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Il Progetto SIMG per la precoce
identificazione e appropriata gestione

dell’ipercolesterolemia familiare

Premessa e razionale

Le dislipidemie familiari sono malattie
su base genetica a carattere autosomico
(recessivo, dominante o co-dominante, a
seconda della malattia) caratterizzate da
elevati livelli di alcune frazioni lipidiche del
sangue e da una grave e precoce insorgen-
za di malattia coronarica. A oggi non sono
presenti criteri internazionali  consolidati
per la diagnosi molecolare di alcune delle
forme familiari, pertanto vengono utilizzati
algoritmi diagnostici che si basano sulla
combinazione di criteri biochimici, clini-
ci e anamnestici. Le dislipidemie familiari
sono caratterizzate da un elevato rischio
per coloro che ne sono affetti e neces-
sitano quindi di essere identificate il piu
precocemente possibile, in modo da poter
istituire trattamenti preventivi efficaci. Da
questo punto di vista le dislipidemie fami-
liari, I'ipercolesterolemia familiare (IF) o in
inglese  Familial ~ Hypercholesterolaemia
(FH) rappresenta una condizione ad altis-
simo rischio cardiovascolare (RCV), poiché
¢ una frequente causa genetica di malattia
coronarica precoce (infarto del miocardio
e angina pectoris), a causa dell’esposizio-
ne per tutta la durata della vita a elevati
livelli di colesterolo LDL (low-density lipo-
protein) ' 2. Se non trattati, gli uomini e
le donne con FH eterozigote con livelli di
colesterolo di 8-15 mmol/L (310-580 mg/
dL) sviluppano CHD (cardiopatia ischemica)
rispettivamente prima dei 55 e dei 60 anni,
mentre gli omozigoti con livelli di colesterolo

.V
Rivista Societa Italiana di Medicina Generale 17

N.S>»>>2015

di 12-30 mmol/L (460-1160 mg/dL) svilup-
pano CHD in eta giovanile e, se non vengo-
no sottoposti a terapia, muoiono prima dei
20 anni. Tuttavia, una volta diagnosticati, gli
eterozigoti possono essere efficacemente
trattati con farmaci ipo-colesterolemizzanti
per attenuare lo sviluppo di aterosclerosi
e prevenire la CHD. Infatti, se gli individui
con FH eterozigoti sono diagnosticati rela-
tivamente presto nella vita e sono efficace-
mente trattati con statine, il loro rischio di
infarto miocardico si awicina a quello della
popolazione generale °.

Si ritiene generalmente che tra i soggetti
di razza bianca vi sia una prevalenza di FH
eterozigote pari a 1/500 e di FH omozigo-
te pari a 1/1.000.000 '?; tuttavia, questi
individui nella maggior parte dei Paesi non
vengono diagnosticati *. Inoltre, questa
prevalenza stimata teoricamente rappre-
senta probabilmente una sottostima, in
quanto si basa sui tassi di prevalenza in
campioni di pazienti ricoverati in ospedale
e su registri di patologia, ed ¢ influenzata
dalla morte precoce nei pazienti con FH.
Molti individui e famiglie con FH non sono
identificati anche perché, se affetti da
CHD, vengono considerati parte dell’enor-
me numero di persone con CHD, e di con-
seguenza sono sotto-diagnosticati e quindi
sotto-trattati °. Le poche eccezioni positive
sono il 71% diagnosticato nei Paesi Bassi,
il 43% in Norvegia, il 19% in Islanda, il
13% in Svizzera, il 12% nel Regno Unito
e il 6% in Spagna. A oggi, pero, la pre-

valenza di FH non ¢ stata valutata diret-
tamente in un campione non selezionato
dalla popolazione generale. Utilizzando il
Copenhagen General Population Studly ©,
un campione non selezionato della popo-
lazione generale europea che comprende
69.016 partecipanti, la condizione di FH
eterozigote € stata diagnosticata in base
ai criteri del Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN) (Tab. I).

La prevalenza di individui classificati con
FH certa o FH probabile (criteri DLCN con
punteggio > 5 punti) era pari a 0,73%
(1/137), con FH possibile (criteri DLCN con
punteggio 3-5 punti) 6,3% (1/16) e con
FH improbabile (Criteri DLCN < 3 punti)
93% ©. E interessante notare che la pre-
valenza di FH certa o probabile era simile
per le donne e gli uomini di eta inferiore
ai 60 anni; al contrario, al di sopra dei 60
anni, pit donne che uomini erano in que-
sta categoria. Questi risultati suggeriscono
che molti uomini con FH erano morti in eta
piu giovane, come si € visto anche in uno
studio di prevalenza condotto nel Regno
Unito 7. Per confronto, la prevalenza di FH
probabile secondo i criteri MEDPED (Make
Early Diagnosis Prevent Early Deaths) era
0,80% (1/128). Dei soggetti con FH certa
0 probabile, secondo i criteri DLCN, circa il
50% avevano probabilmente una mutazio-
ne causativa. Sulla base di estrapolazioni
di queste prevalenze stimate fra 1/500-
1/137, nel mondo tra 14 e 50 milioni di
persone sarebbero affetti da FH; nella sola
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Europa si stima che questa condizione
interessi tra 1,8 e 6,5 milioni di persone
(Consensus Linee Guida Cliniche per la
Prevenzione della Cardiopatia Ischemica
nella ipercolesterolemia familiare ANMCO,
SIMG e SISA 2013, Giornale Italiano
dell’Ateroclerosi (Suppl 1) 2013).

La diagnosi di FH

La diagnosi di FH si basa su tre criteri:
e Biochimico, come da nota 13 AIFA:

— LDL > 190 mg\dl + un familia-
re con lo stesso problema; se
quest’ultimo & assente o non iden-
tificabile si possono utilizzare in
alternativa la presenza di xantomi
tendinei o la familiarita per eventi
di cardiopatia ischemica precoce
< 55 anni x i maschi < 60 anni
per le femmine;

— presenza di grave ipercolesterole-
mia in un bambino prepubere (oltre
il 95° per eta (Tab. I).

e A punteggio (criteri clinici e biochimici)
con il DLCN e i valori di LDL secondo

I'US MEDPED Program (Tab. ).
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e Genetico: problemi operativi in Medicina
Generale per la diagnosi di FH. Le criti-
cita sono di tre tipi:

— il basso livello di “sospetto dia-
gnostico” per alcune forme di FH
bordeline;

— l'oggettiva difficolta di identificare
in certi casi la presenza di iper-
colesterolemia e\o di cardiopatia
ischemica precoce nei familiari del
paziente;

— I'assenza di una specifica Codifica
ICD9 poiché il codice (272,0) e
comune con altre forme meno
gravi di ipercolesterolemia (ad es.
la poligenica), che impedisce di
calcolare con precisione la preva-
lenza del problema e quindi I'ap-
propriata diagnosi (ci0 apparente-
mente potrebbe determinare una
sovra-diagnosi).

In un campione di 800 medici Health

Search - IMS HEALTH LPD la prevalenza

di ipercolesterolemia familiare con codice

ICDIX CM “272,0/09" (che permette di

identificare in modo puntuale e specifico

il problema IF al 31/12/2014) ¢ risultata

Criteri del Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) per la disagnosi di FH.

Storia familiare

a) Parenti di primo grado con coronaropatia (CHD) prematura (< 55 anni negli uomini;

< 60 anni nelle donne)

b) Parenti di primo grado con colesterolo > 8 mmol/L (> 310 mg/dL) (0 > 95° percentile

del Paese)

—_

¢) Parenti di primo grado con xantomi tendinei e/o arco corneale 2
d) Bambini < 18 anni con colesterolo > 6 mmol/L (> 230 mg/dL) (o > 95° percentile

del Paese)

Storia clinica

a) Soggetto con CHD prematura (< 55 anni negli uomini; < 60 anni nelle donne) 2
b) Soggetto con malattia vascolare cerebrale o periferica prematura (< 55 anni negli

uomini; < 60 anni nelle donne)

Esame fisico
a) Xantoma tendineo

b) Arco corneale in un soggetto con <45 anni

Risultati biochimici
(colesterolo LDL)

Analisi del DNA
a) Mutazione causativa nota nei geni

> 8,5 mmol/L (> 325 mg/dL)

6,5-8,4 mmol/L (251-325 mg/dL)
5,0-6,4 mmol/L (191-250 mg/dL)
4,0-4,9 mmol/L (155-190 mg/dL)
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Diagnosi “certa” con un punteggio > 8 punti. Diagnosi “probabile” con un punteggio tra 6 e 8 punti. Diagnosi
“possibile” con un punteggio tra 3 e 5 punti. Diagnosi “improbabile” con un punteggio tra 0 e 2 punti.
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Valori diagnostici per FH del colesterolo LDL
del programma MEDPED.

Programma MEDPED degli Stati Uniti
(fai una diagnosi precoce,
previeni la morte precoce)

95° percentile di colesterolo LDL
in funzione dell’eta

e < 18anni 135 mg/dL
e 18-40 anni 176 mg/dL
e 40-60 anni 195 mg/dL
e > 60 anni 202 mg/dL

essere del 4,7%, a dimostrazione di criteri
di diagnosi applicati forse in modo non del
tutto appropriato (Tab. Ill).

Lo screening

L'unico modo per diagnosticare precoce-

mente la FH & sottoporre a screening la

popolazione a rischio, compito soprattutto
del MMG.

| criteri per lo screening sono:

1. presenza di FH in membri della famiglia;

2. colesterolo plasmatico > 8 mmol/L
(> 310 mg/dL) in un soggetto adulto o
in un membro adulto della famiglia (0
> 95° percentile per eta e sesso speci-
fico per il Paese);

3. colesterolo plasmatico > 6 mmol/L
(> 230 mg/dL) in un bambino o in un
bambino membro della famiglia (0
> 95° percentile per eta e sesso speci-
fico per il Paese);

4. CHD prematura nel soggetto o in un
membro della famiglia; I'evento “pre-
maturo” si presenta prima dei 55 anni
nei maschi e prima dei 60 anni nelle
femmine tra i parenti di primo grado e
nei parenti di secondo grado, le eta cor-
rispondenti sono 50 e 55 anni;

5. xantomi tendinei nel soggetto o in un
membro della famiglia;

6. morte cardiaca improvvisa prematura in
un membro della famiglia.

I MMG puo attuare lo screening secondo il

metodo opportunistico.

Obiettivi del progetto

Il progetto SIMG si propone di:
e ajutare i medici MMG a identificare
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Prevalenza di ipercolesterolemia familiare con codice 272,0/09 al 31/12/2014 in un campione di 800 medici Health Search - IMS HEALTH LPD.
Maschi Femmine Totale

Fasce d’eta \ % \ % N %
15-24 21 15,909 46 31,293 67 24,014
25-34 144 16,364 102 20,158 246 17,749
35-44 525 10,121 335 15,545 860 11,713
45-54 906 6,07 1100 10,53 2006 7,907
55-64 742 3,039 1756 7,133 2498 5,094
65-74 339 1,532 1066 3,859 1405 2,824
75-84 95 1,177 282 2,131 377 1,769
>85 6 0,799 25 1,676 31 1,382
Totale 2780 3,634 4713 5,875 7493 4,781

i casi sospetti di FH per la loro storia
clinica personale o per familiarita (vedi
criteri screening);

e supportare i medici nella diagnosi di
FH, stimolandoli ad applicare i criteri
diagnostici di FH (Criteri AIFA, DLCN e

iagnosi: I
Rischio

Ipercolesterolemia Fam.

(inserisci diagnosi di sospetta IFC)

m

In un soggetto con diagnosi gia accertata di

FH il C-DSS consente di;

e monitorare la presenza di una terapia
con statine e la sua persistenza nel
tempo;

e monitorare I’appropriato raggiungimen-

US MEDPED program); ' Rischio to dei target di LDL (< 100 in assenza
e migliorare la gestione dei soggetti Ipercolesterolemia Fam. (nches di eventi pregressi, < 70 se gia eventi).
con FH, sia attraverso I'appropriatd  esam: per assetio ipics)

trattamento con farmaci ipocoleste-
rolizzanti, sia la verifica dell’aderenza
alla terapia, sia il raggiungimento dei
target terapeutici.

Strumenti tecnologici utilizzati

e (DSS (Supporto clinico-decisionale
nella Cartella Clinica).
e MilleGPG (Supporto di Governo Clinico).

CDSS (Clinical Decision Support System)

E un software interattivo progettato per
assistere i medici di medicina generale
nella formulazione della diagnosi e nel
governo clinico delle cure primarie. Esso
assiste i medici attraverso degli avvisi e
delle funzioni di supporto. Nel caso della
FH si manifesta attraverso la comparsa di
un “alert” nei soggetti che hanno anche
solo una stigmate di FH (vedi criteri per
lo screening):
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ESC Score (Caloolo ESC Score)

In questi casi nel C-DSS, compare il mes-
saggio “rischio di ipercolesterolemia fami-
liare”. Il medico potra inserire automatica-
mente nella lista dei problemi la diagnosi
sospetta di FH e\o prescrivere e stampare
una ricetta con I’assetto lipidico.

NB: il sistema permette gia ora di calcolare
in automatico il C-LDL dalla triade lipidica.

Diagnosi:
ESC Score (Calcolo ESC Score)

MilleGPG

In MilleGPG per 'audit singolo e di gruppo

sono stati inseriti i seguenti indicatori:

1. soggetti con probabile diagnosi di iper-
colesterolemia familiare;

2. soggetti con diagnosi codificata di iper-
colesterolemia familiare;

3. soggetti con diagnosi di ipercolesterole-

mia familiare in terapia con statine;

soggetti con diagnosi di ipercolesterole-

mia familiare senza diagnosi di DM e\o

cardiopatia ischemica con ultimo LDL

< 100 mg\dL (a target);

5. soggetti con diagnosi di ipercolestero-
lemia familiare con diagnosi di DM €e\o
cardiopatia ischemica con ultimo LDL
< 70 mg\dL (a target);

6. soggetti con diagnosi di ipercolestero-
lemia familiare senza diagnosi di DM
e\o cardiopatia ischemica con ultimo
LDL > 100 mg\dL (non a target);

e
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7. soggetti con diagnosi di ipercoleste-
rolemia familiare con diagnosi di DM
e\o cardiopatia ischemica con ultimo
LDL > 70 mg\dL (non a target).

Conclusioni

Pur essendo una patologia di “nicchia” per
la sua bassa prevalenza nella popolazione,
il rischio cardiovascolare elevato dei sog-
getti affetti e la loro conseguente probabi-
lita di eventi fatali e non fatali, connota la
FH come problema di grande rilevanza in
medicina generale. Gli obiettivi del MMG
sono prima di tutto la determinazione della
prevalenza nella propria popolazione di
assistiti, la caratterizzazione dei pazienti con

FH dal punto di vista clinico e, se possibile,
genetico, e la gestione di questi malati nel
follow-up e nella terapia.
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