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Definizione
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(=sIb. Definizione o

ot o2
World Health Organization (WHO), 1999 e@\)
% o

\fb
Diabete di tipo 2 o IGT o insulino- re5|stenz%\e¢0\2 @‘blu delle

seguenti alterazioni: ‘Q\-é\@
5\
. . . [ ’®
e Trigliceridi 2150 mg/dl &

e HDL colesterolo <3§@%’g@¢% <40 mg/d| F

Q,\

o Ipertensmne@ﬁg@%sa (2140/90 mmHg)

Q’b
e Obe S&h (circonferenza vita/fianchi >0.90 M - >0.85 F o BMI >30)
NS

e Microalbuminuria (UAE >20 ug/min o AC >30 mg/g)



(=sIb. Definizione o

di Diabetologio

National Cholesterol Education Program (NCEP) (e
Adult Treatment Panel (ATP) I, 2005 7> .

“n . . . '\/b Q \fb&\fb\
3 o piu delle seguenti alterazioni: &o\o‘?o o
. \OQ/ '\’b

. . . . .Q\/b -\fb\

* Glicemia a digiuno 2100 mg/dI SO o
\\’bte@%
e Trigliceridi 2150 mg/d| e»@\ oS
AR ,06
CDO
e HDL colesterolo <%§\%g}®?l\/l, <50 mg/dI F
,b(’b\:é \Q/‘

e |pertensi g(e%rge%losa (2135/85 mmHg)

>
,Q\Q
. Obgs?ta addominale (circonferenza vita >102 M, >88 F)

o trattamento specifico



=510 Definizione o

di Diabetologia Q,(
International Diabetes Federation (IDF), 2005 @0
°
QQ’ \@\
Obesita addominale (circonferenza vita in Q@%@@%l >94 M, >80 F)
8

\0 \\’b
e 2 o piu delle seguenti alterazioni: -0 N
6 5\

<2
e Glicemia a digiuno 2100 mgfsﬁ \Q"*

N ¢t

(J\fb 6

e Trigliceridi 2150 mg{(dPo e

Q/
e HDL colester@?}b <<§‘0 mg/dl M, <50 mg/d| F
Q’b
* |pe Eghsmne arteriosa (=135/85 mmHg)
P
o trattamento specifico



(=510 Fisiopatologia

di Diabetologio (6

Yl

insulino- NAFLD diabete aterosclerosi malattia
resistenza NASH renale



E Societd Italio

w Fisiopatologia O
di Diabetologia Q}%
° L M 0
Funzione endocrina del tessuto adlpogg\e
Q@‘z‘;ﬁ‘
glucosio F FA O @

MCP-1

adipocita ,b@&

macrofago

Ormone/ _ x® \\fo@

. WOV o
C|toch|n®aa>\ ?}6\6\

adiponectina
resistina

TNF-a
angiotensinogeno

Principale sito
di secrezione

viscerale > SC

viscerale > SC

SC > viscerale
2

?
viscerale = SC
viscerale > SC



k= siD Rischio metabolico O

Societd Itoliono

di Diobetologio C)
el

The Bruneck Study (diabete di tipo 2) 6@0
N
.\

Incidenza a 10 aa e OR per diabete tipo 2 in base alla categoria di omeoszgsﬁ\g\lg&dica al basale
Categoria glucosio Persone Diabete Tasso incidenza/1000 Qg@R gg% IC) P

. ~ . 9507 4O N
plasmatico basale anno casi persone-anni (95/%:(@ @‘o
NFG/NGT 6,704 29 43 (2.7—5.9)0\’80%,5’01.0

. P\
NFG/IGT 471 8 17.0 (5.3,51&.7) 6\5 39(1.6-9.3)  0.002
IFG/NGT 486 18 37.%'\@6\.26}5@%) 11.0 (5.6-21.9) <0.001
\' .
IFG/IGT 183 9 e,@b.z <(9@1\.?3—80.5) 20.5 (7.6-55.3) <0.001
. \
Valori di OR e P derivati da un modegj(bm\f?e%gggone logistica aggiustato per sesso ed eta.
P complessivo <0.001. R 0(?/
(\)0 cj\ >
Prediitori i )endenti di incidenza di diabete a 10 aa *
diteri i
ﬁe@’% g{w&sale
’é\@Q - BMI
) - HOMA-IR
Q’\?’Q - indice di Sluiter
* Analisi di regressione logistica multivariata

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



[=sID. Rischio cardiovascolare o

di Diabetologio C)
el

ﬂ\y

Morbilita e mortalita per cardiopatia ischemica@

1° autore  Paese Soggetti  Follow-up @\BHQ@ NCEP-ATP IlI
(n) (aa) 0\0 Q,@)HR OR/HR
Bonora Italia 888 . \\") 2.0 1.5
O é\é\
Isooma Finlandia 2401 \\@0/6 KQ'P 3.0 -
N2 \©@
Lakka Finlandia Jbgﬁgé\%&\ 11 3.3 4.3
Hu Europa o~ g%"fiz 9 2.8-2.3 -
d°
Sattar UK @\@\@‘ 6447 5 - 1.3
2
McNeill ,b@t’JSAO‘ 3215 5 i 2.0-1.5
’0
Hu%b‘v\ USA 2815 13 2.8-1.1  4.6-1.8
Malik USA 6255 13 i 2.2-1.9




(=510 Rischio cardiovascolare &

di Diabetologio

o
The Bruneck Study (cardiopatia ischemica) @0
- K\2
40 2
QY A
p<0.001 ) 5@ .{@\\
e‘o\ @ ENo MS
30 ] 0\’80 ,b\\,b O
O -\&& HMS
~— \fb\\ .Q?}
E 20 - . c,d\
o S
Vo)
3 10 p=0.012
&
R
&
o&
Prevalente (1995) Incidente (1990-95)

Aggiustati per sesso, eta, fumo, alcool, attivita fisica, stato
sociale, LDL colesterolo, cardiopatia ischemica al basale

Bonora et al. Diabetes Care 2003; 26:1251-1257



(= sID Rischio cardiovascolare

Societd Italiono
di Diabetologio (

ﬂ&
The Bruneck Study (aterosclerosi carotidea) @0
2
60 1 >
p=0.02 N

N
o

N
o

Incidenza cumulativa (%)

\§
. Q’bQ
R

&O

\
S Placche (1990-95) Stenosi (1990-95)

Aggiustati per sesso, eta, fumo, alcool, attivita fisica, stato
sociale, LDL colesterolo, aterosclerosi carotidea al basale Bonora et al. Diabetes Care 2003; 26:1251-1257



[=sID. Rischio cardiovascolare RN

di Diabetologio A\
ﬂf)
The Botnia Study @0
N
<o,
CHD  IMA ictus ,\,bf?e’ ?}\\fa'\y‘
X
variabili (n=2,401) (n=2,40QBOQz@4@§2,395)
e
indipendenti RR P 0@9 NoPp RR P
° -- é\é@
Sindrome metabolica *  2.96 <Q\@£ﬁ‘(<g?63 <0.001 2.27 <0.001
Obesita 144 HU007 131 043 126 0.59
- \
Dislipidemia J%ggg\'be%zﬁb.om 171 001 130 0.40
Ipertensione SVLERT 0002 131 022 134 034
Microalbuminuria,b(b@éo\(\’b\%f94 0.77 076 037 085 073
Insulino—resifgiggxﬁga o7 1.53 0.01 2.02 0.009 1.39 0.36
N
Aggiusggi%\er sesso ed eta.
.\%
* Criteri WHO criteria; T definita come quartile piu alto di HOMA.

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



[=sID. Rischio cardiovascolare o

di Diabetologia Q/(C)
The Cardiovascular Health Study ?}e\\
Criteri ATP-III cm@r\\/yiﬁlo
\

HR 95% IC P AUC H\zé&o S}QIC P AUC

Modello1 190 160-226 0.0001| 057 QK?B ,@\‘ 157-2.28 00001 056
2,
Modello2 212 177-252 0.0001 &,2}@%%(@?64 1.36-198 0.0001 0.68
\' CQ\
Modello 3 2.04 1.69-2.46 og0%1 $071 163  133-201 00001 071
P P
\2
Modello 4 138  107-132 Q\@l 074 115 088-150 032 074
Al A
CAPRG
) N

Modello 1: solo SM; Q (\Qo
Modello 2: SM, eéaAsesso
Modello 3: g@ eta, sesso, familarita per IMA, fumo, LDL;
Modelo?4 SM, eta, sesso, familarita per IMA, fumo, LDL, singole componenti di SM.

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



[=sID. Rischio cardiovascolare o

di Diabetologio (

The San Antonio Heart Study B2
N
NCEP — ATP Il ¢t “WHO
ot AN
N 1.00 1.00 .09 .
5 @
=9 2O A
S 2 N O
£ 9 0.95 | 20,95 1 |
o © negativo N (@ negativo
> 3 A
T T positivp,be’@ 6\50 positivo
2 38 0.90 ¥ 42 0.90
2, g 6?}\\% '\Q(
© )
s 5 ’a@@'\«b\e
§ £ 0.85° @ O{\% 0.85
Cé) 5 ,{{\@
- . Q>
~ Q@S ----------------  0.80 T '
0 4 8 12 16 0 4 8 12 16
Anni di follow-up Anni di follow-up

Hunt KJ et al. Circulation 2004; 110:1251-1257
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di Diabetologio

—0&_

The San Antonio Heart Study R
100 - ?5*
QY AV
R AN
P&
80 1 Framingham rls%@’@re @>
0\ X0
S ’06 foc’\b
(0 60 | \\' (
= O Cntg& gs@ SATP Il
5 22
g 40 - Predlzmnego?nalgoﬂ'la cardlovascolare
wn \\@ROQQ( Sensibilita (%) Tasso di falsi-positivi (%)
MS 2 67.3 34.2
,gsb 816 81.4 (P 0.0002) Fissato a 34.2
20 1 ¥ 0.811 (P 0.10) 81.4 (P 1.00) Fissato a 34.2
FRS Fissato a 67.3 20.0 (P 0.0001)
c;\x;\ FRS& MS — Fissato a 67.3 19.7 (P 0.41)
é\aQ% 1 | 1 1 | 1 1 | 1 1
0 20 40 60 80 100

Tasso di falsi-positivi (%)
Stern MP et al, Diabetes Care 27:2676, 2004



(=i Rischio cardiovascolare

Societd Italiono
di Diabetologio

Eventi e morte cardiovascolari (meta-analisi)?}e\\
\
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Gami AS et al. JACC 2007; 49: 403-414



[=sID. Altre comorbilita <

di iobetologio Q}c)\
eo&
. &
v Nefropatia Qe& '<&
. L AN
(microalbuminuria e/o | GFR) \O%\/b. X
EXS o)
A% @
RN
v’ Epatopatia & o NG
\\fb(\/b Q/%
(NAFLD o NASH) R C{@e‘
<’,\?>Q’& &7

x07 2\
2, @
\/ ’b( . '\(\
Cancro % (%

o
S

v A@é\razioni biochimiche

Q°

(iperuricemia, ipercoagulabilita, disfunzione endoteliale)



(=50 Nefropatia &

di Diabetologio e

The 34 National Health and Nutrition Examination Survey ANES Ill)
N

microalbuminuria Q@?:Rb'ﬁdotto
¢\fb- ' ’b\\

=
92}
]

C. .
Prevalenzack%)o@
o))
|

Prevalenza (%)
[N
o
|

Ul
]

0 1 2 3 4 5

Componenti SM Componenti SM
Chen J et al. Ann Intern Med 2004; 140:167-174



Steatosi epatica non

E SID Alcolica RN
et Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) &2
100 - Prevalenza nell’ obesita (studi autoptici e leng0)
&
80 T
=
@ 60 7
C
@
© i
o 40
a
20 7
O T — o L -
Stegg&l epatica NASH Steatosi epatica NASH Steatosi epaticaNASH
S BMI<30 BMI 30-40 BMI >40

Marcos et al. Transplantation 2000
Hilden et al. Scand J Gastroenterology 1977.
Lee. Hum Pathol
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g SID Alcolica &

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) &2

Prevalenza nel diabete tipo 2 e&\)
>
AR
&%‘Q.,@«b‘\
Autore Referenza O8O0 | Metodo
%ééc{lag@?lza
QD
- R
Diabetic Med 3% &° 42

: X M. (¢ .

Jimba et al 2005 22:114@»@&4@ 6% Ecografia
c_O(’\fb oY
p) A
NG

Diabétes Care 2839 .

Targher et al @@?{Z@%’b&' 1212-1218 69% Ecografia
.,Q\@Q
oid Gastroenterology 64 Biopsia
o
Willigms etal | 5011 140: 124-131 74% epatica




Steatosi epatica non

[ sID Alcolica N\
o Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) &2
The Framingham Heart Study e@o
N
100 - .
80
S
w 607
N
C
@
g i
3 40
o
20
0 5 R . . :
2 Obesita lpertensione |FG/Diabete Sindrome
N metabolica

N=2589; NAFLD diagnosticata ecograficamente Speliotes et al. Hepatology 2010; 51:1979-1987



Steatosi epatica non
g SID Alcolica N

ocietd Italiono ° ° ° O
Froio Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) Q}‘o\

NAFLD predittore indipendente di malattia cardiovascolare in sogge\{'ti non diabetici

ef\?s”x
D
. '\@'Q‘ \\fb . .
Autore Casi Follow-up [~% X me Rischio CV
\30&0 o@(j
NAFLD DA
Jepsen et al. ?\ O O
VS. " ing & SMR 2.1
Hepatogastroenterology ooolazione \\ 1% aa Morte CV (1.8-2.5)
2003; 50: 2101-2104 Pop K 8 o
genera&tg (5
A\~ ,00\
Hamaguchi et al. “ﬁ Idﬁo Malattia CV N
N OR 4.12
W J Gastroenterol P> o 7 aa fatale e (1.6-10.7)
2007; 13: 1579-1584 ’b"’b rg}ﬁ’dn NAFLD non fatale ' '
n’bﬁ o)) ©
(b‘ O\\\V
20
Haring et al. .\ NAFLD N
’0 HR 6.22
Hepatolc%soﬁ VS. 7.3 aa Morte CV (1.22-31.6)
2009@: 1403-1411 non NAFLD ' '




Steatosi epatica non
g SID Alcolica N

Societd Itoliono

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) Q}‘;\O

NAFLD predittore indipendente di malattia cardiovascolare in s@ggeth diabetici

OQ} R\
Variabile Modello 1 Modello é} i&'o\\wlodello 3
Eta 1.13 1@»9 @> 1.12
(per 10 aa) (1.07-1.14) {D7-1514) (1.06-1.14)
Sesso 148 P 91 46 1.46
(M vs F) (1.1-2. Q)b\\’b }Q}@ (1.2-1.9) (1.2-1.9)
Fumo ’% < 1.40 1.40
(si vs. no) go@i 1@5} (1.1-1.9) (1.1-1.9)
NAFLD N 990 1.84 1.53
o S
(si vs. no) ’@ e (1.4-2.2) (1.4-2.1) (1.1-1.7)
(@Q \QO\\

qu‘é’ﬁo 1: eta e sesso

qﬂodelloz + fumo, durata diabete, HbA1C, colesterolo LDL, yGT, farmaci
O Modello 3: + sindrome metabolica

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



SID_ Dislipidemie &
di Diabetologio (6
ﬂ}/
N
. .. Q?}e
Definizione &2
Q% .\
B AN
\? .x2
O\OQO C;-,\\
. p . "
Classificazione 2 ?}\\fo@
6\0 '\6{&
@7 7
.. : ,b\\’b R\
Fisiopatologia o (N
SR
NN
Qv g2
P D
.. N
Clinica rbé’b &
(o) ¢o\
@ &
Dlaganu?»' N
e\
R
Q¥

Terapia



=510 Definizione «®

di Diabetologia Q}CD\
,,\5!
N
Colesterolo totale mg/dl Colester%@‘t\b\,{_ mg/dl
. . &\°’ ‘-s?»‘\\?) .
<200 Desiderabile  |<100 ,o°7 4| Ottimale
e e
. O‘\fb.v.\\fb\\u‘
200-239 Borderline gﬁb-&?@ Borderline
X @
N
2 $7[130-159 Borderline-alto
L
NG
> 240 @é@@g&\ 160-189 Alto
Qfa"b.@@
\
Nl > > 190 Molto alto
32
n06\v
Q\ ) Calcolo colesterolo LDL = Colesterolo totale — (HDL-C + TG/5)

Se TG > 400 mg/dl la formula non e valida e LDL-C deve essere misurato direttamente

NCEP-ATP Ill. Circulation 2002; 106:3143-3421



=510 Definizione &°

di Diabetologia Q/(c)
.00
N
D)
Trigliceridi mg/dl Colesteralo HOL mg/d|
AQ;},b. ﬁ\&fb\\
——
<150 Normali DA\
O (X2
é\ '\ \
JR7 22
\,@}\".\Qe@m Basso
L <
150-199 Borderling™” .5
o >
L %
\Ox\\/b ,'\Q(
o S
x07 2\
_ Pals©
200-400 G&Q@ O%L;«i\
’.OQ’O -~ > 60 A|t0
> 5000” Molto alti
.\%

A

NCEP-ATP Ill. Circulation 2002; 106:3143-3421



Classificazione

E Societd Italiono

di Diabetologio

\o@’&o S
Primitive o¢ Secondarie
2% 22
\@\\’0 Qe@ Ad altre A
- A\ . .
.,be@ 6\‘9(} patologie farmaci
O
cl ifi . cl .o C:ao @Qo’b - Ipotiroidismo - Immunosoppressori
assificazione assl Q@‘ZlQQ - Diabete Mellito - antiretrovirali
fenotipica %gn%gpw‘:’a - Sindrome Nefrosica - inibitori dell’ aromatasi
Q’b( ) Q'o\(\ - Insufficienza Renale - steroidi
& o(\ - Ittero Ostruttivo - diuretici (es tiazidici)
‘ @Q’b - Abuso di Alcol - beta bloccanti
0‘9\ - Anoressia Nervosa - estroprogestinici

- Deficit di GH




SID

=

di Diabetologio

D lipidemie primitive: classificazione fenotipi

ﬂ}}
_

Fenotipo Lipoproteine I"e; I ematici
—-
chilomicroni VLDL | IDL | LDL @Ie,s\tgl\?ﬁlo trigliceridi
RO
I ++ oy A +++
o AN
-Q\ X
Qb ’.\6\
% \
Ila i ++
;’a\ CDC(\
Ilb OQ’J\’ZFQ-’l- ,bé‘ + ++ ++ ++
d
N
11 + .0 R ++ - ++ ++
N
A L (‘éf\
IV be( 2 ++ + ++
&
A
QU
Vv Q\’b ++ ++ - + ++




SID

Societd Itoliona
di Diabetologio

=

lipidemie primitive: classificazione genoti

<

d
ﬂ}/

Fenotipo | Rischio di | Difetto genetico Bjjgﬂo metabolico
)
CHD o( X
Ipercolesterolemia Ila + Fattori genetici mult@h + ‘\@u’mentata produzione e/o
comune (poligenica) fattori amblentib‘?o 6{" ridotto catabolismo delle
@‘o LDL
'\’O“ \\ . .
Iperlipidemia familiare Il a,lb,IV ++ Igno{Q . -({5 Aumentata produzione di
combinata ’bé B\ VLDL e/o LDL
A 2
AN MR Z
(Y V} . .
Ipercolesterolemia lla, b {;54-\ d utazione del recettore Ridotto catabolismo delle
familiare {J\’be foé\% delle LDL LDL
'ocjo RQQO
Iperlipidemia di tipo llI 6’@\ Q\Q +++ Presenza di Apo E non Ridotto catabolismo delle
(da accumulo di remnant) | x? = \@° funzionante + alterazioni IDL
’b‘b -\(\’5 del metabolismo delle
Q% o VLDV/IDL
0( ®)
Ipertrlgllcerlde\m‘lka vV +/? lgnoto Aumentata produzione e/o
fam|||are Q ridotto catabolismo delle
VLDL
Q©
Iperchilomicronemia I,V Deficit di LPL o di ApoC2 Ridotto catabolismo

chilomicroni e VLDL




I=5ID jdemie primitive: classificazione feno-genagtipica
e(

di Diabetologio

—\)A—

Q
Dislipidemie prevalentemente ipercolesterolemiche @*Q’(
* Ipercolesterolemia familiare ' .QQ’\\@'.\‘
a. difetto del recettore per le LDL \0‘?0\@. 5(@
b. difetto familiare di apo B 100 3O @(’\

BP\OERY
C. ipercolesterolemia omozigote r (\Z@?j\é@(b\\

* |percolesterolemia poligenica c&mung5\
N o
Dislipidemie miste {’b\& B
* Iperlipidemia combinatd fatiiliare
_ e g e 6O (o) . . . e .
* |perlipidemia dl\{hp‘@ Il {disbetalipoproteinemia, dislipidemia a

larga banda&%@i\rg‘lﬁnants)

Dislipide:a@ﬁg@&entemente ipertrigliceridemiche

. ng@t@l{‘gliceﬁdemia familiare poligenica

'Oc}fy\ertrigliceridemia familiare da deficit di LPL o apo C-ll
Q\?ﬁ’ Ipertrigliceridemia grave (sindrome chilomicronemica)

Bassi livelli isolati di colesterolo HDL (ipoalfalipoproteinemia)



=50 pidemie secondarie: classificazione etiologita

Ipercolesterolemia Ipotiroidismo, anoressiaz:neryosa, colestasi,
sindrome di Cushing®singrome nefrosica,
farmaci (progestificiptiazidici, steroidi,
ciclosporina)

Ipertrigliceridemia  Obesita, diabete, gravidanza, stress, sepsi,
epatite.acuta, LES, paraproteinemie, alcool,
tarmaci (estrogeni, tiazidici, steroidi, B-
bloccanti)

Ridotto HDk Diabete tipo 2, artrite reumatoide, obesita,
malnutrizione, fumo, farmaci (B-bloccanti)



[ ® ® e
(=510 Fisiopatologia XS
di Diabetologio (C)
ﬂ&
. . O
Lipoproteine o
Diametro| Densita | Mobilita Comesdmne{M
(nm) (kg/1) elettro S
L foretica CE 10\0Yc %@fG PL Prot
Chilomicroni 80-500 <0,95 assente 1-3 \O‘o.l \\’b‘/ 86-94 3-8 1-2
\°\<) A\
VLDL 30-80 |0,96-1,006 | Pre-beta 127529‘ \6-8 55-65 12-18 8-15
RS >
AN
IDL 25-30 1,006- Pre-bet%\"'v" a@@ﬁ’ 7-11 25-40 15-22 12-19
1,019 ,le,g@« 1.
o\ AO
LDL 19-25 1,019—1,06%:3 bi@%" 35-45 6-10 6-12 20-25 20-25
] &
HDL, 8-11 %&e‘é ' Alfa 15-20 4-6 3-8 30-40 35-40
7> ¢0\<\
&S] &
HDL, . @6% 1,125-1,210|  alfa 10-18 1-4 3-6 25-35 45-55
o‘;io
Lp(a) Q-\@Q 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



SHUE Fisiopatologia o

el

di Diabetologio

Trasporto di lipidi esogeni (chllomlcrorw)%
Trigliceri @

colestero
di 6@%5\6\%@%
e @

Chilomicroni

Recettore Remnant

Chilomicroni
remnant

All’ateroma

Tessuto
adiposo




SID

Societd Itoliona
di Diobetologio

° o . S
Fisiopatologia Q}c-)\o‘\
Trasporto di lipidi endogeni (VLDLL&@O
\$ .

LPL Lipoprotein lipasi

HL Lipasi epatica
(Hepatic lipase)

Recetteore

Per l&
LDL Grande

VLDL



(=510 Fisiopatologia o

di Diabetologio

Trasporto centrifugo di colesterolo (LDég)a

FFA

Lipasi ormono-sensibile Qef fare{@“to Tessuto

l muscolare
Fegato g »-\dIPOSO

B-100 y o FEA
N ipoprotein
(| LRP {’b\’@ lipasi
(J\,be 6\
L
> \S
N & YLDL -
’8@ A% 'remnants E
Q’b( .QO\Q
HTGL B-100
. ‘ c1 Cil
B-100 Tessuti

’ LDLR  periferici
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Societd Italiono
di Diabetologio e

Membrana cellulare
SR

Recettore
per leLDL

VLDL, IDL, LDL

. Tessuti
o Periferici

—
FC Free@ﬁ%lesterol- Colesterolo libero

TG  Trigliceridi
CE Q\C?holesterol esters- Esteri del colesterolo
LCAT Lecithin cholesterol acyl transferase- lecitina-colesterolo aciltransferas
CETP Cholesteryl ester transfer protein-Proteina di trasferimento degli
esteri del colesterolo



[=sID. Fisiopatologia

di Diobetologio

—0&_

Parete arteriosa normale Q?}e
)
: . Q‘?} BN
Tunica avventizia 2 \\’b'
\? .x2

Tunica media O\OQO é\é\
Tunica intima \“ W2

N
6\0\ \@@otelio
S

Tessuto connettivo subendoteliale

/ Membrana elastica interna

N Cellula muscolare liscia

Fibre Elastiche/collagene

Membrana elastica esterna

Weissberg PL. Eur Heart J Supplements 1999:1:T13-T18
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di Diabetologio

e‘eo
N

Upregulation di molecole %ef R\
di adesione endoteliale ‘ - oAde igrie leucocitaria

S
S,
AR

Disfunzione endoteliale

&

Aumentata
Permeabilita
Endoteliale

Migrazione dei leucociti
Nella parete arteriosa

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



® ) ° e
SHUE Fisiopatologia &
di Diabetologio 6(6
e ge o ge N
Stria lipidica B2
%
Ny
Adesione e entrata dei leucociti ‘
B
/7/[
Migrazione delle %
cellule muscolari
Formazione

lisce
delle cellule schiumose

D . ¢o\
ey O
Attivazione dgmé cellufé T
. (0“
o2
Q-@Q Aderenza e aggregazione delle piastrine

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



ShL Fisiopatologia

di Diabetologio

fb(
(?/Q O(\ Formazione del core necrotico
Accumulo 'Qnacrofagi
SO
QO
Qe

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



ShL Fisiopatologia

di Diabetologio

Rottura di placca Qe&
(o)
_ éz?f. N
Trombo intraluminale Cresm@b. e\,l&‘gl »mbo

. 4 ‘_';ff
TN

— E o N
-\ \.‘i" -\ l'.Q -

\ - - -
V" Trombo Intra-placca Cuore Lipidico

Weissberg PL. Eur Heart J Supplements 1999:1:T13-T18
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@“Q’&

. . N K s s

Patologia Fenotlpc;\,z},<2< ?}\\fa-\ Rischio
N
07 .Y aterogeno
. e RO '\’2>®'
Ipercolesterolemia familiare (FH) é\gfﬁ @ +++
A\
P P
. . . - \\?’\\ Q&
Iperlipidemia familiare e@ ‘ 6<<\ lla, llb, IV, V +++
./b \
combinata (FCH) c)oo R ’06
N
Ipertrlgllcerldemlab?amllﬁm?e v, V +
(’b ’b
onb (\QO\Q

Iperllg\jgae?ma d| tipo Il I, 1v +++
gébetallpoprotememla)
Iperchllomlcronemla I,V ?




K= Ipertrigliceridemie primitive o

di Diabetologia Q}CD
x
Q‘?f@
Cause Quadro C|I{&}§O<&
\
Qo\/b S
* |perchilomicronemia . TFI%BQE%@(@mIa >1000 mg/dlI

0 \6\
=® gaﬁcreahte
lipoproteinlipasi o Apo- CI,L \‘?" (\“e
OQ@ S Epato-splenomegalia (rischio
. Ipertrlgllcerldemlab\fémkb‘%re

(difetto sco g@c@.@\) con

Q o e Xantomi eruttivi, tuberosi e
aume@xﬁta produzione e/o

(fenotipo | o V), da deficit di

di infarto splenico)

palmari
ms?gtto catabolismo VLDL

* Lipemia retinalis



(=5 Ipertrigliceridemie primitive &

Societd Italiono

di Diabetologio e(
@0
Q@
< ()
2NN
<A
LS

A: Xantomi cutanei

eruttivi;
B: Plasma lipemico;
C: Lipemia retinalis;

D: Xantomi tuberosi:

E: Xantomi palmari.




[ Ssib Iperchilomicronemia R
di Diobetologio <

©
¥
et .,b"(&Deﬁcit di
.(@\\ apoC-li

Deficit di
Normale lipoprotein
lipasi O\OQO

Endotelio



gsm Iperlipoproteinemia di Tipo il o

ﬂw
&@\)
Cause Quadro clinico Qef N

NG
e Presenza di isoforme * Elevati I|veIL@dﬁQ°éqﬁésterolo (>280
mg/dl)s\’ﬁ?lglg&rldl (200-800 mg/dl)

e b §§ I%fé?h di colesterolo HDL
(es. E2/E2) ’@LQ@ coIesteroIo/Trlgllcer|d|

e Altre mutazioni

specifiche di ApoE

Accumulo di remnants delle VLDL
(ampia banda beta ad elettroforesi)

Chamnan « Aterosclerosi precoce
E2

...<:‘IDL
ey %LDL

e Xantomi tuberosi e palmari



[=sib Iperlipoproteinemia di Tipo Ili o

di Diabetologio e(
6’/0
Q@
(
2 R\
Q \\@

Xantomi palmari




(=5 Ipercolesterolemia familiare o
di Digbetologio <

ﬂ&
e‘eo
Cause Quadro clinicg:® «
R &
« Deficit dei recettori delle 1/500 g@é’r%@éoh
AN
C 8
LDL ?
G0 eesiérolemla >300-500 mg/d|
\’<z> &Q’

* Deficit di Apo-B100 D
2% & Mortallta molto precoce per CHD

. < 42
(fenotipo lla) R (&©
2 02Y + Xantomi tendine
. Ipercolesterca,ilé“nq,ok\a?> AnTomi EENTInG
@ O

omong@t% recessiva * Arco corneale

(Se@ut ARH, sitosterolemia,

deficit 7a-idrossilasi)



E Societd Italiono

di Diabetologio

Arco corneale



[=sib Ipercolesterolemia poligenica o

di Diabetologia Q}c)
@0
Q@
Cause Quadro clinice:” «
O @
* Poligenica (fenotipo lla) <+ 80% Ip%&B g@érolemle primitive
6\
g@leéme?olemua >240-300 mg/d|
\’<2> W
R K
(J\’b %,(;6\ “‘Aumentato rischio di CHD
\\’o Qﬁe
@@6 ,b\e\ e Xantomi tuberosi
@Q’b @& .
&° * Xantelasmi
AN
X
Q * Arco corneale



[=sib Ipercolesterolemia poligenica &

di Diabetologio (

Xantelasmi



=

SID

SJ( etd Italiono
di Diabetologio

Z
Ipoalfalipoproteinemie o
)
ﬂ}/
@
Apo-Ai: (a1 S N
Deficit completo R\
Mutazioni (Apo-A1 Milano) ‘ i fb\\’b‘
LCAT
Deficit completo
Deficit parziale (fish eye disease
ABCA1
Malattia di Tangier (omo- 0 et i
Ipoalfalipoproteinemia fa
(J\ %\
®) Macrofago

5 Q?o
Forme acqu'@@ o;aQtrasmissione
genetica non definita
Slndro?ﬁ’ﬁe lica
FCHL@ colesterolo HDL
R@Qlfallpoprotememm

 HDL generalmente inferiore a 25 mg/d|
* Incremento del rischio di CHD di 3 volte
* Spesso non risponde al trattamento

* 50% della prole puo essere affetto



SID

Societd Italiona
di Diabetologio

Q\

Diagnosi

A\
&2

. /b'Q-G

Ipercolesterolemia Ipertrigliceridemia e\)
e Y T~ — v \9
LDL-C moderatamente LDL-C marcatamente LDL-C >160 e/0 TG>200, TG>150 mg/dL e HD Q( TG >5§mg/ dL,
elevato (130-160 mg/dl) elevato (>190 mg/dl) ApoB>130 mg/dl <40 (uomini) o <50 mgXdl 0%[ L-C <130 mg/dl,
(donne), ApoB :;{%mg/ dl %o 130 mg/dl
Esordio tardivo Esordio precoce Esordio tardivo Esordio %}40 ané\ 1 Esordlo tardivo
(>40 anni o dopo (infanzia o prima (>40 anni o dopo o do &enop nella forma sporadica,
la menopausa) adolescenza) la menopausa) @ precoce nella FHTG
Assenza di trasmissione Trasmissione dominante Presenza di almeno Qp Asse \rasmlssmne Familiarita per iperTG
dominante della IC della IC e presenza un familiare di primb\ d te; familiarita anche in assenza di
e di chiara distinzione di chiara distinzione grado con un fenati <) MT2 e MV precoce trasmissione dominante
tra sani e malati tra sani e malati dislipldemlco,e%o o
nella famiglia nella famiglia da que]]@ oband.
a@e '
Assenza di xantoni Presenza di xantomi *,& 2& Obesita viscerale, Obesita
tendinei tendinei a’\, i obes IFG 0 DMT2
Assenza di steatosi Assenza di steat Pasenza di steatosi Presenza di steatosi Steatosi epatica,
epatica epatlca % % %}atica epatica Xantomi cutanei e/o
{ ¢ lipemia retinalis
Presenza incostante Fa per MV \‘Q Familiarita per MV Presenza di ipertensione Episodi di dolore
di MV nel paziente coee e/qp 9‘;2 precoce e/o presenza arteriosa; familiarita addominale e/o
e nei familiari A %V pre, Xg di aterosclerosi carotidea per MV; MV nel paziente pancreatite acuta
(dipende dal RCVG) ,&\ >nel ps@@ nel paziente
Buona risposta itata risposta Parziale risposta alla Parziale risposta Buona risposta alla
dletoterapl alla dietoterapia dietoterapia (TG) alla dietoterapia (TG) dietoterapia nella forma
. sporadica, scarsa
K ’<'\ nella familiare
(A
Poligenica Familiare (F HTG)
o sporadica
IC = ipercolesterolemia; MV = malattia vascolare; RCVG = rischio cardiovascolare globale;

DMT2 = diabete di tipo 2; IFG = alterata glicemia a digiuno; FHTG =

ipertrigliceridemia familiare.



g Societd Itoliona

di Diabetologio

Terapia N

Obiettivi terapeutici € loro ordine di priorita nel trattamento delle dislipi @ﬂe.

®ls » Ao
2l h
Ipercolesterolemia ® 70-100 mg/dl nel ND ND . rb. W ND
poligenica rischio alto o molto %\ '(\
alto \O '\6
«100-130 mg/dl nel xQ S
rischio moderato-alto \OQ/ . ,b@
e <160 mg/dl nel basso ’b\\
rischio R Q )\ g
Ipercolesterolemia e 70-100 mg/dl nel 100 mg/dl n@‘rlschg\\) ND ND ND
familiare (FH, ADH) rischio molto alto molto a
* 100-130 mg/dl in tutti | 1 30 mg/ tuttl
gli altri (almeno 50%
di riduzione se il&® (\Qe
I’obiettivo non &
raggiungibile) %Q}l ‘)\\
Iperlipemia familiare e 70-100 mg/%D@U @0\6 130 mg/dl nel <150 mg/dl >40 mg/dl <90 mg/dl
combinata (FCHL) rischio alto ischio alto
alto \ Q <160-190 mg/dl in tutti
e <1 SOﬁdl in 0¢ gli | gli altri
altrj % di
%&on A
‘(I bie ne
ra@ glblle)
Dislipidemia (‘0‘ e A0M00 mg/dl nel 100-130 mg/dl nel <150 mg/dl | >40 mgsdl | <90 mg/di
aterogena Q rischio alto o molto rischio alto
alto <160-190 mg/dl in tutti
’0 e <130 mg/dl in tutti gli | gli altri
()cD altri (almeno 50% di
. be riduzione se
0\ I’obiettivo non &
raggiungibile)
Ipertrigliceridemia <130 mg/dl in tutti <160 mg/dl in tutti <150 mg/dl >40 mg/dl <90 mg/dl
familiare (FHTG) o (almeno
sporadica <200 mg/dl)




E Societd Italiono

di Diabetologia

Terapia

A Scelta Statine Statine™ ’6‘3"- Fibrati
&'Q‘-@.’Q}?,
Ezetimibe ,@E‘FW Omega-3
. \
O ’0;"'}
— -
27 Scelta | Resine &g_}\?’ é\Q" Derivati dell’acido | Derivati dell’acido
(b’@'” ,b\e\ nicotinico nicotinico
Fibrag® -\
e o N
- O Statine a dosi elevate
\
S
Q¥




SID

1 %
Terapia OO
Societd Italiono \
di Diabetologia (6
2
O\
Ipercolesterolemia Ipertrigliceridemia (e
¢ X
el
o liare (FHTG)

Simvastat.ina 1040 mg | | Atorvastatina 80 mg Atorvastatina 40-8() Ato a 20-80 mg Fenofibrato 145 mg

Pravastatina 2040 mg | | Rosuvastatina 20-40 mg | | Rosuvastatina 10—2& g\e@astatma 1020 mg Bezafibrato 400 mg

Fluvastatina 20-80 mg Gemfibrozil 900-1200 mg

\\’b .re

. \ S .
In caso di mancatosra@nglmgo del target terapeutico

v

S 4 Iy

v

Atorvastatina 10-20 mg, aggiungere ezcgﬁb a%o aggiungere Aitngere
Rosuvastatina 10 mg, (10 mg) Q@ tina uQ( fenofibrato 145 mg, di il
oppure cors@ 2 ma obpure acidi grassi omega-3 (34 g),
iungere ezetimibe 7 acido nicotinico/laropiprant 2 g/40 mg, oL LI .
?fgl mg? alla stafina (’O&O ,b\e‘ /I ob pl;fe g/4me acido nicotinico/laropiprant
oppure R& . QO\(\ acidi grassi omega-3 (2-3 g) 2¢/ 40 mg
Simvastatina+Ezeti O’(\
(10/10 mg) ..
o \l L%
‘ (_‘\’0 In caso di intolleranza al farmaco in monoterapia o alla associazione
Q\/OQ @ @ @ @
ridurre la dose riducce la dose di statina, acido nicotinico/laropitrant+ acido nicotinico/laropiprant+
di statina, o ezetimibe simvastatina+ezetimibe fibrato, o aggiungere ezetimibe acidi grassi omega-3
10 mg, o nutraceutici 20/10 mg e nutraceutici 10 mg e nutraceutici e nutraceutici




[=sID Terapia nutrizionale

Societd Italiono
di Diabetologio

ﬂ}/
e\)
* Riduzione dell’ apporto calorico in presenza di sovrappeso QQ’(

* Riduzione del consumo di colesterolo (< 250 mg/die) QQ’ \’b &

* Riduzione dei grassi saturi a meno del 7-8% delle canrle(gb&r@bére

* Aumento di carboidrati complessi e fibre vegetali @c%a%ente idrosolubili (40 g/die)

’b 6 ’b 5\6\

Raccomandazioni specifiche per il pa&é\v{g@%n ipertrigliceridemia

CD
Particolare attenzione alla correi@ﬁ’e dehsovrappeso

Riduzione dell’ apporto tq\m(Pe gie’%arbmdratl a circa il 40%, rimpiazzati da grassi
monoinsaturi @\fb \e\
* Riduzione del cqgﬁmgx‘& mono-disaccaridi
Q
. Abolmone&l@ consumo di alcool
* Nel Q@@o di ipertrigliceridemia severa con chilomicronemia riduzione dei grassi (<20%)

eventualmente utilizzando acidi grassi a media catena



(=sIb. Statine «®

§ Dittlg Q}s\
\)E
 Simvastatina Q@@
* Fluvastatina Controin ga?o&l
* Lovastatina Effetti collaterali: * epsto a&ja in fase attiva
* Atorvastatina * miopatia (0,1 %) ng'be (FG < 30 ml/min)
* Pravastatina * rabdomiolisi (0,04 %) @ane
* Rosuvastatina @@ 6\6\graV|danza e allattamento
W& @?
X \&fb \.‘\\Q/

Meccanismo d’ azione 2 ﬂ <" plasma
G \\ ﬁ
« J lasintesi del colesterolcsgﬁel o2 [ Statine @

\Y
fegato tramite |n|b|2|ql;é i\ ILDLRLDLR | @

competitiva dell’ Q&@/l@a\e‘
dell” HMG- Coeej%dgtﬁaﬂ j “’R”A

¢ la conse,%u’énte J [colesterolo] ot colesterolo =) sRE
e
intracaffulare induce I’ espressione 9a% + _ DNA
'zb sali biliari V\
déDLDL-R sulla superficie degli u [ )

\ /

epatociti: |, produzione e T
catabolismo recettoriale delle LDL intestino




di Dibetologi (C)
ﬂ}/
e\)
Controindicazioni: &
e epatopatia in fase attiva o valori QQ}?} ~

Meccanismo d’ azione

elevati e persistenti delle
transaminasi (insufficienza
epatica moderata-grave)

, i » Formazione
A . = b~— / Dela Placca
Inibisce |'assorbimento . === s :
O [ Coles : 8 emnants
intestinale del colesterok%% “’[“Ai Satdle | (CL) —— T

alimentare e biliare, séﬁ‘za S mucose
alterare I assorb%@n(@%el i
nutrienti lipo b@ﬁ\

Agisce %&@gllo dell ‘orletto |
as ola tramite

inibizione del trasportatore
per il colesterolo (NPC1L1)

PLASMA

ENTERQCITA

Colesterolo
'Lpzoln

Biosintesi CL
Estori del

Chilomicroni

Inbitori dellAssorbimente del Colestercio (es. ezetimibe)




(=50 Resine sequestranti gli acidi biliari  «®

di Diabetologio \
ﬂw
Q/O
* Colestiramina &
* Colestipolo (non disponibile in Italia) Q‘?}i{.\‘
O\
. . O\OQO \6{"
Effetti collaterali: ‘OQ’& ’b@%
* Disturbi digestivi ‘0\%'5\'@\\
. . . . NIRRT \ g

* Riduzione della biodisponibilita di @6 N e — ngﬁﬁg;f;g;ga

farmaci anionici e vitamine Ilposolg{@@ ¢ °°‘este’°'° W’f //

. ’ . \fb 6\ llar /
Meccanismo d azione CDOC o2 bSIall--—-: J
mari . .

* Inibiscono il circolo er&é}% &lco degli A:ompuess/f'\

acidi biliari ’8@ \e\

 la conseguen{eQ$ J)@S?esterolo]
intracellulave’induce |” espressione dei
LDL-%@E;\’I% superficie degli epatociti: |
pr@@uzmne e I catabolismo recettoriale
delle LDL

]msolublle

Feci

J

La colestiramina o il colestipolo
formano un complesso
insotubile con i sali biliari
impedendo il loro
riassorbimento dall'intestino




=0 Fibrati

A

Effetti collaterali:
Disturbi digestivi
* Colelitiasi
* Potenziamento effetti degli anticoagulanti ({d, fibrinogeno
e dell’ aggregazione piastiinica@ 1 fibrinolisi)
 Rabdomiolisi (Gemfibrozit:sé associato a statina)

e Bezafibrato
* Fenofibrato
e Gemfibrozil

Meccanismo d’ azione

« J dei TG attraverso |’ attivazione
del PPARa con conseguente . .|

dell’ ossidazione degli acidi grassi, .
™ della sintesi della lipasi-e*, 16
LDL

. 3 . - IDL
dell’ espressione dell’xApo Gill. ™

e /) del HDL-C attravéersa TP WAPO-M

|” attivazione d&l PPARa con % m-RNA
b . . muscolo m-RNA
consegueiite 1" sintesi ed vV S
espressione apoAl e | Al QSV N JMI
. RE (P | RXR
e Modesta | del colesterolo @ DNA PPAR-.) fibratol
attraverso M dell’ escrezione di Catabolismo

colesterolo nella bile e nelle feci




K= Acidi grassi omega 3 poli-insaturi . «°
e(

di Diabetologio

* Ac. eicosopentanoico RN
* Ac. docosoesanoico

Meccanismo d’ azione

J delle VLDL per

« J della Iipogeneijb@.atjb@\attraverso la {, della conversione enzimatica della
Acetil CoA in zz&@ %r(%@ (FA)

« Mdella B;gzesg’ldazione degli FA con conseguente |, della quantita di FA
diSpOI’BB\KT\I per la sintesi dei TG

. \LQB%I " attivita degli enzimi chiave della sintesi dei TG nel fegato fosfatidato-
fosfatasi (PAP) e diaciliglicerolo aciltransferasi (DGAT)

o N dell attivita della LPL



=

6\0 .6\’&
Effetti collaterali: PG 22
* Effetti vasomotori ) \@\\fb. \\\e‘e
* Iperglicemia ,,be’@ 6\6(}
« Epatotossicita cjo(’\ o2
e Gastrolesivita 6@\\/‘) ;\Q(
ij \53\

SID

Srl
di Diok Wg

Derivati dell’ acido nicotinico

S
.\SSC\
)
2

V)

Acipimox: analogo dell’ acido nicotinico, stesso meccanlsgg% d azione, no

effetto iperglicemizzante

?5
NS

Acido nicotinico + Laropripant: antagonista del be&ll%\\’prostaglandma D2,
aggiunto con lo scopo specifico di ridurre la vasg
nicotinico mediata dal rilascio di prostaglandlgaQDz\\ la cute

Meccanismo d’ azgﬁe @0

* Inibisce la I@@IlSl n8| tessuto adiposo, con
conse%@@mte riduzione della sintesi epatica di
V@b% di conseguenza delle LDL.

Inibisce I’ enzima CEPT con conseguente

consistente aumento delle HDL

t@j\i}bne causata dall'acido

TESSUTO
ADIPOSO

Triacilglicerolo

@)

i OH
A
P
N
Niacina

|||||||||||||||||

Acidi grassi

Y
Triacilglicerolo

M
FEGATO VLDL




di Diabetologio

ﬂ&
F O

attori di rischio per tossicita muscolare?

E=5ID yritmo per il monitoraggio degli eventi avgg?si
<

si no
[ aﬂe
v Y
Misurare CK prima @n e n_e?gsario CK
di inziare terapia Qp |m%d5['u iare terapia
. \

Y

Iniziare la terapia con statina raccomandando al _ ¢5\ . \fb\‘
o _paziente AO
di monitorare e riportare i sintomi muscolariQ)

cj\
AT
y . \O \’b
si . N ®\ . .
Misurare CK ed escludere altre| «——| Comparsadis 6?Q9 ‘631_» Continuare terapia

cause di miopatia® muscolari \ e misurare CK a 3,6 12 mesi
2 S
, | _ R 6’0
\
¢ L \x'& . ,\?} \ :
- . - - . . N %\‘. - . . . . .
Sintomi muscolari Sintomi muscolari S@ml méig lari Sintomi muscolari Sintomi muscolari
tollerabili, tollerabili CK <5 volte| | %@ bili ‘1 >5-10 intollerabili, anche senza | |tollerabili e CK>10 volte
CK nei limiti la norma E\ vo/l’;eé orma elevazione CK la norma
v I o &% v y
\XO ] & ' ' _
Continuare terapia Contin@ teraprg\ i(leai Ss?rﬁ%?rr:is;;%r;gig%:laotg:jaﬁ)gk Sospendere la terapia;
e monitorare sintomi | | (6V men%ipse po 1 mese; dopo la scomparsa in assenza di rabdo-
CK dopo 3 mesi e em d rare dei sintomi e/o la normalizzazione del CK, tm'°|'~s" la npresgtdella
(o) o @esi opo riprendere la terapia alla stessa dose per valutare erapia \ézﬁts;gu' & Cofl
QQ (\ la riproducibilita della sintomalogia
,Q( o
X
CD\ Se i sintomi persistono, cambiare statina, ridurne la dose
O L_» | ed aggiungere ezetimibe 10 mg, utilizzare la rosuvastatina | «———
'Q a gioni alterni

Y

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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[=5ID_Algoritmo diagnostico-terapeutico: Step I

di Diob Ig

-
Il pz assume farmaci che
- Im &oseppressorl

inducono iperlipemia? | Antiretrovirali

1

\\5
[ Intervenire sullo stil dngct‘é ]

X = Ir&b@brl dell’ aromatasi

\_

o Q( O 1

OQO
@?atme di 1° e 2° livello (se ipercolesterolemia LDL)
- Associazione con gli Omega 3 in caso di ipertrigliceridemia




di Diobetologio

—Ogﬁ_

gﬁlngmAlgoritmo diagnostico-terapeutico: Step g@o@
2

'
N2
Se: - IRC stadio >3 (GFR <60 ml/min non ancora in trattamen(?eﬂi‘éliﬁco)
- GFR > 60 ml/min ma con proteinuria dosabile Q;}fb- ‘,@\\'b'
R AN
Q,’&O\g N
AL ’\’b
.\Q\’b' {{b\
[ Intervento sullo stile di vita éée@%\
<
R
2
: \)
(. LDL-C 2130 mg/dL o ,00 1a scelta: simvastatina + ezetimibe )

®)
- LDL-C <100 mg/dL, Triglicg‘ﬁidicﬁzgoel%g/dL 2a scelta: altre statine a minima e
- Colesterolo non HDL >153© ngjal escrezione renale

>

21
Q. Q
o )
- Trigliceridi 250&@&/0@5 Omega 3 e/o fibrati
N\ 2 )
.»0“
CD\
R
[ Obiettivo terapeutico: LDL < 100 mg/dl oppure ]
< 70-80 mg/dl se eventi CV o Diabete




(= s Algoritmo diagnostico-terapeutico: Step 3
wzrcolesterolemia non corretta dalla sola dieta, segita
per almeno tre mesi, e ipercolesterolemia poligenica

Classificazione dei pazienti Target terapeutico Farmaci prescrivibili a cafico del SSN in funzione
(Colesterolo LDL in | del raggiungimento dei target terapeutico
mg/dl a2

CATEGORIE DI RISCHIO* Trattamento\@i 1° Trattamento di 2°
livello™ livello

Pazienti con rischio medio: Colesterolo Modifica.@dellg, \‘stile di | simvastatina

LDL < 130 vitagpee almeno 6 mesi pravastatina
- score 2-3% fluvastatina
i lovastatina
\ ~ atorvastatina(**)
Pazienti con rischio | Colesterolo simvastatina
moderato: LDL < 115 pravastatina
fluvastatina
- score 4-5% lovastatina
~ G atorvastatina(**)
Pazienti con rischio alto: Codlesterolo simvastatina rosuvastatina
i LDB'< 100 pravastatina ezetimibe piu statine
| fluvastatina (in associazione
-score >5% <10% lovastatina estemporanea o
atorvastatina(**) precostituita) (**)
Preferenzialmente
atorvastatina se

e Secondo linee guida ESC 2012
** Nei pazienti che siano intolleranti alle statine, trattamento con ezetimibe in monoterapia




=5 Algoritmo diagnostico-terapeutico: Step 3

Classificazione dei pazienti

Target terapeutico
(Colesterolo LDL in
mg/dl

Farmaci prescrivibili a caricg el SSN in funzione
del raggiungimento del target terapeutico

Pazienti con rischio molto
alto:

- score 210%

Colesterolo LDL < 70
(riduzione di almeno
il 50% del colesterolo
LDL)

atorvastatinai
pravastatina
fluvastatind
lovastatina
simvastatitia

rostivastatina nei
pazienti in cui ci sia
stata evidenza di effetti
collaterali severi nei
primi 6 mesi dillterapia
con altre statine

AN = ;
h-ezetimibe piu statine

(in associazione
estemporanea o
precostituita

PARTICOLARI
CATEGORIE DI PAZIENFI

Pazienti in trattamemto con
statine con HDLBasse (<40
mg nei M e S6~nelle F) e/o
trigliceridelevati (>
200mg/dl)

fibrati




SCORE chart: rischio a 10 anni di patologia cardiovascolare tatale
E SID (cardiovascular disease-CVD
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Dislipidemie familiari
Algoritmo terapeutico

DISLIPIDEMIA Farmaci prescrivibili a carico del<SSN
Trattamento di 1° Trattamento di 2° /) Trattamento di 3°
livello livello ¢\ | livello
IPERCOLESTEROLEMIA simvastatina ezetimibe piu.statine i Aggiunta di resine
FAMILIARE MONOGENICA | pravastatina (in associazidie sequestranti gli acidi
(FH) fluvastatina estempaorariea 9 biliari
lovastatina precostituita), =)
atorvastatina
rosuvastatina(**)
IPERLIPIDEMIA FAMILIARE | simvastatina rosuvastatina
COMBINATA pravastatina PUFA-N3
fluvastatina ezetimibe piu statine
lovastatin& (in associazione
atorvastatigat)™) estemporanea o
~ S precostituita) (**)
DISBETALIPOPROTEINEMIA . |‘simyastatina rosuvastatina Aggiunta di resine
pravastatina ezetimibe piu statine | sequestranti gli acidi
b fluvastatina (in associazione biliari
lovastatina estemporanea o
atorvastatina(**) precostituita) (**)
fibrati
IPERCHILGMICRONEMIE e | fibrati fibrati in
gravi PUFA N3 associazione a PUFA
IPERTRIGLICERIDEMIE N3

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




