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Pazienti ad Alto Rischio Cardiovascolare

 Alto rischio CV: Chi sono?



La Nuova Nota 13
Gazzetta Ufficiale n. 83 del 9 Aprile 2013

A rischio molto alto oltre ai soggetti con score >10%, i 
pazienti con malattia coronarica, stroke ischemico, 
arteriopatie periferiche, pregresso infarto, bypass aorto-
coronarico, i diabetici con uno o più fattori di rischio CV 
e/o markers di danno d'organo (microalbuminuria) e i 
pazienti con IRC grave (FG 15-29 ml/min/1.73m2).

A rischio alto oltre a coloro che presentano un risk score  
>5% e < 10% per CVD fatale, i pazienti con dislipidemie
familiari, con ipertensione severa, i diabetici senza fattori 
di rischio CV e senza danno d'organo, i pazienti con IRC 
moderata (FG 30-59 ml/min/1.73m2).

European Guidelines on cardiovascular disease 
prevention in clinical practice (version 2012)

Perk J et al.  Atherosclerosis (2012) 223:1-68



Tonelli M et al Lancet 2012 Jun 18 (e-pub ahead of print)

Risk of coronary events in people with chronic kidney
disease compared with those in diabetes:

a population level cohort study (the Alberta Kidney Disease Network)
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Ipercolesterolemia Familiare (FH)
Patologia Genetica Clinicamente Riconoscibile

• Patologia genetica, autosomica dominante1

• Comunemente dovuta a mutazioni delgene per il recettore 
delle LDL2,3 che conduce a ridotta delle LDL nel plasma1

– Altre mutazioni note includono I geni per Apo B e PCSK9
• Manifestazioni cliniche1,2

– Grave ipercolesterolemia da accumulo di LDL
– Accumulo di colesterolo nei tendini (xantomi), pelle ed 
occhi (xantelasmi, gerontoxon)

– Evidenza di patologia cardiovascolare precoce

1. Marais AD. Clin Biochem Rev. 2004;25:49‐68.
2. Mahley RW, et al. In: Kronenberg: Williams Textbook of Endocrinology. 2008.
3. Rader DJ, et al. J Clin Invest. 2003;111:1795‐1803. 



FH 

FH 

Plasma cholesterol
Normal 150-200 mg/dl

Heterozygote 300-580 mg/dl

Homozygote 600-1000 mg/dl

Plasma cholesterol levels in normal and
familial hypercholesterolemic individuals



Ipercolesterolemia Familiare - FH

Mahley RW et al. In Kronenberg: Williams Textbook of Endocrinology 2008 



Risk of CAD as a Function of the DLCN Criteria for a 
Diagnosis of FH in Individuals Off Lipid-lowering 

Medication from the General Population
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Benn M et al. J Clin Endocrinol Metab 2012;97:3956–3964 

If untreated, men and women with heterozygous FH typically 
develop CHD before age 50 and 55 respectively

Consensus Statement of the EAS, European Heart Journal e-pub August 15, 2013



Pazienti ad Alto Rischio Cardiovascolare

Alto rischio CV: Chi sono?

Alto rischio CV: Quanti sono?



Proiezione alla popolazione italiana adulta
di età 40-79 (n=29.010.000) dei dati del campione 

dello Studio CHECK relativi al rischio cardiovascolare
(dati in .000)

Classi di rischio 
cardiovascolare

Totale Maschi Femmine

n % n % n %

Basso 18.908 65,2 7.350 52,5 11.630 77,8

Medio 3.046 10,5 2.030 14,5 1.016 6,5

Alto 5.308 18,3 3.402 24,3 1.906 12,3

Molto alto 1.740 6,0 1.204 8,6 536 3,4

Poli A. Et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2012 Apr;22(4):327-36

• Studio trasversale su un campione rappresentativo della popolazione 
italiana adulta, 5458 individui (40 - 79 anni, maschi e femmine), >450
ambulatori di medicina generale: distribuzione rischio CV,  LDL-C targets

Circa 25% della popolazione Italiana a rischio CV alto o molto alto

Classi di rischio 
cardiovascolare

Totale Maschi Femmine

n % n % n %

Basso 3.558 65,2 1.429 52,5 2.129 77,8

Medio 575 10,5 396 14,5 179 6,5

Alto 999 18,3 662 24,3 337 12,3

Molto alto 327 6,0 235 8,6 92 3,4

Classificazione dei soggetti dello studio 
CHECK in base al 

rischio cardiovascolare



Prevalence of Definite or Probable FH 
According to the DLCN* Criteria

Copenhagen General Population Study by 20-year age class and gender  
based on 69.016 individuals. (Benn et al. JCEM 2012;97:3956-64)

Prevalence of definite or probable FH based
on the Dutch Lipid Clinic Network (*DLCN)
criteria suggests a prevalence close to 1/200
(B. Nostergaard EAS 2013) 

Definite or Probable FH
Prevalence (%)
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(ratio)
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Prevalence 1/2001/500 1/2001/500 vs.Estimated number of HeFH
with a prevalence of 1/5001 of
the general population and with the
observed prevalence of
1/200 in the Danish population2

1Goldstein JK et al. Familial Hypercholesterolemia, 
McGraw-Hill 2001;2863-2913; 

2Benn et al. JCEM 2012;97:3956-64

1.8  vs.    4.5

World: WHO regions* 13.7 vs.   34.3 

Consensus Statement of the EAS, European Heart Journal e-pub August 15, 2013

In Italia 250.000-300.000 pazienti con FH; in Veneto 25.000

PREVALENZA REALE (1/200) MOLTO SUPERIORE 
RISPETTO A QUELLA STIMATA (1/500)!



Familial Hypercholesterolaemia:
Under-diagnosed and Undertreated 

Diagnosed FH, % based on estimated national prevalence

Number of FH patients (based in a 1/500 prevalence) FH diagnosed (estimate)

33,300 Netherlands
9,900 Norway                                                                            
600    Iceland
15,600    Switzerland
123,000    United Kingdom
92,200    Spain
22,200 Belgium
10,900 Slovakia
11,100 Denmark
100,000 South Africa
45.000 Australia
14,100  Hong Kong
130,900 France
46,300 Taiwan
121,000 Italy
5,700 Oman
621,200 USA
68,600 Canada
254,800 Japan
34,300 Chile
381,500 Brazil
214,900 Mexico

71%
43%
19%
13%
12%
6%
4%
4%
4%
3%
1%
1%
1%
1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%

Consensus Statement of the EAS, European Heart Journal e-pub August 15, 2013



Watts GF et al. Heart, Lung and Circulation 2012;21:543-550

1334 patients with premature* CAD admitted to a Department of Cardiology

*CAD <55 year in men, <60 year in women

Definite or probable FH 54%
Possible or unlikely FH 46%

On statin therapy 38%
Not on statin therapy 62%



Ipercolesterolemia Familiare Eterozigote
Criteri per la Diagnosi del Dutch Lipid Clinic Network

Consensus Statement of the EAS, European Heart Journal e-pub August 15, 2013



Pazienti ad Alto Rischio Cardiovascolare

 Alto rischio CV: Chi sono?

Alto rischio CV: Quanti sono?

Alto rischio CV: terapia efficace?



Efficacia delle riduzione del LDL-C: meta-analisi dei dati su 
170 000 Partecipanti in 26 trials clinici randomizzati 

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration

Mortalità per tutte le cause: -10%
ogni 39 mg/dl di LDL-C (p<0·0001) 

Mortalità coronarica: - 20%
ogni 39 mg/dl di LDL-C (p<0·0001)

Nessun incremento di mortalità
per cause non vascolari

I benefici erano evidenti e simili in 
soggetti con 
- terapia statinica ad alte dosi vs 

convenzionale
- terapia convenzionale vs placebo

- 10%

- 20%



Cumulative coronary heart  disease-free survival among 
patients with familial hypercholesterolaemia

according to statin treatment (P<0.001 for difference)

In FH, the absolute risk of first onset of coronary heart disease was 11/1000 person 
year in statin treated patients compared with 119/1000 person year in untreated
patients.
After adjustment for year of birth and sex, statin treated patients had a 76%

reduction in risk of coronary heart disease compared with untreated patients
BMJ 2008;337:a2423

76%



Pazienti ad Alto Rischio Cardiovascolare

 Alto rischio CV: Chi sono?

Alto rischio CV: Quanti sono?

Alto rischio CV: terapia efficace?

Perché facciamo fatica a trattarli?
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Distribuzione delle “distanze dal target” 
per LDL-C nel campione CHECK

area dei 
soggetti
“non a target”

Poli A. Et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2012 Apr;22(4):327-36

 68.3% con LDL-C pari o
inferiore al loro target

 31.7% con LDL-C più’ 
elevato del loro target

 La grande maggioranza
dei pazienti non a target
è a rischio CV alto o
molto alto

LDL target  SI    LDL target NO
Pazienti con diabete tipo 2: 20.1% 79.9%
Pazienti in prevenzione secondaria: 14.7% 85.3%



Tra i pazienti ad alto o altissimo rischio, i 
farmaci a maggiore efficacia sono necessari 
per portare a target quasi 6 pazienti su 10

Quasi 3 su 10, in particolare, necessitano 
farmaci in grado di ridurre LDL-C almeno 
del 50%
Solo 1 paziente FH su 20 trattato a target

Poli A. et al. Pharmacol Res. 2011 Oct;64(4):393-6

Trattamento ipocolesterolemizzante in Italia
sulla base del target di LDL-C, tra i soggetti ad alto o altissimo 

rischio CV di età compresa tra 40 e 79 anni
(n=7,047 milioni di soggetti*)

* Estrapolazione dallo studio CHECK



Modified from ESC/EAS Guidelines for the Management  of Dyslipidaemias: 
Addenda, European Heart Journal 2011

LDL-C>50%

LDL-C<50%

Medium High
Statin dose*
Statins

Ezetimibe

*High Efficacy Statins 

Riduzione del colesterolo LDL con le
statine disponibili a vari dosaggi



LDL-C Reduction with Statin Monotherapy
and Statin Plus Ezetimibe: GRAVITY

Ballantyne CM et al. Presented at EAS, 2013



Baseline LDL-C
Reduction to reach an

LDL-C Target <100 mg/dL
LDL-C Target  <2.6 mmol/L

Reduction to reach an 
LDL-C Target <70 mg/dL

LDL-C Target <1.8 mmol/L

>200 >50% >50%
180-200 45-50% >50%
160-180 40-45% >50%

Modified from ESC/EAS Guidelines for the Management  of Dyslipidaemias: 
Addenda, European Heart Journal 2011

LDL-C>50%

LDL-C<50%

Medium High
Statin dose*
Statins

Ezetimibe

*High Efficacy Statins 

HeFH>60% LDL-C Reduction Needed in
Most HeFH Patients

Riduzione del colesterolo LDL con le
statine disponibili a vari dosaggi



Solo 1 su 20 FH a target per LDL-C

La maggior parte dei pazienti FH necessita di 
ridurre il LDL-C di almeno il 60%

Molti FH in statina a dosi insufficienti per 
raggiungere i target di LDL-C

Il dosaggio di statina non viene aggiustato a 
dispetto di un controllo insufficiente (Intolleranza? 
Inerzia terapeutica?)

Consensus Statement of the EAS, European Heart Journal e-pub August 15, 2013

Ipercolesterolemia Familiare:
Sotto-diagnosticata e sottotrattata



Costo-efficacia all’anno di un trattamento ipolipemizzante 
ad elevata intensità su LDL-C in pazienti FH

Terapia con statine ad elevata efficacia con target LDL-C 
produrrebbero 101 morti CV in meno per 1000 FH trattati 
entro i 60 anni

Estrapolando ai 500 milioni di cittadini UE (circa 1000 000 
pazienti FH), se tutti i familiari di pazienti FH fossero 
identificati e trattati si risparmierebbero circa 4700 milioni di 
€ per eventi CV evitati in un periodo di 55 anni, equivalente 
ad un risparmio di € 86 milioni per anno

 In Italia la stessa estrapolazione produrrebbe un risparmio di 
€ 564 milioni in 55 anni, equivalente a circa € 10,2 milioni 
all’anno.

Consensus Statement of the EAS, European Heart Journal e-pub August 15, 2013



Pazienti intolleranti alle statine
• Definizione: ancora non univoca

“…the presence of clinically significant adverse effects* from statin therapy
that are considered to represent an unacceptable risk to the patient or that
may result in compliance with therapy being compromised…..” (NICE 
2011)

• Percentuale di eventi correlati a statina:
– 5% - 10% nei trial randomizzati e controllati con placebo.
– Anche sino al  15% in studi osservazionali “real life”.

• Miopatia indotta da statina non pare correlata a:
– Dose della statina
– Livelli di LDL-C raggiunti 

Mampuya WM et al. Am Heart J 2013;166:597-603
* Miopatia, aumento transaminasi



Algorithm for management of statin induced myopathy.

McKenney JM et al. Am J Cardiol. 2006 97(8A):89C–94C



Approcci Terapeutici nei pazienti Intoleranti alle statine

 Cambio con altra statina (metabolismo diverso es. lipofila)

 Statina e lunga emivita a dì alterni o 2-3 volte/settimana

 Terapia di associazione (con ezetimibe) con statina 2-3 volte

settimana

 Terapia ipolipemizzante nonstatinica (resine, ezetimibe, fibrati)

 Nutraceutici (riso rosso, fitosteroli, berberina)

Arca M et al. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy 2011:4 155–166



Treatment strategies in patients with statin intolerance:
The Cleveland Clinic experience (n=1605, mean follow-up= 31 months)

Mampuy WM et al. Am Heart J 2013;166:597-603

Kaplan-Meier estimates of overall
8-year survival according to
Longterm statin use status.

The log-rank P value comparing
the statin group(daily and
intermittent dosing strategies)
versus the statin discontinued
group is .08



La pregressa intolleranza alle statine non preclude una 
terapia con statina a lungo termine ed il raggiungimento 
di target terapeutici.

La maggior parte (55-60%) dei pazienti con intolleranza 
alle statine risulta capace di sostenere un trattamento a 
lungo termine con il farmaco.

Una strategia di dosaggio intermittente con statina può 
essere un’opzione terapeutica efficace in alcuni pazienti 
intolleranti e ridurre gli eventi cardiovascolari rispetto 
all’assenza di trattamento.

Mampuya WM et al. Am Heart J 2013;166:597-603



Pazienti ad Alto Rischio Cardiovascolare

 Chi sono: Pregressa malattia cardiovascolare, diabetici, 
arteriopatia periferica, insufficienza renale cronica, 
dislipidemia familiare (FH), SCORE>5% 

Quanti sono: 25% popolazione italiana tra 40-79 anni; 
gli FH eterozigoti sono circa 250000-300000 in Italia (1/200)

Terapia (con statina) efficace: Sicuramente SI, 
estremamente efficacie negli FH 

Facciamo fatica a trattarli: 1) per limiti di efficacia 
(max riduzione LDL 55-60%); 2) per limiti di compliance
delle statine ad elevato dosaggio


