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L'ANGOLO DELLA SITeCS

Le nuove linee guida europee
per la gestione e il trattamento
delle dislipidemie:

le sottopopolazioni

te farmacologica. Negli altri casi di dislipidemia
nei bambini, l'intervento dovrebbe focalizzarsi
sulla correzione delle abitudini alimentari e sul
trattamento dei disturbi metabolici alla base

33

Tra i fattori di rischio dell’aterosclerosi, le disli-
pidemie occupano un posto di primo piano e la
relazione che le lega con le malattie cardiova-
scolari & basata su forti evidenze fisiopatologi-
che e cliniche.

Le richieste di interventi medici diretti alla dia-
gnosi e alla terapia delle dislipidemie sono cre-
scenti; tale espansione é riferibile anche a po-
polazioni emergenti (donne, anziani, bambini),
in precedenza relativamente trascurate, che
possono beneficiare di un approccio persona-
lizzato.

Le linee guida ESC/EAS per la gestione delle di-
slipidemie, pubblicate a luglio 2011, specificano
I'approccio da riservare a queste sottopopola-
zioni di pazienti.

1 bambini

Numerose evidenze indicano che la formazione
delle placche aterosclerotiche inizia gia nell'in-
fanzia e che livelli elevati di colesterolo pre-
senti in eta pediatrica sono associati ad un au-
mento del rischio di patologie cardiovascolari
nella vita adulta. La terapia farmacologica ipo-
colesterolemizzante nei bambini rappresenta
una delle situazioni ancora oggi piu dibattute,
in particolare per quel che riguarda l'impiego
delle statine. La rilevanza di tale dibattito ap-
pare amplificata soprattutto dalle sempre mag-
giori evidenze di efficacia dimostrate da tali
farmaci nella prevenzione del rischio cardiova-
scolare nell'adulto e dal problema emergente
(forse ormai non piu tanto emergente quanto
consolidato) dell'obesita pediatrica, che rap-
presenta per tale categoria di pazienti un fatto-
re di rischio trasversale.

La dieta e il trattamento d'elezione per la disli-
pidemia in eta infantile. Solo la diagnosi di una
ipercolesterolemia familiare deve portare alla
somministrazione di una terapia ipolipemizzan-

della malattia.

Nel caso di pazienti pediatrici con ipercoleste-
rolemia familiare eterozigote (HeFH), il tratta-
mento con statine € generalmente ritardato
fino all'eta compresa tra i 10 e i 18 anni. Esisto-
no evidenze fornite da misure di ecografia ca-
rotidea che I'aumento dell'ispessimento medio-
intimale carotideo, rispetto ai fratelli che non
hanno ereditato la HeFH, puo essere rilevato a
partire dall'eta di 10 anni e che la progressione
di questo processo pud essere contrastata con
la terapia con statine e o con l'aferesi delle
LDL. L'eta esatta in cui avviare il trattamento
con statine, tuttavia, € una questione sottopo-
sta al giudizio clinico.

Le donne

Tra diversi studi che hanno valutato l'impatto
della terapia ipolipemizzante in prevenzione
primaria e secondaria di malattia coronarica
(CAD), solo pochi hanno incluso donne, di solito
in numero esiguo e senza che i risultati fossero
riportati separatamente per genere. Una recen-
te metanalisi della Cholesterol Treatment Triali-
sts (CTT) Collaboration indica tuttavia che il be-
neficio e del tutto simile in uomini e donne.

La prevenzione primaria

L'evidenza di effetti protettivi dei trattamenti
ipolipemizzanti in pazienti ad alto rischio senza
precedenti coronaropatie & stata definitiva-
mente dimostrata negli uomini. Al contrario,
tale dato & meno consistente nelle donne. Due
metanalisi hanno analizzato gli effetti di diversi
trattamenti ipolipemizzanti nella prevenzione
primaria di eventi cardiovascolari in donne con
un ampio range di colesterolo totale, da nor-
male a elevato, e non hanno trovato tassi pilu
alti di mortalita totale ed eventi CAD nelle don-
ne rispetto agli uomini. Una metanalisi piu re-
cente, che ha incluso I'ampio sottogruppo fem-
minile dello studio JUPITER, ha registrato una
riduzione del 12% del rischio relativo di morta-
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lita totale con l'uso delle statine in soggetti ad
alto rischio, senza eterogeneita dell'effetto del
trattamento tra uomini e donne. Percio, 1'uso
delle statine per la prevenzione primaria nei
soggetti ad alto rischio CV dovrebbe essere
considerato indifferentemente nelle donne e
negli uomini.

La prevenzione secondaria

Sono invece numerosi i dati provenienti da
ampi studi randomizzati e controllati in preven-
zione secondaria nelle donne. I risultati di que-
sti studi dimostrano che la terapia ipolipemiz-
zante riduce sostanzialmente il tasso di eventi
cardiovascolari, anche se non puo essere dimo-
strata nessuna riduzione del rischio di morta-
lita totale. La metanalisi di Walsh et al, su una
coorte di 8272 donne con pregressa malattia
cardiovascolare per lo piu trattata con statine,
ha riportato riduzioni del 26% della mortalita
CV, del 29% di infarto miocardico e del 20% degli
eventi CAD totali. La metanalisi CTT indica an-
che che il beneficio & del tutto simile in uomini
e donne. Pertanto, la prevenzione secondaria
di eventi cardiovascolari nelle donne dovrebbe
includere sistematicamente il trattamento con
una statina, con le stesse raccomandazioni e gli
stessi target terapeutici che vengono applicati
agli uomini.

La terapia ormonale

L'uso di contraccettivi orali estroprogestinici di
terza generazione a basse dosi non sembra au-
mentare gli eventi coronarici avversi e puo es-
sere attuato, dopo valutazione del profilo lipi-
dico basale, nelle donne con livelli accettabili
di colesterolo totale. Al contrario, nelle donne
con ipercolesterolemia, con fattori di rischio
multipli e in quelle ad alto rischio di eventi
trombotici dovrebbero essere raccomandati

RACCOMANDAZIONI NELLE DONNE

Il trattamento con statine & raccomandato nella prevenzione secondaria di patologia
coronarica nelle donne ad alto rischio.

Le statine sono raccomandate nella prevenzione secondaria nelle donne, con le
stesse indicazioni e gli stessi target indicati per gli uomini.

I farmaci ipolipemizzanti non dovrebbero essere somministrati nel periodo an-
tecedente il concepimento, durante la gravidanza e durante l'allattamento al seno.
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metodi contraccettivi alternativi. La terapia or-
monale sostitutiva, nonostante alcuni effetti
favorevoli sul profilo lipidico, non ha dimostra-
to di ridurre il rischio CV e non puo essere rac-
comandata per la prevenzione CV nelle donne.

In gravidanza

Le evidenze di danni al feto o di effetti avversi
in gravidanza provocati dal trattamento con
statine sono ad oggi inconcludenti; tuttavia, le
donne che pianificano una maternita devono
essere informate e la somministrazione della
statina dovrebbe essere interrotta tre mesi pri-
ma del concepimento e ripresa solo al termine
del periodo di allattamento al seno.

Gli anziani

La percentuale di persone anziane nella societa
e in aumento. Oltre 1'80% degli individui che
muoiono di CAD ha piu di 65 anni. Fumo, iper-
tensione, iperlipidemia e diabete mellito sono
importanti fattori di rischio CV a tutte le eta,
ma il rischio assoluto aumenta esponenzial-
mente con l'avanzare dell'eta.

Quasi il 25% degli uomini e il 42% delle donne ol-
tre i 65 anni ha una colesterolemia superiore a
240 mg/dL. Gli individui anziani costituiscono
un gruppo ad alto rischio che potrebbe benefi-
ciare in modo significativo dalla terapia ipoli-
pemizzante per ridurre la morbilita e la morta-
lita cardiovascolare.

La prevenzione primaria

L'obiettivo della prevenzione é ridurre il carico
totale di malattia cardiovascolare nella popola-
zione. Gli interventi preventivi comprendono
non fumare, avere sane abitudini alimentari,
fare regolarmente esercizio fisico ed eliminare
il peso corporeo in eccesso. La prevenzione pri-
maria nei pazienti anziani non dovrebbe differi-
re da quella nei soggetti piu giovani. Infatti, il
trattamento ipolipemizzante ha dimostrato di
ridurre la morbilita CV (ictus e infarto miocar-
dico) nelle persone anziane in prevenzione pri-
maria. Lo studio prospettico PROSPER e stato il
primo a valutare prospetticamente le persone
anziane. Pazienti tra 70 e 82 anni di eta con fat-
tori di rischio per malattia vascolare sono stati
randomizzati a pravastatina 40 mg/die o place-
bo. Dopo 3 anni di follow-up, la statina aveva



SITeCS

Il trattamento con statine é raccomandato per pazienti anziani con malattia cardio-
vascolare conclamata, con le stesse indicazioni dei pazienti pit giovani.

Poiché spesso nel paziente anziano coesistono diverse patologie e il quadro farma-
cocinetico risulta alterato, si raccomanda di iniziare la terapia ipolipemizzante a
basse dosi e di titolarla con cautela fino al raggiungimento dei target lipidici (gli

RACCOMANDAZIONI NEGLI ANZIANI

stessi definiti per i soggetti pit giovani).

La terapia con statine nel soggetto anziano in prevenzione cardiovascolare primaria
pud essere considerata se & presente almeno un fattore di rischio CV oltre l'eta.

particolarmente grave. Il farmaco dovrebbe es-
sere iniziato a bassi dosaggi per evitare gli
eventi avversi, e quindi titolato per raggiungere
livelli ottimali di colesterolo LDL.

L'aderenza al trattamento

Gli individui anziani hanno meno probabilita di
aderire alla terapia con statine. I costi, gli effet-
ti avversi, eventi coronarici nonostante il trat-
tamento con agenti ipolipemizzanti e la perce-
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abbassato i livelli di colesterolo LDL del 34% e di
trigliceridi del 13% e aveva ridotto il rischio di
morte coronarica, infarto miocardico non fata-
le e ictus del 15%. La metanalisi CTT non ha mo-
strato alcuna differenza significativa nella ridu-
zione del rischio relativo tra giovani e anziani.

La prevenzione secondaria

Nonostante il coinvolgimento di sottogruppi di
pazienti anziani poco numerosi, molti studi cli-
nici prospettici hanno dimostrato buoni risulta-
ti della terapia ipolipemizzante nei pazienti an-
ziani con CAD. Lo studio 4S (Scandinavian Sim-
vastatin Survival study) con simvastatina ha
mostrato che la mortalita totale diminuiva del
35% e la mortalita coronarica del 42% in soggetti
di oltre 60 anni. Lo studio CARE (Cholesterol
And Recurrent Events) ha valutato I'effetto di
pravastatina sugli eventi coronarici dopo infar-
to miocardico e ha mostrato che eventi corona-
rici maggiori, morte coronarica e ictus erano ri-
dotti rispettivamente del 32%, 45% e 40% nei pa-
zienti anziani.

Gli effetti collaterali e le interazioni

La sicurezza e gli effetti collaterali delle statine
sono una questione di particolare interesse ne-
gli anziani, perché questi soggetti hanno spesso
malattie concomitanti, assumono piu farmaci e
hanno alterazioni a carico dei processi farma-
cocinetici e farmacodinamici. Le interazioni far-
macologiche delle statine sono fonte di preoc-
cupazione, in primo luogo a causa del potenzia-
le aumento degli effetti avversi tipici di questa
classe di farmaci, come la mialgia senza innal-
zamento delle creatina chinasi, la miopatia con
innalzamento delle CK e la rabdomiolisi con
marcata elevazione di CK, una reazione rara ma

zione che il farmaco non sia vantaggioso po-
trebbero essere i motivi della scarsa propensio-
ne del paziente anziano a seguire correttamen-
te questa terapia. Per superare queste diffi-
colta, & importante che il medico faciliti la
comprensione del rischio cardiovascolare al
paziente, semplifichi il regime terapeutico e
renda consapevole 'anziano dei potenziali be-
nefici di una terapia correttamente eseguita e
mantenuta nel tempo.

Manuela Casula, Elena Tragni, Alberico L. Catapano
Societa Italiana di Terapia Clinica e Sperimentale
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