinale; l'ezetin'ibe

cihe inibisce I'assorbimento intestinale di colesterolo tende ad aumentare la sua biosintesi a livello epatico.
per questo motivo, l,ezetim.ibe in associazione ad una statina può determinare urra ulteriore riduzione di LDL-C (indipendentemente dalla statina utilizzata

e dalla sua posologia) del L1o/n2eo/n euindi, I'associazione fti ezetimibe e statine sia in forma precostituita che estemporanea è utile e rimborsata dal SSN

solo nei pazìenti nèi quali le statine a dose considerata ottimale non consentono di raggiungere il target terapeutico'

Nei paziónti che siano intolleranti alle statine è altresi ammessa, a carico del SSN, la monoterapia con ezetimibe'

La seguente figura presenta I'entità della riduzione del colesterolo LDL ottenibile con le diverse statine ai diversi dosaggi disponibili in commercio.
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Classificazione in base al livello di rischio

In accordo con le Linee Guida de11'ESC/EAS per il trattanento della dislipidemia, è stato possibile procedere a una stratificazione del rischio come

riportato nella tabella l.

secondo i criteri sopra stabiliti, (vedi carta del rischio allegata) i pazienti con risk score < 17. per cVD fatale a lo anni sono considerati a rischio basso' Il

trattamento di tali pazienti consiste nella mod.ifica dello stile divita. I pazienti con risk score I 1(2, e < 5ol' sono da considerare a rischio medio, per tali

pzienti è indicata la modihca detlo stile di vita con rivalutzione ogni 6 mesi'

Sono da considerae pzienti a rischio moderato coloro che presentano un risk score >a Soh e < aI lOoh per CVD fatale a lO anni, mentre sono da

considerarsiindividuiarischioelevato isoggetticonunoscoreLa>looloe l4olomentreisoggetticonscorerisk>15%nsonodaconsiderrsiarischiomolto
alto. In questi mggetti la colesterolemia LDL va ricondotta ad un valore <7o try/dl.

Particolari categorie di pazienti

per quanto riguarda i pazienti diabetici va considerato che in questa tipologia di pazienti Ie LDL sono irnpoverite in colesterolo e aricchite in

trislicerid! p.-.t"rrto il àosaggio del colesterolo LDL non fornisce una adeguata informazione sul suo reale valore e quindi anche sul TT che deve

esóre raggi'nto. In questilazienti dowebbe quind.i essere considerato anche il 46saogio dell'ApoB sia per stabilire il momento di inizio della

terapia, 'E 
p., q.,r.,.tà riguarda il r'f da raggiungere. L'ApoB infatti è indicativo del numero di particelle circolanti dato che ogrri particella di LDL

contiene una molecola di ApoB. Il dosaggÈ-de[ÀpoB sarebbe utile anche nei soggetti con sindrome metabolica e nei pazienLi con insufficieroa

renale cronica. IL colesteràlo non HDi, inoltre, la cui determinazione può essere utile se non è possibile il dosaggio dellApo B, si calcola

facilmente dal colesterolo totale (TC) meno HDL-C.

Anche isolati elevati livelli di trigliceridi costituiscono un fattore di rischio. Recenti meta-analisi hanno infatti dimostrato che l'aumento dei

trigliceridi aumenta il rischio cV anche dopo aggiustamento p€r le variabili-interferenti incluso il colesterolo HDL. L€ ragioni del rischio mmciate

"d"un" 
trigliceridemia >l5o mg/dl sono v;rosúibnente da àtt ibr.,ir. a 2 fattori: l) persistenza in circolo di lp remnants post/prandiali ad alta

potenziarità aterogena per I'eleiato contenuto in colesterolo e captazione da parte dei macrofagi; 2) modificazioni compositive che inducono sulle

altre lp in particolare sulle LDL.
Altre categorie di pazienti a rischio sno le seguenti:

* Pazienti con livelli elevati di LP(a) > 5O mg/dl
* pazienti con HDL basse (< 40 mg/dl 14 . . SO F) Si consideri a tale proposito che più del 5oo/" dei pazienti con coronafopatia documentata hanno

bassi livelli di HDL.
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NOTA 13 Allegato L

Díslípíde míe fannílíarí

Le dislipidemie fa:niliari sono malattie su base genetica caratter;zzaie da elevati livelli di alcune frazioni Iipidiche plasmatiche e, spesso da una grave e
precoce insorgenza di malattie CV. Le dislipidemie eralo classicamente distinte secondo la classificazione di Frederickson, basata sull'individuazione delle
frazioni lipoproteiche aumenta.te; questa classificazione è oggi in parte superata da una classificazione gefotipica, basata sullîdentificazione delle
alterazioni geniche responsabili.
Ad oggi non sono tuttavia definiti criteri internazionali consolidati per la diagnosi molecolare di tutte le principali dislipidemie familiari e l'applicabilità
clinica pratica di tali criteri è comunque limitata: il loro riconoscimento va quindi efettuato impiegando algoritmi diagnostici che si basano sulla
combinazione di criteri biochinici, clinici ed anamnestici. E'eserrziale per la diagnosi di distipidemiai"toU"t" escludere prel-imùrarmente tutte le forme di
iperlipidemia secondaria o da farmaci.
Tra le dislipidemie famiiari dominanti e recessive che più frequentemente si associano ad un rischio anìmentato di cardiopatia ischemica prematura,
vanno ricordate le ipercolesterolemie familiari autosomiche dominanti (ADHI, ADH2, ADH3) e recessive, llperlipidemia farniliare combinata (FCH), la
disbetalipoproteinemia e le gravi iperchilomicronemie / ipertrigliceridemie, come indicate nel box con il relativo àifetto genico. In tutti quesri pazienti
lbbiettivo primaio della terapia è di portare la colesterolemia a valori più bassi possibile.
Rinandando alle Linee Guida dell'ESC/EAS per una descrizione più dettagliata dei criteri diagnostici, ai fini dell'appropriatezza prescrittiva dei medicinali
in Nota 13 si riportano di seguito i principali criteri clinici per la diagnosi delle forme familiari più comuni.

Ipercole*erolemla tamlllare monogenlcd, o FH
Malattia genetica (con prevalenza nel nostro Paese intorno ad l:5OO) frequentemente dovuta a mutazioni del gene che codifica il recettore delte LDL.
Benché una diagnosi certa sia ottenibile solamente mediante metodiche di analisi molecolare, questa dislipidemia, nella pratica clinica, può essere
rliagneslig2ta con ragionevole certezza mediante un complesso di criteri biochimici, clinici ed anà-nestici. i cardini dl questi criteri, sostanzialmente
condivisi da tutti gli algoritmi diagnostici proposti, includono:
colesterolemia LDL superiore a l9O mg/dl più trasmissione verticale della malattia, documentata dalla presenza di analoga a)terazione biochimica
nei familiari del probando.

In asserrza di informazioni sul proflo lipidico dei familiari il sospetto è molto forte se insieme alla colesterolemia LDL superiore a 19O mg/dl. si
osservano:

presenza di xantomatosi tendinea nel probando oppure:

un'anamnesi positiva per cardiopatia ischernica precoce (prima dei 55 anni negli uomini, prima dei 6O nelle donne) nel probando o nei farniliari di I e
II grado (norrni, genitori, fratelli) o la presenza di grave ipercolesterolerria in figli in età prepubere.

Dati recenti suggeriscono che un appropriato trattamento dei pazienti con ipercolesterolerria farrriliare conduce ad un sostanziale abbattimento del
loro eccesso di risctrio cardiovascolare.
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Iperltptdemta comblnúa famlllare, o FÚ.H

{uesta malattia (.on pr.vienza nel nostro paese intorno ad 1-2:1oo) è caîatterizzata da una importante variabilità fenotipica ed è collegata' a

,ir.-"ro"" variazioni gàetiche, con meccanismi fisiopatologici apparentemente legati ad un'iperproduzione di apo B- 10o, e quindi delle VLDL.

I criteri diagnostici sui quali è presente un consenso sono:
r colesterolemiaiDl superiore a 160 mg/dl e/o trigliceridemia superiore a 2OO mg/dl più

r documentzione nei membri della stess farniglia (l e It grado) di più casi di ipercolesterolenia e/o ipertrigliceridemia (fenotipi nultipli),

sp€sso con variabilità fenotipica nel tempo (passeosio da ipercolesterolemia ad ipertrigliceridemia, o a forme miste).

In assenza d.i d.ocumentazione sui fa-rriliari, la dislipidemia fa.niliare è fortemente sospetta in preserrza di una diagnosi anamnestica o clinica o

strumentale di arteriosclerosi precoce.
È indispensabile per la vataita dela diagnosi di iperlipidemia combinata familiare escludere le farniglie in cui siano presenti unicamente

ipercolesterolemia o ipertrigliceridemia-

Dtsbetaltpoprotelnemla familiare
patologia Jolto rara (con prevalenza nel nostro Paese intorno ad 1:10.O0O) che si manifesta in soggetti omozigoti per llsoforma E2

dell,ap'olipoproteina E. La patologia si manifesta in realtà solamente in una piccola percentuale dei pa"ienti E2 /E2, per motivi non mcora ben noti.

I critèri diagnostici includono vàlori sia di colesterolemia che di trigliceridemia intorno ai 40o-5oo mg/dl più preserìza di larga banda beta, da

fusione delle bande VLDL ed LDL, alla elettroforesi delle lipoproteine'
La presenza di uno di questi fattori aumenta la validità della diagnosi:

xantomi tuberosi,

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

Iperltpldemle ln paztentl con tnsufficlenza renale crontccr' (IRC)
per il trattamento ipocolesterolemjzzàitte dei pazienti con insulEcienzarenale (eGFR <60 mllmnlIT3m:) è necessario prestare attenzione alla scelta della

terapia a seconda del grado di insufrcienza renale.

Le sta.tine si sono dimostrate ef6caci nel ridt.rrre gli eventi cardiovascolari nei pazienti con insufficienza renale cronica, di ridurre la proteinuria e di

rallentare la progressione della úalattia renale.
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NOTA 13 Alleeato L

Tutte le statine sono prevalentemente escrete attraverso il fegato nelle vie biliari e quindi con le feci nell'intestino. Una parte minore, meno del 13 9/,l viene
eliminata attraver$ il rene, in percentua-le diversa a sconda della statina (God.man artd. Gilman's The Plnmacolqical Elaas of Therapeutics, 1996, pag-
887).

Nei pazienti con IRC in stadio 5 (GFR < 15 ml/min o in trattamento sostitutivo della fr.rnzione renale) le evidenze attuali, desunte dai pochi studi di
intervento pubblicati, non sono favorevoli al trattamento della dislipidemia. Il recente risultato dello studio AURORA, che valutava l,effetto di
rosuvastatina in una popolazione di pazienti con IRC allo stadio finale, ha dimostrato che, a fronte di una riduzione del LDL-C, il trattamento con
statina non era associato ad una riduzione dell'end-point combinato di IMA, stroke e morte cardiovascolar:e.

Iperltpldemla lndotte d.atarmací (lmmunoeppvessrrl, antlîetrorrtrall e lnlbltorí dclta. aromúasl)
Un incremento del colesterolo totale e delle frazioni a basso peso molecolare (LDL e VLVL), dei TG e dell'apolipoproteina B sono stati riscontrati:

1 nel 60-800/o dei pazienti sottoposti a trapianto di cuore e che ricevono una terapia immunosoppressiva standard comprensiva di steroidi,
ciclosporina e azatiopt'tna,
2 nel45"/od,ei pazienti sottoposti a trapianto di fegato.
3 in una percentuale di pazienti sottoposti a trapianto di rene che a seconda delle varie casistiche considerate arriva fino aJ 600/o

Numerosi studi elfettuati su campioni di popolazione di adeguata numerosità haruro consentito di dimostrare la correlazione tra ipelipidemia e lo
wiluppo di aterosclerosi e conseguentemente di malattia cardiovascolare. Lìperlipidemia indotta dai farmaci immunosoppressivi, inoltre, accelera lo
sviluppo della cosiddetta GVC (graft coronafy vasculopathy), una forma di aterosclerosi coronarica accelerata che rappreseita la più comune causa di
morte taldiva post-îrapiarìto di cuore e che si riscontra in questi pazienti con un'incidenza arrnua pari al l}"/o

Alla luce di questi dati nella pratica clinica I'utslizzo di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti sottoposti a trapianto di organo solido si è reso indispensabile
laddove I'utilizzo di un reqime dietetico controllato a basso contenuto di colesterolo e la riduzione di eventuali ulteriori fattori di rischio card.iovascolare
modificabili non sia stata sufficiente per mantenere i valori di colesterolemia entro i lirniti consigliati e laddove non sia proponibile |lglti]hzzo di uno schema
alternativo di terapia antirigetto.

Nei pazienti con infezione da HIV, a seguito dell'introduzione della HAART (terapia antjretrovirale di combinazione ad alta efflcacia), è frequente
I'insorgerrza di dislipidemia indotta rraj farmaci antiretrovirali che, nel 1gmFo, può òontribuire ad un aumento dell'incidenza di eventi cardio-vascolari,
wìluppabili anche in giovane età-

Da studi di coorte prospettici, se pur non tutti concordi, emerge un rischio relativo di eventi ischemici vascolari pari a circa 1.25 per anno con incremento
progressivo e proporzionale alla durata di esposizione alla terapia antiretrovirale. La prevalenza d.i dislipidemia nei pazienti filV postiui è variabile in
rapporto al tipo di terapia antiretrovirale, comunque è intorno al 25o/o per la colesterolenia e oltre il 3O.% per lîpertrigliceridemia (indotta in particolare
dallìnterferone).

{
19

IJ

N
N
1
-l

c
f
c
-
@

crrr

c
@

=n

i

-
z

Kì
G

00
Ri

ì

l.J{{



Alla luce di questi dati, nella pratica clinica l'utilizzo di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con infezione da HIV in trattamento antiretrovirale si è reso

necessanio, làddove La riduzione dei fattori d.i rischio card.iovascolare "modificabili" non si rive[ strfficiente e laddove, per motivi clinici e/o virologici, non

sia sostituibile la terapia antiretrovírale in atto. In questi crei si possono uti[zzare statine di 2" livello.

Nei pazienti in trattamento con farmaci afiti-retrovirali il trattamento con simvastatina è controindicato.

E' stato dimostrato che gli inibitori dell'aromata.si (alastrazolo, letrozolo ed esemestane) possono aumentare il livello del colesterolo sierico in meno del 7o/o

dei pazienti trattati. poiché I'anastrazolo a dosi molto elevate è un inibitore del CYPIA2, CYP3A4 e CYP2C8/9 ed il letrazolo è un modesto inibitore del

Cyp2clg, se tali inibitori dell'aromatasi sno associati alla rosuvastatina" si può osservare una ridotta attivzione o un ridotto metaboli.mo della

rosuvastatina. Essend.o la pravastatina r:n debole induttore del CYP3A4 riduce i livelli pl,asmatici dei su citati inibitori dell'aromatasi.
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