
Outline

• I diversi profili di laboratorio delle dislipidemie

• LDL-C e non HDL-C come principali target lipidici in prevenzione CV. 
Obiettivi terapeutici in funzione del rischio individuale

• Meccanismi d’azione, potenza, associabilità, effetti collaterali dei farmaci 
tradizionali per le dislipidemie primarie.

• I limiti della ridotta funzione epatica o renale. Cosa fare?

• Interazioni tra farmaci per le dislipidemie e altri farmaci cardiovascolari e 
non nella pratica clinica.

• Farmacologia dei farmaci innovativi per le dislipidemie (alirocumab, 
evolocumab, inclisiran, acido bempedoico, pemafibrato, volanesorsen)
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Dislipidemie

• Le dislipidemie consistono nell'aumento del colesterolo plasmatico, dei 
trigliceridi, o di entrambi, o in un basso livello di colesterolo HDL che 
contribuisce allo sviluppo di aterosclerosi.

• Le cause possono essere primitive (genetiche) o secondarie con la premessa 
che non c'è una soglia naturale tra valori normali e alterati di lipidi e non esiste 
alcuna definizione numerica di dislipidemia.  

• Nello specifico non c'è una soglia naturale tra valori normali e alterati di lipidi, 
perché i loro livelli sono rappresentati da una scala continua. 

• Esiste probabilmente un rapporto lineare tra i livelli di lipidi e il rischio 
cardiovascolare, cosicché molti soggetti con colesterolemia normale traggono 
benefici dal raggiungimento di livelli ancora più bassi. 

• Di conseguenza, non esiste alcuna definizione numerica di dislipidemia 



• Le dislipidemie si distinguono in: 

• 1) livelli elevati di colesterolo LDL, 

• 2) livelli elevati di trigliceridi (TG) compresa la disbetalipoproteinemia
(elevati livelli di colesterolo e trigliceridi e bassi livelli di HDL) 

• 3) bassi livelli di HDL



Fredrickson Classification



• La classificazione classica delle iperlipoproteinemie in 5 tipi è stata superata 
dallo sviluppo della biologia e della genetica molecolare, che hanno permesso 
l’identificazione di molteplici mutazioni responsabili dei vari fenotipi di 
malattia. 

• La classificazione delle dislipidemie si basa su cause genetiche e secondarie 
che contribuiscono all’alterato profilo lipidico del paziente. 

• La maggior parte delle dislipidemie e’ causata dalla combinazione di fattori 
genetici e non genetici. 

• L’identificazione di fattori secondari è rilevante al fine di una corretta diagnosi, 
prognosi e trattamento. In tutti i pazienti con dislipidemia si devono prendere 
in considerazione le cause primarie o genetiche e si devono escludere le cause 
secondarie 



Un sistema più pratico classifica le dislipidemie come primarie o 
secondarie e le caratterizza per

• Incrementi solo del colesterolo (ipercolesterolemia pura o isolata)

• Incrementi solo dei trigliceridi (ipertrigliceridemia pura o isolata),

• Incrementi sia del colesterolo che dei trigliceridi (iperlipidemie
miste o combinate)

• I pazienti possono presentare una combinazione di queste alterazioni 
lipidiche





Prevalenza
• Forma più comune di ipercolesterolemia, in Europa e Nord America 

prevalenza del 5 %. Esordio solitamente nell’età adulta (dopo 40 -50 aa)
Fenotipo, modalità trasmissione e diagnosi
• IIA, LDL-C >160 < 200 mg/dl (rapporto CT/TG  1.5). TG e HDL-C nella 

norma. 
• Distribuzione unimodale della colesterolemia all’interno della famiglia 

del probando, con valori spostati verso l’alto

Fenotipo clinico

• Assenza di xantomatosi tendinea

• Elevata incidenza e possibile familiarità per cardiopatia ischemica
Patogenesi

– Interazione tra diversi geni a penetranza variabile e fattori ambientali 
come la dieta

– Maggior frequenza allele 4 che condiziona  livelli di LDL più elevati : Lp
contenenti apo E4 condizionerebbero un maggior ingresso 
intracellulare di CT, cui consegue una ridotta espressione dei recettori 
e livelli circolanti più alti di LDL

IPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA







Conclusioni
• La dislipidemia e’ definita come un’anomalia del metabolismo delle lipoproteine che determina un 

aumento dei lìvelli di colesterolo plasmatico, totale e LDL, di TG ed una diminuzione del colesterolo 
HDL. Elevati livelli di lipidi sono un fattore di rischio per l'aterosclerosi e per le patologia 
cardiovascolare ad essa correlata.

• Esiste probabilmente un rapporto lineare tra i livelli di lipidi e il rischio cardiovascolare;  non c'è una 
soglia naturale tra valori normali e alterati di lipidi e non esiste alcuna definizione numerica di 
dislipidemia. Il profilo lipidico caratterizza ogni paziente e va contestualizzato in base al suo rischio 
globale.

• La presdiposizione genetica rappresenta la principale causa responsabile delle dislipidemie.
• Nei pazienti geneticamente suscettibili, fattori secondari quali lo stile di vita, il quadro clinico e la 

terapia medica, possono amplificare il rischio d’insorgenza  di una dislipidemia. Un’anamnesi 
accurata oltre all’esame obiettivo e ad analisi chimico cliniche sono fondamentali per una diagnosi 
corretta fondamentale per impostare una strategia terapeutica appropriata. Definire e caratterizzare 
la dislipidemia  e’ di sicuro stimolo anche per il paziente nell’accettare la terapia e nell’aderenza e 
persistenza al trattamento ipolipidemizzante. 
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Treatment targets and goals for CVD prevention 
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