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SUMMARY

People with familial hypercholesterolemia (FH) have an increased risk of developing cardiovascular
disease (CVD), mainly due to the elevated levels of LDL cholesterol (LDL-C) since birth. However,
this risk is not the same in all FH subjects and appears to be modulated by other risk factors besides
LDL-C. Among these, traditional risk factors have a different predictive value in FH subjects compared
to the general population, since they can underestimate the CVD risk in FH subjects, already with an
inherently high baseline risk. The aim of this work was to present the current knowledge regarding
parameters and methods that can help implement the stratification of CVD risk in subjects with the
FH phenotype, to better identify those who need a more intensive approach early. An in-depth study of
the genotype can provide important information, since it has been suggested that the monogenetic or
polygenic basis of the disease may have a different impact on CVD risk, as well as the assessment of
the levels of other lipid parameters such as HDL and Lp(a). Cardiovascular imaging also represents a
promising tool for overcoming the obstacles represented by the stratification of cardiovascular risk in
HF, including carotid intima-media thickness, coronary calcium score and coronary angiography with
computed tomography. Some of these factors have already been integrated into some risk algorithms
developed for FH subjects, showing interesting results even though they cannot replace clinical judg-
ment.

Keyword: Familial hypercholesterolemia, cardiovascular risk stratification, atherosclerosis, cardiovas-
cular disease.

Introduzione

Lipercolesterolemia familiare (FH) e
una malattia genetica di frequente riscon-
tro nella pratica clinica (1, 2), caratteriz-
zata da elevati livelli di colesterolo LDL
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(LDL-C) sin dalla nascita, con conseguen-
te insorgenza precoce dell’aterosclerosi e
aumento del rischio di sviluppare malattie
cardiovascolari (CVD) (3, 4).

I fattori di rischio tradizionali, quali
eta, sesso maschile, fumo di sigaretta,
ipertensione arteriosa, livelli elevati di
LDL-C e bassi di HDL-C, svolgono tutti
un ruolo nei pazienti con FH, ma il loro
valore predittivo € diverso da quello della
popolazione generale. Sebbene il rischio
cardiovascolare nei pazienti con FH sia
principalmente determinato dal grado di
innalzamento dei livelli di LDL-C, il rischio
di malattia coronarica (Coronary Heart Di-
sease — CHD) nella FH non e dovuto esclu-
sivamente alla concentrazione plasmatica
di LDL-C: la gravita e 'espressione clini-
ca sono variabili persino all'interno della
stessa famiglia, in cui tutti sono portatori
dello stesso difetto genetico, che codifica
per il recettore delle LDL (LDLR) (5). E
stata riportata una significativa variabili-
ta nell'incidenza di eventi cardiovascolari
(CV) nei pazienti con FH, anche tra quelli
portatori delle stesse mutazioni genetiche,
con livelli comparabili di LDL-C (6, 7).
Inoltre, alcuni pazienti con FH eterozigote
(HeFH) possono andare incontro a eventi
CV prematuri nonostante una terapia ipo-
lipemizzante massimale, mentre altri non
sviluppano CVD nonostante un marcato
innalzamento di LDL-C (8). Le evidenze
suggeriscono come una complessa intera-
zione di molteplici modificatori di rischio
CV, tra cui fattori ambientali e genetici,
giochino un ruolo nello spiegare I'elevata
eterogeneita del fenotipo clinico e la va-
riabilita dell'incidenza di CVD nei pazienti
FH, al di 1a dei livelli di LDL-C (9).

Gli eventi coronarici precoci sono un
fenomeno accertato nei pazienti con FH,
con un’eta media di insorgenza dei sinto-
mi coronarici pari a 45 anni negli uomi-
ni e 55 anni nelle donne (10). Poiché, ad

eccezione dei casi piu gravi, i segni fisici
dell’FH non sono presenti fin dalle prime
decadi di vita ma si sviluppano pit tardi,
definire una diagnosi in individui giovani
e spesso difficile. L'eta di insorgenza e la
gravita della CVD nei pazienti con FH sono
abbastanza variabili, percio e difficile de-
cidere quanto aggressivo debba essere il
trattamento per prevenire la progressione
dell’aterosclerosi e come monitorare tale
progressione in questi pazienti. La strati-
ficazione del rischio di aterosclerosi coro-
narica subclinica nei pazienti con FH con-
sentirebbe di identificare i soggetti eleggi-
bili per un trattamento intensivo in eta piu
giovane. Attualmente non e disponibile un
test di screening affidabile per prevedere
I'entita e la progressione dell’aterosclerosi
e degli eventi cardiovascolari maggiori nei
soggetti FH asintomatici. Le attuali linee
guida raccomandano di non utilizzare i
classici algoritmi di rischio, come il Fra-
mingham o lo SCORE, nei pazienti FH, in
quanto questi punteggi di rischio si basa-
no su dati provenienti dalla popolazione
generale e sottostimano significativamen-
te il rischio cardiovascolare nell’arco della
vita dei pazienti con FH: € stato proposto
T'utilizzo di alcuni marker di aterosclerosi,
cosi come la valutazione di alcuni fattori
strettamente associati al rischio cardiova-
scolare nei soggetti FH (11).

Genotipo

In molti individui con un fenotipo clini-
co di FH non é possibile identificare una
variante monogenica associata alla patolo-
gia (12, 13). Questi soggetti possono avere
una causa poligenica, ambientale o mono-
genica sconosciuta di ipercolesterolemia.
Rimane tuttora dibattuto il ruolo dell'inda-
gine genetica in questi soggetti; al dila del-
le ripercussioni sullo screening familiare, &
stato suggerito che la base monogenica o
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poligenica abbia un effetto differente sul
rischio cardiovascolare, a parita di livelli di
LDL-C (14). Trinder e coll. hanno condot-
to uno studio di coorte utilizzando i dati
dalla UK Biobank e analizzando 'associa-
zione del genotipo con il rischio di rivasco-
larizzazione coronarica e carotidea, infar-
to miocardico, ictus ischemico e mortalita
per tutte le cause tra soggetti con FH mo-
nogenica, ipercolesterolemia poligenica
(>95° percentile del punteggio poligenico)
o ipercolesterolemia non genetica a livelli
comparabili di LDL-C. E stato riscontrato
un trend significativo e graduale verso un
maggior rischio di CVD tra i soggetti con
ipercolesterolemia non genetica, ipercole-
sterolemia poligenica e FH monogenica
(hazard ratio [HR] 1,26; 1C95% 1,03-1,55;
P=0,03). Questi risultati sono coerenti con
quelli di una precedente indagine che ha
rilevato I'associazione della FH monogeni-
ca con un rischio di CVD significativamen-
te maggiore rispetto all'ipercolesterolemia
poligenica, a livelli simili di LDL-C (15).
Una possibile spiegazione dell’aumento
del rischio € che lipercolesterolemia mo-
nogenica possa manifestarsi pitt precoce-
mente nel corso della vita rispetto all'iper-
colesterolemia poligenica, portando a una
maggiore esposizione cumulativa a elevati
livelli di LDL-C (16). E possibile che nel
gruppo poligenico altri fattori di rischio
per CHD siano meno prevalenti, per esem-
pio livelli piu elevati di lipoproteina(a) o
livelli pitt bassi di colesterolo ad alta den-
sita (HDL-C) (10). E anche possibile che
I'ipercolesterolemia poligenica risponda
meglio della FH monogenica ai farmaci
ipocolesterolemizzanti (17).

Fattori lipidici

Il peso relativo del’'HDL-C nella pre-
dizione del rischio CV nei pazienti FH &
piuttosto elevata rispetto ad altri punteg-

gi predittivi del rischio (Framingham e
SCORE) nella popolazione generale. Nella
FH, 'LDL-C estremamente elevato porta a
un’aterosclerosi subclinica precoce; € sta-
to suggerito come la capacita di trasporto
inverso del colesterolo, rappresentata dai
livelli di HDL-C, diventi un fattore chiave
per limitare la progressione dell’ateroscle-
rosi e il verificarsi di eventi CVD (18). La
funzionalita delle HDL definisce il grado
di protezione dall’aterosclerosi: si ritiene
dunque che influisca sui futuri eventi car-
diovascolari. Diversi studi hanno riportato
una diminuzione delle funzioni delle HDL
nei pazienti con FH: in uno studio che ha
analizzato 259 soggetti con FH e 208 sog-
getti senza FH, le dimensioni delle HDL
erano significativamente piu piccole nei
soggetti con FH (19). Un altro studio ha
analizzato i principali componenti del tra-
sporto inverso del colesterolo in 12 sog-
getti con FH e 12 soggetti sani (20): le
particelle HDL2 dei pazienti con FH mo-
stravano una ridotta capacita di efflusso
del colesterolo attraverso lo scavenger re-
ceptor SR-BI e ABCG1. Per quanto riguar-
da l'associazione della funzionalita delle
HDL con l'aterosclerosi nei soggetti con
HeFH, Ogura e coll. hanno riportato che
una ridotta capacita di efflusso del cole-
sterolo era associata a un maggior rischio
di malattia cardiovascolare su base atero-
sclerotica (ASCVD) (21). Questi risultati
suggeriscono la valutazione delle funzio-
nalita delle HDL come potenziale misura
per predire i rischi cardiovascolari atero-
sclerotici nei pazienti con HeFH.

La lipoproteina(a) [Lp(a)] € un fattore
di rischio accertato per le malattie car-
diovascolari (22) e, indipendentemente
dai livelli di LDL-C, é stato costantemen-
te riportato che il suo livello sierico € si-
gnificativamente piu alto nei pazienti con
FH, soprattutto in quelli con un evento
coronarico precoce (23). Nello studio SA-
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FEHEART, che ha analizzato 1960 sogget-
ti HeFH e 957 soggetti non FH, € emerso
un aumento del livello di Lp(a) nei sogget-
ti FH con ASCVD (24). Inoltre, il livello di
Lp(a) era un predittore di ASCVD nei sog-
getti FH. Laumento del rischio era indi-
pendente dall’eta, dal sesso, dallo stato di
fumatore, dalle altre lipoproteine e dal tipo
di mutazione nel gene LDLR. In particola-
re, livelli di Lp(a) >50 mg/dL con mutazio-
ne LDLR negativa (ovvero associata a una
assenza quasi completa della funzionalita
recettoriale) erano associati al maggior ri-
schio cardiovascolare. Lo studio SAFEHE-
ART ha riportato anche un’altra analisi di
2927 familiari di 755 soggetti con HeFH
(25). Nel corso di un follow-up di oltre 5
anni, nei soggetti con HeFH e un livello
elevato di Lp(a), il rischio cardiovascolare
era maggiore, indipendentemente dai fat-
tori di rischio convenzionali. Un recente
studio ha fornito ulteriori evidenze sull’as-
sociazione della Lp(a) con la stenosi della
valvola aortica nei soggetti con HeFH (26),
e il ruolo predittivo di Lp(a) sugli eventi di
ASCVD e stato confermato anche in una
coorte giapponese di soggetti HeFH (27).

Tecniche di imaging

Sebbene esistano molti marcatori clini-
ci e di laboratorio in grado di fornire in-
formazioni prognostiche incrementali, il
perfezionamento della stratificazione del
rischio con misure di aterosclerosi coro-
narica subclinica in soggetti FH asinto-
matici sembra essere il piti promettente.
E importante chiarire che il ruolo della
diagnostica per immagini nell’FH & molto
diverso rispetto all'uso abituale nella po-
polazione generale. Nel contesto dell’FH,
l'utilita dell'imaging € quella di identificare
i soggetti che potrebbero essere idonei ad
approcci terapeutici pitt aggressivi, oltre
alle modifiche dello stile di vita e alla te-

rapia con statine. Le modalita di imaging
studiate nei pazienti con FH includono
lo spessore dellintima-media carotidea
(cIMT), il punteggio del calcio coronarico
(CAC) eTl'angiografia con tomografia com-
puterizzata (TC) coronarica.

Spessore dell’intima-media carotidea

Per quanto riguarda la cIMT, diversi
studi clinici hanno dimostrato che le va-
riazioni della cIMT rimangono sensibili
alle variazioni dei livelli di LDL-C e che
la cIMT puo essere utilizzata nella valuta-
zione della progressione dell’aterosclero-
si carotidea (28). I pazienti con FH in eta
pediatrica presentano valori di cIMT pit
elevati rispetto ai controlli di pari eta con
sce l'utilita di un marcatore non invasivo
del rischio cardiovascolare su base atero-
sclerotica (ASCVD). In effetti, i bambini
con FH avviati alla terapia con statine e se-
guiti per 20 anni hanno riportato una mi-
nore progressione della cIMT e un minor
numero di eventi cardiovascolari rispetto
ai loro genitori (30). Nonostante questa
osservazione, non € stata dimostrata una
correlazione tra la cIMT e la malattia va-
scolare aortica o coronarica nei pazienti
con FH (31).

Punteggio del calcio coronarico

Il punteggio CAC é stato valutato nelle
popolazioni FH per un’ulteriore stratifica-
zione del rischio di ASCVD. Una metana-
lisi pubblicata nel 2020 (32) ha dimostrato
che l'assenza di CAC, forte marcatore di
basso rischio (33), & stata riscontrata co-
munemente tra i soggetti con FH (45%
della popolazione in studio). Questa osser-
vazione € importante se si considera che
la malattia coronarica si manifesta molto
piul precocemente nelle persone con FH
rispetto alla popolazione generale. Infat-
ti, Miname e coll. (34) hanno seguito 206
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persone con FH geneticamente determi-
nata per 3,7 anni e hanno riscontrato che
la CAC era l'unico marcatore indipenden-
temente associato a futuri eventi ASCVD:
punteggi CAC elevati erano correlati a una
maggiore incidenza di eventi cardiovasco-
lari avversi maggiori, mentre in assenza
di CAC non sono stati osservati eventi. Lo
studio di Gallo e coll. (35) supporta il ruo-
lo della CAC come strumento di stratifi-
cazione del rischio di ASCVD nella HeFH
gli autori hanno seguito 1624 pazienti
francesi e spagnoli con FH confermata
dal test genetico per una mediana di 2,7
anni, sottoposti al test CAC: i partecipanti
che hanno presentato eventi clinici hanno
mostrato punteggi CAC piu elevati (387
[range interquartile: 146-879] vs 8 [range
interquartile: 0-109]) e una maggiore fre-
quenza di CAC >100 (82,72% vs 26,18%);
solo 3 partecipanti (3,7%) con eventi ave-
vano un punteggio CAC pari a 0 rispetto ai
627 (40,64%) senza eventi.

Il punteggio CAC sembrerebbe dunque
avere un ruolo importante nella discrimi-
nazione precoce delle forme piu gravi di
HeFH, nonostante I'assenza di fattori di
rischio aggiuntivi tradizionali. I risultati
di questa valutazione possono tradursi in
un miglioramento e in un’intensificazione
personalizzata della terapia ipolipemiz-
zante. Sono necessari ulteriori studi per
comprendere meglio il processo fisiopa-
tologico alla base delle calcificazioni coro-
nariche in questa malattia genetica e spie-
garne l'elevata variabilita del fenotipo.

Angiografia con tomografia
computerizzata (TC) coronarica

Infine, é stato dimostrato che la TC co-
ronarica puo contribuire a stratificare il
rischio nei pazienti asintomatici con FH.
La TC coronarica & una modalita di ima-
ging non invasiva utile per valutare I'ate-
rosclerosi coronarica in pazienti sintoma-

tici e asintomatici ad alto rischio. Lesame
diretto del lume vasale mediante TC ha
dimostrato una capacita diagnostica para-
gonabile a quella dei metodi invasivi per
la visualizzazione dei dettagli anatomici e
del grado di stenosi del lume coronarico
e per la valutazione del carico lipidico del-
la placca (36). Limaging cardiovascolare
rappresenta uno strumento promettente
per superare le principali sfide rappresen-
tate dalla stratificazione del rischio car-
diovascolare nella FH. Data '’espressione
eterogenea del fenotipo FH, I'uso selettivo
dell'imaging offre un metodo promettente
di stratificazione, nonostante il rischio di
base intrinsecamente elevato di questa po-
polazione.

Integrazione dei fattori in algoritmi
di rischio

Gli studi pubblicati sulla FH eterozigo-
te (HeFH) hanno suggerito diversi fattori
di rischio clinici associati al’ASCVD. Te-
nendo conto di queste evidenze, 1'Inter-
national Atherosclerosis Society (IAS) ha
recentemente proposto una definizione
di FH grave (37), questa comprende tre
diversi approcci basati sullo stato clinico
dei pazienti: nei soggetti con HeFH senza
storia di ASCVD, la diagnosi di FH grave
¢ definita dai livelli di LDL-C senza tratta-
mento e dal numero di fattori di rischio
correlati (Figura 1), in quelli con atero-
sclerosi coronarica subclinica dalla pre-
senza alla TC di calcificazione o di stenosi
dell’arteria coronaria, mentre in quelli con
storia clinica di ASCVD la FH e, per defi-
nizione, grave.

Pérez-Calahorra e coll. hanno valutato
I'associazione tra FH grave e malattia car-
diovascolare, trovando che la forma grave
era associata alla presenza di malattie car-
diovascolari (odds ratio [OR] 3,016; IC95%
3,136-4,257; P<0,001) (39). Uno studio
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Diagnosi di FH severa basata su definizione IAS

Elevati livelli di LDL-C non in
trattamento + fattori di rischio

* LDL-C > 400 mg/dL

FH senza ASCVD

CAC score

> 100 Agatston
oppure

¢ LDL-C > 310 mg/dL + 1 fattore di rischio*

Angiografia TC

* LDL-C > 190 mg/dL + 2 fattori di rischio*

Ostruzioni > 50%

* Fattori di rischio per FH severa
Eta>40 anni senza trattamento, fumo, sesso
ipertensione, diabete mellito,

maschile,

oppure

in piu di un vaso

malattia renale cronica, BMI>30 kg/m?,

storia

familiare di CAD
HDL<40mg/dL, Lp(a)>50 mg/dL

prematura,
Ethnic Study of Atherosclerosis

FH con aterosclerosi subclinica

> 75t percentile per eta e sesso*

Presenza di placche non ostruttive

* CAC score calcolati usando i criteri di Mufti-

FH con ASCVD clinica

Definizione di ASCVD

* Pregresso infarto del miocardio
+ Rivascolarizzazione coronarica
* Stroke ischemico non embolico
* Attacco ischemico transitorio

* Claudicatio intermittente

Figura |- Definizione di HeFH grave secondo la IAS (modificata da (38).

recente ha esaminato se la definizione di
gravita in accordo con I'TAS potesse predi-
re la mortalita cardiaca: i soggetti con FH
grave presentavano il 64% in pitt di mortali-
ta per malattia coronarica rispetto a quelli
non gravi (P=0,007).

Nel 2017 e stato proposto il Montreal
FH-SCORE, un calcolatore del rischio di
ASCVD specifico per soggetti FH (40, 41).
Lo score utilizza cinque fattori di rischio
clinici: eta, HDL-C, sesso maschile, iper-
tensione e fumo, arrivando a spiegare il
43,8% della variazione di frequenza delle
CVD. Un valore maggiore di 20 ¢ risultato
associato a un rischio di 10,3 volte superio-
re di sviluppare eventi futuri rispetto valori
inferiori.

Pérez de Isla e coll. hanno stabilito I'e-
quazione di rischio SAFEHEART utilizzan-
do il registro prospettico spagnolo (42).
Questo studio ha incluso 2404 pazienti
con HeFH con un follow-up medio di os-
servazione di 5,5 anni: eta, sesso maschile,
storia di precedenti ASCVD, ipertensione,
aumento dell'indice di massa corporea,
fumo, livelli di LDL-C e di Lp(a) sono ri-
sultati predittori indipendenti di futura

insorgenza di ASCVD; piu recentemente
(35), l'aggiunta della CAC al modello ha
mostrato di migliorare significativamen-
te la predizione. Inoltre, 'aggiunta della
CAC ha riclassificato il rischio in quasi la
meta (45,4%) dei partecipanti allo studio:
rispettivamente nel 40% e nel 50% di quelli
considerati ad alto e basso rischio dal SA-
FEHEART. Una limitazione dell’equazio-
ne di rischio SAFEHEART € che questa
coorte includeva pazienti con FH in con-
testi di prevenzione primaria e secondaria;
un’altra limitazione € rappresentata dal fat-
to che il SAFEHEART includeva solo indi-
vidui spagnoli e nessun’altra etnia.
L’FH-Risk SCORE (43) e stato sviluppa-
to utilizzando un’ampia coorte prospettica
multinazionale di pazienti con FH senza
storia di ASCVD. Questo punteggio di ri-
schio include sesso, eta, HDL-C, LDL-C,
ipertensione, fumo e livelli di Lp(a). Un
FH-Risk-SCORE piu alto e stato associa-
to a una peggiore sopravvivenza libera da
ASCVD a 10 anni (HR 5,52; IC95% 3,94-
7,73; P<0,0001), sopravvivenza libera da
eventi a 10 anni (HR 4,64; IC95% 2,66-8,11;
P<0,0001) e sopravvivenza a 30 anni dovu-
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ta a morte per cause cardiache (HR 10,73;
1C95% 2,51-45,79; P=0,0014).

11 ruolo del diabete é stato indagato in
diversi studi. Sebbene sia evidente come
la sua presenza possa peggiorare il quadro
di rischio CV di un paziente FH e si con-
figuri come uno degli obiettivi del tratta-
mento farmacologico, la sua capacita pre-
dittiva in aggiunta ad altri fattori di rischio
e risultata minima, poiche la prevalenza di
questa patologia & solitamente bassa nei
soggetti FH (44, 45).

Conclusioni

I dati sinora raccolti suggeriscono
come sia possibile dare priorita a fattori di
rischio diversi dal solo valore di LDL-C nel
trattamento dei pazienti con FH, poiché
essi svolgono un ruolo cruciale nel per-
fezionamento della stratificazione del ri-
schio cardiovascolare. Un’applicazione cli-
nica di questo approccio potrebbe essere
quella di modulare il trattamento in base
al rischio nella prevenzione primaria. Na-

RIASSUNTO

turalmente, il primo passo del trattamen-
to farmacologico rimane l'ottimizzazione
della terapia con statine in tutti i soggetti
con FH, indipendentemente dal rischio di
ASCVD previsto a 10 anni. Inoltre, il tratta-
mento dovrebbe essere iniziato in giovane
eta, poiché I'esposizione cronica a LDL-C
elevate é il fattore di rischio piti importan-
te per TASCVD nei pazienti con FH. Come
secondo passo, i medici dovrebbero va-
lutare e trattare altri fattori di rischio per
I’ASCVD, come lipertensione, il diabete
e il fumo, attraverso modifiche dello stile
di vita o trattamenti farmacologici appro-
priati. Come terzo passo, i pazienti con
un rischio moderato o elevato di eventi
ASCVD potrebbero essere prioritariamen-
te sottoposti a una terapia ipolipemizzante
aggiuntiva. Sebbene queste stratificazioni
del rischio possano essere applicate ai pa-
zienti con FH nella pratica clinica, sono ne-
cessarie ulteriori indagini per determinare
se questo approccio € in grado di miglio-
rare gli esiti cardiovascolari della malattia.
Inoltre, € importante sottolineare che l'u-

I soggetti affetti da ipercolesterolemia familiare (FH) presentano un aumentato rischio di sviluppare
malattia cardiovascolare (CVD), principalmente determinato dall'incremento dei valori di colesterolo
LDL (LDL-C) fin dalla nascita. Tuttavia, questo rischio non ¢ lo stesso in tutti i soggetti FH e pare esse-
re modulato da altri fattori di rischio oltre al LDL-C. Tra questi, i fattori di rischio tradizionali hanno un
valore predittivo differente nei soggetti FH rispetto alla popolazione generale, poiché possono sottosti-
mare il rischio CVD in soggetti FH, gia con un rischio di base intrinsecamente elevato. Scopo di questo
lavoro é stato quello di presentare le conoscenze attuali riguardo a parametri e metodiche che possono
contribuire ad implementare la stratificazione del rischio CVD in soggetti con fenotipo FH, per meglio
identificare quelli che necessitano precocemente di un approccio pitl intensivo. L'approfondimento del
genotipo puo fornire informazioni importanti, poiché € stato suggerito come la base monogenetica o
poligenica della patologia possa avere un impatto differente sul rischio CVD, cosi come la valutazione

strumento promettente per superare gli ostacoli rappresentati dalla stratificazione del rischio cardiova-
scolare nella FH, includendo lo spessore dell'intima-media carotidea, il punteggio del calcio coronarico
e 'angiografia coronarica con tomografia computerizzata. Parte di questi fattori sono gia stati integrati
in alcuni algoritmi di rischio sviluppati per i soggetti FH, mostrando risultati interessanti pur non po-

tendo sostituire il giudizio clinico.

Parole chiave: Ipercolesterolemia familiare, stratificazione del rischio, aterosclerosi, malattia cardio-

vascolare.
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so degli score di rischio non deve sostituire
il giudizio clinico, poiché molti altri fattori
che non fanno parte degli algoritmi propo-
sti possono modulare il quadro clinico del
paziente, come il diabete, I'insufficienza
renale, lo stile di vita, i fattori ambientali
o genetici, nonché la presenza di malattie
infiammatorie.
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