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LA TERAPIA FARMACOLOGICA COMBINATA NELLE DISLIPIDEMIE

Rosst:
Caro Bolognesi, oggi dobbiamo parlare di un argomento di estremo interesse e molto attuale: le
dislipidemie. Rimando all'appendice 1 per la loro classificazione.

Bolognesi:

In effetti la gestione delle dislipidemie, uno dei maggiori fattori di rischio per le malattie
coronariche, ¢ una delle componenti piu importanti del National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel II1.

Rossi:
Cosa dicono queste linee guida?

Bolognesi:

Le piu recenti direttive raccomandano, come scopo del trattamento, la riduzione delle lipoproteine
a bassa densita (LDL) legate al colesterolo, il cui livello ottimale ¢ stato abbassato fino a valori
<100mg/dl, e gli inibitori del’HMG-CoA (idrossimetil glutarilCoA) reduttasi (statine) sono
considerati farmaci principali per il raggiungimento di quest’obiettivo. Comunque la monoterapia a
base di statine puo non essere sempre efficace al 100% per pazienti con dislipidemie combinate o
miste (es: elevato LDL-Colesterolo o HDL-C basso e ipertrigliceridemia) o con condizioni
concomitanti che aumentano il livello di rischio del paziente (es: diabete mellito di tipo 2, sindrome
metabolica). La terapia farmacologica combinata, che utilizza meccanismi d’azione complementari
per ridurre una o piu lipoproteine aterogeniche, puo essere preferibile.

Rossi:
Perch¢ ¢ importante trattare questi stati dislipidemici?

Bolognesi:

La dislipidemia, ripeto, ¢ uno dei maggiori fattori di rischio per la malattia coronarica (in inglese
Coronary Heart Disease o CHD), e la sua gestione ¢ importante per la prevenzione degli eventi
cardiovascolari. La terapia con farmaci ipolipemizzanti rivolta a pazienti ad alto rischio di malattie
cardiovascolari, ha dimostrato, in esperimenti clinici, di poter ridurre 1’incidenza del primo e dei
successivi episodi di CHD.

Rossi:
Hai citato prima le statine. Suppongo pero che siano disponibili anche altre classi farmacologiche.

Bolognesi:

I farmaci usati appartengono a classi chimiche differenti [inibitori del’HMG-CoA reduttasi o
statine], derivati dell’acido fibrico [fibrati], dell’acido nicotinico [niacina] e i sequestranti degli
acidi biliari [resine]) che modificano i livelli di lipoproteine nel plasma attraverso differenti
meccanismi d’azione. La monoterapia con statine, che inibisce ’enzima intracellulare della
biosintesi del colesterolo, e con sequestranti degli acidi biliari, che riduce I’assorbimento degli acidi
biliari nella parte terminante dell’ileo, abbassa dapprima le lipoproteine a bassa densita (colesterolo
LDL) aumentando 1’attivita epatica dei recettori LDL. La monoterapia con fibrati, i quali fungono
da leganti del PPARalfa (recettore perissosomico), un fattore trascrizionale che influenza
I’espressione genetica del metabolismo dei lipidi, riduce le lipoproteine a bassissima densita
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(VLDL) e i trigliceridi, e aumenta le lipoproteine ad alta densita (HDL). La monoterapia con
niacina riduce 1 trigliceridi epatici e gli inibitori del catabolismo dell’HDL-colesterolo.

Rossi:
Puoi riassumerci le controindicazioni e gli effetti collaterali di questi farmaci?

Bolognesi:
Le controindicazioni e gli effetti collaterali di questo tipo di farmaci ipolipemizzanti sono riassunti
sotto:

Statine:

Effetti avversi: miopatia, aumento enzimi epatici € muscolari

Controindicazione assoluta: epatopatia

Controindicazione relativa: concomitante uso di farmaci che inibiscono il citocromo 450

Sequestranti degli acidi biliari:

Effetti avversi: disturbi gastrointestinali, costipazione, diminuito assorbimento di farmaci
Controindicazioni assolute: disbetalipoproteinemia, trigliceridi > 400 mg/dL
Controindicazione relativa: trigliceridi > 200 mg/dL

Niacina:

Effetti avversi: flushing, iperglicemia, iperuricemia, epatotossicita
Controindicazioni assolute: epatopatia cronica, gotta
Controindicazioni relative: diabete, malattia peptica

Fibrati:
Effetti avversi: dispepsia, colelitiasi, miopatia
Controindicazioni assolute: nefropatie ed epatopatie di grado severo

Ezetimibe:
Controindicazione relativa: uso di ciclosporina

Rossi:
Citavi prima le linee guida americane. Puoi entrare piu in dettaglio?

Bolognesi:

Le linee-guida del NCEP ATP III, pubblicato nel 2001, insistono nell’indicare il colesterolo legato
alle LDL come il principale bersaglio della terapia liporiducente, e nell’abbassare il livello massimo
per PLDL-C a 100 mg/dl per i pazienti ad alto rischio (con CHD, diabete mellito di tipo 2, o altre
forme d’aterosclerosi non coronarica) e per individui senza CHD ma con alto rischio globale
(rischio di CHD a 10 anni >20%). Le linee-guida dell’ATP I attribuiscono molta enfasi al livello
dei trigliceridi sia come componente della sindrome metabolica (vedi capitolo relativo) che come
elemento d’alto rischio di CHD.
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La tabella 1 riassume le indicazioni del NCEP ATP III

Categorie di rischio Lweul soglia di LI.)L_C al quahLDL-C Goal(mg/dL)
considerare la terapia

Malattia coronarica o equivalente>130 (100-129: terapia< 100

(rischio >20% a 10aa) opzionale)

Due o piu fattori di rischio >130 (rischio 10%-20% a 10aa) < 130

(rischio <o = 20% a 10aa) >160 (rischio < 10% a 10aa)

Da zero a 1 fattore di rischio >190 (160-189: terapial< 160
opzionale)

Rossi:

Ho sentito parlare del "colesterolo non HDL". Di cosa si tratta?

Bolognesi:

Il «colesterolo non HDL» viene considerato un obiettivo secondario della terapia quando i
trigliceridi sono elevati (> 200 mg/dL). Il colesterolo non HDL comprende il colesterolo LDL e il
colesterolo VLDL ed ¢ stato aggiunto nella valutazione del rischio di sviluppare una CHD essendo
un dato accessibile e misurabile delle VLDL aterogeniche restanti che risultano elevate in presenza
di trigliceridi elevati. Il valore ottimale del colesterolo non HDL per i pazienti a rischio maggiore ¢
di almeno 30 mg/dL piu alto del valore ottimale del colesterolo LDL, oppure inferiore a 130 mg/dL,
sempre per i pazienti ad elevato rischio cardiovascolare.

Rossi:
Le statine sono indubbiamente i farmaci ipolipemizzanti piu usati. Possono essere sufficienti o
talora € necessario associare piu farmaci?

Bolognesi:

La monoterapia con statine raggiunge g/i obiettivi suggeriti dalle linee guida in molti casi, in
particolare con determinate dosi. Per pazienti con dislipidemia combinata o mista o con
ipercolesterolemia familiare, le statine da sole potrebbero non essere sufficienti, anche usando una
statina potente. In questi casi, la terapia combinata, che utilizza meccanismi d’azione
complementari per ridurre una lipoproteina (come LDL o VLDL), o due o piu lipoproteine (come
LDL + VLDL + HDL = lipoproteina/e), pud essere vantaggiosa.

Uno schema che puo aiutare nella decisione di quali farmaci da usare schematizzato nella tabella 2.

Tabella 2.

Disturbo Lipidico Monoterapia Terapia Combinata

Elevato LDL-C + Statine Statine + BAS o Ezetimibe

Trigliceridi < 200 mg/dL Niacina BAS o Ezetimibe + Niacina
BAS Statina + Niacina
Ezetimibe BAS + Statina + Niacina

Elevato LDL-C + Statina Statina + Niacina

Non-HDL-C > 200mg/dL + Niacina Statina + Fibrato

Trigliceridi 200 —499 mg/dL BAS o Ezetimibe + Niacina o

Fibrato
Non-HDL-C > 200mg/dL + Fibrato Niacina + Statina
Trigliceridi > 500 mg/dL Niacina Niacina + Fibrato
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CASO CLINICO
Premessa

Ressa:
Al lettori faccio presente che la discussione di questo caso rimane aperta e ognuno resta delle
sue opinioni!

Rosst:
Sarebbe utile se potessi esemplificarci tutte queste nozioni applicandole ad un paziente reale.

Bolognesi:

Grazie! Sei molto cortese, per cui ne approfitto.

Max M. ¢ un uomo di 59 anni, ingegnere meccanico, con una storia medica insignificante a parte
una colecistectomia subita a 49 anni e una calcolosi renale risolta spontaneamente all’eta di 42 anni.
Non pratica attivita fisica ed ¢ stato in sovrappeso per diversi anni senza seguire nessuna dieta
particolare. Non fuma, beve alcolici occasionalmente e non assume farmaci. La madre ¢ diabetica
(78 anni), come la sorella (55 anni), e il padre ¢ deceduto in seguito ad un intervento di by-pass
aorto-coronarico all’eta di 72 anni. Ad un esame iniziale, il paziente risulta obeso (altezza 180 cm,

peso 115 Kg, indice di massa corporea 35,5 Kg/mz) con una circonferenza vita di 120 cm, e con
una pressione arteriosa di 165/95 mmHg. All’obiettivita cardiaca presenta un quarto tono, toni
ritmici e validi con pause libere, ergo nessuna anomalia e pulsazioni periferiche sincrone e
normosfigmiche. Pure 1’obiettivita polmonare appare normale. L’esame del sangue mostra una
glicemia a 115 mg/dl, creatinina a 1.2 mg/dl, uricemia a 9.0 mg/dl, TSH a 2.1 mlU/L, colesterolo
totale a 215 mg/dl, trigliceridi a 300 mg/dl, HDL-C a 31 mg/dl, LDL-C a 124 mg/dl, e una
microalbuminuria di 300 mg/24h. L’elettrocardiogramma a riposo rivela segni suggestivi di una
ipertrofia ventricolare sinistra. Altri esami cardiaci sotto stress sono risultati normali, ma il paziente
presenta una risposta ipertensiva nell’esercizio fisico.

Rossi:
Beh, certamente si tratta di un paziente che presenta numerosi fattori di rischio associati...

Bolognesi:

Esatto! Dati i numerosi fattori di rischio di Max associati alla sindrome metabolica (vedi capitolo
relativo), tra cui ipertensione, alterata glicemia a digiuno, dislipidemia aterogenica (HDL basso e
trigliceridi alti), obesita centrale o addominale, gli ¢ stato consigliato di trattare questi fattori di
rischio sia con una modificazione degli stili di vita -cio¢ calare di peso, iniziare un programma di
attivita fisica aerobica- sia con il controllo e monitoraggio regolare della pressione arteriosa. Dopo 8
settimane di regime dietetico ipocalorico e di esercizio fisico regolare (camminare o pedalare per 1
ora quotidianamente), Max si ripresenta in studio per un controllo generale: ha diminuito il peso
corporeo di quasi 7 Kg, ha leggermente migliorato il livello della glicemia a digiuno (110 mg/dl),
ma la sua pressione arteriosa, rilevata da seduto in entrambi gli arti superiori, ¢ rimasta leggermente
elevata (150/90 mmHg). Si ¢ rilevato inoltre un moderato miglioramento dei trigliceridi (ridotti a
265 mg/dl) e del’HDL (aumentato a 34 mg/dl), e inoltre una probabile modificazione delle
dimensioni delle particelle LDL, che si ritiene essere responsabile dell’aumento del colesterolo
totale (aumentato a 230 mg/dl) e soprattutto del livello del colesterolo LDL (143 mg/dl).
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Rosst:
Qual ¢ stato il passo successivo?

Bolognesi:

Dato che Max presenta piu di due fattori di rischio, ¢ stato usato il punteggio di Framingham
adattato da NCEP, per determinare il rischio di CHD e il valore ottimale di LDL-C. Max ha un
rischio di CHD del 16% con un goal terapeutico di LDL <130 mg/dl. (tabella IV). Comunque,
questo calcolo del rischio probabilmente sottovaluta il reale rischio di Max in quanto il grafico del
rischio globale non tiene conto della presenza dell’ipertrofia ventricolare sinistra, dell’adiposita
centrale, dello stile di vita sedentario e della sindrome metabolica come elementi di rischio per la
CHD. Inoltre, ¢ interessante notare come in un anno, quando cio¢ Max raggiungera i 60 anni, il suo
livello di rischio aumentera del 25% . Per cui si puo tranquillamente affermare che Max ¢ un
paziente ad alto rischio di CHD, di conseguenza il livello ottimale di LDL dovrebbe essere <100
mg/dL e quello di colesterolo non HDL <130 mg/dL. Dato che Max ha necessita assoluta di
abbassare del 30% il livello di LDL-C, gli ¢ stata prescritta una statina da 10 mg/d, oltre ad una
terapia con ACE inibitori per I’ipertensione sistolica lieve, 100 mg/d di aspirina e una ulteriore
raccomandazione di mantenere gli stili di vita salutari. In 10 settimane il peso di Max ¢ sceso
ulteriormente a 107 Kg e la sua pressione arteriosa ¢ rientrata nei limiti normali (128/78 mmHg). In
base agli ultimi risultati degli esami di laboratorio (colesterolo totale 190 mg/dl, trigliceridi 250
mg/dl, HDL 35 mg/dl, e LDL 105 mg/dl), appare evidente che il livello di LDL-C dovrebbe essere
ulteriormente ridotto per raggiungere il goal terapeutico raccomandato dalle linee guida. Si ¢ quindi
aumentato il dosaggio della statina. Successivamente il colesterolo totale scende a 179 mg/dl, 1
trigliceridi a 220 mg/dl, ’HDL-C sale a 36 mg/dl, mentre I’'LDL-C raggiunge i 99 mg/dl, il
colesterolo non HDL 1 143 mg/dl, e la microalbuminuria si riduce a 30 mg/24h. A questo punto ci
si pone una domanda: anche se a molti medici non sembrerebbe necessaria alcuna ulteriore
riduzione del livello dei lipidi plasmatici, tuttavia, per abbassare ulteriormente il livello di
colesterolo non HDL, si dovrebbe aumentare ancora la statina oppure provare la terapia combinata
tra farmaci ipolipemizzanti?

Rossi:

Caro Max, se devo essere sincero, non sono del tutto d'accordo con l'impostazione adottata. Pur
concordando con te che si tratta di un soggetto a rischio, dobbiamo tener conto che il calcolo del
rischio effettuato utilizzando gli schemi proposti dalle linee guida americane porta ad una
sovrastima quando applicato nella nostra popolazione. Nel caso specifico la determinazione del
rischio cardiovascolare usando le carte italiane darebbe una percentuale inferiore al 10% a dieci
anni. Pur tenendo presente che il paziente ha dei fattori di rischio che le carte non considerano
(I'obesita, l'alterata glicemia a digiuno, l'ipertrofia ventricolare sinistra) una aggressivita
farmacologica comporta il rischio di far credere al paziente che esista una pillola magica che gli
risolve tutti 1 problemi mentre quello che dovrebbe soprattutto fare ¢ perseverare con la dieta e il
movimento. Concordo che sia necessario trattare l'ipertensione. Ho dei dubbi sull'aspirina (vedi a tal
proposito quanto detto nel capitolo sul rischio cardiovascolare globale). Anche sulla prescrizione
della statina sono incerto. Infatti in prevenzione primaria l'utilita delle statine ¢ probabilmente
troppo enfatizzata : gli studi hanno dimostrato una riduzione della morbidita cardiovascolare ma
non della mortalita totale e degli eventi avversi totali. C'¢ addirittura qualcuno che sostiene che in
prevenzione primaria le statine non comportano benefici sostanziali sulla salute (vedi capitolo sul
rischio cardiovascolare globale). Insomma c'¢ qualcosa che non mi quadra. Gli stessi studi che
hanno dimostrato l'utilita delle statine ad alti dosaggi sono stati effettuati in particolari popolazioni
(per esempio soggetti con sindrome coronarica acuta) € non ¢ dimostrato che quei risultati siano
automaticamente trasferibili alla prevenzione primaria in soggetti a rischio minore.

Comunque andiamo avanti.
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Bolognesi:

Eh, Eh, ormai ti conosco, caro Renato e immaginavo che avresti fatto un'obiezione del genere. In
ogni caso Max ha un insieme di fattori di rischio che il NCEP ATP III riconosce per la sindrome
metabolica, ma non per CHD o per aterosclerosi non coronarica; per cui Max ¢ un ottimo candidato
per la prevenzione primaria della CHD. Il NCEP prescrive per la sindrome metabolica, i seguenti
livelli ottimali: trigliceridi <150 mg/dl, HDL >40 mg/dl e se il paziente presenta trigliceridi >200
mg/dl, il colesterolo non HDL dovrebbe essere ridotto a <130 mg/dl. Max ha regolato la sua
pressione arteriosa e i livelli di LDL attraverso modificazioni dello stile di vita, ACE inibitori e
statine, ma non ¢ ancora ai livelli ottimali di trigliceridi, HDL e colesterolo non HDL. Ulteriori
sforzi nella riduzione del peso sarebbero sicuramente utili. Raddoppiare le dosi di statina potrebbe
ridurre ancora i trigliceridi e ad aumentare il colesterolo HDL, ma probabilmente non sarebbe
sufficiente. La niacina sarebbe un’ottima scelta per i motivi su descritti, ma non ¢ in commercio in
Italia, ¢ comunque, considerati i valori ai limiti superiori di glicemia e uricemia, e la precedente
storia di nefrolitiasi, essa ¢ controindicata nel caso specifico. Inoltre, nonostante la niacina a rilascio
prolungato possa essere aggiunta monitorando glucosio e acido urico, dosaggi >100 mg di niacina
al giorno potrebbero portare ad alterazioni indesiderate di questi parametri. Di contro, i fenofibrati
riducono 1 trigliceridi, aumentano il colesterolo HDL, e abbassano i livelli di acido urico. Dato che
le funzioni renali di Max sono normali, aggiungere la dose piu bassa di fenofibrato (100 mg/d)
sarebbe una scelta ragionevole almeno fino a quando non si riscontra un valore di
creatinfosfochinasi elevata e fino a quando Max non avverta inspiegabili mialgie e/o debolezza
muscolare.

Rossi:

Anche qui ho alcuni dubbi in quanto gli studi che hanno valutato se la riduzione dei trigliceridi
comporta una riduzione della mortalita e degli eventi cardiovascolari hanno dato risultati
contrastanti. L'aggressivita tipica degli americani nel trattare un fattore di rischio come i trigliceridi
su cui la letteratura non ¢ concorde mi sembra esagerata (vedi anche il capitolo sul rischio
cardiovascolare globale). Non scordiamoci poi il caso della cerivastatina e della attenzione che ¢
necessaria quando si associa un fibrato ad una statina. Mi domando se il rischio valga la candela.
Per sapere esattamente cosa fare bisognerebbe fare un RCT con qualche migliaia di pazienti come
Max, randomizzarli in due gruppi, ad uno dare una terapia aggressiva tale da raggiungere 1 target
lipidici consigliati dalle linee guida e all'altro una terapia "piu morbida" che si accontenti di
obiettivi meno ambiziosi e poi andare a vedere cosa succede dopo 5 anni. Ma finora studi del genere
non ce ne sono.

Insomma io avrei un atteggiamneto piu conservativo, tratterei la pressione alta e continuarei a
battere il chiodo del corretto stile di vita.

Bolognesi:

Le tue osservazioni sono condivisibili, ma faccio presente che ¢ altrettanto noto il fatto che anche la
sola ipertrigliceridemia ¢ un fattore di rischio cardiovascolare indipendente, e inoltre per ridurre il
rischio di miopatia con il trattamento statine/fibrati, ¢ consigliabile usare una dose bassa di farmaci,
soprattutto statine. Dopo sei settimane i test di laboratorio indicano il glucosio a 109 mg/dl, la
creatinfosfochinasi a 170 U/l, il colesterolo totale a 171 mg/dl, 1 trigliceridi a 160 mg/dl, ’HDL a 40
mg/dl, PLDL a 99 mg/dl e colesterolo non HDL a 131 mg/dl. Max quindi ha raggiunto il livello
minimo di LDL e di colesterolo non HDL senza sintomi di mialgia né segni di danno muscolare o
miopatia. Deve perd perdere ancora peso in quanto cosi si abbasserebbe ulteriormente il livello dei
trigliceridi ed aumenterebbe I’HDL-C. A seconda delle complicazioni e della risposta lipidica,
potrebbe rendersi necessario I’aumento sia della statina, o la sua sostituzione con una statina ancora
piu potente, sia del fenofibrato, anche se 1’attuale posologia della terapia farmacologica combinata,
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associato ad un mantenimento dello stile di vita salutare, si ritiene sufficiente per mantenere a lungo
I’attuale e ottimale quadro lipidico.

Ressa:

La logica terapeutica per il paziente citato non mi convince assolutamente e mi da' I'idea che si
curino i parametri ematici e non la persona. E' come se in una gloriosa Fiat 500 facessi salire 8
persone e poi mi accanissi a tenere gli indicatori di pressione dell'olio, acqua, liquido freni, negli
intervalli giusti con opportuni rabbocchi. Tu credi che per il solo fatto che le lancette segnino dei
valori normali il motore fara molta strada? Io credo che fara il botto all'improvviso senza preavviso.
Cosi' I'obeso pletorico, deve dimagrire e basta con tutti i mezzi possibili anche farmacologici, ci si
da' un arco di tempo medio nel quale presumibilmente il paziente non schiattera e si pigia
l'acceleratore su questo obiettivo. Viceversa il paziente si illudera che avendo tutti i parametri
normali il rischio sara zero. E' solo la mia opinione.

Bolognesi:

Anche questa ¢ un’opinione parzialmente condivisibile anche se rispettabile, ma le cosiddette Linee
Guida ci obbligano a comportarci spesso diversamente dalle nostre credenze e costrutti personali, i
quali in modo arbitrario possono determinare lacune nella terapia. L'articolo ¢ stato appositamente
descritto per questo fine e per chi ritiene di seguire queste Linee Guida , come per l'appunto quelle
fornite dallo studio scientifico piu serio che ci sia, ossia il NCEP_ATP III (JAMA. 2001;285:2486-2497)
e tutta I’altra bibliografia qui sotto riportata , a cui si riferisce per intero il caso clinico, per capire
cosa sono realmente e come si dovrebbero trattare le dislipidemie aterogene, a prescindere dalle
personali convinzioni. Mi sembrava chiaro il senso e lo spirito dell’articolo e quindi superflua
questa ulteriore precisazione, ma, visto che sono stato tirato per i capelli in questa discussione,
colgo I’occasione per ribadire che i molteplici fattori di rischio che sono presenti in un individuo
(quindi ad alto rischio cardiovascolare) devono essere combattuti strenuamente, usando tutte le armi
in nostro possesso, quando siamo convinti che il nostro dotto intervento sia di assoluta efficacia e
utilita, sia riguardo la salute individuale ma soprattutto per il bene sociale. Io credo fermamente
nella possibilita di influenzare positivamente il decorso di certe malattie attraverso il nostro dotto e
ponderato intervento, perché credo fortemente a quello che faccio, ma senza per questo vivere un
delirio di onnipotenza.

Ressa:

Si, pero le linee guida devono essere supportate da studi seri altrimenti le butto nella spazzatura!

In questo caso specifico io rimango testardamente convinto che il motore della «Fiat 500» fondera
finché non scendono almeno 3 passeggeri, passando da 8 a 5, preferibilmente anche a 4.

Mi ricordo che anche in queste condizioni I’immortale icona della nostra giovinezza ce la faceva ad
andare avanti.

Rossi:
Bolognesi, puoi trarre le conclusioni?

Bolognesi:

I benefici consistenti della terapia con le statine, come mostrano in modo inequivocabile le prove
cliniche, hanno permesso a queste classi di farmaci di essere al centro della terapia preventiva delle
malattie cardiovascolari...

Rossi:
Mi permetto di aggiungere perd che le linee guida dovrebbero essere tarate sulla specifica
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popolazione a cui si applicano e quindi ho dei dubbi che quelle americane vadano bene per noi.

I target di colesterolo consigliati dalle linee guida americane poi sono stati contestati in quanto otto
su nove autori avevano dei conflitti di interesse (avevano ricevuto compensi per varie attivita svolte
per le ditte produttrici di statine). Una associazione di consumatori ha addirittura chiesto agli enti di
controllo statunitensi di fare un'analisi indipendente sugli studi con le statine e di stilare nuove linee
guida. Una meta-analisi degli RCT su adulti con malattia coronarica non ha dimostrato che LDL
inferiore a 100 sia meglio di LDL compreso tra 100 e 130 (Wilt TJ et al. Arch Int Med 2004;
164:1427). Se questo vale per la prevenzione secondaria, teniamo poi conto che in letteratura, come
ho gia detto, non tutti sono cosi entusiasti nel magnificare le virtu delle statine in prevenzione
primaria. Per questi aspetti rimando comunque a quanto detto nel capitolo sul rischio
cardiovascolare.

Mi sembra percio che I'argomento sia per il momento ancora controverso...

Bolognesi:

Comunque io credo che nonostante la monoterapia con statine in dosi appropriate e insieme al
cambio dello stile di vita sia sufficiente a trattare le dislipidemia in molti pazienti ad alto rischio, in
altri pazienti con dislipidemia mista, spesso di natura familiare, sia necessaria una terapia
combinata al fine di raggiungere i giusti livelli di LDL e di colesterolo non HDL. L’abbassamento
intensivo dei lipidi con le statine, molto sicuro sia nella monoterapia sia nella terapia combinata,
analogamente a quanto succede nella strategia della terapia antipertensiva, ¢ particolarmente
efficace se iniziato alle dosi giuste. Il medico percio, deve rassicurare il paziente sulla sicurezza
della terapia combinata senza perd trascurare un attento monitoraggio sia dei benefici sia dei
possibili rischi. Ulteriori studi e verifiche nella pratica quotidiana sapranno rivelare il promettente
ruolo delle nuove statine ancora piu potenti, sull’efficacia e sicurezza nella terapia, singola o
combinata, delle dislipidemie, sia in prevenzione primaria che secondaria.

Rossi:
Bene, se posso esprimere un commento finale, direi che la discussione ¢ stata utile e proficua e

ognuno ha potuto esprimere le proprie convinzioni. Anche se magari qualcuno dei nostri lettori, alla
ricerca di certezze, potra rimanere un po deluso...

kkock
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APPENDICE 1 : CLASSIFICAZIONE DELLE DISLIPIDEMIE

Le dislipidemie vengono classificate secondo Friederickson in 5 classi, ma si tratta di una
classificazione laboriosa e non usata in Medicina Generale.

Puo essere maggiormente utile una classificazione piu semplice e pragmatica, come schematizzato
nella tabella sottostante.

La classificazione delle dislipidemie

Dislipidemie primarie

Ipercolesterolomia isolata
a) ipercolesterolemia familiare
b) ipercolesterolemia poligenica

Ipertrigliceridemia isolata

a) ipertrigliceridemia familiare

b) deficit familiare di lipoprotein lipasi
¢) deficit familiare di apo C II

Forme miste
a) iperlipemia familiare combinata
b) disbetalipoproteinemia

Dislipidemie secondarie

Ipercolesterolemia
Ipotiroidismo, colestasi, sindrome nefrosica, porfiria, farmaci (progestinici, tiazidici, ciclosporina)

Ipertrigliceridemia

Obesita, diabete, insufficienza renale cronica, gravidanza, farmaci (estrogeni, betabloccanti,
steroidi, tiazidici, resine sequestranti gli acidi biliari), epatite, LES, gammopatia monoclonale e
mieloma, linfomi.

Le ipercolesterolemie primarie sono rappresentate essenzialmente dalla ipercolesteromia familiare
e dalla ipercolesterolemia poligenica.

L' ipercolesterolemia familiare ¢ un disordne genetico che nella forma eterozigote si verifica in
circa un soggetto ogni 500 individui. I valori di colesterolo totale sono generalmente superiori a 300
mg/dL e i malati vanno incontro a forme piu 0 meno precoci di aterosclerosi, di solito attorno ai 40
anni. Sono presenti xantomi tendinei e xantelasmi. Le forme omozigoti sono rare e comportano
valori molti elevati di colesterolo e un quadro di aterosclerosi precoce.

L'ipercolesteromia poligenica ¢ dovuta a interazioni tra fattori genetici ed ambientali ed ¢ la forma
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piu frequente di ipercolesterolemia vista nella pratica. I valori di colesterolo sono elevati ma di
solito non superano 330-350 mg/dL. Non ci sono xantomi.

E' opportuno ricordare che il concetto di ipercolesterolemia non € un concetto matematico nel senso
che nessuno ha stabilito quali sono i valori normali del colesterolo. Essi vanno interpretati nel
contesto di una valutazione globale del rischio cardiovascolare. Cosi per un infartuato potremo
parlare di ipercolesterolemia anche per valori di colesterolo totale di 190 mg/dL (valori inferiori alla
soglia tradizionale della normalita che ¢ di 200 mg/dL) se per esempio avesse un colesterolo LDL di
135 mg/dL perché per questo paziente questi valori sono elevati.

Le ipertrigliceridemie primarie sono costitutite dalla ipertrigliceridemia familiare, dal deficit
familiare di lipoprotein lipasi e e dal defici familiare di apo C II (raro).

La ipertrigliceridemia familiare ¢ un disordine autosomico dominante in cui i triglieridi sono
aumentati e possono arrivare a fino a valori di 500-700 mg/dL; i pazienti hanno un aumento
moderato del rischio coronarico.

Il deficit familiare di lipoprotein lipasi ¢ un disordine recessivo. Nelle forme omozigoti i
trigliceridi aumentano in modo considerevole (di solito superano 800-1000 mg/dL)e vi ¢ un
aumentato rischio di pancreatite, mentre il rischio aterosclerotico di per s¢ non ¢ particolarmente
aumentato. Nelle forme eterozigoti i1 trigliceridi sono aumentati in modo meno eclatante. In
entrambe le forme l'ipertrigliceridemia si aggrava se i pazienti sono affetti da diabete o consumano
pasti con abbondante contenuto di grassi o eccedono in alcolici. La dieta (povera di grassi e priva di
alcol) ottiene spesso risultati ottimi.

Le forme miste sono costituite dalla iperlipemia familiare combinata e dalla
disbetalipoproteinemia.

L'iperlipemia familiare combinata ¢ caratterizzata da livelli elevati di trigliceridi (generalmente
inferiori a 500-700 mg/dL) e ipercolesterolemia (generalmente inferiore a 400-500 mg/dL). E' un
disordine abbastanza comune perché colpisce circa un individuo ogni 100-200 e comporta un
aumento del rischio aterosclerotico. Si puo presentare in forme fenotipiche di gravita variabile, non
ci sono xantomi o xantelasmi. Vi puo essere, in diversi periodi, un aumento ora dei soli trigliceridi,
ora del solo colesterolo.

La disbetalipoproteinemia ¢ un disordine raro che comporta un aumento del rischio
aterosclerotico; ci possono essere xantomi e strie palmari (linbee giallastre sul palmo delle mani).
Trigliceridi e colesterolo di solito non superano i 500 mg/dL.
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