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PARTE INTRODUTTIVA

1.IPERTENSIONE ARTERIOSA

1.1 Definizione ed eziologia

La European Society of Cardiology (ESC) e I’European Society of Hypertension (ESH)
hanno definito, nelle linee guida pubblicate nel 2018, I’ipertensione arteriosa come un
aumento persistente della pressione sistolica ambulatoriale >140 e/o della pressione
diastolica >90 mmHg, che equivale a una media ABPM (monitoraggio ambulatoriale
della pressione arteriosa) nelle 24 ore di >130/80 mmHg o una media HBPM

(monitoraggio domiciliare della pressione arteriosa) di >135/85 mmHg. (1)

Le linee guida classificano I’ipertensione arteriosa in gradi di gravita crescente in base

ai valori pressori rilevati ambulatorialmente:

IA di grado 1: SBP = 140 — 159 mmHg e¢/o DBP =90 — 99 mmHg

IA di grado 2: SBP =160 — 170 mmHg e/o DBP =100 — 109 mmHg

A di grado 3: SBP >/= 180 mmHg e/o DBP >/= 110 mmHg

IA sistolica isolata: SBP >/= 140 mmHg e DBP <90 mmHg

Viene proposta inoltre una differenziazione anche dei valori pressori inferiori a
quelli necessari per porre diagnosi di ipertensione arteriosa, in modo da individuare,
anche nella popolazione non considerata ipertesa, categorie di rischio crescenti per

valori pressori maggiori:

e Ottimale SBP: <120 mmHg e DBP < 80 mmHg.

e Normale: SBP =120 — 129 mmHg e/o DBP = 80 — 84 mmHg

e Normale/Alta: SBP = 130 — 139 mmHg e/o DBP = 85 — 89 mmHg



Le attuali Linee Guida ESH del 2021 sulla misurazione della pressione arteriosa
raccomandano l'impiego sia del’ABPM che del’HBPM per individuare condizioni
particolari, cio¢ sottotipi di ipertensione difficilmente individuabili alla sola
misurazione ambulatoriale quali: ipertensione da camice bianco (WCH), ipertensione

mascherata (MH), ipertensione resistente. (2)

L’ipertensione da camice bianco si ha quando si riscontra una PA elevata, non trattata,
in ambulatorio, ma una PA normale se misurata con ABPM, HBPM o entrambi. L’
"effetto camice bianco" sta ad indicare proprio questa differenza di pressione arteriosa
misurata nei due diversi contesti: ambulatoriale e domiciliare. Si ritiene che rifletta
principalmente la risposta pressoria ad una reazione di allerta provocata dalle
misurazioni della pressione arteriosa ambulatoriale da parte di un medico o un
infermiere , anche se probabilmente sono coinvolti anche altri fattori. Questo tipo di
ipertensione non ¢ da considerare clinicamente innocente in quanto, rispetto ai soggetti
normotesi, i soggetti con ipertensione da camice bianco sono caratterizzati da una piu
alta prevalenza di fattori di rischio metabolici, di danno cardiovascolare subclinico e
hanno una maggior probabilita di sviluppare diabete, ipertensione sostenuta ed ipertrofia
ventricolare sinistra; tuttavia rispetto ai soggetti con ipertensione sostenuta c’¢ una
minor prevalenza di danno d’organo ipertensione mediato e un minor rischio di andare

incontro ad eventi cardiovascolari.

Condizione diametralmente opposta ¢ quella dell’ipertensione mascherata in cui si ha
una PA normale in studio ma elevata quando misurata tramite HBPM o ABPM. E
associata a dislipidemia e disglicemia, HMOD (danno d’organo ipertensione correlato),
attivazione adrenergica e aumento del rischio di sviluppare diabete e ipertensione

sostenuta.

Infine una PA che nonostante strategia terapeutica adeguata (almeno tre farmaci fra cui
un diuretico) non si riesce a ridurre al di sotto di valori ambulatoriali di PAS a <140
mmHg e PAD a e/o <90 mmHg viene definita ipertensione resistente. Il controllo
inadeguato della PA ¢ confermato da ABPM o HBPM nei pazienti la cui aderenza alla

terapia ¢ confermata.



Vi ¢ un ulteriore sottotipo di ipertensione arteriosa: l’ipertensione secondaria, definita
come una PA aumentata per una causa identificabile (renale, endocrina, neurogena,

vascolare, iatrogena), che puo essere curata con un intervento specifico per la causa.

1.2 Epidemiologia

L’ipertensione arteriosa rappresenta il principale fattore di rischio CV a livello mondiale

per morbilita e mortalita.

Nel mondo attualmente vi sono piu di 1,2 miliardi di persone affette da ipertensione
arteriosa, negli ultimi 40 anni si ¢ registrato un notevole aumento dell’incidenza, con un
incremento di quasi il 50% della popolazione con valori pressori al di sopra dei valori
normali (da 650 milioni a 1,2 miliardi). Nei paesi ad alto reddito sembra invece che vi
sia stata una diminuzione della prevalenza del disturbo, fatto probabilmente imputabile
a un migliore stato di salute, una maggiore consapevolezza della popolazione generale

con attenzione all’alimentazione e all’esercizio fisico.

Tali dati derivano dal piu grande studio realizzato sul problema dalla Non-
Communicable Disease Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) con il contributo di
numerosi scienziati in tutto il mondo, sotto il patrocinio dell’OMS, e pubblicato su The

Lancet.

Sono stati analizzati 1 dati di 1.200 studi rappresentativi della popolazione coinvolgendo

quindi 100 milioni di persone nell’arco di tre decenni in 184 paesi.

I paesi con un minor tasso di diffusione dell’ipertensione arteriosa sono Corea del Sud,
Stati Uniti, Canada, Peru e Singapore, paesi nei quali l'ipertensione colpisce un maschio
su sei e poco piu di una donna su dieci, al sesto posto vi ¢ la Gran Bretagna che

rappresenta il paese europeo con il pit basso numero di ipertesi.

OICOIS)



Per quanto riguarda I’Italia lo studio riporta dati derivanti da differenti fonti nazionali.
Gli vomini di eta compresa tra i 30 e i 79 anni la prevalenza dell’ipertensione arteriosa ¢
di circa il 39%, ma la diagnosi ¢ stata posta in un numero inferiore di casi rispetto alle
donne (59.3%). Gli uomini che assumono un trattamento antipertensivo sono il 51%, ma
il controllo dei valori pressori ¢ stato ottenuto in meno di un quarto dei casi (24,6%).
Per quanto riguarda la prevalenza nelle donne della stessa fascia di eta questa ¢ del

28,6%

Queste percentuali tengono conto solo di una parte della popolazione ipertesa in cui €
stata posta diagnosi che rappresenta solo un 65% del totale, inoltre i pazienti in
trattamento farmacologico sono ancora meno, il 58%, mentre un controllo dei valori

pressori grazie ai farmaci € stato ottenuto solo in circa un terzo dei casi (32,9%). (6)

Come riportato anche dalla Societa italiana dell’Ipertensione arteriosa con un
comunicato stampa il 17 maggio 2022 piu del 30% della popolazione italiana adulta ¢
affetta da ipertensione arteriosa, con percentuali ampiamente superiori nelle fasce piu
avanzate di eta e di quasi i1l 10% tra bambini, adolescenti e giovani, ed almeno un 30%

degli italiani sono ipertesi, ma ignorano del tutto di esserlo. (7)

1.3 Ipertensione arteriosa e rischio cardiovascolare

L’ipertensione arteriosa ¢ un fattore di rischio epidemiologico, cio¢ un fattore che per
importanza, diffusione e rilevanza a livello di intere popolazioni e universalita

predittiva, ¢ determinante affinché si realizzi una condizione epidemica della malattia.

(8)

Rappresenta la principale causa prevenibile di morte per malattie cardiovascolari e altre
patologie croniche ed ¢ un fattore di rischio di danno in organi come: cuore, cervello,
reni, retina e sistema vascolare; con possibilita di sviluppare rispettivamente:
cardiopatia ischemica, scompenso cardiaco, ictus, demenza, malattia renale cronica,

retinopatia ipertensiva ed altre patologie cardiovascolari.



\

Da diversi studi epidemiologici ¢ emerso che la pressione arteriosa rappresenta un
rischio anche quando i livelli sono solo moderatamente elevati (pressione normale-alta),
non solo quando sono presenti valori compatibili con la definizione di ipertensione
franca. Il rischio di malattia cardiovascolare infatti aumenta all’aumentare della
pressione arteriosa in modo lineare e continuo: piu alta ¢ la pressione, maggiore ¢ il
rischio di eventi cardiovascolari. Si puo inoltre valutare che quasi un terzo delle morti
per patologie coronariche attribuibili alla pressione arteriosa avvengono tra soggetti non
considerati ipertesi, perché piu numerosi nella popolazione. Dati emersi dallo studio
“The Framingham Heart Study” mostrano come non solo vi sia un maggior rischio di
coronaropatia per soggetti con una pressione arteriosa sistolica maggiore o uguale a 160
mmHg e una diastolica maggiore o uguale a 95 mmHg rispetto alla popolazione con una
pressione sistolica minore di 140 mmHg e una diastolica minore di 90 mmHg, ma anche
come una pressione sistolica tra 130 e 139 mmHg e/o una diastolica tra 85 e/o 90
mmHg siano maggiormente correlate ad eventi cardiovascolari rispetto a valori pressori

ottimali (SBP < 120 mmHg e DBP <80 mmHg.).

La pressione arteriosa va controllata regolarmente anche in relazione agli altri fattori di
rischio (colesterolemia, glicemia, peso, abitudine al fumo), e va mantenuta a livelli
desiderabili attraverso 1’adozione di uno stile di vita sano e, qualora necessario,

assumendo specifiche terapie.

Il rischio cardiovascolare del paziente iperteso inoltre aumenta notevolmente in
presenza di altri danni d’organo, anche subclinici, rivelabili tramite esami strumentali e

di laboratorio, o altre patologie clinicamente manifeste.

(1))



2.DISLIPIDEMIE

2.1 Introduzione

I lipidi sono composti organici essenziali a livello dell’organismo, aventi molteplici
funzioni: energetiche, funzionali e strutturali come componenti delle membrane
cellulari. Tra questi composti abbiamo gli acidi grassi, fonte energetica e precursori
metabolici, i trigliceridi, principale riserva energetica dell’organismo, e il colesterolo,

precursore degli ormoni steroidei e degli acidi biliari.

Essendo 1 lipidi insolubili in acqua, questi vengono veicolati nel plasma, legati a
specifiche proteine, in complessi macromolecolari chiamati lipoproteine. Queste sono
composte internamente da un core lipidico, costituito da trigliceridi e colesterolo
esterificato, ed esternamente da lipidi che possiedono un gruppo polare come i

fosfolipidi, da colesterolo libero e da specifiche proteine chiamate apolipoproteine.

Queste ultime, oltre a stabilizzare I’intero complesso, svolgono il ruolo di cofattori
necessari per 1’attivazione degli enzimi deputati al metabolismo delle lipoproteine e

rappresentano ligandi per i recettori cellulari.

Le lipoproteine hanno diversa densita che ¢ inversamente proporzionale al loro

contenuto lipidico. Sulla base della loro densita vengono classificate in:

e CHILOMICRONI, le particelle piu grandi con densita minore, hanno il maggior
numero di trigliceridi e sono deputate al trasporto dei grassi introdotti con
I’alimentazione dall’intestino al fegato.

e VLDL (very low density lipoproteins) hanno il compito di trasferire trigliceridi
dal fegato ai tessuti.

e DL (intermediate density lipoproteins) sono cio che resta delle VLDL mature
dopo che queste hanno ceduto trigliceridi al tessuto adiposo e muscolare.

e LDL (low density lipoproteins) le particelle con la maggior quantita di

colesterolo, il loro compito ¢ quello di trasportarlo ai tessuti periferici.



e HDL (high density lipoproteins) sono quelle che hanno la maggiore componente
proteica, il cui compito ¢ quello di portare il colesterolo dai tessuti periferici al

fegato.

I trigliceridi vengono introdotti tramite 1’alimentazione, ¢ il loro assorbimento avviene a
livello intestinale, dopo aver subito I’azione della lipasi pancreatica e dei sali biliari,
vengono assorbiti sotto forma di aggregati idrosolubili, chiamati micelle. Entrati a
livello dell’enterocita i monogliceridi e gli acidi grassi vengono poi trasformati di nuovo

in trigliceridi e vengono immessi nel circolo linfatico sotto forma di chilomicroni.

Nel lume intestinale ha inizio anche il processo di assorbimento del colesterolo, il quale
viene emulsionato in micelle dagli enzimi epatici e dalla bile, in modo da riuscire ad
attraversare la fase acquosa in contatto con le membrane cellulari enterocitarie.
All’interno dell’enterocita il colesterolo verra poi in parte risecreto nel lume intestinale
(ad opera di ABCGS5 e 8 e di ABCAI1) ed in parte sara esterificato ed assemblato
insieme ai trigliceridi sulla apoliproteina B48 per dare origine ai chilomicroni. Insieme
alla apoB48, sulla superficie dei chilomicroni troviamo anche la apoliproteina CII, la

quale permette 1’interazione con la lipasi lipoproteica nel circolo.

Una volta secreti, i chilomicroni, sono trasportati tramite il sistema linfatico e
raggiungono il circolo ematico dove vengono metabolizzati dalla lipasi lipoproteica

(LPL) e convertiti in “remnants” dei chilomicroni.

Le VLDL sono sintetizzate dal fegato, queste sono costituite in minima parte dal
colesterolo e per la maggior parte da trigliceridi endogeni. In questo caso
I’apolipoproteina che troviamo come principale componente di questi composti ¢ la

B100.

Le VLDL, come i chilomicroni, vengono idrolizzate principalmente dalla lipasi

lipoproteica (LPL) nel circolo ematico.

Le VLDL depauperate dei trigliceridi sono quindi convertite in IDL e , soprattutto,

LDL. Le LDL sono costituite dalla apoliproteina B100 e quasi interamente da



colesterolo, che viene trasportato al fegato e ai tessuti periferici, dove queste

lipoproteine si legano al loro recettore grazie anche all’azione della apo B100.

Le HDL sono costituite dalle apoliproteine A1 e A2 e vengono sintetizzate sia a livello
epatico che intestinale. Nel circolo ematico queste lipoproteine acquisiscono i lipidi
derivanti dal catabolismo dei chilomicroni e delle VLDL, inoltre veicolano il colesterolo

proveniente dai tessuti periferici al fegato.

(10) (11)

2.2 Definizione e Classificazione

Per dislipidemia si intende una significativa alterazione del profilo lipidico plasmatico.
Questa condizione puo essere il risultato dell’azione di vari fattori di rischio tra i quali

rivestono particolare importanza: la dieta e la genetica. (12)

Essendo i livelli di lipidi nel sangue rappresentati da una scala continua di valori, non
esiste una soglia naturale tra valori normali e alterati. Esiste un rapporto lineare tra
rischio cardiovascolare e livello di lipidi nel sangue, in conseguenza di cio, esistono
particolari categorie di soggetti che traggono beneficio dal raggiungimento di livelli

ancora piu bassi di quelli presenti nella popolazione considerata sana.

Non vi ¢ quindi una definizione numerica di dislipidemia. Nella popolazione generale ¢
stato dimostrato un vantaggio nel mantenere il piu possibile ridotti 1 livelli di LDL,
secondo la regola “the lower the better”. Vi sono vantaggi, seppur meno evidenti, anche

nella riduzione dei livelli di trigliceridi e nell’incremento di bassi livelli di HDL.

I livelli di HDL perd non sono un buon indice del rischio cardiovascolare del soggetto, ¢
stato dimostrato infatti che livelli troppo elevati di HDL non proteggono da malattie

cardiovascolari, sembrerebbero anzi giocare un ruolo sfavorevole, perché disfunzionali.

10



In base alla tipologia di lipidi interessati si possono individuare differenti tipologie di

dislipidemie:

e Incrementi solo del colesterolo (ipercolesterolemia pura o isolata)
e Incrementi solo dei trigliceridi (ipertrigliceridemia pura o isolata),
e Incrementi sia del colesterolo che dei trigliceridi (iperlipidemie miste o

combinate)

Questa classificazione non prende in considerazione alterazioni specifiche delle
lipoproteine che possono contribuire ad incrementare il rischio cardiovascolare

nonostante valori normali di colesterolo e trigliceridi.

Le dislipidemie vengono principalmente classificate in:

e Primarie: genetiche

e Secondarie: causate dallo stile di vita e da altri fattori

Cause primarie e secondarie possono poi essere compresenti dando luogo a quadri

misti.

Le dislipidemie primarie sono causate da mutazioni genetiche singole o multiple che
portano ad esempio ad una eccessiva produzione o una difettosa eliminazione di LDL e

trigliceridi, oppure a una ridotta produzione o eccessiva eliminazione di HDL.

Per quanto riguarda le dislipidemie secondarie, la causa principale nei paesi ad alto
reddito € rappresentata da uno stile di vita sedentario e una dieta ricca di grassi saturi e

colesterolo

Altre cause secondarie frequenti di dislipidemia secondaria sono:

e Diabete mellito

e Nefropatia cronica
e Abuso di alcol

e Ipotiroidismo

e Cirrosi biliare primaria e altre malattie colestatiche del fegato

11


https://www.msdmanuals.com/it-it/professionale/malattie-endocrine-e-metaboliche/diabete-mellito-e-disturbi-del-metabolismo-dei-carboidrati/diabete-mellito
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https://www.msdmanuals.com/it-it/professionale/malattie-del-fegato-e-delle-vie-biliari/fibrosi-e-cirrosi/colangite-biliare-primitiva-cbp

e Farmaci, tra cui i tiazidici, 1 beta-bloccanti, i retinoidi, 1 nuovi farmaci antivirali
a elevata efficacia, la ciclosporina, il tacrolimus, gli estrogeni e i1 progestinici € 1

glucocorticoidi.

Le dislipidemie inoltre vengono storicamente suddivise in 5 classi dalla classificazione
di Frederickson (Organizzazione Mondiale della Sanitd), che ¢ stata originariamente
descritta negli anni '60, sulla base di fenotipi osservabili e sul frazionamento delle

lipoproteine:

Il tipo 1, presente soprattutto in eta pediatrica e in adolescenza, si basa sull’aumento dei
chilomicroni. Questa tipologia ¢ caratterizzata spesso da un deficit familiare di LPL
oppure di Apo-CIIL. Spesso i soggetti presentano xantomi, epatosplenomegalia, lipemia
retinica, sintomi neurologici focali (irritabilita nei neonati), dolore epigastrico ricorrente

e sono predisposti alla pancreatite.

Il tipo 2a, ¢ caratterizzato da un aumento isolato di LDL con livelli di trigliceridi
normali. Appartengono a questa classe i soggetti affetti da ipercolesterolemia familiare,
una malattia ereditaria caratterizzata per la maggior parte da alterazioni genetiche che
causano una anomala espressione del recettore cellulare delle LDL. 1 soggetti

presentano xantomatosi ed aterosclerosi accelerata.

Il tipo 2b, anche chiamato iperlipoproteinemia combinata familiare, ¢ un fenotipo
relativamente comune e si caratterizza per I’aumento delle VLDL, LDL e riduzione
della HDL, in alcuni soggetti si riscontrano mutazioni di LPL e Apo-clIl, mentre in altri

non si conosce la base genetica.

Il tipo 3 ¢ caratterizzato da un aumento delle IDL con un aumento di colesterolo totale e
trigliceridi nel plasma. Clinicamente, si evidenza la presenza di xantomi e
predisposizione a malattie cardiovascolari precoci. In questa classe vi ¢ una
compartecipazione di fattori di rischio genetici e acquisiti come 1’obesita, 1 DM2 e

I’ipotiroidismo.

Il tipo 4 ¢ definito da una elevazione isolata di VLDL, con presenza di una

ipertrigliceridemia da lieve a moderata. La base molecolare ¢ sconosciuta, ma potrebbe

12



essere poligenica e richiede la presenza di un fattore secondario per manifestarsi
clinicamente. In questi soggetti c’¢ un aumento del rischio cv, obesita, insulino-

resistenza, iperglicemia, ipertensione e iperuricemia.

Nel tipo 5 o iperlipidemia mista primaria, si riscontra I’elevata presenza di chilomicroni.
Manifestazioni tipiche di questa classe sono: xantomi eruttivi, dolori epigastrici

ricorrenti e pancreatite. (13) (14) (15)

Tabella 1. Classificazione di Frederickson delle Dislipidemie.

Fenotipo Lipoproteina elevata | Concentrazione di | Concentrazione

colesterolo nel plasma | di trigliceridi nel
plasma

Tipo 1 Chilomicroni Normale "

Tipo 2a LDL ™ Normale

Tipo 2b LDL e VLDL ™" ™"

Tipo 3 IDL ™ ™t

Tipo 4 VLDL Normale ™

Tipo 5 VLDL e Chilomicroni | Normale T

2.3 Epidemiologia

La piu comune dislipidemia al mondo ¢ I’ipercolesterolemia. Questa ¢ associata ad un
aumentato rischio cardiovascolare, tanto che i livelli elevati di colesterolo-LDL nel
plasma risultano essere all’ottavo posto tra i principali fattori di rischio per morte da

patologia cardiovascolare nel 2019.

La prevalenza mondiale di dislipidemie ¢ aumentata negli ultimi 30 anni, inoltre si ¢
potuto osservare che la prevalenza di alti livelli di trigliceridi, bassi livelli di colesterolo

HDL, oltre che la presenza di elevati valori di LDL, sembra essere maggiore in pazienti
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con diabete o con sindrome metabolica, aumentando ulteriormente il rischio

cardiovascolare di questa categoria di pazienti. (16)

Una analisi condotta dalla WHO dal 2008 mostra come la prevalenza di
ipercolesterolemia nei soggetti di eta maggiore di 18 anni sia maggiore in Europa
(53,7%) e America (47,7%), mentre nel sud est asiatico (30,3%) e in Africa (23,1%) la
prevalenza sia nettamente minore, sebbene ci sia una differenza notevole tra 1 diversi
paesi dell’Asia, riportata da LIn et al, variando da una prevalenza del 9% in Indonesia,

fino ad arrivare ad un 46,9% nelle Filippine.

Numerose evidenze provenienti da studi randomizzati su larga scala dimostrano che il
trattamento delle dislipidemie ¢ in grado di ridurre la morte non solo per malattia
coronarica, ma anche la morte per tutte le cause. (17) Nonostante le dislipidemie, in
particolare I’ipercolesterolemia, siano molto diffuse globalmente, e pesino gravemente
sull’aspettativa di vita della popolazione generale, in molti paesi viene del tutto ignorata
I’esistenza di cure per I’ipercolesterolemia, oppure questa non viene trattata in caso di

diagnosi positiva.

E quanto emerge dallo studio internazionale “High total serum cholesterol, medication
coverage and therapeutic control: an analysis of national health examination survey data
from eight countries”, pubblicato sul Bulletin of the World Health Organization, che
riporta 1 dati di circa 147 milioni di persone provenienti da Inghilterra, Germania,

Giappone, Giordania, Messico, Scozia, Thailandia e Stati Uniti.

Questa revisione, ha analizzato studi di diverse indagini che andavano a valutare la

colesterolemia serica totale e 1’utilizzo di farmaci contro I’ipercolesterolemia.

Dallo studio emergono 1 dati sulla percentuale di casi non diagnosticati, non trattati o

non seguiti dopo il primo trattamento farmacologico:

e casi non diagnosticati: si passa dal 78% della Thailandia (dati del 2004) al
16% degli Stati Uniti (dati del 2006)
e casi diagnosticati ma non trattati: dal 9% della Thailandia al 53%

del Giappone (dati del 2000)
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e casi trattati a cui non hanno fatto seguito altri esami diagnostici: dal 2%

della Scozia (dati del 2003) al 6% della Germania (dati del 1998).
e casi ftrattati e seguiti nel tempo: dal 4% della Germaniaal 58%

del Messico (dati del 2006).

Vi sono paesi come la Thailandia dove nonostante un aumento dei casi di
ipercolesterolemia, si rileva contemporaneamente uno scarso utilizzo di terapia
farmacologica. In molti paesi, quali I’Inghilterra, il Giappone, la Scozia, si pud notare

una diminuzione dei casi non diagnosticati all’aumentare dell’eta.

Invece, la percentuale di casi diagnosticati, ma non trattarti diminuisce con 1’avanzare

dell’eta in tutti i Paesi tranne che in Germania, Giordania e Messico.

Per quanto riguarda I’Italia i dati raccolti dal Progetto Cuore, il quale misurava i fattori
di rischio cardiovascolare in campioni di popolazione adulta composta da uomini e
donne di eta fra i 35 e 1 74 anni, tra il 1998 e il 2002, mostravano una prevalenza
dell’ipercolesterolemia del 21% tra gli uomini e del 23% tra le donne, mentre il 37%
degli uomini e il 34% delle donne ¢ in una condizione definita border

line (colesterolemia totale compresa fra 200 e 239 mg/dl).

Nella popolazione anziana (uomini ¢ donne di eta compresa fra 65 e 74 anni), il 24%
degli uomini e il 39% delle donne sono ipercolesterolemici; il 36% degli uomini e il

38% delle donne € border line.

Una classe particolarmente a rischio di ipercolesterolemia ¢ rappresentata dalle donne in
menopausa (eta media di 62 anni), in Italia, il 36% delle donne in menopausa ha il
valore della colesterolemia totale uguale o superiore a 240 mg/dl, oppure ¢ sotto

trattamento farmacologico specifico, mentre il 38% ¢ in una condizione border line.

Nonostante 1’elevata prevalenza, solo il 13% dei soggetti risulta trattato adeguatamente
(arrivando a una colesterolemia totale inferiore a 240 mg/dl), mentre il 5% riceve un
trattamento inadeguato. Il restante 81% dichiara di non essere sottoposto ad alcun

trattamento farmacologico.
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Infine in Italia, il 25% degli uomini e il 35% delle donne dichiara di avere almeno un

familiare che soffre di ipercolesterolemia.

Dal sistema di sorveglianza Passi, del 2009, attraverso una intervista telefonica, su
campioni di popolazione tra i 18 e i 69 anni, si evince che la colesterolemia ¢ stata
misurata una volta nella vita solo in un 79% della popolazione, e la percentuale di
coloro a cui ¢ stata fatta una diagnosi di ipercolesterolemia ¢ pari al 24%. 11 29% della
popolazione riferisce di essere in trattamento farmacologico, mentre all’80% ¢ stato

consigliato un maggior consumo di frutta e verdura e di fare regolare attivita fisica.

Le differenze interregionali sono statisticamente significative, sia per la misurazione
della colesterolemia almeno una volta nella vita (si va dal 67% della Basilicata all’§9%
Molise) sia per la diagnosi riferita di ipercolesterolemia (si va dal 16% della Campania

al 29% delle Asl della Calabria).

(17) (18)

2.4 Management

Sempre maggiori evidenze mostrano il rapporto esistente tra il colesterolo legato alle
lipoproteine a bassa densita e gli eventi cardiovascolari e il legame tra i processi di
aterogenesi, il colesterolo LDL e le altre lipoproteine ricche di colesterolo legato alla
apoliproteina B. Diversi studi hanno mostrato una riduzione del rischio cardiovascolare
direttamente proporzionale alla maggiore riduzione del C-LDL, conformemente con il

concetto “The lower the better”.(19)

A fronte di queste evidenze, le linee guida della Societa Europea di Cardiologia (ESC),
dedicate alla gestione delle dislipidemie, aggiornate nel 2019, hanno proposto nuovi
target di C-LDL, 1 quali sono soprattutto rilevanti per i1 soggetti con rischio

cardiovascolare alto o molto alto. (20)

Le linee guida ESC per la prevenzione del rischio cardiovascolare del 2021,

considerano non solo il colesterolo LDL nel calcolo del rischio cardiovascolare, ma

16


http://www.cuore.iss.it/fattori/fam-col.asp
http://www.cuore.iss.it/fattori/fam-col.asp

anche il colesterolo non HDL, questo infatti comprende tutte le lipoproteine piu
aterogene, cio¢ quelle contenenti I’apolipoproteina B. IL colesterolo non HDL non
risente, al contrario dei trigliceridi (usati nel calcolo del c-LDL, se <400 mg/dL, con la
formula di Friedewald), delle ore di digiuno e dei comportamenti prima del prelievo (es

fumo di una sigaretta). (21)

Corrispondenza fra colesterolo LDL, non-HDL e Apolipoproteina B (22)

Colesterolo LDL Colesterolo non-HDL | Apolipoproteina B
100 mg/dL 131 mg/dL 100 mg/dL
70 mg/dL 100 mg/dL 80 mg/dL
55 mg/dL 85 mg/dL 65 mg/dL

Le linee guida del 2021 hanno proposto una classificazione del rischio cardiovascolare
considerando diverse categorie di soggetti: apparentemente sani, soggetti con malattia
cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD), diabete mellito di tipo 2, ipercolesterolemia

familiare, pazienti con danno renale senza diabete mellito o ASCVD.
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Per calcolare il rischio cardiovascolare nei soggetti apparentemente sani sono state usate

delle carte di rischio calibrate su quattro cluster di paesi in base ai tassi di mortalita per

patologia cardiovascolare definiti dall’OMS (a basso, moderato, alto, altissimo rischio):

SCORE per soggetti <70 anni e SCORE2-OP per soggetti di eta maggiore o uguale a 70

anni, queste considerano nella valutazione del rischio cardiovascolare il valore di

colesterolo non- HDL ,oltre a valutare eta, sesso, abitudine al fumo, pressione sistolica.

21)

In base ai valori di C-LDL e al rischio cardiovascolare globale, le linee guida ESC 2019

per il management delle dislipidemie, raccomandano il corretto target terapeutico e la

18



corretta gestione terapeutica. Oltre ad un corretto stile di vita, caratterizzato da una dieta
a basso contenuto di grassi insaturi e colesterolo e una regolare attivita fisica, la terapia
farmacologica risulta essere fondamentale, soprattutto per le classi di rischio

cardiovascolare maggiore.

Per poter raggiungere i target indicati dalle linee guida per i soggetti con rischio alto o
molto alto (rispettivamente <70mg/dl e <55mg/dl) ¢ necessario 1’utilizzo di statine ad
alta intensita (atorvastatina 40-80 mg, rosuvastatina 20-40 mg), in grado di ridurre del

50% i valori di C-LDL.

Ancora minori sono 1 livelli di C-LDL suggeriti per la classe di soggetti con sindrome
coronarica acuta seguita da ulteriore evento cardiovascolare entro i due anni, i quali
costituiscono una classe di rischio cardiovascolare particolarmente elevato e per i quali

sono consigliati valori di C-LDL < 40 mg/dl.

Tabella 2, Chisttwi terapeutici nella gestione dell’iparcolestenalemia
Rischio particolarmente elevato
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iy T il
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'8 Bl C i
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L =0 eyt
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Y}
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(19)

Sebbene il rischio cardiovascolare risulti essere aumentato anche da elevati livelli di
trigliceridi (TG > 150 mg/dl), in questo caso I’utilizzo di farmaci per ridurre i livelli di
trigliceridi € indicato solo per pazienti ad alto rischio, quando questi si trovano ad un

valore >200 mg/dl e non vengono diminuiti dal solo cambiamento dello stile di vita.

Tra le strategie terapeutiche attualmente disponibili per la riduzione del rischio
cardiovascolare in pazienti con ipercolesterolemia 1’opzione terapeutica di prima linea ¢

rappresentata dalle statine. Queste andando ad inibire I’enzima HMG-CoA reduttasi,
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portano ad una riduzione della sintesi di colesterolo epatico, con una secondaria
compensatoria maggiore disponibilita di recettore LDL sulla superficie cellulare. Nel
caso queste non siano tollerate, o nonostante il loro utilizzo non si riesca a raggiungere 1
target di C-LDL desiderati, ¢ necessario 1’utilizzo di altri farmaci ipolipemizzanti. I
farmaci, oltre alle statine, a cui fanno riferimento le linee guida sono: gli inibitori
dell’assorbimento del colesterolo (Ezetimibe), gli inibitori di PCSK9 (proteina coinvolta
nella degradazione del recettore delle LDL), 1 sequestranti dei Sali biliari
(Colestiramina), Mipomersen (oligonucleotide antisenso del’mRNA della apoB),
Lomitapide (inibitore del trasportatore MTP che trasferisce trigliceridi e fosfolipidi dal
reticolo endoplasmatico alla ApoB), omega3 (il cui meccanismo ¢ poco chiaro ancora,
ma sembrano ridurre la produzione di ApoB), I’acido nicotinico (agisce a livello epatico
e del tessuto adiposo riducendo la secrezione di VLDL, quindi anche la formazione di
LDL), i CEPT inibitori (inibitori che bloccano il passaggio ci colesterolo esterificato
dalle HDL alle LDL). Vengono inoltre nominate nuove strategie terapeutiche come
I’acido bempedoico, profarmaco che, attivato a livello epatico, agisce bloccando
selettivamente I’ATP citrato-liasi, target a monte rispetto a quello delle staine, enzima
coinvolto nella produzione di colesterolo nel fegato, ed anche anticorpi monoclonali
come Evinacumab, il quale si lega alla proteina angiopoietin-like 3 , inibendola (non ¢
ancora ben chiaro come la ANGPTL3 sia coinvolta nel metabolismo lipidico), sono

ancora in fase di studi anticorpi contro I’Apo CIIL.

Nella gestione delle dislipidemie, la terapia di associazione ha dimostrato avere un
significativo beneficio clinico. L’impiego di combinazione statina-ezetimibe, piuttosto
che di una dose maggiore iniziale di statina, si ¢ dimostrato piu vantaggioso in termini
di miglioramento di tutti 1 parametri lipidici considerati. La statina alla massima dose
tollerata combinata con ezetimibe viene considerata come prima opzione terapeutica nei
pazienti a rischio alto o molto alto che non raggiungono i target con la monoterapia, con
I’ulteriore possibilita di aggiungere anche PCSKO-I alla terapia in caso di mancato
raggiungimento del target. Nella riduzione dei livelli di C-LDL la combinazione di piu

farmaci ipolipemizzanti rappresenta quindi 1’opzione terapeutica piu sicura ed efficace.

(19) (20)
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3.LP(a)

3.1 Definizione

La lipoproteina (a) ¢ una lipoproteina a bassa densita, contenente colesterolo, che si
differenzia dalle altre LDL per la presenza della apolipoproteina(a) legata
covalentemente alla apolipoproteina B100. Diversi studi hanno dimostrato che livelli
elevati di Lp(a) sono associati con un aumentato rischio di patologie cardiovascolari,

come I’aterosclerosi dei vasi e la stenosi valvolare aortica.

I1 livello di Lp(a) sembra essere un fattore di rischio indipendente dagli altri marker

lipidici.

I livelli di Lp(a) circolanti sembrano essere fortemente determinati soprattutto da un
singolo gene, il gene LPA, mentre lo stile di vita sembra avere un ruolo molto
marginale. 11 gene LPA ¢ largamente espresso nel fegato e il suo meccanismo di

regolazione non ¢ ancora del tutto compreso.

La grandezza della molecola pud variare ed ¢ determinata dal polimorfismo della
apo(a). Vi sono inoltre numerose condizioni genetiche, come I’ipercolesterolemia

familiare, che sembrano avere una influenza sulla concentrazione di Lp(a) nel sangue.

Alcune varianti della Lp(a) si sono dimostrate maggiormente associate alla comparsa di
eventi cardiovascolari e patologie coronariche, queste varianti sembrano inoltre essere

correlate con livelli piu elevati di questa lipoproteina nel circolo. (23)

La apo(a) ¢ dotata di omologia con il plasminogeno ed ¢ stato dimostrato che in vitro e
in alcuni modelli animali, questa ¢ in grado di inibire la fibrinolisi. Queste
caratteristiche sono correlate a un aumento degli eventi trombotici correlati ai livelli di
Lp(a). L’inibizione della fibrinolisi nei siti di rottura di placche aterosclerotiche sembra

poter essere tra le cause di infarto del miocardio e ictus ischemico.

Questi effetti sembrano essere attribuibili anche alla presenza di fosfolipidi ossidati che

si legano covalentemente alla apo(a).
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Diverse meta-analisi, hanno dimostrato un aumentato rischio di patologia coronarica e
infarto del miocardio per concentrazioni di Lp(a) sopra i 30 mg/dl (62 nmol/L) e per
concentrazioni sopra i 50 mg/dl (100 nmol/L) un aumentato rischio di ictus ischemico, e

di infarto del miocardio indipendentemente dal rischio cardiovascolare del soggetto.

24)

3.2 Epidemiologia

La misurazione dei livelli di Lp(a) non ¢ ancora entrata nella comune routine clinica e
per questo motivo la stima della distribuzione dei livelli di Lp(a) nella popolazione

generale rimane meno chiara rispetto agli altri marcatori lipidici.

Diversi studi hanno valutato la distribuzione dell’Lp(a), ma spesso i risultati di questi
sono risultati influenzati da diversi bias, ad esempio si ¢ visto che i livelli di Lp(a) sono
stati valutati piu spesso in coloro che hanno una anamnesi familiare positiva per

patologie cardiovascolari rispetto che nella popolazione sana.

La distribuzione dei livelli nel plasma di Lp(a) ¢ largamente influenzata da vari fattori e
varia largamente tra le varie etnie. La popolazione afroamericana ha dimostrato di avere
mediamente livelli di Lp(a) maggiori rispetto al resto della popolazione americana, ed
alla popolazione ispanica e cinese. Anche la correlazione tra la concentrazione di Lp(a)
ed il rischio di infarto del miocardio sembra dipendere dai diversi gruppi etnici, dato che
questa ¢ risultata statisticamente significativa in tutte le etnie, soprattutto nelle
popolazioni del Sud Asia e nei latinoamericani, eccetto che nella popolazione africana e
araba, questo risultato potrebbe perd dipendere, oltre che da effettive differenze tra le
etnie, anche dall’utilizzo di un campione ristretto di persone per quanto riguarda la

popolazione africana e araba.

Le problematiche maggiori riguardo la misurazione dei livelli di Lp(a) sono diverse: ad
esempio vi ¢ una diversa prevalenza tra gli studi che riportano i valori di Lp(a) come
una concentrazione di massa (mg/dL) oppure come concentrazioni di particelle

(nmol/L), non vi ¢ una standardizzazione nel dosaggio dell’Lp(a) e ancora non sono
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presenti dei cut off diversi per i differenti gruppi di rischio, popolazione etnica, e

comorbidita.

Negli Stati Uniti vengono considerati trascurabili valori al di sotto dei 30 mg/dl (< 75
nmol/L). Le linee guida della Societa Europea dell’Aterosclerosi considerano come
valore soglia 50 mg/dL(<100 nmol/L) per identificare i soggetti con alto rischio
cardiovascolare che dovrebbero iniziare una terapia farmacologica. Questo livello
corrisponde all’80° percentile nella popolazione prevalentemente caucasica. Il
corrispettivo  80°  percentile nella  popolazione afroamericana ¢ invece
approssimativamente di 150 nmol/L, non ¢ ancora chiaro se questo corrisponda a un
rischio maggiore. Nella pratica clinica andra comunque posta attenzione al fatto che gli
afroamericani mediamente hanno livelli medi tre volte superiori di Lp(a) rispetto alla

popolazione caucasica (75 nmol/L vs 20 nmol/L).

(25) (26)

3.3 Lp(a) e rischio cardiovascolare

Essendosi dimostrato un fattore di rischio indipendente per patologie cardiovascolari,
soprattutto correlato con prematuri eventi cardiovascolari, pud essere considerata
ragionevole la scelta di misurare i valori di Lp(a) almeno una volta nella vita nella

popolazione generale.

In particolare la Societa Europea di Cardiologia e la Societa Europea dell’ Aterosclerosi
raccomandano la misurazione dei livelli di Lp(a) nei soggetti che hanno gia avuto un
evento cardiovascolare (specialmente in coloro che hanno eventi ricorrenti nonostante
una corretta terapia ipolipemizzante), una severa ipercolesterolemia (C-LDL> 190
mg/dL), o ipercolesterolemia familiare, eventi cardiovascolari prematuri (<55 anni per
gli uomini, <65 anni per le donne), oppure un parente di primo grado con un evento
cardiovascolare precoce, particolarmente se in apparente assenza dei classici fattori di

rischio cardiovascolare.
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Da alcuni studi emerge che 1’abbassamento dei livelli del C-LDL attenua o elimina il
rischio attribuibile agli elevati livelli di Lp(a), d’altra parte altri studi dimostrano un
rischio residuo nei soggetti trattati con statine. I valori della lipoproteina (a) non

sembrano essere influenzati dalla classica terapia con statine.(24)

Da una ricerca sistematica su studi randomizzati controllati, pubblicata sul European
Journal of Preventive Cardiology, ¢ emerso infatti che il trattamento con statine, rispetto
al trattamento con placebo, in pazienti con elevato rischio cardiovascolare, non
conduceva a differenze clinicamente importanti. Questi dati suggeriscono che le statine
non conducono, in questa popolazione di pazienti, a un cambiamento del rischio

cardiovascolare Lp(a) associato. (25)

Il calcolo del colesterolo C-LDL include anche il colesterolo legato alla apo(a),
considerando che il colesterolo legato alla apo(a) non subisce una diminuzione con il
trattamento con statine, 1 soggetti con elevato livello di Lp(a) avranno una risposta

minore, rispetto a quella attesa, al trattamento con statine.

E stato dimostrato invece da diversi studi che i soggetti con elevati livelli di Lp(a)

rispondono positivamente al trattamento con inibitori di PCSKO.

Il trattamento con Evolocumab (PCSKO-I) riduce 1 livelli di colesterolo legato alla
apo(a), e 1 pazienti che in pre-trattamento avevano livelli piu elevati di Lp(a), in seguito
a trattamento mostravano maggiori riduzioni del valore assoluto di questa lipoproteina,

mostrando un maggiore beneficio coronarico dalla inibizione di PCSK9. (26)

L’Lp(a) ha dimostrato di essere un modificatore di rischio anche nei pazienti con
questi soggetti non sono solo 1 livelli di C-LDL ad essere aumentati, ma anche 1 livelli
di Lp(a). Dato che questi ultimi possono sovrastimare i livelli di C-LDL libero, si ritiene
che livelli elevati di Lp(a) possono spiegare anche alcuni fenotipi di FH che sono gene
negativi. Cid ¢ stato osservato per la prima volta in soggetti spagnoli in cui livelli
elevati di Lp(a) rappresentavano fino al 6% dell'ipercolesterolemia autosomica
dominante in pazienti senza una mutazione LDLR o apoB34. Lp(a) predice anche

manifestazioni di CAD (malattia arteriosa coronarica) in pazienti con FH geneticamente
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provata. Da questi dati emerge, che la valutazione dell’Lp(a) nei pazienti con FH aiuta a
stratificare ulteriormente il rischio e ad identificare una popolazione ad alto rischio dove

puo essere di beneficio una terapia mirata per Lp(a). (23)

In prevenzione primaria, in adulti tra 1 40 e 1 75 anni con un rischio cardiovascolare a 10
anni fra il 7,5 e il 19,9%, valori di Lp(a) >50 mg/dL o >100 nmol/L possono essere
ragionevolmente considerati fattori incrementanti il rischio cardiovascolare, rendendo
fortemente consigliato 1’inizio di terapia con statine a media-alta intensita. In pazienti
con rischio alto o molto alto ¢ C-LDL >70 mg/dL (non—HDL-C >100 mg/dL) e Lp(a)
>50 mg/dL o >100 nmol/L in terapia con statine alla dose massimamente tollerata, ¢
ragionevole considerare terapie diverse, come ezetimibe o con inibitori di PCSK9, in

modo da ridurre il colesterolo LDL e non HDL, e ridurre il rischio cardiovascolare.

Infine la presenza di elevate valori di Lp(a) in pazienti con rischio cardiovascolare
molto alto e colesterolo LDL >70 mg/dL e colesterolo non HDL >100 mg/dL
nonostante 1’utilizzo della massima dose tollerata di statine con o senza ezetimibe,

dovrebbe condurre alla aggiunta di una terapia con inibitori di PCSKO9.

24)
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4. DISLIPIDEMIE E DANNO D’ORGANO IN SOGGETTI IPERTESI

4.1 Dislipidemia nel soggetto iperteso

Dislipidemia ed ipertensione sono due fattori di rischio cardiovascolare spesso
compresenti nello stesso soggetto ¢ la loro concomitanza ¢ legata ad una maggiore
incidenza di eventi cardiovascolari rispetto a quanto si avrebbe considerando i due

fattori separatamente.

Ipertensione e dislipidemia, in particolare ipercolesterolemia, si trovano spesso
associati: 1 pazienti ipertesi hanno una maggiore prevalenza di dislipidemia rispetto ai
soggetti normotesi di pari eta, sesso e razza e d’altra parte i soggetti dislipidemici sono
anche ipertesi o hanno valori di pressione comunque maggiore rispetto agli individui
non dislipidemici. Sembra quindi che questi due fattori di rischio siano correlati ['uno

con I’altro. (27)

(28)(29)(30)

Da uno studio francese condotto su quasi 200.000 soggetti ¢ emerso che la prevalenza
degli uomini ipercolesterolemici era del 46,3% tra 1 soggetti ipertesi, mentre del 21,7%

tra 1 pazienti con pressione sanguigna normale. (1)

Dallo studio di Brisighella, condotto su 3000 partecipanti, si € potuto valutare come 1
soggetti con colesterolo superiore a 240 mg/dL avevano un rischio relativo di sviluppare
ipertensione in 20 anni significativamente piu alto rispetto a soggetti con livelli di
colesterolo piu bassi. (31). Uno studio piu recente condotto sulla stessa coorte ha poi
confermato che vi ¢ un rischio maggiore di ipertensione in soggetti con livelli di C-LDL

maggiori. (27) (32)

L’ipercolesterolemia sembra essere un fattore di rischio per lo sviluppo di ipertensione
arteriosa attraverso meccanismi funzionali di coinvolgimento del sistema circolatorio,
ma 1 meccanismi responsabili dell’interazione tra questi due fattori di rischio non sono
ancora del tutto chiari. Sembra che il sistema renina-angiotensina-aldosterone (SRAA)
sia coinvolto nel legame tra alterazione dei valori lipidici e valori pressori, ¢ stato visto

come nei pazienti ipercolesterolemici ci sia una iper-espressione strutturale dei recettori
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AT1 vascolari che comporta una maggiore risposta alla angiotensina 11, il tutto ¢ dovuto
all’azione dei livelli elevati di colesterolo sul controllo genico del recettore

dell’angiotensina II di tipo 1, alterandone la stabilita dell’RNA messaggero. (27)

Livelli elevati di angiotensina II sembrano inoltre essere responsabili dell’aumento del
tasso di ossidazione delle LDL, promuovendo lo sviluppo di aterosclerosi e ’ulteriore
attivazione del SRAA, essendo le LDL ossidate maggiormente affini per il legame con
un recettore ossidato trans-membrana, LOX-1, tramite il quale il recettore AT1 viene

attivato allostericamente. (27) (28)

L’angiotensina Il puo influenzare direttamente i livelli sierici di colesterolo, legandosi
con il recettore AT1 nei macrofagi, provocando in questi iperespressione dell’enzima
idrossi-3-metilglutaril CoA reduttasi, enzima fondamentale nella sintesi del colesterolo,
con un conseguente accumulo di colesterolo a livello dei macrofagi, i quali, sotto forma
di cellule schiumose, sono coinvolti nella formazione del nucleo nelle placche
aterosclerotiche. C’¢ inoltre una interazione diretta dell’angiotensina anche con la
proteina NCPIL1, direttamente coinvolta nell’assorbimento intestinale di colesterolo.

(27) (29) (30)

Sia I’ipertensione arteriosa che la dislipidemia sono condizioni cliniche per la maggior
parte asintomatiche, quindi non ¢ rara ’insorgenza di un evento cardiovascolare acuto
in un soggetto apparentemente sano. Risulta molto improntate tenere sotto controllo
entrambi 1 fattori di rischio, provvedendo a un corretto trattamento, farmacologico e
non, di entrambe le condizioni cliniche, che risultano non solo incrementare

indipendentemente il rischio cardiovascolare, ma anche influenzarsi a vicenda.

27)

4.2 Eziologia del danno d’organo

Sia I’ipertensione che la dislipidemia hanno un ruolo nello sviluppo di alterazioni
strutturali e funzionali a livello di cuore e vasi, soprattutto vasi di calibro maggiore

quali: aorta, arterie carotidi, arterie degli arti inferiori. Queste alterazioni, riconosciute
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come un vero e proprio danno d’organo subclinico, costituiscono un fattore predittivo di

eventi cerebrovascolari e cardiovascolari.

Un trattamento antipertensivo e ipocolesterolemizzante non solo previene lo sviluppo di
queste alterazioni, ma comporta anche un rallentamento nella loro progressione e una

loro regressione.

A livello delle arterie di maggior calibro di pazienti ipertesi ipercolesterolemici vi €
frequentemente un diffuso ispessimento medio-intimale e la presenza di placche
aterosclerotiche. La parete vascolare, sotto 1’azione dei fattori di rischio
cardiovascolare, subisce una alterazione nella sua composizione, riducendo la sua
elasticita. L’insieme di questi fattori comporta modificazioni emodinamiche, come
I’aumento della pressione arteriosa sistolica e del postcarico cardiaco, avendo come

risultato finale la comparsa di ipertrofia ventricolare sinistra. (27)

L’iperlipemia comporta la produzione di grandi quantita di specie reattive dell’ossigeno
(ROS) le quali, danneggiando 1’endotelio, possono contribuire all’inizio dei processi di
aterogenesi. In soggetti ipertesi, dove si ha gia una perdita dell’attivita vasomotoria
indotta dai costanti livelli elevati di pressione, la dislipidemia contribuisce al danno

vascolare endoteliale, con una aumentata probabilita di sviluppare diverse vasculopatie.

L’ipertensione comporta un incremento di radicali liberi circolanti. Questi vengono
generati da varie condizioni come la disfunzione endoteliale e il rimodellamento
vascolare, a loro volta causati dagli elevati livelli pressori. I radicali liberi, oltre a

perpetuare il danno a livello endoteliale, causano perossidazione dei lipidi.

Nei soggetti ipercolesterolemici, vi sono elevati livelli di LDL che sotto gli effetti di una
elevata pressione arteriosa, si accumulano a livello sub endoteliale, dove poi vengono
ossidati dai ROS, soprattutto dallo ione superossido, rilasciati dall’endotelio
danneggiato dalla pressione arteriosa. Il danno endoteliale e la perossidazione lipidica
innescano una reazione infiammatoria a livello vascolare con produzione di citochine e
chemochine. In questo contesto anche la permeabilita vasale ¢ alterata, quindi monociti
e linfociti T riescono ad attraversare 1’intima dei vasi, attirati dalle citochine pro

inflammatorie. A questo livello i monociti si differenziano in macrofagi, che,
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inglobando LDL ossidate, portando alla formazione di cellule schiumose, che
aumentano la risposta infiammatoria locale e il reclutamento di cellule. I linfociti T ¢ B
penetrano nell’intima e secernono altre citochine infiammatorie e fattori di crescita con
una ulteriore stimolazione dei macrofagi. Alla morte delle cellule schiumose vengono
rilasciate lipoproteine ossidate che portano alla formazione di strie lipidiche, nucleo
essenziale per la formazione delle placche aterosclerotiche. Anche le cellule muscolari
lisce migrano e proliferano nello spazio subendoteliale, formando un tappo fibroso di
collagene attorno alle lipoproteine ossidate, con formazione di placche. La
calcificazione e I’indurimento delle placche ¢ causata dalle cellule muscolari lisce ed ¢
regolata da citochine. Queste lesioni possono poi rompersi, causando occlusioni acute e

trombi, che portano a diversi problemi cardiovascolari. (33)
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L’insieme di tutti i processi di aterogenesi, di disfunzione endoteliale e di perdita della
elasticita vasale conduce al danno d’organo vascolare, sia clinico che subclinico, nel
paziente iperteso e dislipidemico, aumentando il rischio di patologie cardiovascolari e di

morte.

(27) (33)
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4.3 Danno d’organo vascolare

La dislipidemia ¢ uno dei principali fattori di rischio per danno d’organo vascolare. La
formazione di placche aterosclerotiche pud avvenire a livello di qualsiasi vaso, ad
esempio possono essere colpite 1’aorta, le carotidi, le coronarie, arterie renali e le arterie
degli arti inferiori, con possibilita di sviluppare rispettivamente: ictus/TIA (attacchi
ischemici transitori), infarto miocardico, insufficienza renale, e arteriopatia obliterante

periferica (PAD).(27)

Danno a carico delle carotidi

La presenza di aterosclerosi carotidea risulta essere intimamente correlata ad elevati
livelli plasmatici di colesterolo LDL sia nella popolazione generale, che nei soggetti
sani e soprattutto nei pazienti diabetici. (27) I pazienti con alterazioni vascolari a livello
dei vasi carotidei, sia a livello iniziale che avanzato, possono essere spesso asintomatici,
¢ quindi di particolare importanza 1’utilizzo dell’ultrasonografia per 1’identificazione di
alterazioni carotidee nella popolazione dislipidemica. A livello ultrasonografico puo
essere valutata la presenza di un aumentato spessore intimale (viene considerato
normale uno spessore tra 0,5 e 0,9 mm) o di placche aterosclerotiche: uno spessore
intimale (IM) superiore a 1.5mm o la presenza di un ispessimento focale di 0,5 mm o
pari al 50% dello spessore delle pareti contigue ci permette di definire la presenza di

una placca ateromasica. (27) (34)

Si ¢ visto come I’ipercolesterolemia conduca allo sviluppo di aterosclerosi in presenza
di ipertensione, ma si ¢ visto che anche wvalori di pressione considerati solo
moderatamente aumentati associati ad elevati livelli ci colesterolo LDL-ossidato sono
strettamente legati a un ispessimento carotideo. (35) Oltre ai livelli di colesterolo LDL,
anche 1’aumento di trigliceridi sembra essere correlato allo spessore medio-intimale
carotideo, mentre alti valori di colesterolo HDL si accompagnano a livelli di spessore
IM carotideo piu bassi nella popolazione generale, in pazienti con altri fattori di rischio
cardiovascolare, in soggetti diabetici, in menopausa o in presenza di malattia coronarica.

(27)
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Modificazioni nel tempo dello spessore IM carotideo ci permettono di identificare

pazienti a maggior rischio cardiovascolare.

Da una metanalisi condotta analizzando 119 studi (considerando quindi piu di 100.000
pazienti) ¢ emerso che riducendo, tramite terapia, lo spessore IM, si aveva in

concomitanza una riduzione del rischio cardiovascolare. (27) (34)

La presenza di una placca, o addirittura di una stenosi emodinamicamente significativa,
a livello carotideo si associa ad un aumentato rischio di ictus e infarto acuto del
miocardio. C’¢ una correlazione tra alti livelli di colesterolo e 1’insorgenza di ictus,
come dimostrato da diversi studi, tra cui il The Heart Protection Study, il quale ha
mostrato che 1’uso giornaliero di simvastatina 40 mg, riducendo i livelli di colesterolo,
permetteva di ridurre 1’incidenza di infarto del miocardio, ictus ed interventi di
rivascolarizzazione in almeno un quarto dei soggetti tra una cooorte di 20.536 adulti tra

140 e gli 80 anni. (36)

In una metanalisi condotta su 81,700 pazienti, tra 1 quali 41.979 trattati con PCSKO9I, 1
dati riportano che vi ¢ una riduzione del 25% di incidenza di ictus con ['utilizzo di

PSCKOI, suggerendo la correlazione tra ictus e livelli di colesterolo. (36) (37)

Numerosi studi hanno valutato gli effetti di una terapia con statine a livello carotideo. |
dati provenienti da 21 studi clinici randomizzati della durata di almeno 6 mesi, condotti
fino al 2011, sono stati analizzati in una revisione sistematica che ha messo insieme
quindi i dati provenienti da 6317 soggetti, dimostrando che vi era una differenza nella
progressione dello spessore IM della carotide comune tra i pazienti trattati con statina e
quelli trattati con diversa terapia o placebo pari a -0,029 mm (95% CI: —0.045,
—0.013).(38)

(27)

Danno a carico del coronarie

La presenza di aterosclerosi coronarica ¢ indicata dal riscontro di calcio a livello dei
vasi arteriosi coronaci. Il calcio coronarico ¢ strettamente correlato con la mortalita per

cardiopatica ischemica e per cause cardiovascolari. (27)
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I1 calcio nelle coronarie viene valutato tramite indagine TC, con la quale si determinano
due parametri fondamentali: area di deposito di calcio e la sua densitd. Per essere
considerato un deposito di calcio, una lesione alla TC deve avere una densita di 130 HU
(Hounsfield) ed un’area di Imm?2. Il limite di densita ¢ stato scelto in modo da risultare
differente dal tessuto miocardico soffice (30-50 HU) e il limite di area ¢ stato scelto per
evitare di conteggiare anche artefatti della macchina, che sono generalmente inferiori a

1 mm?2.

Ogni lesione viene poi classificata in base al Calcium Score proposto da Agatston che
prevede la misurazione pesata di ogni lesione: si moltiplica I’area di calcificazione per
un fattore di densita che dipende dalla densita della lesione. Il fattore di densita € un
valore compreso tra 1 ¢ 4 : 1=130-199 HU, 2=200-299 HU, 3=300-399 HU, 4 >400
HU. Quindi ad esempio una calcificazione di 3mm2 con un fattore di densita pari a 2,
corrisponde per il Calcium Score a 3mm2 x 2 = 6. Si sommano infine tutti i risultati
ottenuti dalle calcificazioni coronariche ottenute su ogni scansione per ottenere il

punteggio finale del Calcium Score. (39)

Tabella 2. Calcium Score (Agatstone)

Calcium Score (Agatston) Rischio

0 Assente

1-10 Basso

11-99 Medio

100-399 Moderato

400-999 Severo

>1000 Esteso. 25% di possibilita di infarto in un
anno

L’utilizzo del calcio coronarico ¢ un metodo disponibile e riproducibile per individuare i
soggetti ad alto rischio cardiovascolare, soprattutto se asintomatici, le linee guida della
Societa Europea di Cardiologia e della Societa Europea dell’Aterosclerosi (22)

inseriscono 1 soggetti con un score di calcio coronarico > 100, quindi con un punteggio
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a rischio moderato, nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare, evidenziando il potere

del calcio coronarico di riclassificare il rischio cardiovascolare. (27)

Le dislipidemie sono associate alla presenta di placche aterosclerotiche nei vasi
coronarici, quindi con la presenza di calcio coronarico, elemento strettamente associato
a morte e morbilita per patologia cardiovascolare. Dislipidemie miste,
ipercolesterolemia semplice, sindrome metabolica (condizione determinata dalla
presenza di almeno tre fra i seguenti fattori di rischio: pressione arteriosa > 130/85,
trigliceridi ematici a digiuno > 150 mg/dL, glicemia a digiuno> 110 mg/dL, colesterolo
HDL < 40 mg/dL nell’uomo e < 50 mg/dL nelle donne, circonferenza addominale > 102
cm nell’'uomo e > 88 cm nelle donne (40)) e bassi livelli di colesterolo HDL sono
associati con coronaropatia indipendentemente dal rischio cardiovascolare.
L’ipercolesterolemia semplice sembra avere il maggior impatto nel determinare la
severita dell’aterosclerosi, specialmente in soggetti con diabete e che assumono terapie
ipolipemizzanti. Il colesterolo LDL ¢ quello maggiormente associato alla presenza di

calcio coronarico. (41)

Danno a carico delle arterie renali

Anche a livello renale possono presentarsi 1 fenomeni di aterosclerosi indotta da
dislipidemia ed ipertensione, con conseguente peggioramento della funzionalita renale.
L’aterosclerosi delle arterie renali, lentamente progressiva, porta ad una diminuzione del
flusso plasmatico renale, questo a livello renale porta ad una situazione analoga alla
ipovolemia, quindi, raggiunto un livello di stenosi di circa il 60%, vengono quindi messi
in atto meccanismi compensatori sodio e acqua ritentivi per evitare una riduzione del
filtrato glomerulare. Si ha attivazione del sistema renina angiotensina aldosterone, che
porta a vasocostrizione e ritenzione di acqua e sodio, mantenendo il filtrato glomerulare
a livello del rene ipoperfuso, ma questo provoca anche un aumento dei livelli pressori,
fino a quadri di franca ipertensione. (42) L’ipertensione ¢ quindi la seconda causa di
danno renale cronico, dopo il diabete mellito (27), ma puo anche essere causata dal
danno renale stesso. Anche la dislipidemia pud essere causa del danno renale cronico,
ma quest’ultimo puod dare come conseguenza una alterazione del profilo lipidico, infatti

la presenza di tossine che non vengono smaltite dal rene ipofunzionante innesca un
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insieme di processi, come una ridotta attivita lipolitica (¢ diminuita la funzione della
lipoproteinlipasi e della lipasi epatica), e uno squilibrio nella produzione delle
lipoproteine (ad esempio vi € un ¢ una riduzione della ApoAl e un aumento della
ApoClII) che portano a un aumento di VLDL, LDL e soprattutto di trigliceridi ¢ a una
riduzione delle HDL. (43)

L’iperlipidemia puo accelerare la progressione del danno renale attraverso altri diversi
meccanismi. Il riassorbimento da parte delle cellule epiteliali tubulari di acidi grassi,
fosfolipidi e colesterolo contenuti nelle proteine filtrate (lipoproteine e albumina) puo
portare nel tempo a infiammazione tubulo-interstiziale con danno tissutale. L’accumulo
di lipoproteine native e ossidate, soprattutto LDL, nel mesangio glomerulare puo
promuovere la produzione di matrice e la glomerulosclerosi. Inoltre la carenza di HDL
puo contribuire ulteriormente al danno tissutale, limitando lo scarico di colesterolo per

alterazione del trasporto inverso del colesterolo. (44)

Il danno renale ¢ strettamente associato a un aumento delle complicanze cardiovascolari
indipendentemente dalla presenza di altri fattori di rischio. Sia le linee Guida ESC/ESH
per I’ipertensione arteriosa che quelle della ESC/EAS per le dislipidemie suggeriscono
di considerare la presenza di danno renale nella definizione del rischio cardiovascolare.
La riduzione del filtrato glomerulare (GFR) si accompagna infatti a un aumento del
rischio di eventi cardiovascolari. II GFR pud essere stimato in base ai valori di
creatininemia e ai dati antropometrici e anagrafici. Un GFR compreso tra 30 e 59
mlL/min/1.73 m2 si associa a rischio cardiovascolare elevato, mentre un valore al di
sotto di 30 mL/min/1.73m2 corrisponde a un rischio molto elevato. Per la stima del
GFR sono disponibili diverse formule:la “CKD-Epidemiology Collaboration formula”
(CKD Epi) ¢ una delle piu utilizzate. Anche la microalbuminuria puo essere utilizzata
come marker di danno renale, questa rappresenta un marker precoce di rischio

cardiovascolare e danno renale. (27)

Danno a carico delle arterie periferiche (PAD)

L’iperlipidemia ¢ un fattore di rischio per arteriopatia periferica. Il sintomo piu
frequente di questa condizione ¢ la claudicatio intermittens, causata dal progressivo

restringimento dell’arteria di un arto, questa consiste in una sensazione di dolore
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crampiforme o di debolezza a livello dei muscoli delle gambe (piu raramente a livello
delle braccia), si presenta regolarmente sotto sforzo, o durante la deambulazione, e si
risolve con il riposo dopo 1-5 minuti.(13) Dal Framingham Heart Study ¢ emerso che
elevati livelli di colesterolo sono associati ad un aumento di due volte dell’incidenza di
claudicatio intermittens. Dati provenienti da uno studio condotto su pazienti anziani
sintomatici con PAD mostrano livelli di LDL sierico medio piu alto in uomini ¢ donne

con PAD rispetto a quelli senza PAD. (45)

Nella popolazione sana i valori di pressione arteriosa sistolica risultano piu elevati a
livello degli arti inferiori piuttosto che agli arti superiori per effetto indotto dalla
pressione idrostatica sulle pareti vascolari. Il rapporto tra la pressione arteriosa sistolica
misurata alla caviglia e la pressione sistolica misurata al braccio ci permette di
apprezzare questa differenza ed ¢ indicato come Indice Caviglia/Braccio (ABI). Valore
dell’ABI <0,9 indica la presenza di aterosclerosi a carico dei vasi arteriosi degli arti
inferiori che determina una stenosi, quindi una riduzione della pressione a livello della
caviglia. Questo indice pertanto ¢ stato utilizzato per la diagnosi non invasiva di
arteriopatia periferica agli arti inferiori. Anche valori dell’ABI>1,40 identificano la
presenza di alterazioni vascolari meritevoli di ulteriore studio tramite metodica doppler.

27

Uno studio condotto da Daskalopoulou et al. su pazienti con recente diagnosi di
arteriopatia obliterante periferica riporta come il valore dell’ ABI, indice di gravita della
malattia, sia inversamente corellato con i livelli di LDL. (46) 11 Cardiovascular Health
Study mostra come in soggetti con ABI compreso tra 0,9 e 1,4, gli alti livelli di LDL
e/o la terapia con statina sono predittori di una progressiva riduzione dell’ABI,

sottolineando la forte correlazione tra dislipidemia e arteriopatia periferica. (46)

4.4 Ruolo dell’Lp(a) nel danno d’organo vascolare

Diversi studi supportano il ruolo causale della lipoproteina (a) nello sviluppo di malattie
cardiovascolari tra cui: la malattia coronarica, 1’arteriopatia periferica e 1’ictus

ischemico. Per quanto riguarda I’infarto del miocardio e I’arteriopatia periferica ¢ stata
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riportata una incidenza da 2 a 3 volte superiore nella popolazione con elevati valori di
Ip(a) rispetto a soggetti con valori considerati normali. La lipoproteina (a) ¢ stata
identificata come il principale vettore di fosfolipidi ossidati considerati proinfiammatori
e proaterogeni. Questo meccanismo della Ip(a) insieme al suo ruolo protrombotico, puo

spiegare il ruolo della lipoproteina (a) nell’insorgenza del danno d’organo. (47)

Uno studio pubblicato dalla European Society of Cardiology ha utilizzato i1 dati
provenienti da UK Biobank (un ampio studio prospettico di coorte effettuato nel Regno
Unito, con informazioni sulle analisi biochimiche di base, compreso il profilo lipidico e
la Lp(a), provenienti da un unico laboratorio centrale) per valutare I’associazione tra i
livelli di Lp(a) e una ampia gamma di distinti eventi cardiovascolari. Dai dati
provenienti quindi da oltre 400 000 individui ¢ stata notata una relazione lineare tra
Lp(a) ed eventi cardiovascolari fatali e non fatali, stenosi aortica, e arteriopatia
periferica, indipendentemente dalla presenza di altri fattori di rischio. Si ¢ visto inoltre
che la terapia mirata alla riduzione dell’ Lp(a) in soggetti con valori sopra i 175 nmol/L
riduce I’incidenza di patologie cardiovascolari di circa il 20%, indipendentemente dal

rischio cardiovascolare di partenza. (48)

Da uno studio sulla correlazione tra il valore di Lp(a) e la stenosi- occlusione carotidea
e l’area di placca carotidea ¢ risultato che la lipoproteina (a) ¢ un predittore
indipendente significativo di stenosi e occlusione carotidea, ma non dell’area della
placca. Cio sembra supportare 1’ipotesi che 1’effetto dell’Lp(a) sull’aterogenesi sembra
essere correlato in gran parte alla trombosi e alla fibrinolisi alterata. La stenosi e
’occlusione potrebbero essere attribuibili quindi alla rottura della placca e alla trombosi

della stessa. Questa relazione sembra essere valida anche per gli altri letti arteriosi. (49)

L’Lp(a) sembra essere correlato non tanto con 1’estensione della placca aterosclerotica,
quanto con la sua composizione e vulnerabilitd. Da un ulteriore studio condotto sulla
correlazione tra 1 valori di Lp(a) e le caratteristiche delle placche carotidee ¢ stato visto
come in pazienti con stenosi carotidea sintomatica e livelli elevati nel plasma di Lp(a), il
livello di lipoproteina ¢ associato al grado della stenosi, alla presenza di emorragia
intraplacca, ad un core ricco di lipidi necrotici e ad un cappuccio fibroso sottile o

interrotto, parametro associato alla vulnerabilita di placca. (50)
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I livelli di Ip(a) sono associati anche con I’insorgenza di malattia coronarica. Questa
associazione fu descritta per la prima volta da Dahlen nel 1974. Dallo studio di Kostner
et al ¢ stato stimato che soggetti con valori di Lp(a) superiori a 30 mg/dL hanno un
rischio di 1,75 volte maggiore di infarto del miocardio. Sembra inoltre che il fenotipo
della apo (a) sia un forte predittore di patologia coronarica indipendentemente dal valore
di colesterolo totale e dalle lipoproteine ad alta intensita, ma non dalla concentrazione
plasmatica dell’Lp(a). Questo suggerisce che il locus del gene apo(a), predittore di
patologia coronarica, abbia un ruolo nel controllo della concentrazione di lipoproteina
(a). (49) I dati provenienti da Armstrong et al mostrano un rischio 2,7 volte piu elevato
di patologia coronarica (CHD) in pazienti con Lp(a) maggiore di 30 mg/dL rispetto a
pazienti con valore inferiore a 5 mg/dL. La combinazione di elevati livelli di
lipoproteina con alti livelli di LDL si associa ad un rischio 6 volte maggiore rispetto al

normale di CHD. (51)

L’Lp(a) contribuisce inoltre allo sviluppo del danno renale, non solo attraverso i
fenomeni di aterosclerosi dei vasi, ma si ritiene che sia implicato anche un danno diretto
della lipoproteina (a) a livello del mesangio. Studi condotti su cellule mesangiali di ratto
hanno dimostrato che, gia a concentrazioni considerate fisiologiche, I’Lp(a) aumenta la

sintesi del DNA, la proliferazione cellulare, e la sintesi di c-fos e c- myc (due oncogeni).

(51) (52)

Il danno renale stesso provoca un aumento dell’Lp(a), molti studi suggeriscono quindi
un ruolo del rene nel suo metabolismo, ma nessuno ha fornito prove a sostegno di
questa ipotesi. Ci sono due ipotesi plausibili che spiegherebbero le alte concentrazioni
di Lp(a) nella malattia renale: il rene potrebbe influenzare la sintesi epatica della
lipoproteina (a) attraverso specifici fattori o tramite la produzione di tossine uremiche
presenti in circolo in corso di danno renale, oppure il rene potrebbe essere coinvolto
nella degradazione dell’Lp(a), a sostegno di questa ipotesi ¢ stato dimostrato che le
concentrazioni di questa lipoproteina a livello della arteria renale sono diverse da quelle

presenti a livello di campioni presi dalle vene renali. (51)

Anche per quanto riguarda 1’arteriopatia periferica ci sono diverse evidenze sul ruolo

della lipoproteina (a). Da uno studio prospettico caso-controllo, comprendente 200
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pazienti con PAD e 200 soggetti sani appaiati per eta e sesso, Lp(a) si ¢ dimostrato un
fattore di rischio indipendente per PAD, e il rischio di PAD ¢ risultato aumento di 2
volte in soggetti con livelli di lipoprotinea (a) al di sopra di 24 mg/dL al digiuno, ¢
emerso inoltre che livelli elevati di Lp(a) sono associati a forme piu gravi di PAD. (53)

(54)

Lo studio prospettico randomizzato INCHIANTI, ha valutato 1’associazione dei livelli
plasmatici di Lp(a) e PAD a livello degli arti inferiori in 1.002 italiani di eta compresa
tra 60 e 96 anni, in un periodo di follow-up di 6 anni. L’associazione ¢ risultata
statisticamente significativa, inoltre ¢ emersa una correlazione tra i livelli di Lp(a) e il

punteggio ABI, indicando una possibile associazione con la gravita della PAD. (55)

(53)
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PARTE SPERIMENTALE

5. INTRODUZIONE

La dislipidemia ¢ tra i piu importanti fattori di rischio per danno d’organo. La piu
comune dislipidemia al mondo ¢ I’ipercolesterolemia, la quale ¢ strettamente connessa
con un aumentato rischio cardiovascolare, tanto che i livelli elevati di colesterolo LDL
nel plasma risultano essere all’ottavo posto tra i principali fattori di rischio per morte da
patologia cardiovascolare nel 2019. (16) Oltre ad avere un forte valore prognostico,
I’ipercolesterolemia ¢ anche molto diffusa, soprattutto nella popolazione occidentale,
una analisi condotta dalla WHO dal 2008 mostra come la prevalenza

dell’ipercolesterolemia in soggetti di eta maggiore di 18 anni arrivi al 53,7% in Europa.

(17)

Nello stesso soggetto oltre alla dislipidemia ¢ spesso presente anche I’ipertensione, un
altro importante fattore di rischio cardiovascolare estremamente diffuso, a livello
mondiale sono circa 1,2 miliardi le persone affette da ipertensione arteriosa. (6)
Ipertensione e dislipidemia, in particolare I’ipercolesterolemia, oltre a trovarsi spesso
associati, sembrano essere correlati I’'uno con I’altro. (27) Nello stesso soggetto la
compresenza di elevati livelli pressori e di un alterato profilo lipidico portano allo
sviluppo di alterazioni strutturali e funzionali a livello del cuore e dei vasi, attraverso i
meccanismi di perossidazione dei lipidi, danno endoteliale e aterosclerosi si arriva a

quadri di danno d’organo vascolare diffuso. (27) (33)

Un importante fattore di rischio indipendente per patologie cardiovascolari ¢
rappresentato dalla lipoproteina (a). (24) Questa particolare lipoproteina a bassa densita
sembra essere implicata nel danno d’organo e le linee guida della Societa Europea
dell’ Aterosclerosi considerano come valore soglia 50 mg/dL (<100 nmol/L) per
identificare 1 soggetti con alto rischio cardiovascolare che dovrebbero iniziare una

terapia farmacologica. (25) (26)

Diversi studi mostrano la presenza di una forte associazione tra lipoproteina (a) e
patologie cardiovascolari, arrivando ad una incidenza da 2 a 3 volte superiore di infarto

del miocardio e arteriopatia periferica nei soggetti con elevati livelli di Lp(a) rispetto
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alla popolazione con valori considerati nella norma. Nella popolazione ipertesa questa
particolare lipoproteina ¢ sicuramente coinvolta nei processi di aterogenesi che
coinvolgono 1 vari letti arteriosi, essendo uno dei principali vettori di fosfolipidi
ossidati. Vi sono inoltre altri meccanismi che spiegano il coinvolgimento dell’Lp(a)
nell’insorgenza di danno d’organo. Lp(a) ¢ anche in grado di inibire la fibrinolisi, quindi
¢ correlata ad un aumento degli eventi trombotici. L’inibizione della fibrinolisi nei siti
di rottura delle placche aterosclerotiche ¢ un altro dei meccanismi con cui Lp(a)
concorre all’insorgenza di eventi cardiovascolari come ictus e infarto del miocardio.

(24)(47)

La lipoproteina (a) ¢ fortemente associata alla composizione ¢ alla vulnerabilita delle

placche, piu che alla loro estensione. (50)

Oltre ad essere proinfiammatoria, proaterogena e protrombotica 1’Lp(a) sembra essere
coinvolta nel danno d’organo anche attraverso meccanismi di danno diretto, ad esempio
a livello renale si ¢ visto che vengono danneggiate direttamente le cellule mesangiali gia

da concentrazioni considerate fisiologiche di lipoproteina (a). (51) (52).

Quindi, sulla base delle evidenze provenienti dagli studi presenti in letteratura, lo scopo
del nostro studio ¢ stato quello di andare a valutare 1’associazione tra livelli di Lp(a) al
di sopra di 50 mg/dL e la prevalenza di danno d’organo vascolare in un campione di
soggetti ipertesi e/o dislipidemici afferenti al Centro di Riferimento della Regione
Marche per I’ipertensione arteriosa e le patologie cardiovascolari, “Hypertension
Excellence Centre” della European Society of Hypertension e Centro LIPIGen della
SISA.
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6.MATERIALI E METODI

6.1 Popolazione in esame

Per questo studio sono stati reclutati 170 pazienti ipertesi e/o dislipidemici afferenti
consecutivamente al Centro di Riferimento della Regione Marche per 1’ipertensione
arteriosa e le patologie cardiovascolari per lo studio delle dislipidemie, da marzo 2021

ad aprile 2023.

Sono stati inclusi solo pazienti dislipidemici e/o ipertesi (SBP >140 mmHg e/o DBP >
90 mmHg) (1), sia in trattamento che senza terapia farmacologica, che avevano a

disposizione un dosaggio per Lp(a).

Ai pazienti arruolati, sono stati rilevati, mediante prelievi ematici, i valori di lipidi
plasmatici quali: colesterolo totale, trigliceridi, colesterolo HDL, colesterolo non-HDL,
Apo-B e Lp(a) misurata in mg/dL, glicemia basale, colesterolo LDL stimato tramite
formula di Friedewald (colesterolo totale — (colesterolo HDL + 1/5 dei trigliceridi))
oppure algoritmo di Martin-Hopkins che prevede una rivisitazione della formula di
Friedewald, dato che invece che dividere il valore dei trigliceridi per un fattore pari a 5,
divide il valore dei trigliceridi per un fattore che varia da 3,1 a 9,5, calcolato mediante
una tabella a 180 celle che accoppia il valore dei trigliceridi al colesterolo non-HDL
(56) o misurazione diretta. Inoltre ¢ stata misurata la pressione arteriosa su entrambe le

braccia simultaneamente e/o mediante ABPM.

Per ogni paziente sono stati presi in esame anche dati antropometrici ed anamnestici:

o eta;
®  5esso;

e dati antropometrici: peso (kg), altezza (m), circonferenza addominale (cm),
BMI,

e Abitudine tabagica;

e Familiarita per IMA e/o ictus;

e Presenza di comorbidita: diabete mellito, AOP e ateromasia carotidea,

dislipidemie e ipertensione arteriosa;

41



e Storia personale di cardiopatia ischemica e ictus/TIA;

e Anamnesi farmacologica, in particolare per dislipidemie ed ipertensione;

e Per ogni paziente, ¢ stata valutata la presenza di danno d’organo, in particolare
sono stati presi in esame la presenza di:

e Ipertrofia ventricolare sinistra mediante esame ecocardiografico;

e Presenza di placche aterosclerotiche carotidee mediante ecoColorDoppler

carotideo;

Malattia renale cronica mediante la valutazione del rapporto albuminuria-creatinuria

(mg/dL), creatinina plasmatica (md/dL) ed eGFR mediante formula CDK-EPI.

6.2 Valutazione del profilo lipidico e della Lp(a)

Tramite prelievo di sangue venoso e successiva analisi laboratoristica del campione
sono state misurate le concentrazioni plasmatiche dei lipidi al fine di valutare il profilo

lipidico completo del soggetto.

La valutazione del colesterolo totale, trigliceridi, HDL e Apo-B ¢ stata effettuata

mediate analisi diretta.

Per la valutazione del colesterolo LDL, i valori sono stati ricavati mediante
I’applicazione della formula di Friedewald, tranne nei casi in cui i soggetti presentavano
valori di trigliceridi elevati, per cui si ¢ preferito ricorrere al dosaggio diretto dell” C-

LDL o all’utilizzo del fattore di correzione proposto da Martin/Hopkins.

Per calcolare il colesterolo non-HDL, si ¢ utilizzata ’apposita formula: colesterolo

totale - colesterolo HDL.

Per quanto riguarda le misurazioni della concentrazione di Lp(a) sono stati utilizzati
entrambi 1 metodi immunoistochimici disponibili, per cui si sono analizzati valori

espressi in nmol/L e in mg/L (per I’analisi sono stati considerati i valori in mg/dL).
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6.3 Analisi statistica

L’analisi statistica ¢ stata condotta mediante il software Statistical Package for Social
Science versione 21 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) ed ¢ stato scelto un livello di
significativita (2-tailed) pari ad una p<0,5. Le variabili scalari sono state espresse come
media + deviazione Standard o come mediana e range interquartile in base alla
distribuzione della variabile. Le wvariabili categoriche sono state espresse come
percentuale. E’ stato utilizzato il T-test per campioni indipendenti, il test di Wilcoxon
per valutare le differenze tra le variabili scalari ed il test del chi quadrato per valutare le

differenze tra variabili categoriche.
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7.RISULTATI

7.1 Caratteristiche della popolazione
Caratteristiche clinico-anamnestiche

Sono stati reclutati in totale 170 pazienti ipertesi e/o dislipidemici: 72 donne (42,4%) e

98 uomini (57,6%) con un’eta media dei pazienti presi in esame di 55,5 £+ 14,1 anni.

Distribuzione della popolazione in studio in base al sesso

B Uomini M Donne
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Tabella 3. Caratteristiche cliniche generali della popolazione.

Caratteristiche cliniche

BMI, Kg/m2 28,0£5,2
Circonferenza addominale, cm 103,0£ 17,2
Fumo 9,3 %
Familiarita per Ictus/IMA 45,6%
Eventi cardiovascolari maggiori 12,9%
Ictus/TIA 8,0%
Cardiopatia ischemica 5,5%
Ateromasia carotidea/AOP 33,1%
Ipertensione arteriosa 83,1%
Diabete mellito 8,6%
Ipertrofia ventricolare sx 42,0%

Dei 170 soggetti in studio il 54,9 % seguiva una terapia ipolipemizzante e il 68,2 %

assumeva una terapia antipertensiva.

Tabella 4. Popolazione in terapia ipolipemizzante.

Terapia ipolipemizzante

Atorvastatina 31,8%
Rosuvastatina 26,3%
Simvastatina 6.2%
Ezetimibe 40,3%
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Tabella 5. Popolazione in terapia antipertensiva.

Terapia antipertensiva

ACE inibitore 16,1%
Sartano 36,7%
Idroclorotiazide/Clortalidone/Indapamide 16,4%
Risparmiatore di potassio/Antialdosteronico 4,8%
Beta-bloccante 21,3%
Alfa-bloccante 4,9%
Calcio-antagonista 35,5%

Parametri laboratoristici

I livelli medi di colesterolo totale, cLDL, colesterolo non-HDL, ApoB100 risultavano
maggiori dei limiti posti come controllati dalle linee guida europee sul management

delle dislipidemie (20).

Tabella 6. Parametri laboratoristici della popolazione generale.

Parametri laboratoristici

Profilo lipidico

Colesterolo totale (mg/dL) 188 + 55,8
Colesterolo HDL (mg/dL) 54,1 £ 16,19
Trigliceridi (mg/dL) 106 (77,0-145,5)
cLDL (mg/dL) 108,1 + 45,6
Colesterolo non-HDL (mg/dL) 134 + 54,6
ApoB100 (md/dL) 98,1 £36,5

Funzionalita renale

eGFR 86,7 £27,5

Profilo glucidico

Glicemia a digiuno (mg/dL) 97,0 (89,0 -104,0)
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Profilo pressorio, ABPM e IAD

In base a quanto riportato dalle ultime linee guida europee (1) i1 soggetti dello studio

2 ¢¢

presentano, in media, valori di PA sistolica e diastolica nei range “ottimale”, “normale”,

b 1Y

“normale-alta”, “ipertensione arteriosa di primo grado”.

Tabella 7. Valori pressori medi della popolazione generale.

Braccio sinistro

PA sistolica 132,8 £ 16,4

PA diastolica 79,5+ 10,2

Braccio destro

PA sistolica 132,8 £ 16,2

PA diastolica 78,5 +10,4

Andando ad analizzare la differenza di pressione tra i due arti superiori (IAD), questa ¢

risultata >5 mmHg nel 31,7 % della popolazione.

Tabella 8. Valori pressori nelle 24h tramite misurazione ABPM della popolazione generale.

ABPM

PA media delle 24h

PA sistolica 126,7 £ 10,4
PA diastolica 79,5+9,7

PA media diurna

PA sistolica media 130+ 13,9

PA diastolica media 85,6 £9,6

PA media notturna

PA sistolica media notturna 117,44+ 15,7

PA diastolica media notturna 71,2+ 10,6
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Valore Lp(a)

All’interno della campione analizzato il valore dell’Lp(a) misurato in mg/dL ¢ risultato
in media di 28,8 (9,7 — 86,5). Il 40,6% della popolazione in esame aveva un valore
dell’Lp(a) superiore a 50 mg/dL. La maggior parte della popolazione aveva livelli di

Lp(a) compresi tra 0 e 35 mg/dL come mostrato dall’istogramma seguente:

Histogram
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7.2 Caratteristiche della popolazione in base ai valori di Lp(a)
Caratteristiche clinico-anamnestiche

Tra 1 soggetti con un livello di Lp(a) < 50 mg/dL il 58,4% erano di sesso maschile,
mentre tra 1 soggetti con Lp(a) > 50 mg/dL gli uomini erano 56,5 %, questo dato non ¢

risultato statisticamente significativo (p = 0,806).
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Tabella 9. Caratteristiche clinico-anamnestiche di pazienti con Lp(a) maggiore o minore di 50

mg/dL.

Caratteristiche cliniche Lp(a)<50 mg/dL. | Lp(a)>50 mg/dL | P value
Eta, aa 56,4+ 13,5 54,3+£15,0 0,347
BMI, Kg/m2 28,6 £5,5 27,2+4,5 0,086
Circonferenza addominale, cm | 101,9 + 16,0 104,6 £ 19,1 0,484
Fumo, % 10% 8,2% 0,703
Familiarita Ictus/IMA,% 39,2% 55,7% 0,042
Eventi cardiovascolari | 16% 7,9% 0,135
maggiori

Ictus/TIA 9% 6,3% 0,543
Cardiopatia ischemica 7% 3,2% 0,298
Ateromasia carotidea/AOP 30,2% 37, 7% 0,331
Ipertensione arteriosa 88,1% 75.,4% 0,032
Diabete mellito 9,1% 7.8% 0,776
Ipertrofia ventricolare sx 44,4% 39,1% 0,704

Dall’analisi di quanto riportato in tabella 9 emerge un’associazione statisticamente
significativa tra la familiarita per ictus/IMA e valori elevati di Lp(a), infatti la
probabilita di familiarita per Ictus/IMA nei pazienti con Lp(a) > 50 mg/dL ¢ quasi 2
volte maggiore (OR=1,9) rispetto ai pazienti con Lp(a) < 50 mg/dL.
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Grafico 1. Familiarita per ictus / IMA in pazienti con Lp(a) maggiore o minore di 50 mg/dL.

60 55,7

50

40

30

20

10

M Familiarita per ictus/IMA %

p=0,042

OR=1,9

Lp(a) <50 mg/dL  Lp(a) > 50 mg/dL

Fra i soggetti con Lp(a) < 50 mg/dL il 55,1% era in terapia ipolipemizzante, mentre tra i

soggetti con Lp(a) > 50 mg/dL il 54,5 % assumeva terapia ipolipemizzante. Questo dato

non ¢ risultato statisticamente significativo (p = 0,944)

Parametri laboratoristici

Parametri laboratoristici

Variabile Lp(a)<50 mg/dL | Lp(a)> 50 mg/dL | P Value
Profilo lipidico

Colesterolo totale, mg/dL 185,2 + 58,5 192,2 £ 51,4 0,427
HDL, mg/dL 54,9 £ 16,6 52,7+ 15,5 0,392
cLDL,mg/dL 105,9 £45,8 111,29 £ 45,5 0,468
Colesterolo non-HDL, mg/dL 129,9 + 55,3 140,2 + 53,3 0,256
ApoB100 95,6 £ 37,3 102,0 £+ 35,5 0,421
Funzione renale

eGFR 86,0 + 27,1 87,9 £ 28,2 0,673
Profilo glucidico

glicemia (mg/dL) 103,9 £ 39,7 100,2 £ 21,6 0,474
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7.3Associazione tra Lp(a) e danno d’organo vascolare

I grafici 2,3 riportano la percentuale di pazienti con placche carotidee e una differenza
di pressione sistolica interbrachiale maggiore di 5 mmHg nei pazienti con Lp(a) > o < di
50 mg/dL. Non sono state riscontrate associazioni statisticamente significative tra i due

gruppi analizzati nei grafici 2,3.

Grafico 2. Presenza di placche carotidee in pazienti con Lp(a) maggiore o minore di 50 mg/dL.
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Grafico 3. Presenza di IADs > 5 mmHg in pazienti con Lp(a) maggiore o minore di 50 mg/dL.
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Non sono state riscontrate associazioni statisticamente significativa tra i livelli di Lp(a)
e ’ecogenicita delle placche (p = 0,738) e tra Lp(a) e la gravita di stenosi della placca
(p=0,619).

Tra i soggetti con ateromasia carotidea o AOP ¢ stata confrontata 1’etda media di coloro
che avevano un Lp(a) < 50 mg/dL, pari a 63,9 + 9,1, e I’eta media dei pazienti con Lp(a)

> 50 mg/dL, pari a 62,9 £ 13, 0, non ¢ stata riscontrata una associazione statisticamente

significativa (p = 0,731).
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8.DISCUSSIONE

L’obiettivo di questo studio era quello di valutare I’esistenza di una associazione tra i
valori di Lp(a) e la presenza di danno d’organo vascolare in una popolazione ipertesa. Il
valore di Lp(a) considerato come cut-off nello studio ¢ di 50 mg/dL, valore considerato
dalle linee guida della Sociea Europea dell’ Aterosclerosi per individuare i soggetti ad

alto rischio cardiovascolare. (25) (26)

I 170 pazienti arruolati nello studio erano tutti soggetti ipertesi e/o dislipidemici
afferenti al Centro di Riferimento della Regione Marche per I’ipertensione arteriosa e le
patologie cardiovascolari, “Hypertension Excellence Centre” della European Society of
Hypertension e Centro LIPIGen della SISA. Gli ipertesi erano prevalentemente in
trattamento anti-ipertensivo; piu della meta dei dislipidemici in trattamento
ipolipemizzante. I valori di PA sistolica e diastolica rientravano nei range “ottimale”,

b 1Y bR AN1Y

“normale”, “normale-alta”, “ipertensione arteriosa di primo grado”.

Nel 40,6% dei pazienti (69 soggetti su 170) ¢ stato riscontrato un valore di Lp(a) > 50
mg/dL.

All’anamnesi il 45,6% dei pazienti riferiva una familiarita per ictus/IMA, andando a
rapportare questo dato con i valori di Lp(a) ¢ stata trovata una associazione
statisticamente significativa, il 55,7% dei soggetti con Lp(a) > 50 mg/dL aveva
familiarita positiva per ictus o infarto del miocardio, contro il 39,2% dei soggetti con
valore piu basso di Lp(a) (p = 0,042), la presenza di lipoproteina (a) aumentata ¢
risultata correlata con una probabilita due (OR=1,9) volte maggiore di avere familiari

con pregresso ictus o infarto del miocardio.

Andando a valutare la presenza di danno d’organo vascolare in funzione dei livelli di
Lp(a) non ¢ stata trovata una associazione statisticamente significativa, in particolare tra
valori di Lp(a) > 50 mg/dL e la presenza di placche aterosclerotiche a livello delle
carotidi o la presenza di una IADs > SmmHg. Anche le caratteristiche delle placche :
ecogenicita e gravita di stenosi, non sono risultate associate in maniera statisticamente

significativa con i livelli di Lp(a).
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9.CONCLUSIONE

Il nostro studio il cui obiettivo era di individuare una correlazione tra Lp(a) > 50 mg/dL
e la presenza di danno d’organo vascolare, non ha evidenziato associazioni
statisticamente significative, questo potrebbe essere dovuto in parte ai limiti del nostro
studio dovuti alla scarsa grandezza del campione analizzato (170 pazienti) ed al disegno

dello stesso.

Lo studio prendeva infatti in considerazione la presenza di danno d’organo e soprattutto
di placche aterosclerotiche a livello carotideo, non I’incidenza nel tempo. Sarebbe stato
opportuno valutare la presenza di placche in sottogruppi distinti per fasce di eta, questo

non ¢ stato possibile per il numero limitato di pazienti a disposizione.

E emersa perd la presenza di una associazione statisticamente significativa tra la
familiarita per ictus e infarto acuto del miocardio e livelli di Lp(a) > 50 mg/dL, questo
ci potrebbe permettere di considerare la lipoproteina (a) come un possibile fattore di
rischio per danno d’organo, questo dato inoltre non ¢ influenzato dall’eta dei soggetti

analizzati nel campione.

La probabilita di avere un familiare con storia di ictus o infarto 2 volte maggiore nei
soggetti con Lp(a) > 50 mg/dL emersa dal nostro studio, insieme alle evidenze di altri
studi, che riportano una incidenza di infarto del miocardio o arteriopatia periferica da 2
a 3 volte maggiore nei soggetti con valori elevati di lipoproteina (a) (47) e una
correlazione statisticamente significativa con stenosi e rottura di placca, con trombosi
della stessa (49) ci permettono di confermare 1’utilita della valutazione della Lp(a) come

fattore di rischio per danno d’organo vascolare.

Pertanto si conferma [’utilita della valutazione dei livelli di lipoproteina (a) nella
valutazione globale del rischio cardiovascolare del paziente, soprattutto se ¢’¢ una storia
familiare positiva per eventi cardiovascolari nei parenti di primo grado, al fine di
individuare le strategie terapeutiche piu adatte per prevenire la comparsa di danno

d’organo vascolare.
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