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Scopi
Il “Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi” (GIA), 
è un periodico di aggiornamento che nasce 
come servizio per i medici, operatori sanitari e 
studenti di medicina e delle professioni sanita-
rie, con l’intenzione di rendere più facilmente 
disponibili informazioni e revisioni critiche nel 
campo dell’arteriosclerosi e delle malattie ad 
essa correlate. 
Lo scopo della rivista è quello di assistere il let-
tore fornendogli:
a) revisioni critiche di argomenti di grande rile-

vanza nel campo dell’arteriosclerosi sia per 
quanto riguarda gli aspetti di base che gli 
aspetti clinico-applicativi;

b) quesiti relativi agli argomenti trattati per una 
verifica di auto apprendimento;

c) opinioni di esperti qualificati sui nuovi svilup-
pi delle conoscenze sull’arteriosclerosi;

d) lavori originali relativi ad aspetti di ricerca 
sanitaria nell’ambito dell’arteriosclerosi e 
delle malattie ad essa correlate.

TIPologIe DI ARTIColI
a) Rassegne 
Si tratta di articoli sollecitati ad esperti invitati 

dal Comitato di redazione. La lunghezza del 
testo non deve superare di norma le 5.000 pa-
role, incluso, sommario, glossario, e l’elenco 
puntato degli argomenti affrontati (bullet 
points). Il numero massimo di figure e tabelle 
è 5. Il numero massimo di voci bibliografiche 
è 50.
Le rassegne devono includere in appendice un 
questionario di auto-apprendimento relativo 
all’argomento affrontato nella rassegna.

b) opinioni di esperti
Si tratta di articoli brevi o lettere all’editore 
(1.500 parole) sollecitati ad esperti, e riguardan-
ti commenti ed opinioni su temi di particolare 
attualità.

c) lavori originali 
La rivista è disposta ad accogliere un numero 
limitato di lavori originali, particolarmente 
nell’ambito della ricerca sanitaria, che saranno 
sottoposti a processo di “peeer review”. La lun-
ghezza del testo non deve superare le 4.000 
parole (esclusa la bibliografia) ma incluso l’ab-
stract, con un massimo di 4 figure o tabelle.

d) Casi Clinici 
Si tratta della presentazione di un caso clinico 
emblematico, preparato su richiesta da esperti, 
che ha lo scopo di rafforzare gli standard di 
comportamento clinico (diagnostici e terapeu-
tici) basati sulle evidenze.

e) Il Forum dei lettori 
In questo spazio verranno discussi quesiti clini-
ci e casi reali selezionati tra quelli proposti dai 
lettori e raccolti con modalità varie (sito web 
della SISA, e-mail del Giornale, ecc.).

STRuTTuRA DeglI ARTIColI
a) Rassegne
Il frontespizio dovrà contenere:
1) Titolo
2) Autori e loro affiliazione
3) Nome ed affiliazione dell’autore corrispon-

dente
Il Sommario non dovrà superare le 250 parole.
Parole chiave. Si raccomanda di indicare 4-6 
parole chiave.
Testo: L’autore è invitato a suddividere la ras-
segna in capitoli e sotto-capitoli. Al termine del 
testo è opportuno inserire un capitolo dedicato 
alle prospettive future con particolare riferimen-
to agli aspetti clinico-applicativi. 
glossario: È uno strumento di comunicazione 
fortemente raccomandato. Esso dovrebbe con-
tenere una concisa ma esauriente spiegazione 
dei termini “nuovi o meno comuni” utilizzati 
nella rassegna. Qualora l’autore lo ritenga utile, 
al glossario può essere allegata una o più “fine-
stre esplicative” dedicate ad argomenti a cui si 
fa riferimento nella rassegna e che non sono 
discussi in sufficiente dettaglio nel corpo del 
testo. 
elenco degli argomenti trattati: A conclusio-
ne della rassegna l’autore è invitato a fornire un 
conciso elenco puntato degli aspetti più rilevan-
ti affrontati.
Bibliografia: Le citazioni bibliografiche dovran-
no essere numerate secondo l’ordine di compar-

sa nel testo. Le pubblicazioni citate dovranno 
contenere il nome di tutti gli autori (fino ad un 
massimo di 4). Nel caso gli autori fossero più di 
quattro, si mette dopo il terzo autore la scritta 
et al. (vedasi esempio a seguire).
Questionario di auto-apprendimento: Per 
ogni rassegna il questionario dovrà contenere 
5-10 domande con risposta a scelta multipla.

b) opinioni di esperti
Il testo non dovrà superare le 1.500 parole. Non 
è richiesto un sommario. Le voci bibliografiche 
non devono superare il numero di 10, e devono 
essere riportate come indicato per le rassegne.

c) lavori originali
Il frontespizio dovrà contenere:
1) Titolo
2) Autori e loro affiliazione
3) Nome ed affiliazione dell’autore corrispon-

dente
Sommario: dovrà essere strutturato (premes-
se, obiettivi, metodi, risultati, conclusioni) e non 
dovrà superare le 250 parole.
Parole chiave: Si raccomanda di indicare 4-6 
parole chiave.
Testo: Il corpo del testo dovrà comprendere:
a) Introduzione
b) Materiali e metodi
c) Risultati
d) Discussione
e) Tavole
f) Figure
g) Bibliografia.

Bibliografia: Citazione di articoli su riviste:
Es. 1: Austin MA, Hutter CM, Zimmern RL, 
Humphries SE. Familial hypercholesterolemia 
and coronary heart disease. Am J Epidemiol 
160: 421-429, 2004.
Es. 2: Humphries SE, Whittall RA, Hubbart CS 
et al. Genetic causes of familial hypercholeste-
rolemia in patients in the UK: a relation to pla-
sma lipid levels and coronary heart disease risk. 
J Med Genet 43: 943-949, 2006

Citazioni di capitoli di libri
Assmann G, von Eckardstein A, Brewer H. Fa-
milial analphalipoproteinemia: Tangier disease. 
In “The metabolic and molecular bases of inhe-
rited disease”, Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, 
Valle I, eds, 8th ed. New York, McGraw-Hill, 
2001; 2937-60.

NoTe PeR glI AuToRI
Il testo dell’articolo deve essere predisposto 
utilizzando il programma Microsoft Word per 
Windows o Macintosh. I dischetti devono ripor-
tare sull’apposita etichetta il nome del primo 
autore, il titolo abbreviato dell’articolo, il pro-
gramma di scrittura e la versione, ed il nome del 
contenuto/file.
L’autore è tenuto ad ottenere l’autorizzazione di 
“Copyright” qualora riproduca nel testo tabelle, 
figure, microfotografie od altro materiale icono-
grafico, già pubblicato altrove. Tale materiale 
illustrativo dovrà essere riprodotto con la dici-
tura “per concessione di…” seguito dalla cita-
zione della fonte di provenienza.
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Le dislipidemie rappresentano uno dei 
più importanti fattori causali della arterio-
sclerosi e delle sue complicanze d’organo, 
come l’infarto del miocardico, l’ictus e la 
vasculopatia periferica. Il loro appropriato 
trattamento rappresenta la base degli in-
terventi di prevenzione primaria delle ma-
lattie cardiovascolari su base ischemica.
In generale, per dislipidemia si intende 
una condizione clinica nella quale sono 
presenti alterazioni qualitative e/o quanti-
tative dei lipidi e delle lipoproteine plasma-
tiche. 
L’aumento dei lipidi può essere assoluto, e 
in tal modo configurare la presenza di una 
dislipidemia primitiva (genetica), o secon-
dario ad altra patologia. Esso può anche 
essere relativo e configurare una condizio-
ne nella quale la concentrazione dei lipidi 
plasmatici è troppo elevata in rapporto al 
rischio cardiovascolare globale di uno spe-
cifico paziente.
La classificazione delle dislipidemie è an-
data modificandosi nel corso del tempo. 
La prima è dovuta a Donald Fredrickson 
che nel 1967 propose una classificazione 
fenotipica basata sull’aumento delle diffe-
renti lipoproteine del siero (1). Tale clas-
sificazione, adottata dall’OMS nel 1972, 
consentiva di identificare un fenotipo lipo-
proteico normale e sei fenotipi patologici 
sulla base dell’aspetto del siero e dell’au-
mento della colesterolemia totale (CT) 
e/o della trigliceridemia totale (TG) e 
sulla base del lipidogramma (2). Successi-
vamente, nel 1977, dopo la pubblicazione 

dei risultati del Thromso Heart Study, per 
la prima volta è stata posta l’attenzione al 
significato protettivo della colesterolemia 
HDL (HDL-C) (3). 
Più avanti, a metà degli anni 80, Goldstein 
e Brown ricevevano il premio Nobel per 
la medicina per le importanti ricerche che 
hanno permesso di conoscere le tappe del 
metabolismo esogeno ed endogeno delle 
lipoproteine e individuare le più importan-
ti forme di dislipidemie su base genetica 
(4, 5). 
Infine, nel corso degli ultimi 20 anni, l’im-
piego delle statine nei grandi trials clinici 
di prevenzione primaria e secondaria ha 
dimostrato la grande importanza della ri-
duzione della colesterolemia LDL (LDL-
C) quale strategia principale per la preven-
zione degli eventi cardiovascolari (6-10). 
Su questa base, le linee guida dell’ATPIII, 
e poi quelle europee e nazionali hanno 
identificato dei valori ottimali di LDL-C 
per ogni livello di rischio cardiovascolare, 
definendo così un nuovo concetto di disli-
pidemia rappresentata dai valori di LDL-C 
superiori a quelli suggeriti per ciascun li-
vello di rischio (11, 12).
Pertanto oggi, accanto al tradizionale con-
cetto di dislipidemia come malattia primiti-
va o secondaria del metabolismo dei lipidi, 
si deve considerare un nuovo concetto di 
alterato profilo lipidico inteso come valori 
di LDL-C e/o di TG troppo elevati in rela-
zione al rischio individuale. Due concetti 
di dislipidemia strettamente integrati tra 
di loro: il primo limitato a poche persone 

Introduzione
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con una malattia genetica o secondaria 
che comporta un alto rischio di compli-
canze cardiovascolari su base ischemica o 
di altre patologie (pancreatite); il secondo 
esteso a tutta la popolazione, con la defini-
zione di livelli di concentrazione di lipidi 
plasmatici ideali per ogni classe di rischio.
Nella letteratura scientifica sono dispo-
nibili numerose Linee Guida (13-16) che 
offrono indicazioni per la gestione del 
paziente affetto da dislipidemia. Accanto 
a questi documenti scientifici, numerose 
Autorità Sanitarie hanno formulato dispo-
sizioni (Note AIFA e Decreti Regionali 
“ad hoc”) per regolare la prescrizione dei 
farmaci ipolipemizzanti (17). E se da un 
lato le Linee Guida delle Società Scienti-
fiche sono state spesso vissute come co-
struzioni concettuali troppo complesse e 
articolate per essere facilmente trasferite 
nella pratica clinica quotidiana, le indica-
zioni delle Autorità Sanitarie sono state vi-
ste come limitative nella convinzione che, 
in molti casi, prescrivere farmaci non rim-
borsati dal Servizio Sanitario Nazionale 
significa semplicemente non ottenere al-

cun risultato clinico, poiché il trattamento 
non sarà iniziato o assunto con regolarità. 
Tutto ciò ha spesso creato contraddizioni, 
ambiguità e, in ultima analisi, molte diffi-
coltà per il medico.
Dieci Società Scientifiche della Regio-
ne Lazio hanno convenuto di avviare un 
percorso di condivisione delle scelte dia-
gnostiche e terapeutiche nella gestione 
delle dislipidemie, finalizzato a migliora-
re la qualità complessiva del trattamento 
di queste condizioni molto comuni nella 
popolazione e con un grande impatto sul 
rischio cardiovascolare. Tale percorso di 
condivisone è basato sulle evidenze scien-
tifiche tenendo, comunque nel debito con-
to le risorse economiche disponibili.
Il risultato è rappresentato da questo Do-
cumento di Consenso che ha lo scopo di 
fornire, attraverso la risposta ad alcuni 
semplici quesiti clinici, le indicazioni ope-
rative fondamentali per aiutare il medico 
a scegliere un percorso diagnostico-tera-
peutico “clinicamente sostenibile” e che 
sia effettivamente aperto alla soluzione dei 
problemi dei pazienti.
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Gli aspetti diagnostici
delle dislipidemie

L’inquadramento diagnostico delle disli-
pidemie comprende l’anamnesi personale 
con la valutazione delle abitudini alimen-
tari e dello stile di vita, la storia familiare, 
l’esame obiettivo e gli esami di laboratorio 
e strumentali complementari. Lo scopo fi-
nale è quello di definire quale parametro 
lipidico risulta alterato (il fenotipo lipopro-
teico), di identificare le principali forme 
secondarie, di valutare gli altri fattori di ri-
schio non lipidici, di svelare la presenza di 
segni di danno vascolare asintomatico e di 
definire il rischio cardiovascolare globale 

individuale. Le differenti fasi dell’iter dia-
gnostico delle dislipidemie sono elencate 
nella Tabella 1.

 quesIto clInIco 1

Quando e a chi è necessario misurare i 
lipidi plasmatici?

Nei soggetti senza segni di malattia va-
scolare, la misurazione del profilo lipidico 
plasmatico deve essere eseguita nelle se-
guenti condizioni:

tabella 1 - algoritmo per l’inquadramento diagnostico delle dislipidemie.

algoritmo diagnostico

1.	Definizione	del	fenotipo	lipoproteico	(in	più	occasioni)
•	 Colesterolemia	totale,	colesterolo	LDL	(formula	di	Friedewald),	colesterolemia	HDL,	trigliceridemia	

(aspetto	del	siero	e	classificazione	di	Fredrickson).

2.	Identificazione	delle	principali	 forme	secondarie,	dosaggio	apoliporoteina	B,	creatininemia,	es	urine,	
glicemia,	curva	da	carico	orale	di	glucosio,	TSH,	transaminasi,	fosfatasi	alcalina,	gGT,	bilirubinemia
•	 Indagine	farmacologica.
•	 Valutazione	delle	abitudini	alimentari	e	dello	stile	di	vita.

3.	Esecuzione	di	esame	clinico	mirato
•	 Ricerca	di	xantomi	(tendinei,	piani,	eruttivi)	o	xantelasmi,	di	epatomegalia	o	di	presenza	di	arterioscle-

rosi	subclinica	(IMT,	ABI).

4.	Indagine	familiare
•	 Ricerca	di	anamnesi	positiva	per	eventi	cardiovascolari	precoci	nei	familiari	di	1°	grado	e	studio	del-

la	dislipidemia	nei	familiari	affetti	(costruzione	di	alberi).

5.	Valutazione	dei	fattori	di	rischio	non	lipidici
•	 Età,	sesso,	ipertensione,	fumo,	diabete,	obesità	addominale,	familiarità	per	malattia	vascolare.

6.	Stratificazione	del	rischio	cardiovascolare
•	 È	necessario	tenere	presente	che	un	elevato	rischio	cardiovascolare	è	spesso	il	risultato	della	pre-

senza	concomitante	di	fattori	di	rischio	multipli	piuttosto	che	di	un	singolo	fattore	con	livelli	partico-
larmente	elevati.
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1. in tutti i soggetti adulti che abbiano 
una storia familiare di dislipidemia;

2. in tutti i soggetti adulti di età inferiore 
a 35 anni se uomini e di 45 anni se don-
ne che abbiano una storia familiare di 
eventi cardiovascolari prematuri o che 
abbiano il diabete mellito (DM), l’iper-
tensione arteriosa o che siano fumatori 
o nei quali si osserva incidentalmente 
la presenza di ateromasia carotidea o 
aortica;

3. in tutti i soggetti adulti con obesità 
addominale (circonferenza della vita 
uguale o superiore a 102 cm nei ma-
schi e a 88 cm nelle donne);

4. nei soggetti cha abbiano un’insufficien-
za renale cronica, una malattia infiam-
matoria cronica (artrite reumatoide, 
psoriasi, lupus eritematoso o simili), 
una disfunzione erettile o che siano af-
fetti da infezione HIV trattata con tera-
pia antiretrovirale;

5. nei soggetti anziani con più di 75 anni 
con fattori di rischio multipli e che non 
abbiano altre malattie in grado di ri-
durre l’aspettativa di vita;

6. in tutti i bambini che abbiano una sto-
ria familiare (genitori) di dislipidemia, 
di malattia vascolare precoce o che sia-
no in sovrappeso. 

 quesIto clInIco 2

Quali sono i parametri di laboratorio es-
senziali per caratterizzare le dislipidemie?

Per la caratterizzazione delle dislipidemie 
si possono eseguire esami di primo e se-
condo livello. 
La diagnostica di primo livello si basa 
sulla misurazione dei parametri lipidici 
di routine quali la CT e HDL-C e la TG. 
La diagnostica di secondo livello si basa, 
invece, sul dosaggio dei livelli plasmatici 
della apoproteina B (ApoB).

La determinazione del LDL-C può esse-
re eseguita direttamente, ma con metodi 
complessi e non pienamente affidabili 
o più semplicemente per calcolo, utiliz-
zando la formula di Friedewald (LDL-C 
= CT - HDL-C - TG/5) (18). La formula 
di Friedewald fornisce valori di LDL-C in 
accordo con quelli ottenuti con il meto-
do di riferimento (l’ultracentrifugazione) 
solo quando si esaminano sieri normo o 
solo moderatamente ipertrigliceridemici; 
al contrario, i valori non sono attendibili 
se il calcolo viene eseguito su sieri con 
livelli di trigliceridi elevati (oltre 400 mg/
dl). Per tale motivo, in questi soggetti si 
preferisce calcolare la colesterolemia non 
HDL (non-HDL-C = CT-HDL-C) che è in-
dicata come una misura della possibile 
presenza dei remnants dei chilomicroni 
e delle lipoproteine a bassissima densità 
(VLDL).
Si consiglia il dosaggio dell’ApoB nei sog-
getti con ipertrigliceridemia causata dalla 
iperlipemia familiare combinata, dalla di-
slipidemia aterogena o associata al DM o 
alla sindrome metabolica oppure in coloro 
che presentano familiarità per patologie 
cardiovascolari. 
Tale raccomandazione si basa sul fatto che 
in questi pazienti il dosaggio dell’ApoB, 
più ancora di quello del colesterolo, con-
sente di avere una misura del numero 
delle particelle aterogene LDL presenti in 
circolo. 

 quesIto clInIco 3

Quali accortezze sono necessarie per ese-
guire il prelievo di sangue per il dosaggio 
dei lipidi plasmatici?

Il prelievo di sangue deve essere effettuato 
al mattino, dopo 10/12 ore di digiuno. Tut-
tavia, il digiuno, prima del prelievo di san-
gue non deve mai superare le 12 ore per 
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non provocare un’eccessiva lipolisi. Il pre-
lievo deve essere effettuato in posizione 
seduta; infatti, l’ortostatismo può aumenta-
re la concentrazione del colesterolo totale 
sino al 10%. La stasi venosa deve durare il 
meno possibile e il laccio emostatico deve 
essere rilasciato non appena il sangue in-
comincia a defluire. Per la determinazione 
dei lipidi si può usare siero o plasma-EDTA. 
L’EDTA è l’anti-coagulante di elezione, per-
ché provoca il minor spostamento di acqua 
dai globuli rossi al plasma.
Prima del prelievo occorre non assume-
re alcol e non fumare. Nell’interpreta-
zione dei risultati occorre inoltre tenere 
presente il possibile effetto di farmaci in 
grado di influenzare il metabolismo delle 
lipoproteine come i diuretici, i beta-bloc-
canti, gli estroprogestinici - che tendono 
ad aumentare i TG - gli anabolizzanti ste-
roidei - che tendono ad aumentare il CT 
- e l’eparina e i farmaci eparinoidi - che 
tendono a ridurre i TG.
Inoltre, ricordarsi sempre di non esegui-
re il dosaggio dei lipidi plasmatici in pre-
senza di stati infiammatori acuti e dopo 
un infarto acuto del miocardio (in queste 
condizioni il valore del colesterolo può es-
sere più basso o più alto rispetto ai valori 
riscontrati in condizioni di normalità). 
Infine, è consigliabile, in tutti i pazienti nei 
quali non sia documentabile una chiara 
storia di dislipidemia, ripetere il dosaggio 
dopo un intervallo di 2-4 settimane.

 quesIto clInIco 4

Come valutare le dislipidemie seconda-
rie?

Tutti i soggetti che presentano una disli-
pidemia devono essere valutati per la pre-
senza di una causa secondaria e per qual-
siasi altra condizione in grado di influen-
zare il livello dei lipidi. La valutazione del-

le possibili cause secondarie deve basarsi 
sui risultati dell’anamnesi, dell’esame cli-
nico e degli esami di laboratorio. 
La misura del TSH, della glicemia, della 
creatinina, dei test di funzionalità epatica 
e l’esame delle urine consentono di esclu-
dere l’ipotiroidismo, il diabete mellito, 
l’insufficienza renale cronica (IRC), la co-
lestasi e la sindrome nefrosica. 
L’ipotiroidismo è una frequente causa di 
ipercolesterolemia. I lipidi devono essere 
rideterminati dopo alcune settimane dalla 
normalizzazione del TSH.
Il diabete mellito scompensato può essere 
causa di ipertrigliceridemia in conseguen-
za della maggiore disponibilità di glucosio 
e acidi grassi e della ridotta lipolisi dei tri-
gliceridi delle VLDL.
Nella cirrosi biliare primitiva e nelle con-
dizioni di colestasi extraepatica si osserva 
spesso un aumento del CT causato dall’ac-
cumulo di una lipoproteina patologica 
chiamata LpX. 
Nella sindrome nefrosica è presente spes-
so una dislipidemia caratterizzata da ele-
vati livelli di CT e di TG. Tale dislipidemia 
è dovuta principalmente a un’aumentata 
sintesi epatica di lipoproteine secondaria 
alla diminuzione della pressione oncotica 
del plasma a sua volta secondaria all’ipoal-
buminenia.

tabella 2 - principali cause di dislipidemia 
secondaria.

Ipertrigliceridemia

Diabete	mellito,	sindrome	metabolica,	obesità,	sin-
drome	nefrosica,	glicogenosi,	 lipodistrofia,	epato-
patie,	 malattie	 autoimmuni,	 diuretici,	 estrogeni,	
glucocorticoidi,	beta	bloccanti,	abuso	di	alcol,	far-
maci	antiretrovirali

Ipercolesterolemia

Colestasi,	ipotiroidismo,	sindrome	nefrosica,	epato-
patie,	steroidi	anabolizzanti,	progestinici,	ciclospori-
na,	farmaci	antiretrovirali	ed	immunosoppressori.



m. arca et al.

10

a
s
p
e
t
t
I

d
Ia

G
n

o
s
t
Ic

I

L’abuso di alcol può essere causa di iper-
trigliceridemia isolata anche grave.
Numerose farmaci possono influenzare i 
livelli dei lipidi.
Gli steroidi anabolizzanti ed i progestini-
ci aumentano il LDL-C. 
Gli estrogeni e alcuni antipertensivi, 
quali i betabloccanti e i diuretici tiazidici, 
favoriscono l’aumento dei trigliceridi. I 
farmaci immunosoppressivi e quelli anti-
retrovirali favoriscono l’aumento del CT 
e dei TG.
La correzione delle cause secondarie di 

Figura 1 - Principali criteri diagnostici delle più comuni forme di dislipidemia primitiva (IC, ipercolesterolemia; MV, 
malattia vascolare; RCVG, rischio cardiovascolare globale; DMT2, diabete di tipo 2; IFG, alterata glicemia a digiuno; FHTG, 
ipertrigliceridemia familiare).

dislipidemia è in grado di normalizzare i 
livelli del CT e dei TG. 
La mancata identificazione di una dislipi-
demia secondaria e, soprattutto, l’inade-
guata correzione delle sue cause possono 
rendere inefficace la terapia farmacologi-
ca della dislipidemia. 
Pertanto, in presenza di una forma secon-
daria di iperlipidemia, è necessario valuta-
re nuovamente il profilo lipidico dopo un 
periodo di correzione della possibile cau-
sa. Nella Tabella 2 sono riportate le princi-
pali cause di dislipidemia secondaria.

Ipercolesterolemia Ipertrigliceridemia

Poligenica Familiare
(FH e ADH)

Familiare combinata
(FCHL)

Dislipidemia
aterogena

Familiare (FHTG)
o sporadica

LDL-C marcatamente  
elevato (>190 mg/dl)

Esordio precoce
(infanzia o prima 
adolescenza)

Trasmissione dominante 
della IC e presenza 
di chiara distinzione 
tra sani e malati
nella famiglia

Presenza di xantomi
tendinei

Assenza di steatosi
epatica

Familiarità per MV 
precoce e/o presenza 
di MV precoce 
nel paziente

Limitata risposta 
alla dietoterapia

LDL-C moderatamente 
elevato (130-160 mg/dl)

Esordio tardivo
(>40 anni o dopo 
la menopausa)

Assenza di trasmissione 
dominante della IC 
e di chiara distinzione
tra sani e malati 
nella famiglia

Assenza di xantoni 
tendinei

Assenza di steatosi 
epatica

Presenza incostante 
di MV nel paziente 
e nei familiari 
(dipende dal RCVG)

Buona risposta alla 
dietoterapia

LDL-C >160 e/o TG>200, 
ApoB>130 mg/dl

Esordio tardivo
(>40 anni o dopo
la menopausa)

Presenza di almeno 
un familiare di primo 
grado con un fenotipo 
dislipidemico diverso 
da quello del probando

Assenza di DMT2 
e di obesità

Presenza di steatosi 
epatica

Familiarità per MV 
precoce e/o presenza 
di aterosclerosi carotidea 
nel paziente

Parziale risposta alla 
dietoterapia (TG)

TG>150 mg/dL e HDL-C 
<40 (uomini) o <50 mg/dl 
(donne), ApoB >130 mg/dl

Esordio tardivo (>40 anni 
o dopo la menopausa)

Assenza di trasmissione 
dominante; familiarità 
per DMT2 e MV precoce

Obesità viscerale, 
IFG o DMT2

Presenza di steatosi 
epatica

Presenza di ipertensione 
arteriosa; familiarità
per MV; MV nel paziente

Parziale risposta  
alla dietoterapia (TG)

TG >500 mg/dL, 
non-HDL-C <130 mg/dl, 
ApoB<130 mg/dl

Esordio tardivo 
nella forma sporadica, 
precoce nella FHTG

Familiarità per iperTG 
anche in assenza di 
trasmissione dominante

Obesità

Steatosi epatica,
xantomi cutanei e/o 
lipemia retinalis

Episodi di dolore 
addominale e/o 
pancreatite acuta

Buona risposta alla 
dietoterapia nella forma 
sporadica, scarsa 
nella familiare
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 quesIto clInIco 5

Come diagnosticare le principali iperco-
lesterolemie primitive?

Le più comuni forme di ipercolesterolemia 
caratterizzate dall’aumento della frazione 
LDL sono l’ipercolesterolemia poligenica, 
l’ipercolesterolemia familiare eterozigote 
e l’iperlipidemia familiare combinata. I 
principali criteri per la diagnosi di queste 
dislipidemie sono riportate nella Figura 1.
L’ipercolesterolemia poligenica è la più 
comune causa di aumento della colestero-
lemia. L’aumento del LDL-C è moderato, 
mentre generalmente la TG è nella norma.
La maggior parte dei pazienti con iperco-
lesterolemia poligenica mostra un’altera-
zione del catabolismo delle LDL. Alla sua 
base vi è una predisposizione genetica 
aggravata da fattori ambientali fra i quali 
la dieta ricca in grassi saturi e uno stile di 
vita sedentario. La colesterolemia totale 
è di solito compresa tra 240 e 350 mg/dl. 
Non vi sono criteri diagnostici specifici. 
L’ipercolesterolemia poligenica si associa 
a un aumento del rischio cardiovascolare. 
La modalità del suo trattamento è legata 
alla valutazione del rischio cardiovascola-
re globale.
L’ipercolesterolemia familiare (FH) è una 
malattia genetica a trasmissione autoso-
mica dominante caratterizzata dall’assen-
za o dal difetto dei recettori cellulari per le 
LDL (LDLR), con conseguente assente o 
rallentata rimozione di queste lipoprotei-
ne dal plasma e sviluppo di un’arterioscle-
rosi precoce.
Nella forma eterozigote la metà circa dei 
recettori sono inefficaci a causa della pre-
senza della mutazione, mentre l’altra metà 
funziona normalmente. 
Questa forma di FH spesso non è rico-
nosciuta nonostante sia una condizione 
frequente (1/500). Tale forma, se non 
curata si associa allo sviluppo di cardio-

patia ischemica precoce (2a-3a decade ne-
gli uomini e 4° decade nelle donne). Nei 
pazienti è comune la presenza di xantomi 
tendinei, in particolare a livello del tendi-
ne di Achille e dei tendini estensori del-
le mani. Solitamente, si riscontra la pre-
senza di eventi coronarici prematuri e di 
un’ipercolesterolemia grave nei familiari 
di primo grado dei pazienti. Una diagnosi 
genetico-molecolare generalmente non è 
necessaria in quanto i dati clinici e di la-
boratorio sono sufficienti per confermare 
la diagnosi. La diagnosi può essere facil-
mente effettuata sulla base della presenza 
di elevati livelli di CT e LDL-C secondo i 
seguenti valori: 
• nell’adulto: LDLC >190 mg/dl; 
• in età prepubere: LDL-C>160 mg/dl. 

Inoltre, per la diagnosi deve essere soddi-
sfatto almeno uno dei seguenti criteri:
• presenza di ipercolesterolemia in un 

familiare di primo grado (genitori, fra-
telli, figli);

• presenza di xantomatosi tendinea;
• presenza di malattia coronarica nel pa-

ziente o in un familiare di primo grado 
prima dei 55 anni nell’uomo e dei 65 
nella donna.

Nella più rara forma omozigote vi è la pres-
soché totale assenza dell’attività recet-
toriale e la CT è particolarmente elevata 
potendo raggiungere valori compresi fra 
500 e 1.200 mg/dl. 
In questo caso la diagnosi è solitamente 
posta in età pediatrica e sono presenti 
xantomi tendinei e/o cutanei segni di gra-
ve compromissione dell’apparato cardio-
vascolare già prima dei 10 anni di età.
Mutazioni in altri geni (PCSK9 e ApoB) 
possono essere causa di ipercolestero-
lemia familiare dominante (ADH). Tali 
mutazioni alterano la funzione dei recet-
tori per le LDL determinando un ridotto 



m. arca et al.

12

a
s
p
e
t
t
I

d
Ia

G
n

o
s
t
Ic

I

catabolismo delle LDL. Le caratteristiche 
cliniche dei pazienti portatori di ADH ten-
dono a essere simili a quelle dei pazienti 
affetti da FH eterozigote. 
L’iperlipidemia familiare combinata 
(FCHL) è probabilmente il risultato della 
combinazione di differenti difetti genetici. 
È prevalentemente causata dall’aumento 
della sintesi epatica dell’ApoB, i cui livelli 
plasmatici sono costantemente aumentati 
e dal conseguente aumento della secre-
zione delle VLDL da parte del fegato. La 
dislipidemia è molto comune (1-2% nella 
popolazione generale) e viene frequente-
mente riscontrata nei soggetti che hanno 
avuto eventi coronarici precoci. 
Generalmente, questa dislipidemia non 
si manifesta prima del raggiungimento 
dell’età adulta. Viene anche denominata 
dislipidemia a fenotipo variabile per indica-
re la presenza di fenotipi lipoproteici diffe-
renti nello stesso individuo e nei familiari 
affetti. 
Per la diagnosi è necessaria la presenza 
contemporanea:
• nel paziente di una dislipidemia a feno-

tipo variabile, che si manifesta cioè con 
variazioni nel tempo, a parità di condi-
zioni cliniche, dei livelli di CT e TG (si 
esclude quindi la diagnosi in presenza 
di una ipercolesterolemia pura o di una 
ipertrigliceridemia pura costanti nel 
tempo) e di segni di danno vascolare 
(ad esempio aterosclerosi carotidea 
asintomatica);

• di almeno un familiare che manifesta 
un fenotipo dislipidemico diverso da 
quello del paziente (vedi sopra) e/o al-
meno un familiare con eventi cardiova-
scolari precoci (compresa la patologia 
aterosclerotica periferica e le procedu-
re di rivascolarizzazione);

• aumento del livello sierico di ApoB 
(>130 mg/dl), con un rapporto coleste-
rolo LDL/apoB <1,3.

 quesIto clInIco 6

Come diagnosticare le principali ipertri-
gliceridemie primitive?

L’ipertrigliceridemia è una forma molto 
comune di dislipidemia. 
Le principali forme di ipertrigliceridemie 
genetiche sono l’iperlipidemia familiare 
combinata, la dislipidemia aterogena e 
l’ipertrigliceridemia familiare monogeni-
ca o sporadica (19).
Nella Figura 1 sono riportati i principali 
criteri diagnostici delle ipertrigliceride-
mie. La diagnosi differenziale fra queste 
tre condizioni è importante visto l’elevato 
rischio cardiovascolare associato all’iperli-
pidemia familiare combinata e alla dislipi-
demia aterogena, dovuto principalmente 
alla presenza di particelle LDL più piccole 
e più dense, e pertanto più aterogene. 
Il riscontro contemporaneo di ipertrigli-
ceridemia e dell’aumento della circonfe-
renza della vita può aiutare a riconoscere 
la dislipidemia aterogena, generalmente 
associata alla obesità viscerale. 
Le informazioni sulla storia familiare di 
complicanze cardiovascolari premature e 
lo studio del fenotipo lipoproteico nel pa-
ziente e nei familiari sono in genere suffi-
cienti per formulare una corretta diagnosi. 
Infatti, la presenza di una storia familiare 
positiva per eventi cardiovascolari prema-
turi sarà a favore dell’iperlipidemia fami-
liare combinata, così come il riscontro nel 
paziente e nei familiari di una marcata va-
riabilità del fenotipo lipoproteico. Infatti, 
in questa condizione, lo stesso paziente, 
in momenti diversi, potrà presentare una 
ipertrigliceridemia isolata o una ipercole-
sterolemia elevata o, più frequentemente, 
l’aumento di entrambi i lipidi. 
Al contrario, l’assenza di evidenze positive 
per eventi cardiovascolari nella famiglia e 
la costanza del riscontro di una ipertrigli-
ceridemia isolata negli esami di laborato-
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rio del paziente e dei suoi familiari, saran-
no a favore della diagnosi di ipertrigliceri-
demia familiare. 
In assenza di tali informazioni, il dosag-
gio dell’ApoB può essere utile per meglio 
discriminare le tre forme di ipertrigliceri-
demia. Infatti, i livelli plasmatici dell’ApoB 
sono aumentati nell’iperlipidemia familia-
re combinata e nella dislipidemia ateroge-
na, mentre non sono elevati nell’ipertrigli-
ceridemia familiare. 
Talvolta si possono osservare forme di 
ipertrigliceridemia in cui è assente la fa-
miliarità (ipertrigliceridemia sporadica). 
Si ritiene che l’ipertrigliceridemia spora-
dica sia causata dalla combinazione tra 
fattori di predisposizione genetica e l’obe-
sità o l’insulino-resistenza. 
I pazienti con ipertrigliceridemie molto 
gravi (TG>1.000-5.000 mg/dl) sono spes-
so portatori di mutazioni in geni che sin-
tetizzano enzimi o proteine importanti per 
la degradazione dei trigliceridi, quali la 
lipoproteinlipasi o l’apoproteina AV. In tali 
casi il siero appare lattescente a causa del-
la presenza di chilomicroni. In alcuni casi, 
le forme più severe di ipertrigliceridemia 
sono invece legate alla presenza di una 
causa secondaria, quale il diabete scom-
pensato, l’abuso di alcool o l’assunzione di 
alcuni farmaci.
Queste forme causano un elevato rischio 
di pancreatite acuta.

 quesItI clInIco 7

Esiste una dislipidemia tipica della don-
na in menopausa?

In circa il 40% delle donne dopo la meno-
pausa si osserva un aumento del LDL-C 
che talvolta si associa a un aumento della 
trigliceridemia. L’ipercolesterolemia post-
menopausale è causata da una riduzione 
dell’attività dei recettori per le LDL (20), 

che a sua volta è causata dal deficit estro-
genico. 
Si ritiene che fattori di predisposizione ge-
netica rendano alcune donne più suscetti-
bili a sviluppare l’ipercolesterolemia dopo 
la menopausa e questa forma di ipercole-
sterolemia viene classificata tra le iperco-
lesterolemie poligeniche. L’aumento della 
trigliceridemia può invece essere spiegata 
dalla comparsa dell’obesità viscerale che 
si osserva in molte donne dopo la meno-
pausa. I valori del HDL-C sembrano modi-
ficarsi di poco dopo la menopausa, anche 
se studi recenti suggeriscono che l’effetto 

tabella 3 - Fattori di rischio da considerare 
nella valutazione dei pazienti con 
dislipidemia.

Fattori rischio maggiori

•	 Età
•	 Sesso	maschile
•	 Fumo
•	 Ipertensione	arteriosa
•	 Diabete	mellito	(di	tipo1	e	di	tipo	2)
•	 Presenza	di	malattia	vascolare	anche	asintoma-

tica	(ad	es.	aumento	IMT	carotideo)
•	 Presenza	di	segni	di	danno	renale	(microalbu-

minuria	e/o	GFR	<60	ml/min)

Fattori di rischio minori

•	 Menopausa
•	 Familiarità	per	malattia	vascolare	precoce	
•	 Ridotti	livelli	di	HDL-C	(<40	mg/dl	negli	uomini,	

<50	mg/dl	nelle	donne)

L’ipertensione	arteriosa	è	definita	come	pressione	arteriosa	
≥140/90	 mm/Hg	 oppure	 trattamento	 antipertensivo	 in	
corso.	Diabete	mellito	è	definito	come:	1)	glicemia	a	digiuno	
≥126	mg/dL	o	glicemia	2	ore	dopo	un	test	da	carico	orale	
con	75	g	di	glucosio	≥200	mg/dL	confermati	in	almeno	due	
occasioni,	anche	in	assenza	di	sintomi	tipici	della	malattia;	
2)	 valore	 di	 HbA1c	 ≥6.5%	 (determinati	 con	 metodica	
standardizzata	 DCCT)	 confermata	 in	 due	 occasioni;	 3)	
glicemia	random	≥200	mg/dL,	anche	in	una	sola	occasione,	
in	presenza	di	sintomi	tipici	della	malattia.	Microalbuminuria,	
definita	come	30-299	μg/mg	creatinina	in	raccolta	spot,	20-
199	 μg/mg	 in	 raccolta	 minutata,	 30-299	 mg/24	 ore	 in	
raccolta	nelle	24	ore.	La	storia	familiare	di	malattia	coronarica	
precoce	è	definita	come	storia	infarto	del	miocardio	o	morte	
improvvisa	prima	dei	55	anni	in	un	parente	di	primo	grado	
di	sesso	maschile	o	prima	dei	65	anni	in	un	parente	di	primo	
grado	di	sesso	femminile.	IMT:	spessore	intima	media.
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protettivo delle HDL può essere ridotto 
nelle donne in menopausa. Ridotti valori di 
HDL-C e aumentati di TG sembrano ave-
re un valore predittivo di infarto acuto del 
miocardio maggiore nelle donne che negli 
uomini (21).
Se durante il periodo fertile il rischio di 
infarto del miocardio nella donna è sicu-
ramente inferiore rispetto all’uomo, in 
menopausa tale rischio aumenta fino a so-
vrapporsi a quello maschile.
Inoltre, se la menopausa è precoce o chi-
rurgica il rischio di patologia coronarica 
subisce un ulteriore incremento (22).

 quesIto clInIco 8

Come effettuare la valutazione del rischio 
cardiovascolare globale nel paziente disli-
pidemico?

In ogni soggetto che presenti una dislipi-
demia è necessario effettuare un’accurata 
valutazione del rischio cardiovascolare 
globale (RCVG) basata sulla presenza 
dei fattori di rischio cardiovascolare (23). 
Tale valutazione, consentirà di definire i 
target dell’intervento terapeutico e la scel-
ta del tipo di terapia.
Il modo più accurato per la definizione del 
RCVG è quello di calcolare lo score del ri-
schio cardiovascolare utilizzando le carte 
del rischio o gli algoritmi computerizzati 
come quelli elaborati dall’Istituto Supe-
riore di Sanità per la popolazione italiana 
(www.cuore.iss.it).
Recentemente (13) è stato suggerito un 
modo semplificato di calcolo del RCVG 
che prevede di considerare come a ri-
schio elevato i pazienti con segni clinici di 
malattia coronarica ed extra-coronarica 
o diabete mellito ed a rischio moderata-
mente elevato coloro che presentano al-
meno due dei seguenti fattori di rischio: 
età >50 anni nei maschi e >60 nelle fem-

mine, abitudine al fumo, pressione arte-
riosa sistolica >135 mmHg e diastolica 
>85 mmHg, o trattamento antipertensivo 
in atto, bassi valori di HDL-C (<40 mg/dl 
nei maschi e <50 mg/dl nelle femmine), 
storia familiare di cardiopatia ischemica 
prematura in un familiare di 1° grado 
(prima dei 55 anni negli uomini e dei 65 
anni nelle donne).
È noto che anche una ridotta funzione 
renale aumenta il rischio cardiovascola-
re. Pertanto è consigliabile inserire nella 
valutazione del RCVG anche indicatori 
della funzione renale mediante il calcolo 
del filtrato glomerulare (GFR, glomerulal 
filtration rate) o la misura della microal-
buminuria.
I principali fattori di rischio che proponia-
mo di considerare nella valutazione clini-
ca del paziente dislipidemico sono riporta-
ti nella Tabella 3.

 quesIto clInIco 9

Quali sono gli esami strumentali da con-
sigliare nel paziente dislipidemico senza 
malattia cardiovascolare?

La diagnostica strumentale nel paziente 
affetto da dislipidemia senza segni cli-
nici di malattia vascolare ha lo scopo di 
identificare un danno vascolare preclini-
co. Relativamente ai test cardiologici si 
possono formulare le seguenti conside-
razioni (13, 23):
• L’elettrocardiogramma a riposo è un 

utile test per la valutazione del rischio 
cardiovascolare nei pazienti asintoma-
tici che presentino fattori di rischio 
aggiuntivi quali il DM, l’ipertensione 
arteriosa (24).

• L’ecocardiografia è consigliabile nei 
pazienti dislipidemici nei quali coesiste 
l’ipertensione arteriosa al fine di valu-
tare il grado di ipertrofia ventricolare 
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tabella 4 - esami strumentali da consigliare nei paziente dislipidemici asintomatici.

tipo di test Indicazione

Elettrocardiogramma
Pazienti	dislipidemici	con	fattori	di	rischio	aggiuntivi	(ipertensione	ar-
teriosa	o	diabete)

Ecocardiogramma
Pazienti	dislipidemici	con	fattori	di	rischio	aggiuntivi	(ipertensione	ar-
teriosa)

Test	ergometrico
Pazienti	con	FH	e	nei	pazienti	dislipidemici	con	fattori	di	rischio	ag-
giuntivi	(ad	es.	ipertensione	arteriosa	o	diabete	mellito)

Spessore	 Intima-Media	 carotideo	
(IMT)	e	Ankle-Brachial	Index	(ABI)

Pazienti	affetti	da	FH,	FCHL,	dislipidemia	aterogena	ed	in	quelli	affet-
ti	da	ipercolesterolemia	poligenica	di	età	>50	anni	e	portatori	di	altri	
fattori	di	rischio	(ad	es.	ipertensione	arteriosa)

sinistra che è un importante fattore di 
rischio cardiovascolare (25).

• Nell’ambito dei test per la valutazione 
diretta dell’ischemia miocardica indu-
cibile, il test ergometrico è indicato 
nei pazienti con ipercolesterolemia 
familiare ed in generale nei pazienti 
dislipidemici con altri fattori di rischio 
(26-28). Attualmente le ultime Linee 
Guida non consigliano di utilizzare 
metodiche quali la coronarografia, la 
coronaro-TC, l’angioRM, l’eco stress, 
la scintigrafia nucleare, la PET e la 
stress RM (14). 

Oltre ai test strumentali cardiologici, ac-
quistano sempre più interesse gli esami 
strumentali indiretti che valutano alcuni 
marker surrogati di danno vascolare pre-
coce. 
Lo spessore intima-media (IMT) è oggi 
uno dei più accreditati marker di ate-
rosclerosi; l’IMT è rappresentato dal-
la distanza tra il margine iperecogeno 
interno della parete vasale (intima) e 
il margine iperecogeno esterno, che si 
trova all’interfaccia tra tonaca media e 
avventizia. 
In particolare, l’incremento dello spesso-
re intima-media, valutato mediante eco-
colordoppler carotideo, si è dimostrato 

direttamente associato a un aumentato ri-
schio di infarto miocardico o ictus anche 
in pazienti di età >65 anni senza storia di 
malattia cardiovascolare. 
Il suo ruolo come predittore di eventi car-
diovascolari è stato confermato anche da 
metanalisi più recenti (29). Due sono le 
modalità di misurazione dell’IMT più uti-
lizzate: 
• La valutazione dell’IMT con una misu-

razione in più porzioni del distretto ca-
rotideo (carotide comune, bulbo e ca-
rotide interna) e su entrambe le pareti 
(profonda e superficiale).

• La valutazione operata a livello di 1 cm 
pre-bulbare della parete posteriore del-
la carotide comune, possibilmente con 
l’ausilio di programmi automatizzati, 
che permettono di ottenere più misu-
razioni del tratto campionato e quindi 
di operare una stima più precisa.

Sono considerati patologici valori di IMT 
>0,9 mm e pertanto un IMT oltre questo 
limite può essere considerato indicativo 
di un danno vascolare.
Pur mancando indicazioni definitive (30), 
la valutazione dell’IMT carotideo è consi-
gliata nei pazienti affetti da ipercolestero-
lemia familiare, iperlipemia familiare com-
binata, dislipidemia aterogena ed in quelli 
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affetti da ipercolesterolemia poligenica di 
età >50 anni e portatori di altri fattori di 
rischio (ad es. ipertensione arteriosa).
Un altro test diagnostico utile nella valu-
tazione del rischio cardiovascolare nel 
paziente dislipidemico è rappresentato 
dall’indice caviglia-braccio (Ankle-Bra-
chial Index, ABI o indice di Winsor) (31). 
L’ABI si basa sul rapporto tra i valori pres-
sori a livello delle arterie pedidie-tibiali e 
a livello brachiale. 

Il test è di facile esecuzione, non è costoso 
ed è facilmente riproducibile. 
Il limite di normalità dell’indice ABI è di 
0,9; valori <0,9 si associano alla presenza 
di una malattia vascolare periferica, anche 
in assenza di sintomi. 
Le indicazioni sono le stesse di quelle ri-
portate per la valutazione dell’IMT. 
Le principali indagini strumentali e le 
loro indicazioni sono riportate nella Ta-
bella 4.
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1. IperGlIcemIa 
 e dIaBete mellIto

Premesse
1. La dislipidemia aterogena, caratteriz-

zata dalla presenza di bassi valori di 
HDL-C, elevati valori di TG e di Apo B 
e di LDL piccole e dense, è la dislipide-
mia tipica del diabete mellito di tipo 2.

2. La cardiopatia ischemica rappresenta 
la causa del 50% dei decessi nei soggetti 
diabetici e colpisce entrambi i sessi. Le 
ultime linee guida ESC/EAS (13) indi-
cano i pazienti affetti da diabete tipo 2 
soggetti a rischio cardiovascolare mol-
to elevato.

3. Il diabete di tipo 2 presenta una lunga 
fase asintomatica durante la quale la 
malattia può essere diagnosticata solo 
se attivamente ricercata attraverso una 
procedura di screening. La percentua-
le di diabete non diagnosticato varia fra 
il 30 e il 50% dei casi di diabete di tipo 
2 e frequentemente i pazienti presenta-
no complicanze croniche della malattia 
già al momento in cui viene posta la 
diagnosi. 

4. Nel corso dello screening per diabete 
possono essere identificati soggetti con 
alterazioni della glicemia non diagno-
stiche per diabete (Impaired Glucose 
Tolerance o IGT e Impaired Fasting 
Glucose o IFG). L’IFG e l’IGT aumen-
tano il rischio cardiovascolare.

5. È dimostrato che il raggiungimento del 
compenso glicemico ottimale è di gran-

de aiuto nel controllo della dislipidemia 
e nel ridurre l’incidenza e la progressio-
ne delle complicanze macrovascolari.

6. È dimostrato che nel diabete mellito 
la prevenzione della morbilità e mor-
talità cardiovascolare si ottiene con un 
approccio terapeutico globale e pre-
coce. Gli Standard Italiani per la Cura 
del Diabete Mellito raccomandano un 
approccio terapeutico in rete integrata, 
pluridisciplinare e pluriprofessionale, 
cui corrispondono risparmi economici 
a fronte di una migliore assistenza.

 quesIto clInIco 1

Quali pazienti dislipidemici devo essere 
sottoposti allo screening per diabete?

Devono essere sottoposti a screening per 
diabete i pazienti dislipidemici che presen-
tano (32):
1. Ipertrigliceridemia (≥150 mg/dl) isola-

ta di qualsiasi entità, soprattutto se as-
sociata a obesità viscerale.

2. Iperlipemia familiare combinata o disli-
pidemia aterogena.

3. Pazienti con storia o riscontro occasio-
nale di IFG (glicemia a digiuno com-
presa tra 100 e 125 mg/dl ) o pregresso 
diabete gestazionale (GDM).

4. Età ≥45 anni e una o più tra le seguenti 
condizioni: inattività fisica, familiari-
tà di primo grado per diabete mellito 
di tipo 2, appartenenza a gruppo et-
nico ad alto rischio per diabete, iper-

considerazioni sugli altri fattori 
di rischio cardiovascolare



m. arca et al.

18

G
lI a

lt
r
I F

a
t
t
o
r
I 

d
I r

Is
c
H
Io

tensione arteriosa; parto di neonato 
macrosomico (peso >4 kg); sindrome 
dell’ovaio policistico o altre condizioni 
ad insulino-resistenza come l’acantho-
sis nigricans.

 quesIto clInIco 2

Come effettuare la dignosi di diabete?
I criteri diagnostici per la diagnosi di dia-
bete o di alterata omeostasi glicemica 
sono riassunti nella Tabella 5. 
Le linee-guida dell’ADA ritengono l’esecu-
zione dell’OGTT utile per meglio definire 
il rischio cardiovascolare individuale. 
Tutti i soggetti che rientrano nelle catego-
rie a rischio di diabete, precedentemente 
esposte, dovrebbero quindi effettuare l’OG-
TT, da ripetere, se negativo, ogni 2-3 anni. 

 quesIto clInIco 3

È possibile eseguire la diagnosi di diabete 
mediante il dosaggio del HbA1c?

Recentemente le società scientifiche hanno 
incluso tra i criteri di diagnosi del diabete 
anche il valore di HbA1c. Tuttavia, la pos-
sibilità di compiere la diagnosi di diabete 
mediante il dosaggio di HbA1c è ancora og-
getto di dibattito, tanto che l’Organizzazione 

Mondiale della Sanità ancora non ha preso 
decisioni definitive. 
Tale atteggiamento è da addebitarsi essen-
zialmente alla insoddisfacente standardizza-
zione delle metodiche di analisi a cui sono 
da aggiungere i limiti dovuti ai costi della 
procedura e alla presenza di condizioni cli-
niche che possono interferire con la deter-
minazione del HbA1c. 
Tuttavia, l’American Diabetes Association 
ha recentemente specificato che è possibi-
le effettuare diagnosi di diabete per valori 
uguali o superiori a 6,5% di HbA1c se il do-
saggio è effettuato con metodo standardiz-
zato DCCT. Concetto ripreso recentemente 
dagli Standard di cura SID-AMD.

2. oBesItà 
 e sIndrome metaBolIca

Premesse
1. L’obesità deve essere considerata come 

un fattore di rischio cardiovascolare. Il 
rischio cardiovascolare nella popolazio-
ne obesa è raddoppiato rispetto alla po-
polazione normopeso.

2. Sebbene il grado di obesità sia comune-
mente misurato attraverso il BMI (body 
mass index - indice di massa corporea) 
che si ricava dal rapporto peso/altezza2 
(kg/m2), ai fini della valutazione del 

tabella 5 - criteri diagnostici di laboratorio per la diagnosi di diabete mellito o alterata 
omeostasi glicemica.

Glicemia a 
digiuno
(mg/dl)

Glicemia 
casuale
(mg/dl

Glicemia (mg/dl)
a 2 h all’oGtt

emoglobina 
glicata

Hba1c (%)

Diabete ≥126* ≥200* ≥200* ≥6,5%*

Alterata	 omeostasi	
glicemica

≥100	e	<126
Alterata	Glicemia	a	

Digiuno	(IFG)

≥140	e	<200
Ridotta	Tolleranza	
al	Glucosio	(IGT):

6-6,49%

Normale <100 <140 <6%

OGTT:	Oral	Glucose	Tolerance	Test,	carico	orale	con	glucosio	(75	g)	e	determinazione	della	glicemia	a	0’	e	120’.		
*Valore	da	riconfermare	in	almeno	due	occasioni.
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rischio cardiovascolare è importante 
valutare sia la quantità che la distribu-
zione del tessuto adiposo corporeo. 
L’aumento del grasso addominale, ri-
spetto a quello localizzato nel sottocute, 
è frequentemente associato a sviluppo 
di complicanze cardiovascolari ed è in 
stretta relazione con la Sindrome Meta-
bolica (dislipidemia aterogena, alterata 
glicemia a digiuno/diabete mellito di 
tipo 2, ipertensione arteriosa).

3. La Sindrome Metabolica non deve es-
sere considerata come una patologia 
vera e propria ma come una condizione 
caratterizzata da aumento del rischio 
di sviluppare patologia cardiovascolare 
(2-3 volte rispetto alla popolazione ge-
nerale) e diabete mellito di tipo 2 (5 vol-
te rispetto alla popolazione generale). I 
criteri più aggiornati per la diagnosi di 
sindrome metabolica sono riportati in 
Tabella 6 (33).

 quesIto clInIco 1

In quale dislipidemia è di più frequente 
riscontro l’obesità viscerale?

L’obesità viscerale si accompagna costan-
temente alla dislipidemia aterogena. La 
maggior parte delle ipertrigliceridemie, 
soprattutto quelle moderate-gravi (500-

1.000 mg/dl) si associano a sovrappeso o 
obesità viscerale. 
Si ritiene che in queste condizioni, l’au-
mento del tessuto adiposo possa favorire 
lo smascheramento di difetti genetici la-
tenti del catabolismo dei trigliceridi. An-
che l’iperlipidemia familiare combinata 
può accompagnarsi a obesità, anche se il 
ruolo dell’accumulo di tessuto adiposo vi-
scerale nella patogenesi di questa dislipi-
demia è più controverso.

 quesIto clInIco 2

Quali sono le dislipidemie che più benefi-
ciano della riduzione del peso corporeo?

In generale si può affermare che tutti i pa-
zienti dislipidemici obesi o in sovrappeso 
devono ricevere indicazioni per ridurre il 
peso corporeo. In particolare, le ipertrigli-
ceridemie isolate di gravità medio-severa 
(500-1.000 mg/dl) possono essere corret-
te anche solo attraverso la riduzione del 
peso a condizione però che tale riduzione 
raggiunga almeno il 10% del peso corporeo 
attuale. Anche la dislipidemia aterogena ri-
chiede il controllo del peso corporeo, an-
che se tale intervento sembra determina-
re un beneficio più limitato (riduzione del 
5-10% della TG per una riduzione del 10% 
del peso corporeo attuale).

3. IpertensIone arterIosa

Premesse
1. L’ipertensione arteriosa rappresenta 

una condizione molto frequente inte-
ressando il 25-30% dei soggetti adulti, 
e costituisce un importante fattore di 
rischio di morbilità e mortalità cardio-
vascolare, con una chiara relazione li-
neare tra grado di controllo pressorio e 
incidenza di eventi. 

tabella 6 - criteri diagnostici per la 
sindrome metabolica.

Obesità addominale:	 Circonferenza	 vita	 ≥102	
(M)	o	≥88	(F)

Trigliceridemia:	≥150	mg/dl	o	terapia	ipolipemiz-
zante	in	corso	

HLD-C:	<40	mg/dl	(M)	o	≥50	mg/dl	(F)

Pressione arteriosa:	PA	≥130/85	mmHg	o	tera-
pia	antiipertensiva	in	corso

Glicemia	a	digiuno	≥100	mg/dl	o	terapia	ipoglice-
mizzante	in	corso

Presenza	di	almeno	tre	delle	seguenti	condizioni.



m. arca et al.

20

G
lI a

lt
r
I F

a
t
t
o
r
I 

d
I r

Is
c
H
Io

2. La presenza dell’ipertensione arteriosa 
aumenta il rischio di danno vascolare 
associato alle dislipidemie. Nei pazien-
ti con dislipidemia i valori desiderabili 
di pressione arteriosa sono <140/90 
mmHg. Occorre compiere ogni sforzo 
per svelare la presenza di ipertensione 
arteriosa nei pazienti con dislipidemia. 
Gli strumenti raccomandati sono quelli 
normalmente previsti nella diagnostica 
dell’ipertensione arteriosa (misurazio-
ne ambulatoriale, monitoraggio domi-
ciliare, monitoraggio delle 24 h).

3. Sebbene l’ipertensione arteriosa pos-
sa manifestarsi in tutti i pazienti con 
dislipidemia, è stata osservata una più 
stretta associazione con la dislipide-
mia aterogena e l’ipertrigliceridemia 
sporadica. Tale associazione sembra 
essere spiegata dalla presenza in que-
sti pazienti di obesità e/o insulino-resi-
stenza.

 quesIto clInIco 1

Quali farmaci antipertensivi è opportu-
no usare nel paziente con dislipidemia e 
ipertensione arteriosa?

Tutti i farmaci antiipertensivi disponibili 
possono essere usati in monoterapia o in 
associazione nel paziente dislipidemico.
Tuttavia, il trattamento dell’ipertensione 
arteriosa nel paziente dislipidemico deve 
tener conto delle possibili interazioni far-
macologiche ed inoltre è necessario im-
piegare farmaci che non abbiano effetti 

sfavorevoli sul profilo lipidico (34). I diure-
tici tiazidici possono favorire un aumento 
del LDL-C anche se tale aumento tende a 
diminuire nel tempo. Pertanto, i diuretici 
tiazidici dovrebbero essere somministrati 
a basse dosi. 
I beta-bloccanti tendono a ridurre i livelli 
di HDL-C e ad aumentare la TG; questi ef-
fetti non sembrano manifestarsi con l’uti-
lizzo dei beta-bloccanti con effetto simpa-
tico-mimetico intrinseco. 
Gli alfa-1 bloccanti (come la doxazosina) 
tendono a modificare favorevolmente il 
profilo lipidico, con una riduzione dei TG 
ed un incremento del HDL-C. Ma, a fronte 
di questo effetto positivo sui lipidi, gli alfa 
1-bloccanti non hanno mostrato nei sogget-
ti dislipidemici-ipertesi chiari effetti positi-
vi nella riduzione degli eventi cardiovasco-
lari. I farmaci antipertensivi che sembrano 
avere effetti neutri sui lipidi plasmatici 
sono gli ACE-inibitori, i sartani, i calcio-
antagonisti, gli alfa-litici, la metil-dopa.
Pertanto nei pazienti con ipertrigliceride-
mia, una particolare cautela deve essere 
posta nell’uso dei beta-bloccanti e dei diu-
retici; nei pazienti con dislipidemia atero-
gena e con ipertrigliceridemia appaiono 
particolarmente indicati gli inibitori del 
sistema renina-angiotensina-aldosterone 
(ACE-inibitori o sartani) ed i calcio-an-
tagonisti diidropiridinici a lunga durata 
d’azione.
È stato riportato un particolare beneficio 
nella prevenzione cardiovascolare dell’as-
sociazione tra atorvastatina e amlodipina 
(35).
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1. la dIetoterapIa 
 e l’attIvItà FIsIca

Premesse
1. L’intervento sullo stile di vita costitui-

sce la base del trattamento delle dislipi-
demie e della prevenzione delle malat-
tie cardiovascolari (11). In taluni casi, 
tale intervento, da solo, può consentire 
di ottenere un buon controllo della di-
slipidemia.

2. La colesterolemia è influenzata dalla 
composizione dei grassi alimentari. 
Gli acidi grassi saturi sono i nutrien-
ti più strettamente correlati con l’au-
mento del livello del LDL-C. Gli acidi 
grassi trans hanno un effetto simile a 
quello degli acidi grassi saturi. Anche 
il colesterolo alimentare contribuisce 
ad incrementare il CT. Nella dieta oc-
cidentale, la principale fonte di acidi 
grassi saturi sono le carni grasse e i 
prodotti latto-caseari, mentre gli acidi 
grassi trans si trovano soprattutto nei 
preparati commerciali fritti o cotti al 
forno.

3. Gli acidi grassi monoinsaturi, se usati in 
sostituzione di quelli saturi, riducono il 
LDL-C. Anche gli acidi grassi omega-6, 
rappresentati principalmente dall’acido 
linoleico, riducono il LDL-C quando so-
stituiscono l’assunzione di acidi grassi 
saturi. Invece gli acidi grassi omega-3 
non mostrano un rilevante effetto ipo-
colesterolemizzante. 

4. I carboidrati, qualora siano usati in 
sostituzione dei grassi saturi, hanno 
un effetto neutro sul LDL-C e rap-
presentano una possibile opzione per 
rimpiazzare gli acidi grassi saturi nella 
dieta.

5. La concentrazione dei TG è fortemente 
condizionata dalla dieta. Un apporto ca-
lorico eccessivo favorisce la comparsa 
di iperlipemia prevalentemente compo-
sta da trigliceridi. A causa della stretta 
relazione tra metabolismo lipidico e 
glucidico una dieta ad alto contenuto 
di carboidrati può condurre ad un in-
cremento della concentrazione dei TG. 
Questo effetto è più pronunciato quan-
do sono assunti cibi ricchi in carboidra-
ti ad elevato indice glicemico e basso 
contenuto in fibre. 

6. L’assunzione di alcol aumenta i TG in 
modo variabile e sempre se associato 
ad un aumento dell’introito calorico.

7. La dietoterapia è in grado di ridurre il 
LDL-C del 10-20%, la TG del 10-30% e di 
aumentare del 5% il HDL-C (13).

8. La dietoterapia ha un effetto molto limi-
tato nella dislipidemie genetiche gravi 
(ipercolesterolemia familiare, iperlipe-
mia familiare combinata, ipertrigliceri-
demia familiare).

9. L’attività fisica di moderata intensità è 
in grado di aumentare del 5% il HDL-C 
e di ridurre fino al 20% la trigliceride-
mia totale; essa ha uno scarso effetto 
sul LDL-C.

Gli aspetti terapeutici 
delle dislipidemie
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 quesIto clInIco 1

Quale è la dieta più appropriata per trat-
tare l’ipercolesterolemia?

La dieta adeguata per trattare l’ipercoleste-
rolemia isolata deve essere il più possibile 
povera in grassi saturi e colesterolo (13, 
36). L’assunzione totale di grassi dovreb-
be essere inferiore al 30% dell’introito ca-
lorico totale, gli acidi grassi saturi dovreb-
bero essere il 10% o meno della quantità 
calorica totale, l’assunzione di colesterolo 
minore di 300 mg/die. Questi componenti 
possono essere sostituiti con grassi mo-
noinsaturi, grassi polinsaturi, carboidrati 
complessi. Rimpiazzare la carne con vege-
tali o pesce è una strategia per sostituire 
gli acidi grassi saturi con quelli insaturi. 
La dieta assunta dovrebbe essere compo-
sta da almeno cinque porzioni quotidiane 
di frutta e vegetali e prevedere di consu-
mare pesce almeno due volte la settimana. 

 quesIto clInIco 2

Qual è la dieta più appropriata per trat-
tare l’ipertrigliceridemia?

Elemento fondamentale nella dieta volta 
a ridurre il valore della TG è il controllo 
dell’apporto calorico totale (13). La perdita 
di peso migliora la sensibilità all’insulina e 
riduce il livello dei trigliceridi circolanti. È 
stato stimato che per ogni kg di peso cor-
poreo perso la trigliceridemia totale può 
ridursi di 1,3 mg/dl. È inoltre consigliato 
ridurre l’assunzione di alcol e di zuccheri 
semplici. Anche diete a elevato tenore di 
acidi grassi omega-3 (10-15% delle calorie 
totali) possono contribuire a ridurre il li-
vello dei TG.
In presenza di ipertrigliceridemia grave 
è appropriata una drastica riduzione della 
quantità totale di grassi presenti nella die-
ta (<30 g/die).

 quesIto clInIco 3

Quale attività fisica raccomandare al pa-
ziente dislipidemico?

Deve essere incoraggiato lo svolgimento 
di un programma di esercizio fisico rego-
lare (37). Dovrebbe essere consigliato lo 
svolgimento di attività fisica di intensità 
moderata per almeno 30 minuti al giorno 
per 5 giorni la settimana. Tra i tipi di attivi-
tà fisica da consigliare vi sono anche quelli 
che possono essere facilmente svolti nella 
vita di tutti i giorni come camminare con 
passo svelto, salire e scendere le scale a 
piedi, andare in bicicletta o fare cyclette.

2. la terapIa FarmacoloGIca 
delle dIslIpIdemIe

Premesse
1. Per il trattamento delle dislipidemie 

abbiamo a disposizione cinque cate-
gorie di farmaci: le statine, i fibrati, gli 
inibitori dell’assorbimento intestina-
le degli acidi biliari e del colesterolo 
(colestiramina e ezetimibe), gli esteri 
etilici degli acidi grassi omega-3 e l’aci-
do nicotinico in associazione al laropi-
prant (Tabella 7); inoltre, è disponibile 
anche l’associazione fissa, simvastatina 
+ ezetimibe.

2. Le statine si sono dimostrate efficaci 
nel ridurre il rischio cardiovascolare 
sia in prevenzione primaria sia in pre-
venzione secondaria. Si stima che ogni 
riduzione di 40 mg/dl di LDL-C ottenu-
ta con una statina può determinare una 
riduzione del rischio assoluto di eventi 
cardiovascolari maggiori del 22%. In 
prevenzione primaria, la pravastatina 
e la simvastatina si sono dimostrate 
efficaci nei pazienti ad alto rischio (6, 
38), l’atorvastatina si è dimostrata effi-
cace nei pazienti ad alto rischio e con 



Il trattamento delle dislipidemie nella prevenzione primaria delle malattie cardiovascolari

23

a
s
p
e
t
t
I

t
e
r
a
p
e
u
t
Ic

I

ipertensione arteriosa (39); la rosuva-
statina si è dimostra efficace anche nei 
pazienti a rischio moderato con elevati 
livelli di proteina C reattiva (40).

3. Anche i fibrati si sono dimostrati in 
grado di ridurre il rischio cardiovasco-
lare; tale riduzione è stata stimata es-
sere del 10%.

4. L’acido nicotinico si è dimostrato in 
grado di ridurre il rischio di eventi co-
ronarici e di ictus di circa il 25%.

5. Non si hanno dati certi circa la riduzio-
ne del rischio relativo di eventi cardio-
vascolari in corso di trattamento con 
acidi grassi omega-3. 

6. L’efficacia preventiva dell’associazione 
simvastatina+ezetimibe è stata al mo-
mento dimostrata solo nei soggetti con 
malattia renale (41).

7. Le statine differiscono tra loro in termi-

ni di efficacia ipocolesterolemizzante 
(Figura 2). Il raddoppio della dose di 
statina nel singolo paziente produce 
un’ulteriore riduzione del LDL-C di cir-
ca il 6%. 

8. L’obiettivo della terapia ipolipemizzan-
te deve tenere conto del rischio cardio-
vascolare del paziente. Nei pazienti a 
rischio cardiovascolare più elevato oc-
corre ottenere una riduzione più mar-
cata del LDL-C e un controllo di tutti i 
parametri lipidici. Ciò può richiedere 
l’uso di statine ad elevata potenza.

9. La recente Nota 13 dell’AIFA (17) ha 
suddiviso le statine in due categorie: 
statine di 1° livello (simvastatina 10-
20-40 mg, pravastatina, fluvastatina e 
lovastatina) e statine di 2° livello (ator-
vastatina, rosuvastatina e simvastatina 
80 mg). Inoltre il Servizio Sanitario 

tabella 7 - Farmaci disponibili per il trattamento delle dislipidemie.

classe dosaggi disponibili Indicazione prevalente

Statine

Lovastatina
Fluvastatina
Pravastatina
Simvastatina
Atorvastatina
Rosuvastatina

10-40	mg
20-80	mg
20-40	mg
10-80	mg
10-80	mg
5-40	mg

Ipercolesterolemia

Inibitori assorbimento intestinale degli acidi biliari e/colesterolo

Colestiramina
Ezetimibe

4-16	g
10	mg

Ipercolesterolemia
Ipercolesterolemia

Fibrati

Fenofibrato
Bezafibrato
Gemfibrozil

200	mg	o145	mg
400	mg
600-900	mg

Ipertrigliceridemia

Acido nicotinico

Acido	nicotinico	ER	+	laropiprant 1-2	g/40	mg Dislipidemia	mista

Acidi grassi omega-3

2-4	g Ipertrigliceridemia

Associazioni fisse

Simvastatina	+	ezetimibe 10-40	mg/10	mg Ipercolesterolemia

Il	dosaggio	di	fenofibrato	145	mg	si	riferisce	alla	formulazione	micronizzata.
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del Lazio ha emanato un decreto nel 
quale le statine sono stati divisi in due 
categorie, quelle che determinano una 
riduzione del LDL-C fino al 40% (sta-
tine di potenza standard) (lovastatina 
20-40 mg, simvastatina 10-40 mg, pra-
vastatina 40-80 mg, fluvastatina 20-80 
mg, atorvastatina 10 mg), e quelle che 

determinano una riduzione del LDL-
C superiore al 40% (indicate come ad 
alta potenza) (atorvastatina 20-80 mg, 
rosuvastatina 10-40 mg). La dose di 
simvastatina 80 mg (indicata come ad 
alta potenza) non è raccomandata in 
relazione al più elevato rischio di even-
ti avversi.

Figura 2 - Confronto dell’efficacia ipocolesterolemizzante delle diverse statine e della associazione fissa 
simvastatina + ezetimibe ai diversi dosaggi disponibili.

 20%-25% 26%-30% 31%-35% 36%-40% 41%-45% 46%-50% 51%-55% 56%-60% 61%-65%

Pravastatina 20 mg
Pravastatina 40 mg

Fluvastatina 20 mg
Fluvastatina 40 mg
Fluvastatina 80 mg
Fluvastatina 80 mg a rilascio controllato

Lovastatina 10 mg
Lovastatina 20 mg
Lovastatina 40 mg
Lovastatina 80 mg

Simvastatina 10 mg
Simvastatina 20 mg
Simvastatina 40 mg
Simvastatina 80 mg

Atorvastatina 10 mg
Atorvastatina 20 mg
Atorvastatina 40 mg
Atorvastatina 80 mg

Rosuvastatina 5 mg
Rosuvastatina 10 mg
Rosuvastatina 20 mg
Rosuvastatina 40 mg

Ezetimibe/Simvastatina 10/10 mg
Ezetimibe/Simvastatina 10/20 mg
Ezetimibe/Simvastatina 10/40 mg
Ezetimibe/Simvastatina 10/80 mg
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10. Stime recenti (Studio STAR, Statins 
Target Assessment in Real practice) in-
dicano che in Italia la percentuale di 
pazienti naïve che necessitano di otte-
nere una riduzione del LDL-C ≥50% è 
rilevante (28% del totale). Tali pazienti 
non vengono adeguatamente trattati, 
dal momento che solo a un’esigua quo-

ta vengono prescritte le statine racco-
mandate. Tra questi pazienti i fattori 
chiave per il raggiungimento del target 
terapeutico sono l’utilizzo di specifiche 
statine ad elevata efficacia (solamente 
rosuvastatina e simvastatina+ezetimibe 
appaiono significativamente associate 
al raggiungimento del target lipidico) 

tabella 8 - obiettivi terapeutici e loro ordine di priorità nel trattamento delle dislipidemie.

obiettivi terapeutici 
e ordine di priorità 1° 2° 3° 4° 5°

ldl-c non-Hdl-c tG Hdl-c apoB

Ipercolesterolemia 
poligenica

•	70-100	mg/dl	nel	
rischio	alto	o	molto	
alto

•	100-130	mg/dl	nel	
rischio	moderato-alto

•	<160	mg/dl	nel	basso	
rischio

ND ND ND ND

Ipercolesterolemia 
familiare (FH, ADH)

•	70-100	mg/dl	nel	
rischio	molto	alto

•	100-130	mg/dl	in	tutti	
gli	altri	(almeno	50%	
di	riduzione	se	
l’obiettivo	non	è	
raggiungibile)

100	mg/dl	nel	rischio	
molto	alto	
130-160	mg/dl	in	tutti	
gli	altri

ND ND ND

Iperlipemia familiare 
combinata (FCHL)

•	70-100	mg/dl	nel	
rischio	alto	o	molto	
alto

•	<130	mg/dl	in	tutti	gli	
altri	(almeno	50%	di	
riduzione	se	
l’obiettivo	non	è	
raggiungibile)

100-130	mg/dl	nel	
rischio	alto
<160-190	mg/dl	in	tutti	
gli	altri

<150	mg/dl >40	mg/dl <90	mg/dl

Dislipidemia 
aterogena

•	70-100	mg/dl	nel	
rischio	alto	o	molto	
alto

•	<130	mg/dl	in	tutti	gli	
altri	(almeno	50%	di	
riduzione	se	
l’obiettivo	non	è	
raggiungibile)

100-130	mg/dl	nel	
rischio	alto
<160-190	mg/dl	in	tutti	
gli	altri

<150	mg/dl >40	mg/dl <90	mg/dl

Ipertrigliceridemia 
familiare (FHTG) o 
sporadica

<130	mg/dl	in	tutti <160	mg/dl	in	tutti <150	mg/dl	
(almeno	
<200	mg/dl)

>40	mg/dl <90	mg/dl

Ad	alto	o	altissimo	rischio	sono	i	pazienti	che	presentano	malattia	vascolare	e/o	altri	fattori	di	rischio	(diabete	mellito,	fumo,	ipertensione	
arteriosa)	ND,	indica	che	l’obiettivo	corrispondente	non	è	considerato	
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e l’aderenza al trattamento (solamente 
l’aderenza al trattamento è significati-
vamente associata al raggiungimento 
del target lipidico).

11. Alcune statine, soprattutto quelle di po-
tenza standard sono disponibili come 
farmaci generici e quindi ad un costo 
più basso. Non sempre, però, il farma-
co a più basso costo risulta essere quel-
lo più appropriato. Quando utilizzate 
correttamente, le statine a più elevato 
costo garantiscono un miglior rapporto 
costo/beneficio in quanto consentono 
di ottenere, attraverso una maggiore 
riduzione di eventi, una riduzione dei 
costi legati alla comparsa della malattia 
vascolare in grado di superare la mag-
gior spesa legata al farmaco.

 quesIto clInIco 1

Qual è l’obiettivo terapeutico nei pazienti 
con dislipidemia?

L’obiettivo primario della terapia ipolipe-
mizzante in tutti i pazienti con dislipide-
mia deve essere la riduzione del LDL-C 
che deve essere almeno <130 mg/dl (Ta-
bella 8). 
Nei pazienti con dislipidemia genetica a 
rischio particolarmente elevato (ad esem-
pio l’ipercolesterolemia familiare) è racco-
mandabile il raggiungimento di valori di 
LDL-C <100 mg/dl; il raggiungimento di 
valori di LDL-C inferiori a 70 mg/dl è con-
sigliabile nei pazienti a rischio ancora più 
elevato a causa della presenza concomi-
tante di più fattori di rischio (ad esempio 
il diabete mellito). 
Nel caso in cui tali obiettivi risultino dif-
ficili da raggiungere, è raccomandabile 
cercare di ottenere una riduzione di alme-
no il 50% del LDL-C (13). Le riduzioni di 
LDL-C devono essere mantenute costanti 
nel tempo. In alcune specifiche forme di 

dislipidemia, altri obiettivi terapeutici pos-
sono essere la riduzione del non-HDL-C, 
della trigliceridemia totale, dell’ApoB e 
l’aumento del HDL-C. 
Nella Tabella 8 sono indicati gli obiettivi 
terapeutici nelle diverse forme di dislipi-
demia e il loro ordine di priorità.

 quesIto clInIco 2

Come scegliere il farmaco ipolipemizzan-
te nei pazienti con ipercolesterolemia?

Nei pazienti con ipercolesterolemia isolata 
i farmaci di prima scelta sono le statine (Fi-
gura 3). Il tipo e la dose di statina devono es-
sere scelti tenendo conto dei livelli di LDL-C 
di partenza e di quelli da raggiungere. 
Nel caso in cui la riduzione della coleste-
rolemia debba essere >40% si consiglia di 
scegliere una statina a elevata potenza. È 
raccomandabile iniziare la terapia con il 
farmaco più appropriato limitando al mi-
nimo i cambiamenti di molecola e gli ag-
giustamenti di dose, al fine di migliorare 
l’aderenza del paziente.
Per i pazienti con ipercolesterolemie ge-
netiche si raccomanda di iniziare la tera-
pia con statine a elevata potenza (atorva-
statina 80 mg, rosuvastatina 20-40 mg). 
Ai dosaggi più elevati, la rosuvastatina si 
dimostra più efficace dell’atorvastatina nel 
ridurre, oltre che LDL-C, il non-HDL-C ed 
aumentare HDL-C (42).
Nel caso di mancato raggiungimento 
dell’obiettivo terapeutico si possono utiliz-
zare le statine a più elevata potenza (nella 
ipercolesterolemia poligenica), oppure ag-
giungere ezetimibe (10 mg) alla statina in 
corso (17). 
L’associazione fissa simvastatina + ezeti-
mibe può essere presa in considerazione 
nella ipercolesterolemia familiare, in 
particolare nei pazienti che non tollerano 
dosi elevate di statina.
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 quesIto clInIco 3

Come scegliere il farmaco ipolipemizzan-
te nei pazienti con ipertrigliceridemia?

Nei pazienti con dislipidemia mista o con 
ipertrigliceridemia (<500 mg/dl) è consi-
gliabile iniziare la terapia con statine se-
condo le raccomandazioni indicate nella 
Figura 3. 
Nei pazienti con iperlipidemia familiare 
combinata è consigliabile iniziare con una 
statina a elevata potenza. Tale scelta è mo-
tivata dal fatto che questi pazienti spesso 
mostrano una certa resistenza alla mono-

terapia con statine di potenza standard. 
Inoltre le statine a più elevata potenza, in 
particolare la rosuvastatina, possono con-
sentire di ottenere nelle dislipidemie miste 
una riduzione più marcata del non-HDL-C e 
dell’ApoB ed un aumento del HDL-C (42).
Nei pazienti con valori di trigliceridemia 
compresi tra 500-1.000 mg/dl si suggerisce 
di iniziare la terapia con un fibrato a meno 
che non sia presente un elevato livello di 
non-HDL-C (in questo caso si suggerisce di 
iniziare con una statina). In questi pazienti, 
l’uso degli acidi grassi omega-3 deve essere 
considerato una soluzione di seconda scelta.

Figura 3 - Indicazioni per la scelta del farmaco ipolipemizzante nelle diverse forme di dislipidemia.

Ipercolesterolemia Ipertrigliceridemia

Poligenica

Simvastatina 10-40 mg
Pravastatina 20-40 mg 
Fluvastatina 20-80 mg   

Atorvastatina 10-20 mg, 
Rosuvastatina 10 mg,

oppure
aggiungere ezetimibe 
(10 mg) alla statina,

oppure
Simvastatina+Ezetimibe 
(10/10 mg)

ridurre la dose 
di statina, o ezetimibe
10 mg, o nutraceutici

riducce la dose di statina, 
simvastatina+ezetimibe 
20/10 mg e nutraceutici

acido nicotinico/laropitrant+ 
fibrato, o aggiungere ezetimibe 
10 mg e nutraceutici

acido nicotinico/laropiprant+
acidi grassi omega-3 
e nutraceutici

aggiungere ezetimibe 
(10 mg) alla statina in 
corso a dose massima

aggiungere
fenofibrato 145 mg,

oppure
acido nicotinico/laropiprant 2 g/40 mg,

oppure
acidi grassi omega-3 (2-3 g)

aggiungere 
acidi grassi omega-3 (3-4 g), 

oppure 
acido nicotinico/laropiprant 
2g/ 40 mg

Atorvastatina 80 mg
Rosuvastatina 20-40 mg

Atorvastatina 40-80 mg
Rosuvastatina 10-20 mg

Atorvastatina 20-80 mg
Rosuvastatina 10-20 mg

Fenofibrato 145 mg
Bezafibrato 400 mg

Gemfibrozil 900-1200 mg

Familiare
(FH e ADH)

Familiare combinata
(FCHL)

Dislipidemia
aterogena

Familiare (FHTG)
o sporadica

In caso di mancato raggiungimento del target terapeutico

In caso di intolleranza al farmaco in monoterapia o alla associazione

27
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 quesIto clInIco 4

Quando e in quali pazienti può essere ne-
cessario prescrivere la terapia di associa-
zione?

Nonostante la monoterapia alla dose mas-
sima tollerata con farmaci ipolipemizzanti 
si dimostri efficace nella maggior parte 
dei pazienti, esistono alcune dislipidemie 
nelle quali non si riesce a raggiungere una 
riduzione di LDL-C e di non HDL-C appro-
priata al rischio CV del paziente. 
Nell’ipercolesterolemia familiare (FH) ete-
rozigote, ad esempio, partendo da livelli 
molto elevati di LDL-C la monoterapia con 
statine non sempre è sufficiente a ottenere 
una riduzione adeguata di LDL-C (43). An-
cora, in circa il 30% dei soggetti con iper-
lipidemia familiare combinata (FCHL) o 
dislipidemia aterogena si osserva in corso 
di terapia con statine il persistere di elevati 
livelli di trigliceridemia e o di ridotti livelli 
di HDL. 
Si ritiene che ciò possa contribuire a man-
tenere un elevato rischio cardiovascolare 
residuo anche in presenza di valori otti-
mali di LDL-C. In tutte queste condizioni 
può essere indicato iniziare una terapia di 
associazione.

 quesIto clInIco 5

Quali farmaci possono essere impiegati 
nella terapia di associazione?

Nella scelta è necessario considerare, tra 
le molecole a disposizione, quelle più sicu-
re, efficaci, meno costose e che possibil-
mente abbiano dimostrato di apportare un 
beneficio aggiuntivo in termini di riduzio-
ne del rischio CV. 
L’ezetimibe e gli acidi grassi omega-3 sono 
maneggevoli e sicuri ma determinano una 
modesta riduzione di una sola frazione lipi-
dica, il LDL-C e i TG, rispettivamente (13). 

Il fenofibrato e l’acido nicotinico sono più 
efficaci nella modulazione delle varie fra-
zioni lipidiche, poiché sono in grado di ri-
durre i TG e aumentare il HDL-C e ridurre 
anche il LDL-C (in modo particolare l’aci-
do nicotinico), anche se a spese di maggior 
effetti collaterali e possibili interazioni far-
macologiche (13).
Per quanto riguarda i benefici sul rischio 
CV, sebbene non esistano evidenze con-
solidate, i risultati dei recenti trial clinici 
tendono a far preferire nella terapia di as-
sociazione l’ezetimibe e il fenofibrato. 
Gli studi SEAS e SHARP hanno mostrato 
come la terapia combinata ezetimibe-sim-
vastatina possa ridurre l’incidenza di even-
ti ischemici in soggetti con stenosi aortica 
e insufficienza renale cronica rispettiva-
mente (41, 44).
Analisi post hoc degli studi FIELD e AC-
CORD condotti in pazienti diabetici han-
no dimostrato che l’associazione statina-
fenofibrato riduce l’incidenza di eventi 
CV nei soggetti con dislipidemia ateroge-
na (45, 46) .
Alcuni studi hanno dimostrato l’efficacia 
dell’acido nicotinico nel ridurre gli eventi 
CV, anche se tali osservazioni non hanno 
avuto un’univoca conferma (47). Esiste un 
solo studio su ampia scala che abbia di-
mostrato l’efficacia dell’associazione con 
acidi grassi omega-3 nel ridurre gli eventi 
CV (48).
Le triple associazioni con statina, ezetimi-
be e acido nicotinico in soggetti ad altissi-
mo rischio, come i pazienti affetti da FH, 
possono determinare un’ulteriore riduzio-
ne dei valori di LDL-C. 
Non esistono studi clinici che abbiano valu-
tato il beneficio clinico di queste combina-
zioni. Nella Figura 3 sono riportate alcune 
possibili associazioni farmacologiche nei 
pazienti con le diverse forme di dislipidemia.
Nelle dislipidemie genetiche più gravi 
(ipercolesterolemia familiare omozigote, 
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o ipercolesterolemia familiare eterozigote 
complicata da malattia coronarica precoce 
o ipertrigliceridemia grave) e resistenti 
alla terapia farmacologica di associazione 
può essere considerato l’uso della LDL 
aferesi o della plasmaferesi. 
Tali procedure terapeutiche sono però 
riservate a centri particolarmente specia-
lizzati.

 quesIto clInIco 6

Quali precauzioni bisogna adottare in 
corso di terapia di associazione?

Data la sicurezza e la maneggevolezza 
dell’ezetimibe, le precauzioni della terapia 
di associazione riguardano l’uso di fenofi-
brato e niacina in associazione alle statine 
per il rischio di epato e miotossicità e per 
la possibile comparsa di un declino della 
funzione renale. 
Un’attenta valutazione della terapia conco-
mitante assunta dal paziente e delle possi-
bili interazioni farmacocinetiche prima di 
iniziare la terapia di associazione è spesso 
sufficiente a limitare l’insorgenza di tali ef-
fetti collaterali.
L’utilizzo delle associazioni statina-fenofi-
brato o statina-niacina richiede un monito-
raggio della funzione epatobiliare, renale e 
dei valori di CPK e di uricemia all’inizio del 
trattamento e dopo circa 3 mesi; un innal-
zamento dei livelli di CPK 5 volte oltre il li-
mite superiore della norma o la comparsa 
di una sintomatologia dolorosa muscolare 
impongono la sospensione della terapia di 
associazione.

 quesIto clInIco 7

Esiste un ruolo per gli alimenti funzionali 
o per i farmaci nutraceutici?

Nella categoria dei nutraceutici devono es-
sere inclusi sia gli alimenti funzionali sia 

le vere e proprie sostanze nutraceutiche. 
Con il primo termine sono indicati i cibi 
ricchi o artificialmente arricchiti di sostan-
ze naturali (per lo più di origine vegetale) 
con proprietà salutistiche e azioni farma-
cologiche come, ad esempio, le fibre, i fito-
steroli, gli omega-3, i polifenoli, le proteine 
della soia, e il tè verde. 
Con il secondo, sono indicate quelle so-
stanze di estrazione naturale (anch’esse 
per lo più di origine vegetale) con azio-
ni farmacologiche dimostrate, come, ad 
esempio, la berberina, il bergamotto, il 
riso rosso fermentato e i policosanoli (49-
52).
Se fibre, fitosteroli, tè verde agiscono ridu-
cendo l’assorbimento intestinale del cole-
sterolo, le proteine della soia, il riso rosso 
fermentato (che contiene monacolina, una 
statina naturale), il bergamotto ed i polico-
sanoli agiscono inibendo la sintesi epatica 
del colesterolo. Diversamente, la berberi-
na stimola l’attività dei recettori per le LDL 
e gli omega-3 inibiscono la sintesi dei tri-
gliceridi.
I nutraceutici sono efficaci solo se usati ai 
giusti dosaggi. In base ai dati presenti in 
letteratura questi sono: 500 mg/die per la 
berberina, 500 mg/die per il bergamotto, 
25-30 g/die per le fibre, 1,6-2 g/die per i 
fitosteroli, 3 g/die per gli omega-3, 10 mg/
die per i policosanoli, 25 g/die per le pro-
teine della soia, 200 mg/die per il riso ros-
so fermentato, 150 mg/die per il tè verde. 
Non sempre tali dosaggi sono rispettati 
nelle formulazioni disponibili in commer-
cio. Molto spesso i nutraceutici sono pre-
senti in formulazioni in cui sono presenti 
più principi attivi contemporaneamente.
Nell’insieme, l’efficacia ipocolesterole-
mizzante degli alimenti funzionali o dei 
nutraceutici oscilla tra il 10% e il 20%. Per-
tanto, essi possono trovare indicazione nei 
pazienti in cui è necessaria una moderata 
riduzione del LDL-C. 
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Nei pazienti affetti da dislipidemie gene-
tiche gravi (ad es. l’ipercolesterolemia 
familiare) mostrano una limitata effica-
cia. Comunque, in virtù della capacità di 
potenziare l’effetto di altri farmaci ipoli-
pemizzanti (ad esempio le statine), gli ali-
menti funzionali e i nutraceutici possono 
essere considerati in associazione a basse 
dosi di statine nei pazienti che presentano 
intolleranza a questi farmaci. 
Va infine ricordato che a tutt’oggi, ad ec-
cezione del riso rosso fermentato, non 
esistono prove che dimostrino che la 
somministrazione di alimenti funzionali o 
di nutraceutici riduca il rischio cardiova-
scolare.

 quesIto clInIco 8

Esistono raccomandazioni particolari per 
il trattamento ipolipemizzante delle don-
ne in menopausa, dei soggetti anziani o 
dei bambini?

La scelta del farmaco da impiegare nella 
donna con ipercolesterolemia post-meno-
pausale deve seguire le stesse indicazioni 
suggerite per la popolazione generale e 
cioè deve essere basata sull’obiettivo tera-
peutico definito sulla base del RCVG indi-
viduale. In generale si può però affermare 
che l’ipercolesterolemia post-menopausa-
le risponde in modo molto soddisfacente 
alla terapia con le statine di potenza stan-
dard.
Nei pazienti anziani (>70 anni) è racco-
mandabile l’inizio della terapia con farma-
ci ipolipemizzanti solo nei casi nei quali 
è presente una malattia vascolare clinica-
mente evidente (13). 
Nei pazienti anziani senza segni di malat-
tia vascolare il trattamento ipolipemizzan-
te non è raccomandato. 
Nel caso in cui il paziente abbia iniziato 
la terapia in età più giovane e questa non 

presenti controindicazioni, la terapia può 
essere proseguita anche dopo gli 80 anni. 
In ogni caso, la terapia ipolipemizzante nel 
paziente anziano deve richiedere una mag-
giore attenzione rispetto alla comparsa di 
possibili effetti collaterali (ad esempio, il 
monitoraggio della funzione renale e la va-
lutazione delle possibili interazioni con al-
tri farmaci) e può essere prescritta anche 
a dosi inferiori rispetto a quelle suggerite 
nell’ adulto.
Nei bambini dislipidemici non è raccoman-
dabile l’inizio della terapia ipolipemizzante 
prima dell’adolescenza. 
Possono essere considerati per l’inizio 
precoce della terapia farmacologica i bam-
bini affetti da ipercolesterolemia familiare 
nei quali è stata documentata la presenza 
di una malattia vascolare precoce nei ge-
nitori. 
In questi casi, la terapia deve prevedere 
l’uso delle statine a bassi dosaggi e può es-
sere iniziata dopo gli 8 anni di età. 
In alcuni casi i bambini affetti da iperco-
lesterolemia familiare possono essere trat-
tati anche con l’ezetimibe in monoterapia.

 quesIto clInIco 9

Come eseguire il monitoraggio della tera-
pia con statine con riguardo alla sicurezza?

La terapia con statine alle dosi standard è 
sicura nella maggior parte dei pazienti. Le 
statine non aumentano il rischio di cancro. 
Sebbene le statine si siano dimostrate si-
cure nei pazienti con steatoepatite non al-
colica (NASH) o epatopatia cronica stabi-
le, è raccomandabile cautela nell’uso delle 
statine in questi pazienti. 
In corso di terapie con statine ad alta poten-
za (atorvastatina 40-80 o rosuvastatina 10-40 
mg), i tassi di incidenza di miopatia grave 
e di segni di epatotossicità (aumento delle 
transaminasi) sono pari allo 0,1% e all’1,3%, 
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Figura 4 - Algoritmo per il monitoraggio degli eventi avversi muscolari in corso di terapia ipolipemizzante. a) I fattori in 
grado di favorire la tossicità muscolare da statine sono: l’età avanzata e la fragilità, la ridotta dimensione corporea, 
l’insufficienza renale anche lieve, le patologie infettive, l’ipotiroidismo non trattato, gli altri farmaci in grado di interagire 
con le statine, l’abuso di alcol, il periodo post-operatorio. b) I sintomi tipici della miopatia da statine sono: la mialgia e la 
debolezza muscolare (generalmente ad interessamento bilaterale e con coinvolgimento dei muscoli prossimali), i crampi 
muscolari notturni (muscoli arti inferiori), l’astenia e il malessere generale di tipo pseudo-influenzale. c) Altre cause di 
elevati livelli di CK sono: l’attività fisica intensa, i traumi e le cadute, l’ipotiroidismo, le infezioni, le intossicazioni, le polimiositi 
e dermatomiositi, l’abuso di alcol e di altre sostanze (cocaina, amfetamine).

rispettivamente. La simvastatina alla dose 
di 80 mg mostra un’incidenza più elevata 
(0,6%) di miopatia grave o rabdomiolisi.
La maggior parte degli episodi di miopatia 
si verifica entro i primi 6 mesi di terapia. Il 

dosaggio della CPK dovrebbe essere ese-
guito prima di iniziare la terapia con stati-
ne e poi al 3°, al 6° e 12° mese di terapia.
Il dosaggio delle AST, ALT, gGT, ALP, deve 
essere effettuato prima di iniziare la tera-

Fattori di rischio per tossicità muscolarea

Misurare CK prima 
di inziare terapia

Misurare CK ed escludere altre 
cause di miopatiac

Sintomi muscolari 
tollerabili,  

CK nei limiti

Sintomi muscolari 
tollerabili CK <5 volte 

la norma

Sintomi muscolari  
tollerabili e CK >5-10 

volte la norma

Sintomi muscolari  
intollerabili, anche senza 

elevazione CK

Sintomi muscolari 
tollerabili e CK>10 volte 

la norma

Non è necessario CK 
prima di iniziare terapia

si no

nosi

Iniziare la terapia con statina raccomandando al 
paziente 

di monitorare e riportare i sintomi muscolari

Comparsa di sintomi 
muscolarib

Continuare terapia  
e misurare CK a 3,6 12 mesi

Continuare terapia  
e monitorare sintomi 

CK dopo 3 mesi

Continuare terapia 
(eventualmente dose 
ridotta) e monitorare 
sintomi e CK dopo 

1-3 mesi 

Sospendere la terapia; 
in assenza di rabdo-

miolisi, la ripresa della 
terapia va eseguita con 

cautela

Considerare la sospensione della terapia, 
sopprattuto se i sintomi persistono ed il CK  
aumenta dopo 1 mese; dopo la scomparsa  
dei sintomi e/o la normalizzazione del CK, 

riprendere la terapia alla stessa dose per valutare  
la riproducibilità della sintomalogia

Se i sintomi persistono, cambiare statina, ridurne la dose
ed aggiungere ezetimibe 10 mg, utilizzare la rosuvastatina

a gioni alterni

Se i sintomi persistono con tutte le statine, prendere  
in considerazione nutraceutici in associazione a basse dosi  
di statine o altri ipolipemizzanti (ezetimibe in monoterapia),  

colestiramina, fibrati, acido nicotinico
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pia con statine, al 6°-8° mese se la terapia 
resta stabile, e quindi annualmente.
È raccomandabile misurare gli enzimi epa-
tici ogni volta che si apporta un cambia-
mento alla dose di statina. La terapia deve 
essere interrotta in caso di incremento dei 
valori delle transaminasi >3x i limiti supe-
riori della norma. 
Le statine devono essere interrotte o non 
adoperate in caso di diagnosi di epatopatia 
acuta o di insufficienza epatica avanzata. È 
poco probabile che incrementi isolati del 
valore della gGT siano associati alla tera-
pia con statine. 
La Figura 4 riporta un algoritmo per la 
gestione degli eventi avversi muscolari in 
corso di terapia con statine.

 quesIto clInIco 10

Come comportarsi in caso di intolleranza 
alla terapia ipolipemizzante?

Nei pazienti sicuramente intolleranti alle 
statine può essere raccomandato:
1) sostituire la statina;
2) ridurne il dosaggio associando l’ezeti-

mibe;
3) somministrare a giorni alterni statine a 

emivita più lunga (ad esempio rosuva-
statina);

4) usare l’associazione acido nicotinico + 
laropiprant;

5) utilizzare i nutraceutici sia in monotera-
pia, sia in associazione alle statine.

Le Figure 3 e 4 riportano alcune specifi-
che indicazioni per gestire le intolleranze 
alla terapia ipolipemizzante nelle diverse 
forme di dislipidemie.
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Premesse
1. A differenza della compliance che espri-

me prevalentemente l’adesione passiva 
del paziente alle prescrizioni del medi-
co, l’aderenza rappresenta invece una 
partecipazione attiva, quasi un’allean-
za, tra medico e paziente al fine di otte-
nere il migliore risultato clinico.

2. Il fenomeno della mancata aderenza 
alle indicazioni terapeutiche costitui-
sce un problema non secondario degli 
interventi di prevenzione cardiovasco-
lare. Le misure preventive dispiegano, 
infatti, i loro effetti favorevoli in un 

arco di tempo decisamente più lungo 
rispetto alle terapie di fase acuta e ri-
chiedono quindi che il paziente assu-
ma i farmaci in modo continuativo e 
nelle dosi dimostratesi efficaci negli 
studi clinici. La mancata aderenza di-
venta così un fattore di rischio aggiun-
tivo, spesso non adeguatamente valo-
rizzato.

3. In genere il paziente è considerato 
aderente al trattamento se assume più 
dell’80% del farmaco prescritto, “par-
zialmente aderente” se assume dal 
20 al 70% e “non-aderente” se assume 

tabella 9 - Fattori associati a mancata aderenza alle prescrizioni terapeutiche.

correlati 
al paziente

correlati 
alla condizione 

clinica

correlati 
alla terapia

correlati 
al sistema 
sanitario

correlati 
al sistema 

socioeconomico

Età avanzata Patologia	cronica Elevata	frequenza	
delle	

somministrazioni

Ridotta	
autorevolezza	del	

medico	
prescrittore

Bassa	scolarità

Sesso femminile Comorbidità	
multiple

Assenza	di	
coniuge

Deficit cognitivi, 
visivi, acustici

Elevato	numero	di	
farmaci

Inadeguatezza	
dell’informazione	
sulla	patologia	e	

sui	farmaci

Reddito	ridotto

Depressione •	Efficacia	non	
valutabile

•	Effetti	collaterali
•	Target	

terapeutico	mal	
definito

•	Incertezza	circa	
la	durata	del	
trattamento

•	Tempo	limitato	
dedicato	al	
paziente

•	Cadenza	dei	
follow	up

Necessità	di	
partecipazione	alla	

spesa	sanitaria

Il problema 
della aderenza alla terapia
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meno del 20%. La mancata aderenza è 
un fenomeno diffuso tra i pazienti con 
fattori di rischio o patologie cardiova-
scolari. Il fenomeno interesserebbe ol-
tre il 50-60% dei pazienti in prevenzio-
ne cardiovascolare primaria e il 30-40% 
di quelli in prevenzione secondaria 
(53).

4. Le cause della mancata aderenza sono 
molteplici (Tabella 9) e possono esse-
re correlate alle condizioni sociosani-
tarie del paziente, alle caratteristiche 
della patologia da cui è affetto o dalla 
organizzazione del sistema sanitario. I 
dati dello studio STAR hanno inoltre 
indicato che anche la prescrizione di 
dosaggi molto elevati di statina può 
essere causa di ridotta aderenza alla 
terapia (76% di aderenza con rosuva-
statina 20 mg e 41% con atorvastatina 
80 mg).

5. Nel Lazio è stato osservato un elevato 
tasso di interruzione del trattamento 
con statine che va dal 25% entro i pri-
mi 3 mesi dalla dimissione dopo una 
sindrome coronarica acuta (54, 55), al 
40% dopo un anno da un ictus (56), al 
50% entro un anno dalla prima prescri-
zione in una popolazione di pazienti 
con DM afferenti a strutture ambula-
toriali (57).

 quesIto clInIco 1

Come possiamo migliorare l’aderenza 
alla terapia nella pratica clinica?

Nella pratica clinica la misura dell’ade-
renza al trattamento è effettuata in gene-
re mediante l’intervista diretta del pazien-
te, al quale viene chiesto quali farmaci 
assuma effettivamente in un determinato 
periodo di tempo. Questa valutazione è 
soggettiva e largamente condizionata dal-
la qualità del rapporto medico-paziente, 

con una possibile sovrastima del 20-30% 
della reale assunzione di farmaci. In ge-
nere, una domanda diretta può non forni-
re valutazioni accurate, specie se la rispo-
sta prevista è chiusa (“lei assume sempre i 
farmaci come le ho prescritto?”). Al contra-
rio, invece, i problemi di non aderenza si 
possono meglio identificare con l’impiego 
di questionari, somministrati direttamen-
te, come la scala di Morisky (Tabella 10). 
Alcuni sistemi di gestione informatizzata 
delle cartelle cliniche consentono di mo-
nitorare l’aderenza alla terapia.
Diverse tipologie di intervento sono sta-
te proposte per migliorare l’aderenza dei 
pazienti alle terapie farmacologiche cor-
rettamente prescritte e caratterizzate da 
un impatto prognostico certo. Alcuni di 
questi interventi appaiono di particolare 
complessità e quindi non sono proponibi-
li nella pratica clinica. Anche gli interven-
ti isolati, di natura formativa o comporta-
mentale, non sono in grado di ottenere 
significativi risultati.
Pertanto le strategie che possono essere 
raccomandate per la pratica clinica sono:
1. Intervento sulla prescrizione, con 

semplificazione e modifica di posolo-
gie e dosaggi dei farmaci.

2. Interventi per migliorare la comunica-
zione medico-paziente.

La semplificazione della posologia è rite-

tabella 10 - scala di morisky per valutare 
l’aderenza alla terapia farmacologica.

1. Si	è	mai	dimenticato	di	assumere	i	farmaci?

2. È	occasionalmente	poco	attento	nell’assun-
zione	dei	farmaci?

3. Quando	si	sente	meglio,	a	volte	interrompe	
la	terapia?

4. Quando	si	sente	peggio,	a	volte	interrompe	
la	terapia?

Ogni	risposta	positiva	ha	un	punteggio	di	0	ed	ogni	risposta	
negativa	di	1.	I	pazienti	con	punteggio	0-2	sono	considerati	
non-aderenti:	 quelli	 con	 punteggio	 3-4	 sono	 considerati	
aderenti.
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nuta un intervento particolarmente effi-
cace, soprattutto nei casi in cui si passi 
da due o più somministrazioni quotidiane 
ad una singola dose di farmaco. Tale in-
tervento ha comportato in diversi studi 
un miglioramento dell’aderenza di entità 
compresa tra il 10% e il 30%. Questa stra-
tegia avrebbe particolare efficacia soprat-
tutto in ambito di prevenzione primaria, 
in cui il numero di medicamenti prescritti 
è relativamente contenuto.

La adeguata comunicazione tra medico 
e paziente (ad es. la formulazione di pre-
scrizioni scritte chiare ed esaurenti, la ve-
rifica della loro corretta comprensione) 
rappresenta un altro elemento di rilievo 
nel condizionare l’effettiva aderenza te-
rapeutica. Solo incontri clinici di durata 
congrua, con attenzione ai contenuti co-
municativi, seguiti da follow-up ravvicina-
ti, sembrano in grado di ottenere un effet-
tivo miglioramento dell’aderenza.
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