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Definizione	
  

World	
  Health	
  Organiza1on	
  (WHO),	
  1999	
  

Diabete	
  di	
  :po	
  2	
  o	
  IGT	
  o	
  insulino-­‐resistenza	
  e	
  2	
  o	
  più	
  delle	
  

seguen:	
  alterazioni:	
  

• 	
  Trigliceridi	
  ≥150	
  mg/dl	
  	
  

• 	
  HDL	
  colesterolo	
  <35	
  mg/dl	
  M,	
  <40	
  mg/dl	
  F	
  

• 	
  Ipertensione	
  arteriosa	
  (≥140/90	
  mmHg)	
  

• 	
  Obesità	
  (circonferenza	
  vita/fianchi	
  >0.90	
  M	
  -­‐	
  >0.85	
  F	
  o	
  BMI	
  >30)	
  

• 	
  Microalbuminuria	
  (UAE	
  >20	
  µg/min	
  o	
  AC	
  >30	
  mg/g)	
  



Definizione	
  

Na1onal	
  Cholesterol	
  Educa1on	
  Program	
  (NCEP)	
  –	
  
Adult	
  Treatment	
  Panel	
  	
  (ATP)	
  III,	
  2005	
  

3	
  o	
  più	
  delle	
  seguen:	
  alterazioni:	
  

• 	
  Glicemia	
  a	
  digiuno	
  ≥100	
  mg/dl	
  

• 	
  Trigliceridi	
  ≥150	
  mg/dl	
  	
  

• 	
  HDL	
  colesterolo	
  <40	
  mg/dl	
  M,	
  <50	
  mg/dl	
  F	
  

• 	
  Ipertensione	
  arteriosa	
  (≥135/85	
  mmHg)	
  

• 	
  Obesità	
  addominale	
  (circonferenza	
  vita	
  >102	
  M,	
  >88	
  F)	
  

o	
  tra\amento	
  specifico	
  



Definizione	
  

Interna1onal	
  Diabetes	
  Federa1on	
  (IDF),	
  2005	
  

Obesità	
  addominale	
  (circonferenza	
  vita	
  in	
  caucasici	
  >94	
  M,	
  >80	
  F)	
  

e	
  2	
  o	
  più	
  delle	
  seguen:	
  alterazioni:	
  

• 	
  Glicemia	
  a	
  digiuno	
  ≥100	
  mg/dl	
  

• 	
  Trigliceridi	
  ≥150	
  mg/dl	
  	
  

• 	
  HDL	
  colesterolo	
  <40	
  mg/dl	
  M,	
  <50	
  mg/dl	
  F	
  

• 	
  Ipertensione	
  arteriosa	
  (≥135/85	
  mmHg) 

o	
  tra\amento	
  specifico	
  



Spill-­‐over	
  degli	
  FFA	
  

insulino-­‐	
  
resistenza	
  

NAFLD	
  
NASH	
  

diabete	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  spill-­‐over	
  

Fisiopatologia	
  

aterosclerosi	
   malaNa	
  
renale	
  



Funzione	
  endocrina	
  del	
  tessuto	
  adiposo	
  

Ormone/	
  
citochina	
  

PAI-­‐1	
  
IL-­‐6	
  
lep:na	
  
adiponec:na	
  
resis:na	
  

Principale	
  sito	
  
di	
  secrezione	
  

viscerale	
  >	
  SC	
  
viscerale	
  >	
  SC	
  
SC	
  >	
  viscerale	
  
?	
  

TNF-­‐a	
  
angiotensinogeno	
  

viscerale	
  =	
  SC	
  
viscerale	
  >	
  SC	
  

?	
  
	
  adipocita	
  

glucosio	
   FFA	
  

macrofago	
  
MCP-­‐1	
  

Fisiopatologia	
  



Bonora	
  E	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  2004;	
  53:1782–1789	
  

Incidenza	
  a	
  10	
  aa	
  e	
  OR	
  per	
  diabete	
  8po	
  2	
  in	
  base	
  alla	
  categoria	
  di	
  omeostasi	
  glucidica	
  al	
  basale	
  
Categoria	
  glucosio	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Persone 	
  Diabete	
  	
  	
  	
  Tasso	
  incidenza/1000	
  	
  	
   	
  OR	
  (95%	
  IC)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  P	
  
plasma:co	
  basale	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  –anno 	
  casi 	
  	
  	
  persone-­‐anni	
  (95%	
  IC)	
   	
   	
   	
  	
  
NFG/NGT 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  6,704 	
  29 	
  	
  	
  4.3	
  (2.7–5.9) 	
   	
  1.0	
  
NFG/IGT	
  	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  471 	
  8 	
  	
  	
  17.0	
  (5.3–28.7) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  3.9	
  (1.6–9.3) 	
  0.002	
  
IFG/NGT	
  	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  486 	
  18 	
  	
  	
  37.0	
  (20.2–53.8)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  11.0	
  (5.6–21.9) 	
  <0.001	
  
IFG/IGT 	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  183	
   	
  9 	
  	
  	
  49.2	
  (17.9–80.5)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  20.5	
  (7.6–55.3) 	
  <0.001	
  

Valori	
  di	
  OR	
  e	
  P	
  deriva:	
  da	
  un	
  modello	
  di	
  regressione	
  logis:ca	
  aggiustato	
  per	
  sesso	
  ed	
  età.	
  	
  
P	
  complessivo	
  <0.001.	
  

PrediHori	
  indipenden8	
  di	
  incidenza	
  di	
  diabete	
  a	
  10	
  aa	
  *	
  
-­‐	
  IFG	
  al	
  basale	
  
-­‐	
  BMI	
  
-­‐	
  HOMA-­‐IR	
  
-­‐ 	
  indice	
  di	
  Sluiter	
  
*	
  Analisi	
  di	
  regressione	
  logis:ca	
  mul:variata	
  

Rischio	
  metabolico	
  

The	
  Bruneck	
  Study	
  (diabete	
  di	
  8po	
  2)	
  



Rischio	
  cardiovascolare	
  

Morbilità	
  e	
  mortalità	
  per	
  cardiopa8a	
  ischemica	
  

13	
  6255	
  USA	
  Malik	
  

13	
  2815	
  USA	
  Hunt	
  

NCEP-­‐ATP	
  III	
  
OR/HR	
  

WHO	
  
OR/HR	
  

Follow-­‐up	
  
(aa)	
  

SoggeN	
  
(n)	
  

Paese	
  1°	
  autore	
  

5	
  3215	
  USA	
  McNeill	
  

5	
  6447	
  UK	
  Sa\ar	
  

9	
  11512	
  Europa	
  Hu	
  

11	
  1209	
  Finlandia	
  Lakka	
  

7	
  2401	
  Finlandia	
  Isooma	
  

2.2-­‐1.9	
  

4.6-­‐1.8	
  

2.0-­‐1.5	
  

1.3	
  

-­‐	
  

4.3	
  

-­‐	
  

1.5	
  

-­‐	
  

2.8-­‐1.1	
  

-­‐	
  

-­‐	
  

2.8-­‐2.3	
  

3.3	
  

3.0	
  

2.0	
  5	
  888	
  Italia	
  Bonora	
  

M	
  -­‐	
  F	
  



Rischio	
  cardiovascolare	
  

The	
  Bruneck	
  Study	
  (cardiopa8a	
  ischemica)	
  

Bonora	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care	
  2003;	
  26:1251-­‐1257	
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p<0.001	
  

Aggiusta:	
  per	
  sesso,	
  età,	
  fumo,	
  alcool,	
  ajvità	
  fisica,	
  stato	
  
sociale,	
  	
  LDL	
  colesterolo,	
  cardiopa:a	
  ischemica	
  al	
  basale	
  



Rischio	
  cardiovascolare	
  

The	
  Bruneck	
  Study	
  (aterosclerosi	
  caro8dea)	
  

Bonora	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care	
  2003;	
  26:1251-­‐1257	
  
Aggiusta:	
  per	
  sesso,	
  età,	
  fumo,	
  alcool,	
  ajvità	
  fisica,	
  stato	
  
sociale,	
  	
  LDL	
  colesterolo,	
  aterosclerosi	
  caro:dea	
  al	
  basale	
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  CHD 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  IMA	
  	
  	
  	
  	
  ictus	
  
variabili	
   	
  	
  	
  	
   	
  (n=2,401)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  (n=2,404)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  (n=2,395)	
  
indipenden8 	
   	
  	
  	
  RR	
   	
  	
  	
  	
  P	
   	
  	
  	
  RR 	
  	
  	
  	
  P	
   	
  	
  	
  RR 	
  	
  	
  	
  P	
  

Sindrome	
  metabolica	
  * 	
  2.96 	
  <0.001 	
  2.63 	
  <0.001 	
  2.27 	
  <0.001	
  
Obesità 	
   	
   	
  1.44 	
  0.07 	
  1.31 	
  0.43 	
  1.26 	
  0.59	
  
Dislipidemia 	
   	
  1.73 	
  <0.001 	
  1.71 	
  0.01 	
  1.30 	
  0.40	
  
Ipertensione	
   	
   	
  1.57 	
  0.002 	
  1.31 	
  0.22 	
  1.34 	
  0.34	
  
Microalbuminuria 	
  0.94 	
  0.77 	
  0.76 	
  0.37 	
  0.85 	
  0.73	
  
Insulino-­‐resistenza	
  † 	
  1.53 	
  0.01 	
  2.02 	
  0.009 	
  1.39 	
  0.36	
  

Aggiusta:	
  per	
  sesso	
  ed	
  età.	
  

*	
  Criteri	
  WHO	
  criteria;	
  †	
  definità	
  come	
  quar:le	
  più	
  alto	
  di	
  HOMA.	
  

Isomaa B et al, Diabetes Care 24:683-689, 2001 

Rischio	
  cardiovascolare	
  

The	
  Botnia	
  Study	
  



Modello 1  1.90 1.60-2.26 0.0001 0.57 1.89 1.57-2.28 0.0001 0.56 

Modello 2  2.12 1.77-2.52 0.0001 0.70 1.64 1.36-1.98 0.0001 0.68 

Modello 3  2.04 1.69-2.46 0.0001 0.71 1.63 1.33-2.01 0.0001 0.71 

Modello 4  1.38 1.07-1.79 0.01 0.74 1.15 0.88-1.50 0.32 0.74 

Scuteri A et al. Diabetes Care 2005; 28:882–887 

	
  	
  	
  	
  Criteri	
  ATP-­‐III	
   	
   	
  	
   	
  Criteri	
  WHO	
  

HR	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  95%	
  IC	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  P	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  AUC	
  	
  	
  	
  HR	
   	
  95%	
  IC	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  P	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  AUC	
  

Modello	
  1:	
  solo	
  SM;	
  

Modello	
  2:	
  SM,	
  età,	
  sesso;	
  

Modello	
  3:	
  SM,	
  età,	
  sesso,	
  familarità	
  per	
  IMA,	
  fumo,	
  LDL;	
  

Modelol	
  4:	
  SM,	
  età,	
  sesso,	
  familarità	
  per	
  IMA,	
  fumo,	
  LDL,	
  singole	
  componen:	
  di	
  SM.	
  

Rischio	
  cardiovascolare	
  

The	
  Cardiovascular	
  Health	
  Study	
  



Hunt	
  KJ	
  et	
  al.	
  CirculaDon	
  2004;	
  110:1251-­‐1257	
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Rischio	
  cardiovascolare	
  

The	
  San	
  Antonio	
  Heart	
  Study	
  



Stern	
  MP	
  et	
  al,	
  Diabetes	
  Care	
  27:2676,	
  2004	
  

Criteri	
  NCEP-­‐ATP	
  III	
  

Predizione	
  di	
  malaNa	
  cardiovascolare	
  
	
  aROC	
   	
   	
  Sensibilità	
  (%)	
   	
  Tasso	
  di	
  falsi-­‐posi:vi	
  (%)	
  

MS	
   	
  — 	
   	
  67.3 	
   	
  34.2	
  
FRS 	
  0.816 	
   	
  81.4	
  (P	
  	
  0.0002) 	
  Fissato	
  a	
  34.2	
  
FRS	
  &	
  MS 	
  0.811	
  (P	
  	
  0.10) 	
  81.4	
  (P	
  	
  1.00) 	
  Fissato	
  a	
  34.2	
  
FRS 	
  — 	
   	
  Fissato	
  a	
  67.3 	
  20.0	
  (P	
  	
  0.0001)	
  
FRS	
  &	
  MS 	
  — 	
   	
  Fissato	
  a	
  67.3 	
  19.7	
  (P	
  	
  0.41)	
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Rischio	
  cardiovascolare	
  

Even8	
  e	
  morte	
  cardiovascolari	
  (meta-­‐analisi)	
  

Gami	
  AS	
  et	
  al.	
  JACC	
  	
  2007;	
  49:	
  403-­‐414	
  

Studio 

Riassunto 

Rischio diminuito Rischio aumentato 



Altre	
  comorbilità	
  

ü  Nefropa:a	
  	
  
	
  (microalbuminuria	
  e/o	
  ↓	
  GFR)	
  

ü  Epatopa:a	
  
	
  (NAFLD	
  o	
  NASH)	
  

ü  Policistosi	
  ovarica	
  

ü  Cancro	
  

ü  Alterazioni	
  biochimiche	
  

	
  (iperuricemia,	
  ipercoagulabilità,	
  disfunzione	
  endoteliale)	
  



Chen	
  J	
  et	
  al.	
  Ann	
  Intern	
  Med	
  2004;	
  140:167-­‐174	
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  Survey	
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  III)	
  



Steatosi epatica non 
Alcolica 

Non-­‐alcoholic	
  faHy	
  liver	
  disease	
  (NAFLD)	
  

Prevalenza	
  nell’obesità	
  (studi	
  autop8ci	
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Steatosi epatica non 
Alcolica 

Non-­‐alcoholic	
  faHy	
  liver	
  disease	
  (NAFLD)	
  

Autore	
   Referenza	
   N	
  
Prevalenza	
   Metodo	
  

Jimba	
  et	
  al	
   DiabeDc	
  Med	
  
2005;	
  22:1141-­‐1145	
  

42	
  
62%	
   Ecografia	
  

Targher	
  et	
  al	
   Diabetes	
  Care	
  
2007;	
  30:	
  1212-­‐1218	
  

2839	
  
69%	
   Ecografia	
  

Williams	
  et	
  al	
  

	
  
Gastroenterology	
  
2011;	
  140:	
  124-­‐131	
  
	
  

64	
  
74%	
  

Biopsia	
  
epa:ca	
  

Prevalenza	
  nel	
  diabete	
  8po	
  2	
  



Speliotes	
  et	
  al.	
  Hepatology	
  2010;	
  51:1979-­‐1987	
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  Heart	
  Study	
  

Steatosi epatica non 
Alcolica 

Non-­‐alcoholic	
  faHy	
  liver	
  disease	
  (NAFLD)	
  

0	
  

20	
  

40	
  

60	
  

80	
  

100	
  

Pr
ev
al
en

za
	
  (%

)	
  

Obesità	
   IFG/Diabete	
  Ipertensione	
   Sindrome	
  
metabolica	
  

N=2589;	
  NAFLD	
  diagnos:cata	
  ecograficamente	
  



Steatosi epatica non 
Alcolica 

Non-­‐alcoholic	
  faHy	
  liver	
  disease	
  (NAFLD)	
  

Autore	
   Casi	
   Follow-­‐up	
   Outcome	
   Rischio	
  CV	
  

Jepsen	
  et	
  al.	
  
Hepatogastroenterology	
  
2003;	
  50:	
  2101-­‐2104	
  

NAFLD	
  
vs.	
  

popolazione	
  
generale	
  

Fino	
  a	
  
16	
  aa	
   Morte	
  CV	
   SMR	
  2.1	
  

(1.8-­‐2.5)	
  

Hamaguchi	
  et	
  al.	
  
W	
  J	
  Gastroenterol	
  
2007;	
  13:	
  1579-­‐1584	
  

NAFLD	
  	
  
vs.	
  	
  

non	
  NAFLD	
  
7	
  aa	
  

Malaja	
  CV	
  
fatale	
  e	
  	
  

non	
  fatale	
  

OR	
  4.12*	
  
(1.6-­‐10.7)	
  

Haring	
  et	
  al.	
  
Hepatology	
  
2009;	
  50:	
  1403-­‐1411	
  

NAFLD	
  
vs.	
  	
  

non	
  NAFLD	
  
7.3	
  aa	
   Morte	
  CV	
   HR	
  6.22*	
  

(1.22-­‐31.6)	
  

NAFLD	
  prediHore	
  indipendente	
  di	
  malaNa	
  cardiovascolare	
  in	
  soggeN	
  non	
  diabe8ci	
  



Steatosi epatica non 
Alcolica 

Non-­‐alcoholic	
  faHy	
  liver	
  disease	
  (NAFLD)	
  

NAFLD	
  prediHore	
  indipendente	
  di	
  malaNa	
  cardiovascolare	
  in	
  soggeN	
  diabe8ci	
  

Targher	
  G	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  2005;	
  12:	
  3541-­‐3546	
  	
  
N=744;	
  follow-­‐up	
  5	
  aa	
  
NAFLD	
  diagnos:cata	
  ecograficamente	
  

Variabile	
   Modello	
  1	
   Modello	
  2	
   Modello	
  3	
  

Età	
  
(per	
  10	
  aa)	
  

1.13	
  
(1.07-­‐1.14)	
  

1.13	
  
(1.07-­‐1.14)	
  

1.12	
  
(1.06-­‐1.14)	
  

Sesso	
  
(M	
  vs	
  F)	
  

1.48	
  
(1.1-­‐2.0)	
  

1.46	
  
(1.2-­‐1.9)	
  

1.46	
  
(1.2-­‐1.9)	
  

Fumo	
  
(si	
  vs.	
  no)	
  

1.42	
  
(1.1-­‐2.0)	
  

1.40	
  
(1.1-­‐1.9)	
  

1.40	
  
(1.1-­‐1.9)	
  

NAFLD	
  
(si	
  vs.	
  no)	
  

1.90	
  
(1.4-­‐2.2)	
  

1.84	
  
(1.4-­‐2.1)	
  

1.53	
  
(1.1-­‐1.7)	
  

Modello	
  1:	
  età	
  e	
  sesso	
  
Modello	
  2:	
  +	
  fumo,	
  durata	
  diabete,	
  	
  HbA1C,	
  colesterolo	
  LDL,	
  γGT,	
  farmaci	
  
Modello	
  3:	
  +	
  sindrome	
  metabolica	
  



Dislipidemie	
  

Definizione	
  

Classificazione	
  

Fisiopatologia	
  

Clinica	
  

Diagnosi	
  

Terapia	
  



Definizione	
  

Colesterolo	
  totale	
  mg/dl	
   Colesterolo	
  LDL	
  mg/dl	
  

<	
  200	
   Desiderabile	
   <	
  100	
   Ojmale	
  

200-­‐239	
   Borderline	
   100-­‐129	
   Borderline	
  

≥	
  240	
  	
   Elevato	
  	
  

130-­‐159	
   Borderline-­‐alto	
  

160-­‐189	
   Alto	
  	
  

≥	
  190	
   Molto	
  alto	
  

Calcolo	
  colesterolo	
  LDL	
  =	
  Colesterolo	
  totale	
  –	
  (HDL-­‐C	
  +	
  TG/5)	
  	
  
Se	
  TG	
  >	
  400	
  mg/dl	
  la	
  formula	
  non	
  è	
  valida	
  e	
  	
  LDL-­‐C	
  deve	
  essere	
  misurato	
  dire\amente	
  

NCEP-­‐ATP	
  III.	
  CirculaDon	
  2002;	
  106:3143-­‐3421	
  



Definizione	
  

NCEP-­‐ATP	
  III.	
  CirculaDon	
  2002;	
  106:3143-­‐3421	
  

Trigliceridi	
  mg/dl	
   Colesterolo	
  HDL	
  mg/dl	
  

<	
  150	
   Normali	
  

	
  	
  	
  	
  <	
  40	
   Basso	
  
150-­‐199	
   Borderline	
  

200-­‐400	
   Al:	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  ≥	
  60	
   Alto	
  

≥	
  500	
  	
   Molto	
  al:	
  



Classificazione	
  

Dislipidemie	
  

Primi8ve	
   Secondarie	
  

Classificazione	
  
feno8pica	
  

Classificazione	
  
geno8pica	
  

Ad	
  altre	
  
patologie	
  

A	
  
farmaci	
  

-­‐ 	
  Ipo8roidismo	
  
-­‐ 	
  Diabete	
  Mellito	
  
-­‐ 	
  Sindrome	
  Nefrosica	
  
-­‐ 	
  Insufficienza	
  Renale	
  
-­‐ 	
  IHero	
  OstruNvo	
  
-­‐ 	
  Abuso	
  di	
  Alcol	
  
-­‐ 	
  Anoressia	
  Nervosa	
  
-­‐ 	
  Deficit	
  di	
  GH	
  

-­‐ 	
  Immunosoppressori	
  
-­‐ 	
  an8retrovirali	
  
-­‐ 	
  inibitori	
  dell’aromatasi	
  
-­‐ 	
  steroidi	
  
-­‐ 	
  diure8ci	
  (es	
  8azidici)	
  
-­‐ 	
  beta	
  bloccan8	
  
-­‐ 	
  estroproges8nici	
  



Dislipidemie	
  primi8ve:	
  classificazione	
  feno8pica	
  

Feno8po	
   Lipoproteine	
   Lipidi	
  ema8ci	
  

chilomicroni	
   VLDL	
   IDL	
   LDL	
   colesterolo	
   trigliceridi	
  

I	
   ++	
   -­‐-­‐	
   +	
   +++	
  

II	
  a	
   ++	
   ++	
  

IIb	
   ++	
   +	
   ++	
   ++	
   ++	
  

III	
   +	
   +	
   ++	
   -­‐	
   ++	
   ++	
  

IV	
   ++	
   +	
   ++	
  

V	
   ++	
   ++	
   -­‐	
   +	
   ++	
  



Dislipidemie	
  primi8ve:	
  classificazione	
  geno8pica	
  

Feno8po	
   Rischio	
  di	
  
CHD	
  

DifeHo	
  gene8co	
   DifeHo	
  metabolico	
  

Ipercolesterolemia	
  
comune	
  (poligenica)	
  

II	
  a	
   +	
   Fa\ori	
  gene:ci	
  mul:pli	
  +	
  
fa\ori	
  ambientali	
  

Aumentata	
  produzione	
  e/o	
  
rido\o	
  catabolismo	
  delle	
  
LDL	
  

Iperlipidemia	
  familiare	
  
combinata	
  

II	
  a,IIb,IV	
   ++	
   Ignoto	
   Aumentata	
  produzione	
  di	
  
VLDL	
  e/o	
  LDL	
  

Ipercolesterolemia	
  
familiare	
  

IIa,	
  IIb	
   ++++	
   Mutazione	
  del	
  rece\ore	
  
delle	
  LDL	
  

Rido\o	
  catabolismo	
  delle	
  
LDL	
  

Iperlipidemia	
  di	
  8po	
  III	
  
(da	
  accumulo	
  di	
  remnant)	
  

III	
   +++	
   Presenza	
  di	
  Apo	
  E	
  non	
  
funzionante	
  +	
  alterazioni	
  
del	
  metabolismo	
  delle	
  
VLDV/IDL	
  

Rido\o	
  catabolismo	
  delle	
  
IDL	
  

Ipertrigliceridemia	
  
familiare	
  

IV	
   +/?	
   Ignoto	
   Aumentata	
  produzione	
  e/o	
  
rido\o	
  catabolismo	
  delle	
  
VLDL	
  

Iperchilomicronemia	
  	
   I,	
  V	
   Deficit	
  di	
  LPL	
  o	
  di	
  ApoC2	
   Rido\o	
  catabolismo	
  
chilomicroni	
  e	
  VLDL	
  



Dislipidemie	
  primi8ve:	
  classificazione	
  feno-­‐geno8pica	
  

Dislipidemie	
  prevalentemente	
  ipercolesterolemiche	
  
•  Ipercolesterolemia	
  familiare	
  
	
  	
  	
  	
  a.	
  dife\o	
  del	
  rece\ore	
  per	
  le	
  LDL	
  
	
  	
  	
  	
  b.	
  dife\o	
  familiare	
  di	
  apo	
  B	
  100	
  
	
  	
  	
  	
  c.	
  ipercolesterolemia	
  omozigote	
  recessiva	
  
•  Ipercolesterolemia	
  poligenica	
  comune	
  

Dislipidemie	
  miste	
  
•  Iperlipidemia	
  combinata	
  familiare	
  
•  Iperlipidemia	
  di	
  :po	
  III	
  (disbetalipoproteinemia,	
  dislipidemia	
  a	
  

larga	
  banda	
  o	
  da	
  remnants)	
  

Dislipidemie	
  prevalentemente	
  ipertrigliceridemiche	
  
•  Ipertrigliceridemia	
  familiare	
  poligenica	
  	
  
•  Ipertrigliceridemia	
  familiare	
  da	
  deficit	
  di	
  LPL	
  o	
  apo	
  C-­‐II	
  
•  Ipertrigliceridemia	
  grave	
  (sindrome	
  chilomicronemica)	
  

Bassi	
  livelli	
  isolaD	
  di	
  colesterolo	
  HDL	
  (ipoalfalipoproteinemia)	
  



Disipidemie	
  secondarie:	
  classificazione	
  e8ologica	
  

Ipercolesterolemia	
   Ipo:roidismo,	
  anoressia	
  nervosa,	
  colestasi,	
  
sindrome	
  di	
  Cushing,	
  sindrome	
  nefrosica,	
  
farmaci	
  (proges:nici,	
  :azidici,	
  steroidi,	
  
ciclosporina)	
  

Ipertrigliceridemia	
   Obesità,	
  diabete,	
  gravidanza,	
  stress,	
  sepsi,	
  
epa:te	
  acuta,	
  LES,	
  paraproteinemie,	
  alcool,	
  
farmaci	
  (estrogeni,	
  :azidici,	
  steroidi,	
  β-­‐
bloccan:)	
  

Rido\o	
  HDL	
   Diabete	
  :po	
  2,	
  artrite	
  reumatoide,	
  obesità,	
  
malnutrizione,	
  fumo,	
  farmaci	
  (β-­‐bloccan:)	
  



Fisiopatologia	
  

Diametro	
  
(nm)	
  

Densità	
  
(kg/l)	
  

Mobilità	
  
eleHro	
  
fore8ca	
  

Composizione	
  (%)	
  

CE	
   CL	
   TG	
   PL	
   Prot	
  

Chilomicroni	
  	
   80-­‐500	
   <0,95	
   assente	
   1-­‐3	
   1	
   86-­‐94	
   3-­‐8	
   1-­‐2	
  
VLDL	
   30-­‐80	
   0,96-­‐1,006	
   Pre-­‐beta	
   12-­‐14	
   6-­‐8	
   55-­‐65	
   12-­‐18	
   8-­‐15	
  
IDL	
   25-­‐30	
   1,006-­‐	
  

1,019	
   Pre-­‐beta	
  
lenta	
   20-­‐35	
   7-­‐11	
   25-­‐40	
   15-­‐22	
   12-­‐19	
  

LDL	
   19-­‐25	
   1,019-­‐1,063	
   beta	
   35-­‐45	
   6-­‐10	
   6-­‐12	
   20-­‐25	
   20-­‐25	
  
HDL2	
   8-­‐11	
   1,063-­‐1,125	
   Alfa	
   15-­‐20	
   4-­‐6	
   3-­‐8	
   30-­‐40	
   35-­‐40	
  
HDL3	
   6-­‐9	
   1,125-­‐1,210	
   alfa	
   10-­‐18	
   1-­‐4	
   3-­‐6	
   25-­‐35	
   45-­‐55	
  
Lp(a)	
   25-­‐30	
   1,055-­‐1,085	
   Pre-­‐beta	
   30-­‐36	
   8-­‐10	
   3-­‐4	
   20-­‐25	
   30-­‐35	
  

CE:	
  colesterolo	
  esterificato;	
  CL:	
  colesterolo	
  libero;	
  TG:	
  trigliceridi;	
  PL:	
  fosfolipidi;	
  Prot:	
  proteine	
  	
  

Lipoproteine	
  



Fisiopatologia	
  

Trasporto	
  di	
  lipidi	
  esogeni	
  (chilomicroni)	
  
Intes8ne	
  Intes8no	
  

Chilomicroni	
  

Chilomicroni	
  	
  
remnant	
  

ReceHore	
  Remnant	
  	
  

LP	
  lipasi	
  

All’ateroma	
  
FFA	
  

Tessuto	
  
adiposo	
  

Fegato	
  
Muscolo	
  scheletrico	
  

Trigliceridi e 
colesterolo della 
dieta 



Fisiopatologia	
  

Trasporto	
  di	
  lipidi	
  endogeni	
  (VLDL)	
  

IDL 

Grande  
VLDL 

Piccole 
VLDL Recettore 

Per le 
LDL 

Fegato 

LPL   Lipoprotein lipasi 

HL     Lipasi epatica 
        (Hepatic lipase) 

LDL 
HL 

HL 

HL 

LPL 

LPL 

LPL 



Fisiopatologia	
  

Trasporto	
  centrifugo	
  di	
  colesterolo	
  (LDL)	
  
Tessuto	
  

Adiposo	
  

Tessuto	
  
muscolare	
  

C-­‐III	
  C-­‐I	
  

B-­‐100	
   E	
  

E	
  E	
  

LDLR	
  	
  

LRP	
  

FFA	
  

VLDL	
  
Fegato	
  

C-­‐II	
  

B100	
  
TG	
  PL	
  
Col	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

C-­‐III	
  C-­‐I	
  
B-­‐100	
  

E	
  
E	
  E	
  

B-­‐100	
  

LDLR	
  	
  

LDL	
  

VLDL	
  
remnants	
  

IDL	
  

LDLR	
  

HTGL	
  

Tessu8	
  
periferici	
  

Lipoprotein	
  	
  
lipasi	
  

FFA	
  
Lipasi	
  ormono-­‐sensibile	
  



Fisiopatologia	
  

Tessuti 
Periferici 

Membrana cellulare 

VLDL, IDL, LDL 

Recettore  
per leLDL  

LCAT CETP 
FC 

CE CE 

TG 
HDL HDL3 

SRB1  

ABCA1 

Fegato 

TG 
CE 

Free cholesterol- Colesterolo libero 
Trigliceridi 
Cholesterol esters- Esteri del colesterolo 

CETP Cholesteryl ester transfer protein-Proteina di trasferimento degli  
esteri del colesterolo 

LCAT Lecithin cholesterol acyl transferase- lecitina-colesterolo aciltransferasi 

FC 

Trasporto	
  centripeto	
  di	
  colesterolo	
  (HDL)	
  



Tunica	
  avven8zia	
  
Tunica	
  media	
  
Tunica	
  in8ma	
  

Endotelio	
  

Tessuto	
  conneNvo	
  subendoteliale	
  

Cellula	
  muscolare	
  liscia	
  

Membrana	
  elas8ca	
  interna	
  

Fibre	
  Elas8che/collagene	
  

Membrana	
  elas8ca	
  esterna	
  

Weissberg	
  PL.	
  Eur	
  Heart	
  J	
  Supplements	
  1999:1:T13–T18	
  

Fisiopatologia	
  

Parete	
  arteriosa	
  normale	
  



Ross	
  R.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  1999;362:115–112	
  

Upregula8on	
  di	
  molecole	
  	
  
di	
  adesione	
  endoteliale	
  

Aumentata	
  
Permeabilità	
  
Endoteliale	
  

Migrazione	
  dei	
  leucoci8	
  
Nella	
  parete	
  arteriosa	
  

Adesione	
  leucocitaria	
  

Fisiopatologia	
  

Disfunzione	
  endoteliale	
  



Formazione	
  
delle	
  cellule	
  schiumose	
  

ANvazione	
  delle	
  cellule	
  T	
  
	
  

Aderenza	
  e	
  aggregazione	
  delle	
  piastrine	
  

Adesione	
  e	
  entrata	
  dei	
  leucoci8	
  

Migrazione	
  delle	
  
cellule	
  muscolari	
  

lisce	
  

Ross	
  R.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  1999;362:115–112	
  

Fisiopatologia	
  

Stria	
  lipidica	
  



Formazione	
  del	
  cappuccio	
  fibroso	
  

Accumulo	
  dei	
  macrofagi	
  
Formazione	
  del	
  core	
  necro8co	
  

Ross	
  R.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  1999;362:115–112	
  

Fisiopatologia	
  

Placca	
  complicata	
  



Trombo intraluminale 
Crescita del trombo 

Trombo Intra-placca Cuore Lipidico 

Flusso sanguigno 

Weissberg	
  PL.	
  Eur	
  Heart	
  J	
  Supplements	
  1999:1:T13–T18	
  

Fisiopatologia	
  

RoHura	
  di	
  placca	
  



Fisiopatologia	
  

Ipercolesterolemia	
  familiare	
  (FH)	
   IIa,	
  IIb	
   +++	
  

Iperlipidemia	
  familiare	
  

combinata	
  (FCH)	
  

IIa,	
  IIb,	
  IV,	
  V	
   +++	
  

Ipertrigliceridemia	
  familiare	
   IV,	
  V	
   +	
  

Iperlipidemia	
  di	
  8po	
  III	
  

(disbetalipoproteinemia)	
  

III,	
  IV	
   +++	
  

Patologia	
   Feno8po	
   Rischio	
  
aterogeno	
  

Iperchilomicronemia	
   I,	
  V	
   ?	
  



Ipertrigliceridemie	
  primi8ve	
  

Quadro	
  clinico	
  

•  Trigliceridemia	
  >1000	
  mg/dl	
  

•  Pancrea:te	
  

•  Epato-­‐splenomegalia	
  (rischio	
  

di	
  infarto	
  splenico)	
  

•  Xantomi	
  erujvi,	
  tuberosi	
  e	
  

palmari	
  

•  Lipemia	
  re:nalis	
  

Cause	
  

•  Iperchilomicronemia	
  

(feno:po	
  I	
  o	
  V),	
  da	
  deficit	
  di	
  

lipoproteinlipasi	
  o	
  Apo-­‐CII	
  

•  Ipertrigliceridemia	
  familiare	
  

(dife\o	
  sconosciuto),	
  con	
  

aumentata	
  produzione	
  e/o	
  

rido\o	
  catabolismo	
  VLDL	
  



Ipertrigliceridemie	
  primi8ve	
  

A: Xantomi cutanei 

eruttivi;  

B: Plasma lipemico;  

C: Lipemia retinalis;  

D: Xantomi tuberosi;  

E: Xantomi palmari.  



Iperchilomicronemia	
  

Chilo-­‐	
  
microni	
  

ApoC-­‐II	
  

Chilo-­‐	
  
microni/	
  
VLDL	
  

Lipoprotein	
  
lipasi	
  

ApoC-­‐II	
  

Chilo-­‐	
  
microni/	
  
VLDL	
  

Lipoprotein	
  
lipasi	
  

Endotelio	
  

Normale	
  
Deficit	
  di	
  
lipoprotein	
  

lipasi	
  

Deficit	
  di	
  
apoC-­‐II	
  



Iperlipoproteinemia	
  di	
  Tipo	
  III	
  

Quadro	
  clinico	
  
•  Eleva:	
  livelli	
  di	
  colesterolo	
  (>280	
  

mg/dl)	
  e	
  trigliceridi	
  (200-­‐800	
  mg/dl)	
  
e	
  bassi	
  livelli	
  di	
  colesterolo	
  HDL	
  

•  VLDL	
  colesterolo/Trigliceridi	
  
plasma:ci	
  >0.25-­‐0.30	
  	
  

•  Accumulo	
  di	
  remnants	
  delle	
  VLDL	
  
(ampia	
  banda	
  beta	
  ad	
  ele\roforesi)	
  

•  Aterosclerosi	
  precoce	
  

•  Xantomi	
  tuberosi	
  e	
  palmari	
  

Cause	
  
•  Presenza	
  di	
  isoforme	
  

specifiche	
  di	
  ApoE	
  

(es.	
  E2/E2)	
  

•  Altre	
  mutazioni	
  

Chilomicroni 
remnant

IDL

LDL

E2

E2

Fegato



Iperlipoproteinemia	
  di	
  Tipo	
  III	
  

Xantomi	
  tuberosi	
   Xantomi	
  palmari	
  



Ipercolesterolemia	
  familiare	
  

Quadro	
  clinico	
  

•  1/500	
  eterozigo:	
  

•  Colesterolemia	
  >300-­‐500	
  mg/dl	
  

•  Mortalità	
  molto	
  precoce	
  per	
  CHD	
  

•  Xantomi	
  tendinei	
  

•  Arco	
  corneale	
  

Cause	
  

•  Deficit	
  dei	
  rece\ori	
  delle	
  
LDL	
  	
  

•  Deficit	
  di	
  Apo-­‐B100	
  

(feno:po	
  IIa)	
  	
  

•  Ipercolesterolemia	
  

omozigote	
  recessiva	
  
	
  (deficit	
  ARH,	
  sitosterolemia,	
  

	
  deficit	
  7α-­‐idrossilasi)	
  



Ipercolesterolemia	
  familiare	
  

Xantomi	
  tendinei	
   Arco	
  corneale	
  



Ipercolesterolemia	
  poligenica	
  

Quadro	
  clinico	
  

•  80%	
  ipercolesterolemie	
  primi:ve	
  

•  Colesterolemia	
  >240-­‐300	
  mg/dl	
  

•  Aumentato	
  rischio	
  di	
  CHD	
  

•  Xantomi	
  	
  tuberosi	
  

•  Xantelasmi	
  

•  Arco	
  corneale	
  

Cause	
  

•  Poligenica	
  (feno:po	
  IIa)	
  	
  



Ipercolesterolemia	
  poligenica	
  

Xantomi	
  tuberosi	
   Xantelasmi	
  



Ipoalfalipoproteinemie	
  

•  HDL	
  generalmente	
  inferiore	
  a	
  25	
  mg/dl	
  
•  Incremento	
  del	
  rischio	
  di	
  CHD	
  di	
  3	
  volte	
  
•  Spesso	
  non	
  risponde	
  al	
  tra\amento	
  
•  50%	
  della	
  prole	
  può	
  essere	
  affe\o	
  



Diagnosi	
  

IC	
  =	
  ipercolesterolemia;	
  MV	
  =	
  malaja	
  vascolare;	
  RCVG	
  =	
  rischio	
  cardiovascolare	
  globale;	
  	
  
DMT2	
  =	
  diabete	
  di	
  :po	
  2;	
  IFG	
  =	
  alterata	
  glicemia	
  a	
  digiuno;	
  FHTG	
  =	
  ipertrigliceridemia	
  familiare.	
  	
  



Terapia	
  



Terapia	
  

	
  
Ipercolesterolemia	
  

	
  
Forme	
  miste	
  

	
  
Ipertrigliceridemia	
  

I^	
  Scelta	
   Sta:ne	
  
	
  
Eze:mibe	
  

Sta:ne	
  	
  
e/o	
  	
  
Fibra:	
  

Fibra:	
  
	
  
Omega-­‐3	
  

2^	
  Scelta	
   Resine	
  
	
  
Fibra:	
  

Deriva:	
  dell’acido	
  
nico:nico	
  

Deriva:	
  dell’acido	
  
nico:nico	
  
	
  
Sta:ne	
  a	
  dosi	
  elevate	
  



Terapia	
  



Terapia	
  nutrizionale	
  

•  Riduzione	
  dell’apporto	
  calorico	
  in	
  presenza	
  di	
  sovrappeso	
  
•  Riduzione	
  del	
  consumo	
  di	
  colesterolo	
  (<	
  250	
  mg/die)	
  

•  Riduzione	
  dei	
  grassi	
  saturi	
  a	
  meno	
  del	
  7-­‐8%	
  delle	
  calorie	
  giornaliere	
  

•  Aumento	
  di	
  carboidra:	
  complessi	
  e	
  fibre	
  vegetali,	
  principalmente	
  idrosolubili	
  (40	
  g/die)	
  	
  

	
  

Raccomandazioni	
  specifiche	
  per	
  il	
  paziente	
  con	
  ipertrigliceridemia	
  
•  Par:colare	
  a\enzione	
  alla	
  correzione	
  del	
  sovrappeso	
  
•  Riduzione	
   dell’apporto	
   totale	
   di	
   carboidra:	
   a	
   circa	
   il	
   40%,	
   rimpiazza:	
   da	
   grassi	
  

monoinsaturi	
  

•  Riduzione	
  del	
  consumo	
  di	
  mono-­‐disaccaridi	
  

•  Abolizione	
  del	
  consumo	
  di	
  alcool	
  

•  Nel	
   caso	
   di	
   ipertrigliceridemia	
   severa	
   con	
   chilomicronemia	
   riduzione	
   dei	
   grassi	
   (<20%)	
  

eventualmente	
  u:lizzando	
  acidi	
  grassi	
  a	
  media	
  catena	
  



Sta8ne	
  

Meccanismo	
  d’azione	
  
•  ↓	
  la	
  sintesi	
  del	
  colesterolo	
  nel	
  

fegato	
  tramite	
  inibizione	
  
compe::va	
  dell’ajvità	
  
dell’HMG-­‐CoA	
  redu\asi	
  

•  La	
  conseguente	
  ↓	
  [colesterolo]	
  
intracellulare	
  induce	
  l’espressione	
  
dei	
  LDL-­‐R	
  sulla	
  superficie	
  degli	
  
epatoci::	
  ↓	
  produzione	
  e	
  ↑	
  
catabolismo	
  rece\oriale	
  delle	
  LDL	
  

•  Simvasta:na	
  
•  Fluvasta:na	
  
•  Lovasta:na	
  
•  Atorvasta:na	
  
•  Pravasta:na	
  
•  Rosuvasta:na	
  

EffeN	
  collaterali:	
  	
  	
  	
  
•  miopa:a	
  (0,1	
  %)	
  	
  
•  rabdomiolisi	
  (0,04	
  %)	
  

Controindicazioni:	
  	
  	
  	
  
•  epatopa:a	
  	
  in	
  fase	
  ajva	
  
•  IRC	
  grave	
  (FG	
  <	
  30	
  ml/min)	
  	
  
•  miopa:e	
  
•  gravidanza	
  e	
  alla\amento	
  



Eze8mibe	
  

Meccanismo	
  d’azione	
  
•  Inibisce	
  l'assorbimento	
  

intes:nale	
  del	
  colesterolo	
  
alimentare	
  e	
  biliare,	
  senza	
  
alterare	
  l’assorbimento	
  dei	
  
nutrien:	
  liposolubili	
  

•  Agisce	
  a	
  livello	
  dell‘orle\o	
  
a	
  	
  spazzola	
  tramite	
  
inibizione	
  del	
  trasportatore	
  
per	
  il	
  colesterolo	
  (NPC1L1)	
  

Controindicazioni:	
  	
  	
  	
  
•  epatopa:a	
  	
  in	
  fase	
  ajva	
  o	
  valori	
  

eleva:	
  e	
  persisten:	
  delle	
  
transaminasi	
  (insufficienza	
  
epa:ca	
  moderata-­‐grave)	
  



Resine	
  sequestran8	
  gli	
  acidi	
  biliari	
  

Meccanismo	
  d’azione	
  
•  Inibiscono	
  il	
  circolo	
  enteroepa:co	
  degli	
  

acidi	
  biliari	
  
•  La	
  conseguente	
  ↓	
  [colesterolo]	
  

intracellulare	
  induce	
  l’espressione	
  dei	
  
LDL-­‐R	
  sulla	
  superficie	
  degli	
  epatoci::	
  ↓	
  
produzione	
  e	
  ↑	
  catabolismo	
  rece\oriale	
  
delle	
  LDL	
  

EffeN	
  collaterali:	
  	
  	
  	
  
•  Disturbi	
  diges:vi	
  
•  Riduzione	
  della	
  	
  biodisponibilità	
  di	
  

farmaci	
  anionici	
  e	
  vitamine	
  liposolubili	
  

•  Coles:ramina	
  
•  Coles:polo	
  (non	
  disponibile	
  in	
  Italia)	
  



Fibra8	
  

Meccanismo	
  d’azione	
  
•  ↓	
  dei	
  TG	
  	
  a\raverso	
  l’ajvazione	
  

del	
  PPARα	
  	
  con	
  	
  conseguente	
  ↑	
  
dell’ossidazione	
  degli	
  acidi	
  grassi,	
  
↑	
  della	
  sintesi	
  della	
  lipasi	
  e	
  ↓	
  
dell’espressione	
  dell’Apo	
  	
  CIII.	
  	
  

•  ↑	
  del	
  HDL-­‐C	
  a\raverso	
  
l’ajvazione	
  del	
  PPARα	
  con	
  
conseguente	
  ↑	
  sintesi	
  ed	
  
espressione	
  apoAI	
  e	
  II.	
  	
  

•  Modesta	
  ↓	
  del	
  colesterolo	
  	
  
a\raverso	
  ↑	
  dell’escrezione	
  di	
  
colesterolo	
  nella	
  bile	
  e	
  nelle	
  feci	
  

EffeN	
  collaterali:	
  	
  	
  	
  
•  Disturbi	
  diges:vi	
  
•  Coleli:asi	
  
•  Potenziamento	
  effej	
  degli	
  an:coagulan:	
  (↓	
  fibrinogeno	
  

e	
  dell’aggregazione	
  piastrinica	
  e	
  ↑	
  fibrinolisi)	
  
•  Rabdomiolisi	
  	
  (Gemfibrozil	
  se	
  associato	
  a	
  sta:na)	
  

•  Bezafibrato	
  
•  Fenofibrato	
  
•  Gemfibrozil	
  



Acidi	
  grassi	
  omega	
  3	
  poli-­‐insaturi	
  

Meccanismo	
  d’azione	
  
↓delle	
  VLDL	
  per	
  
•  ↓	
  della	
  	
  lipogenesi	
  epa:ca	
  a\raverso	
  la	
  ↓	
  della	
  conversione	
  enzima:ca	
  della	
  

Ace:l	
  CoA	
  in	
  acidi	
  grassi	
  (FA)	
  
•  ↑	
  della	
  β-­‐ossidazione	
  degli	
  	
  FA	
  con	
  conseguente	
  ↓	
  della	
  quan:tà	
  di	
  FA	
  

disponibili	
  per	
  la	
  sintesi	
  dei	
  TG	
  
•  ↓	
  dell’ajvità	
  degli	
  enzimi	
  chiave	
  della	
  	
  sintesi	
  dei	
  TG	
  	
  nel	
  fegato	
  fosfa:dato-­‐

fosfatasi	
  (PAP)	
  e	
  diaciliglicerolo	
  aciltransferasi	
  (DGAT)	
  
•  ↑	
  dell’ajvità	
  della	
  LPL	
  

•  Ac.	
  eicosopentanoico	
  
•  Ac.	
  docosoesanoico	
   Tessuto adiposo 

 
 
 
 
 
           CHIL 

Ridotta produzione VLDL-TG Aumentata conversione VLDL 

Lipogenesi 

Β ossidazione  

produzione VLDL-TG 



Deriva8	
  dell’acido	
  nico8nico	
  

Meccanismo	
  d’azione	
  
•  Inibisce	
  la	
  lipolisi	
  nel	
  tessuto	
  adiposo,	
  con	
  

conseguente	
  riduzione	
  della	
  sintesi	
  epa:ca	
  	
  di	
  
VLDL	
  e	
  di	
  conseguenza	
  delle	
  LDL.	
  

•  Inibisce	
  l’enzima	
  CEPT	
  con	
  conseguente	
  
consistente	
  aumento	
  delle	
  HDL	
  

EffeN	
  collaterali:	
  	
  	
  	
  
•  Effej	
  vasomotori	
  	
  
•  Iperglicemia	
  
•  Epatotossicità	
  
•  Gastrolesività	
  

•  Acipimox:	
   analogo	
   dell’acido	
   nico:nico,	
   stesso	
   meccanismo	
   d’azione,	
   no	
  
effe\o	
  iperglicemizzante	
  

•  Acido	
   nico:nico	
   	
   +	
   	
   Laropripant:	
   antagonista	
   del	
   R	
   della	
   prostaglandina	
   D2,	
  
aggiunto	
  con	
  lo	
  scopo	
  specifico	
  di	
  ridurre	
   la	
  vasodilatazione	
  causata	
  dall'acido	
  
nico:nico	
  mediata	
  dal	
  rilascio	
  di	
  prostaglandina	
  D2	
  nella	
  cute	
  



Algoritmo	
  per	
  il	
  monitoraggio	
  degli	
  even8	
  avversi	
  

soprattutto 





Algoritmo	
  diagnos8co-­‐terapeu8co:	
  Step	
  1	
  

-­‐ 	
  Immunosoppressori	
  
-­‐ 	
  An:retrovirali	
  
-­‐ 	
  Inibitori	
  dell’aromatasi	
  

Intervenire	
  sullo	
  s8le	
  di	
  vita	
  

Se	
  non	
  sufficiente	
  e	
  se	
  non	
  è	
  possibile	
  sospendere	
  la	
  terapia	
  

-­‐ 	
  Sta8ne	
  di	
  1°	
  e	
  2°	
  livello	
  (se	
  ipercolesterolemia	
  LDL)	
  
-­‐ 	
  Associazione	
  con	
  gli	
  Omega	
  3	
  in	
  caso	
  di	
  ipertrigliceridemia	
  

Il	
  pz	
  assume	
  farmaci	
  che	
  
inducono	
  iperlipemia?	
  



Algoritmo	
  diagnos8co-­‐terapeu8co:	
  Step	
  2	
  

Se:	
  	
  -­‐	
  IRC	
  stadio	
  >3	
  (GFR	
  <60	
  ml/min	
  non	
  ancora	
  in	
  traHamento	
  diali8co)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  GFR	
  >	
  60	
  ml/min	
  ma	
  con	
  proteinuria	
  dosabile	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

ObieNvo	
  terapeu8co:	
  	
  	
  	
  LDL	
  	
  	
  <	
  100	
  mg/dl	
  oppure	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  <	
  70-­‐80	
  mg/dl	
  se	
  even8	
  CV	
  o	
  Diabete	
  

	
  	
  	
  	
  Intervento	
  sullo	
  s8le	
  di	
  vita	
  

-­‐ 	
  LDL-­‐C	
  ≥130	
  mg/dL	
   	
   	
   	
  1a	
  scelta:	
  simvasta8na	
  +	
  eze8mibe	
  
-­‐	
  LDL-­‐C	
  <100	
  mg/dL,	
  Trigliceridi	
  ≥200	
  mg/dL 	
  2a	
  scelta:	
  altre	
  sta8ne	
  a	
  minima	
  e	
  	
  	
  	
  
-­‐	
  Colesterolo	
  non	
  HDL	
  ≥130	
  mg/dL	
   	
   	
   	
  escrezione	
  renale	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
-­‐ 	
  Trigliceridi	
  ≥500	
  mg/dL	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Omega	
  3	
  e/o	
  fibra8	
  



Algoritmo	
  diagnos8co-­‐terapeu8co:	
  Step	
  3	
  
Ipercolesterolemia	
  non	
  corre\a	
  dalla	
  sola	
  dieta,	
  seguita	
  
per	
  almeno	
  tre	
  mesi,	
  e	
  ipercolesterolemia	
  poligenica	
  	
  

	
  

                                                                                NOTA 13                                                        Allegato 1                                                                            
Precisazioni 

La categoria di rischio moderato contenuta dalle linee guida ESC per il trattamento delle dislipidemie (basata sui valori di colesterolo totale), è stata 
differenziata nelle categorie di rischio medio e moderato,  anche per tenere conto dell’aggiustamento per i valori di colesterolo HDL.  
Il calcolo del rischio cardiovascolare secondo le carte va effettuato solo per i pazienti senza evidenza di malattia.  Sono considerati per definizione a rischio 
alto (e il loro target terapeutico è pertanto un valore di colesterolo LDL <100), oltre a coloro che presentano un risk score ����H�������SHU�&9'�IDWDOH�D����
anni, L�SD]LHQWL�FRQ�GLVOLSLGHPLH�IDPLOLDUL��TXHOOL�FRQ�LSHUWHQVLRQH�VHYHUD��L�SD]LHQWL�GLDEHWLFL�VHQ]D�IDWWRUL�GL�ULVFKLR�&9�H�VHQza danno d'organo, i pazienti 
con IRC moderata (FG 30-���PO�PLQ�����P2). Sono invece considerati  a rischio molto alto (e pertanto FRQ�WDUJHW�WHUDSHXWLFR�GL�FROHVWHUROR�/'/�������ROWUH�
DL�VRJJHWWL�FRQ�XQR�VFRUH�������L�SD]LHQWL�FRQ�PDODWWLD�FRURQDULFD��VWURNH�LVFKHPLFR��DUWHULRSDWLH�SHULIHULFKH��SUHJUHVVR�LQIarto, bypass aorto-coronarico, i 
pazienti diabetici con uno o più fattori di ULVFKLR�&9�H�R� �PDUNHUV�GL�GDQQR�G
RUJDQR� �FRPH�OD�PLFURDOEXPLQXULD��H� L�SD]LHQWL�FRQ�,5&�JUDYH� �)*���-���
PO�PLQ�����P2).  
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Ipolipemizzanti: 
 
Fibrati: 
- bezafibrato 
- fenofibrato 
- gemfibrozil 
 
Statine: 
- simvastatina 
- pravastatina               
- fluvastatina 
- lovastatina 
- atorvastatina 
- rosuvastatina 
 
Altri: 
- PUFA-N3 
- ezetimibe 

 

La prescrizione a carico del SSN è limitata ai pazienti affetti da: 
 

Ipercolesterolemia non corretta dalla sola dieta, seguita per almeno tre mesi°, e ipercolesterolemia poligenica 
secondo i criteri specificati al relativo paragrafo  

 
Classificazione dei pazienti 
 

Target terapeutico  
(Colesterolo  LDL in 
PJ�GO 

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

CATEGORIE DI RISCHIO* 
 

 Trattamento di 1° 
livello 

Trattamento di 2° 
livello 

Pazienti con rischio medio: 
 
- score 2-�� 
 

Colesterolo  
 LDL < 130 
 

Modifica dello stile di 
vita per almeno 6 mesi 
 

simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina(**) 

Pazienti con rischio 
moderato: 
 
- score 4-�� 

Colesterolo   
/'/������ 
 

simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina(**) 

 

Pazienti con rischio alto:  
 
 
-VFRUH�!������� 
 

Colesterolo 
 LDL < 100 
 
  
 
 

simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina(**) 
 
 
Preferenzialmente 
atorvastatina se 

rosuvastatina  
ezetimibe più statine  
(in associazione 
estemporanea o 
precostituita) (**) 

 

•  Secondo	
  linee	
  guida	
  ESC	
  2012	
  
**	
  Nei	
  pazien:	
  che	
  siano	
  intolleran:	
  alle	
  sta:ne,	
  tra\amento	
  con	
  eze:mibe	
  in	
  monoterapia	
  	
  



Algoritmo	
  diagnos8co-­‐terapeu8co:	
  Step	
  3	
  
	
  

                                                                      NOTA 13                                                               Allegato 1                                                                                     
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necessaria riduzione del 
FROHVWHUROR�/'/�!���� 

Pazienti con rischio molto 
alto:  
 
- score ���� 
 

&ROHVWHUROR�/'/����� 
(riduzione di almeno 
LO�����GHO�FROHVWHUROR�
LDL) 
 
 

atorvastatina§ 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
simvastatina(**)§ 
 
rosuvastatina nei 
pazienti in cui ci sia 
stata evidenza di effetti 
collaterali severi nei 
primi 6 mesi di�terapia 
con altre statine 

 ezetimibe più statine 
(in associazione 
estemporanea o 
precostituita) (**) 

 PARTICOLARI 
CATEGORIE DI PAZIENTI 

     

Pazienti in trattamento con 
statine con HDL basse (<40 
PJ�QHL�0�H����QHOOH�)��H�R�
trigliceridi elevati (> 
2��PJ�Gl) 

  fibrati^ 
 
 

  

 
(°)La terapia dovrebbe essere intrapresa contemporaneamente alla modifica dello stile di vita nei pazienti a rischio  molto alto con livelli di C-/'/�!���
PJ�G/�H�LQ�TXHOOL�D��ULVFKLR�DOWR�FRQ�OLYHOOL�GL�&-/'/�!����PJ�G/� 
(*) Per i pazienti con livello di rischio basso (score 0-����q�LQGLFDWD�VRODPHQWH�OD�PRGLILFD�GHOOR�VWLOH�GL�YLWD�� 
(**) Nei pazienti che siano intolleranti alle statine, per il conseguimento del target terapeutico è rimborsato il trattamento con ezetimibe in monoterapia 
§ Nei pazienti con sindromi coronariche acute o in quelli sottoposti a interventi di rivascolarizzazione percutanea è indicata atorvastatina a dosaggio 
elevato (>40 mg). 
^ Il farmaco di prima scelta è il fenofibrato per la maggiore sicurezza di uso nei pazienti in terapia con statine; la combinazione di statine e gemfibrozil è 
invece associata ad  un aumentato rischio di miopatia.   
 

                                                                                NOTA 13                                                        Allegato 1                                                                            
Precisazioni 

La categoria di rischio moderato contenuta dalle linee guida ESC per il trattamento delle dislipidemie (basata sui valori di colesterolo totale), è stata 
differenziata nelle categorie di rischio medio e moderato,  anche per tenere conto dell’aggiustamento per i valori di colesterolo HDL.  
Il calcolo del rischio cardiovascolare secondo le carte va effettuato solo per i pazienti senza evidenza di malattia.  Sono considerati per definizione a rischio 
alto (e il loro target terapeutico è pertanto un valore di colesterolo LDL <100), oltre a coloro che presentano un risk score ����H�������SHU�&9'�IDWDOH�D����
anni, L�SD]LHQWL�FRQ�GLVOLSLGHPLH�IDPLOLDUL��TXHOOL�FRQ�LSHUWHQVLRQH�VHYHUD��L�SD]LHQWL�GLDEHWLFL�VHQ]D�IDWWRUL�GL�ULVFKLR�&9�H�VHQza danno d'organo, i pazienti 
con IRC moderata (FG 30-���PO�PLQ�����P2). Sono invece considerati  a rischio molto alto (e pertanto FRQ�WDUJHW�WHUDSHXWLFR�GL�FROHVWHUROR�/'/�������ROWUH�
DL�VRJJHWWL�FRQ�XQR�VFRUH�������L�SD]LHQWL�FRQ�PDODWWLD�FRURQDULFD��VWURNH�LVFKHPLFR��DUWHULRSDWLH�SHULIHULFKH��SUHJUHVVR�LQIarto, bypass aorto-coronarico, i 
pazienti diabetici con uno o più fattori di ULVFKLR�&9�H�R� �PDUNHUV�GL�GDQQR�G
RUJDQR� �FRPH�OD�PLFURDOEXPLQXULD��H� L�SD]LHQWL�FRQ�,5&�JUDYH� �)*���-���
PO�PLQ�����P2).  
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Ipolipemizzanti: 
 
Fibrati: 
- bezafibrato 
- fenofibrato 
- gemfibrozil 
 
Statine: 
- simvastatina 
- pravastatina               
- fluvastatina 
- lovastatina 
- atorvastatina 
- rosuvastatina 
 
Altri: 
- PUFA-N3 
- ezetimibe 

 

La prescrizione a carico del SSN è limitata ai pazienti affetti da: 
 

Ipercolesterolemia non corretta dalla sola dieta, seguita per almeno tre mesi°, e ipercolesterolemia poligenica 
secondo i criteri specificati al relativo paragrafo  

 
Classificazione dei pazienti 
 

Target terapeutico  
(Colesterolo  LDL in 
PJ�GO 

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

CATEGORIE DI RISCHIO* 
 

 Trattamento di 1° 
livello 

Trattamento di 2° 
livello 

Pazienti con rischio medio: 
 
- score 2-�� 
 

Colesterolo  
 LDL < 130 
 

Modifica dello stile di 
vita per almeno 6 mesi 
 

simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina(**) 

Pazienti con rischio 
moderato: 
 
- score 4-�� 

Colesterolo   
/'/������ 
 

simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina(**) 

 

Pazienti con rischio alto:  
 
 
-VFRUH�!������� 
 

Colesterolo 
 LDL < 100 
 
  
 
 

simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina(**) 
 
 
Preferenzialmente 
atorvastatina se 

rosuvastatina  
ezetimibe più statine  
(in associazione 
estemporanea o 
precostituita) (**) 

 



≥60 years. Risk age is an intuitive and easily understood way of
illustrating the likely reduction in life expectancy that a young
person with a low absolute but high relative risk of cardiovascular
disease will be exposed to if preventive measures are not adopted.

Risk age can be estimated visually by looking at the SCORE chart
(as illustrated in Figure 6). In this table, the risk age is calculated
compared with someone with ideal risk factor levels, which have
been taken as non-smoking, total cholesterol of 4 mmol/L
(155 mg/dL), and blood pressure 120 mmHg.67 Risk age is also

automatically calculated as part of the latest revision of HeartScore
(www.HeartScore.org).

Risk age has been shown to be independent of the cardiovas-
cular endpoint used,67 which bypasses the dilemma of whether to
use a risk estimation system based on CVD mortality or on the
more attractive but less reliable endpoint of total CVD events.
Risk age can be used in any population regardless of baseline
risk and of secular changes in mortality, and therefore avoids
the need for re-calibration.68 At present, risk age is

–
–
–
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Low CVD countries are Andorra, Austria, Belgium, Cyprus, Denmark, Finland, France, Germany, Greece, Iceland, Ireland, Israel, Italy,
Luxembourg, Malta, Monaco, The Netherlands, Norway, Portugal, San Marino, Slovenia, Spain, Sweden, Switzerland, United Kingdom.

Figure 4 SCORE chart: 10-year risk of fatal cardiovascular disease (CVD) in countries at low CVD risk based on the following risk factors:
age, sex, smoking, systolic blood pressure, and total cholesterol. Note that the risk of total (fatal + non-fatal) CVD events will be approximately
three times higher than the figures given.

Joint ESC Guidelines 1649

 at Dip Biotecnologie Cellulari on September 16, 2013
http://eurheartj.oxfordjournals.org/

Downloaded from 

SCORE	
  chart:	
  rischio	
  a	
  10	
  anni	
  di	
  patologia	
  cardiovascolare	
  fatale	
  
(cardiovascular	
  disease-­‐CVD)	
  

ESC Guidelines 2012 

DONNE 
Non fumatrici                         Fumatrici 

UOMINI 
Non fumatori                         Fumatori 

Rischio a 10anni 
di CVD fatale in 
popolazione a 
basso rischio 
CVD 

Età 

Colesterolo totale 
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15% e oltre 



Dislipidemie	
  familiari	
  	
  
Algoritmo	
  terapeu8co	
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Dislipidemie familiari secondo i criteri specificati al relativo paragrafo  
 
DISLIPIDEMIA  Farmaci prescrivibili a carico del SSN 
 Trattamento di 1° 

livello 
Trattamento  di 2° 

livello 
Trattamento  di 3° 

livello 
IPERCOLESTEROLEMIA 
FAMILIARE MONOGENICA 
(FH)  

simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina 
rosuvastatina(**) 
 

ezetimibe più statine 
(in associazione 
estemporanea o 
precostituita) (**) 

Aggiunta di resine 
sequestranti gli acidi 
biliari 
 

IPERLIPIDEMIA FAMILIARE 
COMBINATA 

simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina(**) 
 

rosuvastatina  
PUFA-N3  
ezetimibe più statine  
(in associazione 
estemporanea o 
precostituita) (**) 

 

DISBETALIPOPROTEINEMIA simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina(**) 
fibrati 

rosuvastatina 
ezetimibe più statine 
(in associazione 
estemporanea o 
precostituita) (**) 

Aggiunta di resine 
sequestranti gli acidi 
biliari 
 

IPERCHILOMICRONEMIE e 
gravi 
IPERTRIGLICERIDEMIE 

fibrati 
PUFA N3 

fibrati in 
associazione a PUFA 
N3 

 

 
 
 (**) Nei pazienti che siano intolleranti alle statine, per il conseguimento del target terapeutico è rimborsato il trattamento con ezetimibe in monoterapia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

(**) Nei pazienti che siano intolleranti alle statine, trattamento con ezetimibe in monoterapia 


