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INTRODUZIONE

La dislipidemia & uno dei principali fattori di rischio cardio-
vascolare (CV) per lo sviluppo di malattia aterosclerotica ed
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il suo controllo, con terapie riconosciute di provata efficacia,
garantisce nel tempo un’ottimale gestione di tale rischio’2,
Le piu recenti linee guida internazionali? hanno identificato
target terapeutici sempre piu stringenti di colesterolo lega-
to alle lipoproteine a bassa densita (C-LDL), che variano in
base alla classe di rischio CV di appartenenza di ogni singolo
paziente e che devono rappresentare per il clinico e per il pa-
ziente un obiettivo necessario da raggiungere al fine di otti-
mizzare la prognosi a lungo termine. In tale contesto, i referti
di laboratorio relativi alle componenti lipidiche plasmatiche,
ma soprattutto i valori di riferimento riportati su tali referti,
devono attenersi alle raccomandazioni delle linee guida, diffe-
renziandosi per classe di rischio, di modo che ciascun paziente
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possa riconoscersi nel suo specifico obiettivo al fine di non
creare fraintendimenti ed evitare sospensioni inappropriate
del trattamento ipolipemizzante all’interno di un corretto am-
bito multidisciplinare.

Scopo del presente documento congiunto tra la Societa
Italiana di Cardiologia (SIC) e la Societa Italiana di Biochimica
Clinica e Biologia Molecolare Clinica - Medicina di Laborato-
rio (SIBioC) & quello di analizzare I'importanza della stima del
rischio CV, dei target terapeutici da raggiungere e degli ele-
menti critici dell’analisi di laboratorio relativi alle dislipidemie,
nonché di fornire una proposta condivisa per la refertazione
dei parametri del profilo lipidico da applicare in tutti i contesti
clinici a cui i nostri pazienti afferiscono.

LA DISLIPIDEMIA COME FATTORE
DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Le malattie CV, di cui la malattia aterosclerotica e la manife-
stazione principale, sono responsabili di oltre 4 milioni di de-
cessi in Europa ogni anno'2. Questi sono conseguenza dell’e-
sposizione prolungata a multipli fattori di rischio CV di cui la
dislipidemia & certamente uno dei piu rilevanti'. Le dislipide-
mie o dislipoproteinemie indicano variazioni quantitative nelle
concentrazioni di colesterolo totale (CT), delle sue frazioni, o
dei trigliceridi (TG) nel plasma'. Queste possono originare da
alterazioni primarie nel metabolismo delle lipoproteine, cau-
sate da fattori genetici (dislipidemie primarie), oppure posso-
no essere conseguenza di fattori esterni o di altre patologie
(dislipidemie secondarie). La presenza di dislipidemia & corre-
lata all'insorgenza di aterosclerosi; pertanto, il riconoscimento
precoce e il trattamento di questa condizione possono ridurre
il rischio di malattie CV. La correlazione maggiormente studia-
ta con lo sviluppo e la progressione della malattia aterosclero-
tica e sicuramente quella con I'ipercolesterolemia.

Il C-LDL si & trasformato da un’anomalia o artefatto chia-
mato “proteina X" dalla ricerca di Pederson, in un importante
marcatore dell’aterosclerosi fino a diventare il piti importante
fattore di rischio causale per la malattia aterosclerotica®. Le
lipoproteine a bassa densita (LDL) legano i glicosaminoglicani
e restano intrappolate nella parete arteriosa dove subiscono
ossidazione; le LDL ossidate sono riconosciute dai recettori
“scavenger” sui macrofagi e internalizzate per endocitosi,
trasformando i macrofagi in cellule schiumose. Queste, a loro
volta, rilasciano citochine che innescano processi infiamma-
tori. In risposta, le cellule muscolari lisce dell'intima arteriosa
proliferano e producono collagene, portando a modifiche va-
scolari come ispessimento dell‘intima, formazione della plac-
ca aterosclerotica e possibile rottura“.

Oltre 200 studi, che hanno incluso pit di 2 milioni di in-
dividui, hanno dimostrato un’associazione tra |'esposizione al
C-LDL e il rischio di malattie CV aterosclerotiche?. Inizialmen-
te, I'obesita e lo stile di vita sedentario sono stati considerati
responsabili degli alti livelli di C-LDL, ma ricerche successive
hanno evidenziato un ruolo significativo anche dell’eredita-
rieta e delle mutazioni genetiche. Studi epidemiologici come il
Seven Countries Study?, il Framingham Heart Study® e il Mins-
ter Heart Study (PROCAM)” hanno identificato chiaramente i
fattori di rischio per le malattie CV e sottolineato I'importanza
dei livelli elevati di CT e C-LDL nello sviluppo di malattia ate-
rosclerotica. Il primo e piu importante studio ad evidenziare
questa correlazione é stato lo Scandinavian Simvastatin Survi-
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val Study (4S)® che ha dimostrato come la riduzione dei livel-
li di C-LDL e CT con simvastatina in prevenzione secondaria
riduceva significativamente la mortalita CV e la mortalita per
tutte le cause. Questo studio ha aperto la strada a una serie
di ricerche sulle statine, che hanno confermato |'associazione
tra riduzione dei livelli di C-LDL e una migliore sopravvivenza,
nonché la riduzione degli eventi CV avversi maggiori (major
adverse cardiovascular events, MACE). Una metanalisi che ha
incluso 10 studi con 79494 pazienti ha mostrato che le stati-
ne riducono l'incidenza di eventi coronarici, ictus e mortalita
complessiva senza influenzare la mortalita non coronarica e
che entrambi i sessi ne traggono beneficio, indipendente-
mente da diabete, ipertensione e fumo®. Un'altra metanalisi
di 27 studi randomizzati e controllati con 174 149 soggetti ha
dimostrato che le statine riducono il rischio di eventi coronari-
ci maggiori, di procedure di rivascolarizzazione coronarica del
24% e diictus del 15% per ogni riduzione di 1.0 mmol/l (~40
ma/dl) di C-LDL™.

Un’analisi dei dati presentati evidenzia che I'associazio-
ne tra la concentrazione plasmatica di C-LDL e il rischio di
malattia aterosclerotica soddisfa tutti i criteri di causalita.
Effettivamente, studi epidemiologici prospettici, studi di
randomizzazione mendeliana e studi di intervento rando-
mizzati confermano tutti una relazione dose-dipendente
coerente tra I'entita assoluta dell’esposizione al C-LDL e il
rischio di malattia aterosclerotica. Inoltre, dimostrano che
I'effetto del C-LDL sul rischio di malattia aterosclerotica au-
menta con I"'aumentare della durata dell’esposizione. Que-
sta coerenza tra diverse linee di evidenza, specialmente tra i
dati genetici e i risultati di numerosi studi di intervento ran-
domizzati che utilizzano vari agenti per ridurre il C-LDL, for-
nisce una prova clinica significativa che queste lipoproteine
causino aterosclerosi e che la riduzione del C-LDL riduca il
rischio di eventi CV.

STIMA DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE
E TARGET DI COLESTEROLO RACCOMANDATI
DALLE LINEE GUIDA

La prevenzione degli eventi CV gioca un ruolo fondamen-
tale nella gestione della salute di una popolazione. Al fine
di massimizzare i benefici associati all’utilizzo di strategie
preventive per il controllo dei fattori di rischio CV & crucia-
le identificare quelle categorie di soggetti che possano be-
neficiare maggiormente dei programmi di prevenzione; in
generale, tanto maggiore & il rischio assoluto di sviluppare
un evento CV, tanto pit grande sara il beneficio derivan-
te dall’abbattimento dei fattori di rischio e tanto minore
il numero di soggetti da trattare in una data popolazione
al fine di prevenire un singolo evento in un determinato
intervallo temporale. La stima del rischio CV si conferma
dunque, anche nelle piu recenti linee guida 2021 della So-
cieta Europea di Cardiologia (ESC) sulla prevenzione CV',
strumento essenziale di questi programmi. In prevenzione
primaria, la stima del rischio CV si avvale dell’utilizzo dell’al-
goritmo SCORE2 (Systemic Coronary Risk Estimation); per
ciascuno dei quattro cluster regionali (popolazioni europee
a rischio basso, moderato, alto o molto alto di sviluppare
eventi CV, rispettivamente) & possibile individuare una carta
del rischio, la quale, attraverso la combinazione di fattori
quali sesso, fumo, valori di pressione arteriosa sistolica e
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di colesterolo non legato alle lipoproteine ad alta intensita
(C-non-HDL) (non piu CT, come nelle precedenti versioni
delle linee guida), consente di stimare il rischio di sviluppare
in 10 anni eventi CV fatali e non fatali in soggetti di eta
compresa tra 40 e 69 anni. Uno SCORE2 >7.5% in individui
di eta <50 anni e uno SCORE2 >10% in individui di eta
compresa tra i 50 ed i 69 anni configura un rischio molto
alto di sviluppare eventi CV e l'indicazione ad iniziare, dun-
que, il prima possibile, una terapia aggressiva per il control-
lo dei fattori di rischio. Considerazioni specifiche nella stima
del rischio vanno, invece, riservate a soggetti di eta =70
anni (cosiddetti “anziani”), in quanto I'algoritmo SCORE2
tende a sovrastimare il rischio CV in questa categoria di
pazienti, nei quali la relazione tra i classici fattori di rischio,
come i lipidi e la pressione arteriosa, ed il rischio di sviluppa-
re malattie CV si attenua con I'eta. Inoltre, la sopravviven-
za libera da malattia CV si dissocia progressivamente dalla
sopravvivenza globale all’aumentare dell’eta, in relazione
all’aumento del rischio di morte non dovuta a patologia CV
(rischio competitivo). In tale categoria di pazienti le carte
del rischio si avvalgono, dunque, di un algoritmo SCORE2
adattato, lo SCORE2-OP (older persons), per il quale la ca-
tegoria di rischio CV molto alto é individuata per valori di
punteggio >15%. Modelli predittivi alternativi erano stati,
inoltre, proposti nelle linee guida 2021 anche per i pazienti
affetti da diabete mellito (ADVANCE e DIAL). Tali modelli,
tuttavia, presentano alcune limitazioni, in quanto sono stati
sviluppati considerando i dati di un ridotto numero di stu-
di, con numerosita campionaria contenuta e non adattati
statisticamente ai tassi attuali di malattie CV; inoltre, mal
si prestano all’utilizzo nel contesto europeo, poiché non
considerano le sostanziali variazioni del rischio tra paesi e,
di conseguenza, possono erroneamente condurre ad una
sotto- o sovrastima del rischio CV. L'esigenza di individuare
una stima del rischio piu adeguata ha condotto all'intro-
duzione, nelle nuove linee guida ESC 2023 sul trattamen-
to delle malattie CV nei pazienti diabetici'?, dell’algoritmo
SCORE2-Diabetes, il quale integra gli elementi gia presenti
nello SCORE2 con parametri specifici del diabete mellito di
tipo 2, quali emoglobina glicata, stima della velocita di fil-
trazione glomerulare (eGFR) ed eta alla diagnosi di diabete,
identificando come a rischio molto alto individui con uno
SCORE2-Diabetes >20%, o con malattia CV accertata o
danno d’organo severo. Come i pazienti diabetici, anche i
pazienti affetti da malattia renale cronica ed ipercolestero-
lemia familiare (familial hypercholesterolemia, FH) rappre-
sentano categorie meritevoli di una differente valutazione
del rischio CV in prevenzione primaria. Gli individui affet-
ti da FH rientrano nella categoria di rischio alto in assen-
za di malattia CV e sono da considerarsi a rischio molto
alto, invece, in presenza di malattia CV o di un ulteriore
fattore di rischio. | soggetti affetti da malattia renale cro-
nica sono da considerarsi a rischio alto in caso di malattia
renale cronica di entita moderata (eGFR compreso tra 30
e 44 ml/min/1.73 m? e rapporto albumina/creatinina nelle
urine (ACR) <30 mg/g oppure per eGFR compreso tra 45 e
59 ml/min/1.73m? e ACR tra 30-300 mg/g, o, ancora, per
eGFR 260 ml/min/1.73m? e ACR >300 mg/qg); rientrano,
invece, nella categoria di rischio molto alto i soggetti con
malattia renale cronica severa (eGFR <30 ml/min/1.73m? o
eGFR compreso tra 30 e 44 ml/min/1.73m? e ACR >30 mg/qg).
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L'inserimento di individui in prevenzione primaria, tra que-
sti non soltanto soggetti diabetici con danno d'organo e/o
multipli fattori di rischio o soggetti affetti da malattia renale
cronica severa, ma anche portatori di aterosclerosi subclinica
o affetti da arteriopatia periferica, nella categoria di soggetti a
rischio molto elevato e per i quali dunque sono raccomandati
gli stessi obiettivi degli individui in prevenzione secondaria,
rappresenta un’operazione unica al mondo. Essa riflette il ten-
tativo delle linee guida di far fronte ad una modifica del para-
digma della prevenzione evidenziata dal “paradosso di Rose”,
secondo il quale & proprio in tali categorie che rientra la mag-
gior parte dei soggetti destinati a subire un inatteso primo
evento CV acuto e sui quali progressivamente si concentre-
ranno sempre piu gli sforzi e gli interventi di prevenzione.

Per ciascuna delle quattro categorie di rischio, le linee gui-
da ESC raccomandano il raggiungimento e/o il superamento
dei seguenti target di C-LDL: <116 mg/dl (3.00 mmol/l) nei
soggetti a rischio basso; <100 mg/dl (2.60 mmol/l) nei sog-
getti a rischio moderato; <70 mg/dl (1.80 mmol/l) nei soggetti
a rischio alto; <55 mg/dl (1.40 mmol/l) nei soggetti a rischio
molto alto e <40 mg/dl (1.0 mmol/l) nei soggetti a rischio
particolarmente alto (individui che abbiano sperimentato un
secondo evento CV nei 2 anni successivi al primo). Il raggiun-
gimento di tali obiettivi si rende necessario per la prevenzione
primaria e secondaria a lungo termine e deve rappresentare
per gli esperti del settore e per i pazienti un obiettivo neces-
sario ed ineludibile a cui puntare attraverso trattamenti far-
macologici mirati.

LA DIAGNOSTICA DI LABORATORIO

II fondamentale ruolo del laboratorio clinico nella diagnosi,
nel monitoraggio della terapia e nella verifica del raggiungi-
mento del target terapeutico nelle dislipidemie, richiede che
venga perseguita e raggiunta un’‘armonizzazione tra i diversi
laboratori al fine di consentire una corretta gestione dei pazien-
ti assicurando loro il miglior esito possibile. L'armonizzazione
riguarda tutte le fasi del processo di laboratorio (pre-analitica,
analitica, post-analitica). Ognuna di queste fasi & stata oggetto
nel tempo di raccomandazioni nazionali ed internazionali™ "> i
cui contenuti sono tuttora (con scarse eccezioni) validi. Un‘ul-
teriore raccomandazione é tuttavia indispensabile, considerato
che alcune evidenze'®'® testimoniano un recepimento subot-
timale delle indicazioni nella pratica quotidiana di un numero
non trascurabile di laboratori, confermando la necessita di ripe-
tere attivita formative ed informative. In Tabella 1 sono riassun-
te le principali indicazioni, dettagliate qui di seguito.

Fase pre-analitica

Quali parametri misurare per il profilo lipidico?
Premesso che & difficile (se non impossibile) per il singolo la-
boratorio discostarsi dall’esecuzione di quanto contenuto nel-
la richiesta, e tuttavia altamente raccomandabile che il labora-
torio disponga anche dei metodi per la misura dei parametri
lipoproteici non comunemente richiesti o che in alternativa sia
organizzato per inviare i campioni in altri centri. D'altra parte,
considerato che alcuni dei parametri ritenuti importanti per la
valutazione del rischio (C-non-HDL, colesterolo dei remnant)
sono parametri calcolati, che non richiedono misure (e quindi
costi) aggiuntive, questi dovrebbero essere introdotti nel re-
ferto automaticamente.
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Tabella 1. Indicazioni per I'armonizzazione delle fasi pre- e post-analitica.

Fase pre-analitica

Fase post-analitica

Tipo
di campione

Unita di misura

Sistema
di confronto

Plasma eparinato
o siero

Plasma eparinato
o siero

Plasma eparinato
o siero

Plasma eparinato

mmol/l e/o mg/dl
mmol/l e/o mg/dl
mmol/l e/o mg/dl

mg/dl (e/o mmol/l)

Valori desiderabili
Target terapeutici
Valori desiderabili

Valori desiderabili

Parametri Parametri  Parametri
indispensabili raccomandati suggeriti
Colesterolo totale J
Colesterolo LDL J
Colesterolo HDL J
Trigliceridi J
Colesterolo non-HDL J
Colesterolo dei remnant J
Apolipoproteina B J
Lipoproteina(a) N

o0 siero

Calcolo mmol/l e/o mg/dl Target terapeutici

Calcolo mmol/l e/o mg/dl Valori desiderabili
Plasma eparinato g/l Valori desiderabili

o0 siero

Plasma eparinato nmol/l (raccomandato)  Valori desiderabili

o siero mg/dl (sconsigliato)

Prelievo non a digiuno: opzionale.

Il profilo lipidico standard comprende la determinazione
del CT e lipoproteico (C-HDL e C-LDL) e dei TG. A questi para-
metri dovrebbero, come detto, essere aggiunti il C-non-HDL
(ottenuto sottraendo il C-HDL dal CT) e, se il C-LDL & misu-
rato direttamente anche il colesterolo dei remnant (ottenuto
sottraendo il C-HDL e il C-LDL dal CT), quantomeno nei pa-
zienti con TG >170 mg/dl (1.90 mmol/l). Questi due parame-
tri stimano il colesterolo legato alle frazioni di lipoproteina a
densita intermedia e a densita molto bassa che veicolano una
non trascurabile quantita di colesterolo aterogenico e costitu-
iscono un fattore di rischio aggiuntivo'. Se il C-LDL & calco-
lato con la formula di Friedewald, il valore del colesterolo dei
remnant e uguale a TG/2.2 (se espresso in mmol/l) o a TG/5
(se espresso in mg/dl) e quindi di fatto non costituisce un’in-
formazione aggiuntiva.

La lipoproteina(a) [Lp(a)] dovrebbe essere misurata almeno
una volta nella vita di una persona adulta''?; stanti le difficolta
di una sua misura accurata, é possibile considerare I'invio dei
campioni in centri in grado di raggruppare un’adeguata nu-
merosita e |'utilizzo di metodi che rendano il risultato indipen-
dente dall'isoforma presente. La misura di apolipoproteina B
(apoB) & considerata piti informativa rispetto alla misura di CT e
di C-non-HDL relativamente alla valutazione dell’esposizione di
un individuo alle lipoproteine aterogene'*'> e potrebbe rappre-
sentare un obiettivo terapeutico secondario specialmente nei
pazienti con ipertrigliceridemia®'>; tuttavia, le evidenze clini-
che, che derivano da studi nei quali tale parametro e stato scar-
samente utilizzato, non sono ancora ritenute sufficientemente
robuste per introdurne la determinazione nelle raccomandazio-
ni internazionali, né & disponibile un obiettivo terapeutico con-
diviso. Viene, quindi, raramente richiesta e, di conseguenza,
pochi laboratori offrono la sua determinazione.

Il digiuno é importante?

La possibilita di eseguire un profilo lipidico anche se il sog-
getto (o il paziente) non & digiuno dalle classiche 8-12h &
stata esaminata e proposta in alcuni documenti con valore
di consenso'?°, in quanto I'assunzione recente di alimenti

condiziona solo la concentrazione dei TG (e anche questa in
maniera non particolarmente significativa). Questa possibi-
lita non risulta offerta da molti laboratori'®, probabilmente
in quanto il prelievo di sangue viene frequentemente esegui-
to per diversi altri parametri in aggiunta a quelli del profilo
lipidico. Inoltre, in caso di valori anomali, i pazienti devono
sottoporsi ad un secondo prelievo a digiuno per controllare
la plausibilita dei risultati. Tuttavia, il prelievo non a digiuno &
un’opportunita interessante che pud essere utile offrire all’in-
terno di programmi di screening condotti in luoghi diversi dal
laboratorio clinico, come il posto di lavoro, le scuole, le piazze
cittadine in occasione di eventi di sensibilizzazione della po-
polazione. Un'ulteriore possibilita consiste nell’offrire questa
opportunita a quei pazienti che dovessero eseguire la sola mi-
sura del C-LDL per il monitoraggio dell’efficacia terapeutica.

Fase analitica

La standardizzazione della misura dei parametri classici (inclu-
sa I'apoB) del profilo lipidico ha raggiunto livelli accettabili;
& quindi sufficiente che il singolo laboratorio utilizzi reagenti
che siano in linea con il livello di standardizzazione raggiun-
to'4. A causa dell’eterogeneita molecolare di Lp(a), per la sua
determinazione ¢ auspicabile |'utilizzo di metodi che non ri-
sentano dell’isoforma specifica del campione (size insensitive)
e che il risultato venga espresso in nmol/l.

La diffusione ad oggi limitata di questi metodi e la mancan-
za di un coefficiente di conversione sufficientemente accurato
che consenta di trasformare i valori ottenuti in mg/dl in nmol/l,
evenienza di fatto impossibile in quanto i pesi molecolari delle
varie isoforme della Lp(a) sono differenti e ciascun individuo po-
trebbe avere isoforme differenti, rendono difficile per il singolo
laboratorio soddisfare richieste poco numerose fornendo risul-
tati accurati. Per questo motivo & probabilmente vantaggioso
concentrare le misure in laboratori di secondo livello™.

Colesterolo LDL misurato o calcolato?

Una questione tuttora aperta riguarda la scelta se determi-
nare il C-LDL con metodi diretti o con le formule di calcolo.
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Non esistono indicazioni definitive in merito; la decisione del
singolo laboratorio dipende in modo considerevole dall’or-
ganizzazione interna del laboratorio. Se si utilizza la formula
di Friedewald in campioni con valori di TG >200 mg/dl (2.25
mmol/l) (campioni non a digiuno) il dato di C-LDL viene
progressivamente sottostimato; anche con valori particolar-
mente bassi di C-LDL (<70 mg/dl, 1.8 mmol/l) I'accuratezza
del dato non & ottimale™. In questi casi, le linee guida della
European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (EFLM) suggeriscono di utilizzare la formula di
Martin-Hopkins' che, peraltro, non sembra al momento es-
sere particolarmente diffusa nei laboratori italiani'®. Se non
si utilizza la formula di Martin-Hopkins, 'uso della misura
diretta di C-LDL e preferibile per i campioni non a digiuno
ed & necessaria se si vuole calcolare il valore del colesterolo
dei remnant; inoltre, la misura diretta e indicata in tutti i casi
di TG >400 mg/dl (35 mmol/l). Deve essere, tuttavia, sotto-
lineato che né il metodo diretto, né il calcolo sono in grado
di assicurare una misura accurata di C-LDL in ogni paziente,
data la stretta dipendenza del valore di C-LDL dalla concen-
trazione dei TG.

Fase post-analitica
I miglioramento di questa specifica fase del processo di labo-
ratorio passa essenzialmente attraverso |'armonizzazione dei
seguenti aspetti?'?2:

— denominazione degli esami
— unita di misura
— intervalli di riferimento e valori decisionali.

Per la denominazione dei parametri del profilo lipidico
non dovrebbero esserci particolari problemi, essendo la termi-
nologia comune e standardizzata (colesterolo, C-LDL, C-HDL,
TG). Inoltre, si possono determinare sia su siero (S-) che su
plasma eparinato (P-)*.

Relativamente alle unita di misura, la raccomandazione
dell'International Federation of Clinical Chemistry and Labora-
tory Medicine (IFCC) del 19672' che indicava il passaggio alle
moli nei referti di chimica clinica, e stata sequita nel Nord Eu-
ropa, mentre in Italia & stata largamente disattesa®. Mentre le
motivazioni alla base di tale raccomandazione restano tuttora
valide, una campagna per incoraggiarne |'uso oggi sembra poco
proponibile. Anche la decisione di refertare con le doppie unita
(mg/dl e mmol/l) se da un lato potrebbe incoraggiare ad adottare
le unita del Sistema Internazionale, dall’altro non é forse partico-
larmente efficace, in quanto i clinici leggeranno le unita cui sono
abituati, tralasciando i risultati in moli con scarsa probabilita di
incentivarne |'uso. Tuttavia, nonostante queste problematiche,
I'uso delle unita di misura in moli va raccomandato.

L'adozione del termine di confronto corretto per lo specifi-
co analita (intervalli di riferimento o valori decisionali) € fonda-
mentale per un‘adeguata valutazione del risultato di labora-
torio?2. Nel caso dei parametri del profilo lipidico, riportare nel
referto i valori di riferimento & la modalita piu inappropriata
in quanto numerose indagini epidemiologiche, datate??, ma
anche recenti?*, hanno dimostrato che nel mondo occidentale
concentrazioni di lipidi e lipoproteine legate ad un rischio CV
elevato, sono cosi diffuse che una larga parte della popola-
zione presenta valori che si trovano all’interno degli intervalli
di riferimento, pur essendo legati ad un rischio CV elevato.
Di conseguenza, in questa evenienza, & probabile che venga
considerato “normale” un valore che, al contrario, non lo é.
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| valori di riferimento sono dunque non solo del tutto inutili,
ma anche fuorvianti e quindi non devono in nessun modo
essere riportati. Vanno quindi utilizzati i valori decisionali ri-
spetto all’entita di rischio CV veicolato da CT, C-HDL e TG e ai
target terapeutici per il C-LDL e per il C-non-HDL. La mancata
adozione di questa modalita di refertazione potrebbe essere,
almeno in parte, la causa della mancata (o parziale) aderenza
alla terapia da parte dei pazienti®®.

INDICAZIONI PER LA REFERTAZIONE
DEI PARAMETRI DEL PROFILO LIPIDICO

Considerato quanto esposto nei paragrafi precedenti, per
assicurare che il referto relativo alla diagnostica lipidica sia
chiaro, comprensibile sia dal paziente che dal clinico di riferi-
mento, e non dia adito ad errate interpretazioni, & opportuno
attenersi alle indicazioni contenute in Tabella 1.

Relativamente ai valori da riportare, indicazioni detta-
gliate, basate su evidenze robuste derivate da studi clinici di
intervento e studi epidemiologici, sono quelle riportate dal-
le linee guida ESC del 2019 (elaborate in associazione alla
Societa Europea di Aterosclerosi [EAS])'" e dal documento di
consenso EAS del 2020 (elaborato in associazione alla EFLM)'>
sulla gestione delle dislipidemie, e dalle linee guida ESC del
2021 sulla prevenzione delle malattie CV''. Tali documenti ri-
portano i target di C-LDL da raggiungere in base alla classe
di rischio CV di appartenenza®'" nonché i valori soglia che
definiscono I'associazione dei singoli parametri con il rischio
CV'™. Relativamente alla Lp(a), sono stati pubblicati recente-
mente due importanti documenti di consenso?®27. Sulla base
di tali documenti, in Tabella 2 sono riportati i valori deside-
rabili/decisionali che dovrebbero essere presenti sui referti
di laboratorio; tali valori, come riportato, dovrebbero essere
differenziati per classe di rischio CV per cid che concerne il
C-LDL ed il C-non-HDL. Il laboratorio non ha ovviamente a
disposizione le informazioni cliniche necessarie per stimare la
classe di rischio CV in ogni singolo paziente: per tale motivo
i valori differenziati per classe di rischio vanno elencati tutti. Il
clinico di riferimento del singolo paziente sara poi in grado di
valutare il raggiungimento o meno dell’obiettivo terapeutico
per quello specifico paziente.

Un’ultima indicazione riguarda la segnalazione da parte
del laboratorio di eventuali valori critici. Il problema é gia stato
affrontato in Italia qualche anno fa' in un documento di con-
Senso e ripreso piu recentemente a livello internazionale dal
documento congiunto di EAS/EFLM'>. | valori critici che sono
risultati inattesi vanno segnalati con tempestivita al clinico per-
ché necessitano di attenzione e interventi rapidi. Nell'ambito
delle dislipidemie, il concetto di segnalazione tempestiva puo
applicarsi a valori di C-LDL indicativi di FH e a valori di TG indi-
cativi di rischio di pancreatite acuta. Tali valori vanno segnalati
in modo appropriato sul referto, eventualmente con una nota
specifica e possibilmente comunicati al clinico di riferimento. |
valori critici per le dislipidemie sono riportati in Tabella 3.

Si raccomanda vivamente che le indicazioni per la refer-
tazione riportate in questo documento vengano seguite ed
adottate da ogni laboratorio al piu presto: I'adozione delle
indicazioni non comporta alcuna spesa aggiuntiva, ma solo
un moderato sforzo organizzativo. Se il sistema gestionale
del laboratorio impedisse o rendesse difficoltoso associare ad
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Tabella 2. Valori desiderabili e valori decisionali (target terapeutici) da includere nel referto.

Valori desiderabili
unita di misura tradizionali
(unita di misura SI)

Parametro Target terapeutici

Colesterolo totale <190 mg/dl (<5.0 mmol/l)
<150 mg/dl (<1.70 mmol/l)

M >40 mg/dl (>1.0 mmol/l)
F >45 mg/dl (>1.20 mmol/l)

Trigliceridi
Colesterolo HDL

Colesterolo LDL Rischio CV:
basso <116 mg/dl (<3.0 mmol/l)
moderato <100 mg/dl (<2.6 mmol/l)
alto <70 mg/dl (<1.8 mmol/l)

molto alto <55 mg/dl (<1.4 mmol/l)
Rischio CV:
moderato <131 mg/dl (<3.4 mmol/l)
alto <100 mg/dl (<2.6 mmol/l)
molto alto <85 mg/dl (<2.2 mmol/l)

Colesterolo non-HDL

Colesterolo dei remnant <30 mg/dl (<0.8 mmol/l)

<75 nmol/l

(valori tra 75-125 nmol/l indicano un rischio CV intermedio,
valori >125 nmol/l indicano un rischio CV elevato)

Lipoproteina (a)

Apolipoproteina A1 >1.25 g/l

Apolipoproteina B <1.0 9/l

CV, cardiovascolare; F, femmina; M, maschio.

Tabella 3. Valori critici per i parametri lipidici.

Parametro Valore

Commento interpretativo

Colesterolo LDL >500 mg/dl (>13 mmol/l)

>190 mg/dl (>5 mmol/l)

Trigliceridi >890 mg/dl (>10 mmol/l)

Considerare FH in omozigosi
Considerare FH in eterozigosi

Ipertrigliceridemia grave, a rischio di pancreatite

FH, ipercolesterolemia familiare.

ogni parametro il relativo valore (o valori) pud essere introdot-
ta una nota a piede del referto che li riporti.

Si ricorda che perseverare ad etichettare il sistema di con-
fronto per i parametri lipidici come “valori di riferimento” o
peggio ancora “valori normali”, potrebbe indurre il paziente
(o il clinico non specialistico) a ritenere il valore presente sul
referto come “normale” quando invece quel valore puod es-
sere associato ad un rischio CV elevato e inaccettabile per le
condizioni cliniche di quel determinato paziente, con la possi-
bilita di indurre comportamenti dannosi come ad esempio la
sospensione del trattamento farmacologico.

RIASSUNTO

La dislipidemia & uno dei principali fattori di rischio per lo svilup-
po di malattia aterosclerotica e il suo controllo, attraverso terapie
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