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Introduzione

La dislipidemia & uno dei principali fattori di rischio cardiovascolare (CV) per lo sviluppo di malattia aterosclerotica
ed il suo controllo con terapie riconosciute di provata efficacia, garantisce nel tempo un ottimale gestione di tale
rischio (1,2). Le piu recenti linee guida internazionali (2) hanno identificato obiettivi terapeutici sempre piu stringenti
di colesterolo LDL (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 paziente un obiettivo necessario da raggiungere al fine di ottimizzare
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,
differenziandosi per classe di rischio, di modo che ciascun paziente possa riconoscersi nel suo specifico obiettivo
al fine di non creare fraintendimenti ed evitare sospensioni inappropriate del trattamento ipolipemizzante all’interno

di un corretto ambito 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 Laboratorio (SIBioC) & quello di analizzare
Uimportanza della stima del rischio CV, degli obiettivi terapeutici da raggiungere e degli elementi 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 & la manifestazione principale, sono responsabili di oltre 4 milioni di
decessi in Europa ogni anno (1,2). Questi sono conseguenza dell’esposizione prolungata a multipli fattori di rischio
CV di cui la dislipidemia e certamente uno dei piu rilevanti (1). Le dislipidemie o dislipoproteinemie indicano
variazioni quantitative nelle concentrazioni di colesterolo totale, delle sue frazioni, o dei trigliceridi nel plasma (1).
Queste possono originare da alterazioni primarie nel metabolismo delle lipoproteine, causate da fattori genetici
(dislipidemie primarie), oppure possono essere conseguenza di fattori esterni o di altre patologie (dislipidemie
secondarie). La presenza di dislipidemia € correlata all'insorgenza di aterosclerosi; pertanto, il riconoscimento
precoce e il trattamento di questa condizione possono ridurre il rischio di malattie CV. La correlazione maggiormente
studiata con lo sviluppo e la progressione della malattia aterosclerotica € sicuramente quella con

Uipercolesterolemia.

IL colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita (C-LDL) si € trasformato da un'anomalia o artefatto chiamato
"proteina X" dalla ricerca di Pederson, in un importante marcatore dell'aterosclerosifino a diventare il pit importante
fattore dirischio causale per la malattia aterosclerotica (3). Le 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 infiammatori. In risposta, le cellule muscolari lisce dell'intima arteriosa



proliferano e producono collagene, portando a modifiche vascolari come ispessimento dell'intima, formazione della

placca aterosclerotica e possibile rottura (4).

Oltre 200 studi, che hanno incluso piu di 2 milioni di individui, hanno dimostrato un'associazione tra 'esposizione al
C-LDL e il rischio di malattie CV aterosclerotiche (3). Inizialmente, l'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'ereditarieta e delle mutazioni genetiche. Studi epidemiologici come il Seven Countries Study (5), il
Framingham Heart Study (6) e il Munster Heart Study (PROCAM) (7) hanno identificato chiaramente i fattori di rischio
per le malattie CV e sottolineato l'importanza dei livelli elevati di colesterolo totale e LDL nello sviluppo di malattia
aterosclerotica. Il primo e piu importante studio ad evidenziare questa correlazione & stato lo Scandinavian
Simvastatin Survival Study (4S) (8) che ha dimostrato come la riduzione dei livelli di C-LDL e del colesterolo totale
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 l'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 statine riducono l'incidenza di eventi coronarici, ictus e mortalita complessiva senza influenzare la
mortalita non coronarica e che entrambi i sessi ne traggono beneficio, indipendentemente da diabete, ipertensione
e fumo (9). Un'altra metanalisi di 27 studi randomizzati e controllati con 174149 soggetti ha dimostrato che le statine
riducono il rischio di eventi coronarici maggiori, di procedure di rivascolarizzazione coronarica del 24% e di ictus del

15% per ogni riduzione di 1,0 mmol/L (~ 40 mg/dL) di C-LDL (10).

Un'analisi dei dati presentati evidenzia che l'associazione 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 randomizzati confermano tutti una relazione dose-dipendente
coerente tra l'entita assoluta dell'esposizione al C-LDL e il rischio di malattia aterosclerotica. Inoltre, dimostrano che
l'effetto del C-LDL sul rischio di malattia aterosclerotica aumenta con 'aumentare della durata dell'esposizione.
Questa coerenza tra diverse linee di evidenza, specialmente tra i dati genetici e i risultati di numerosi studi di
intervento randomizzati che utilizzano vari agenti per ridurre il C-LDL, fornisce 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 Obiettivi di Colesterolo Raccomandati dalle Linee Guida

La prevenzione degli eventi CV gioca un ruolo fondamentale 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, € cruciale
identificare quelle categorie di soggetti che possano beneficiare maggiormente dei programmi di prevenzione; in
generale, tanto maggiore ¢ il rischio assoluto di sviluppare un evento CV, tanto piu grande sara il beneficio derivante
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 Societa Europea di Cardiologia (ESC) sulla prevenzione CV (11),
strumento essenziale di questi programmi. In prevenzione primaria, la stima del rischio CV si avvale dell'utilizzo
dell’algoritmo SCORE2 (Systemic Coronary Risk Estimation); per ciascuno dei quattro cluster regionali (popolazioni
europee arischio 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 di colesterolo non-HDL (non pil colesterolo totale, 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 compresatra 40 e
69 anni. Uno SCORE2 >7,5% in individui di eta inferiore ai 50 anni e uno SCORE2 >10% in individui di etd compresa
trai 50 ed i 69 anni configura un rischio molto alto di sviluppare eventi CV, e Uindicazione ad iniziare, dunque, il prima
possibile, unaterapia aggressiva per il controllo dei fattori di rischio. Considerazioni specifiche nella stima del rischio
vanno, invece, riservate a soggetti di eta pari o superiore ai 70 anni (cosiddetti “anziani”), in quanto lalgoritmo
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 sviluppare malattie CV si attenua con leta; la
sopravvivenza libera da malattia CV si dissocia progressivamente dalla sopravvivenza globale all’aumentare dell’eta,
in relazione allaumento 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 SCORE?2 adattato, lo SCORE2-OP (older persons),
per il quale la categoria di rischio CV molto alto € individuata per valori di punteggio superiori a 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 studi e 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.
Lesigenza diindividuare una stima del rischio pill adeguata ha condotto all’introduzione, nelle nuove linee guida ESC
2023 sul trattamento delle malattie CV nei pazienti diabetici (12), 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 filtrazione 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 ipercolesterolemia familiare (familial
hypercholesterolemia, FH) rappresentano categorie meritevoli di una differente valutazione del rischio CV in
prevenzione primaria. Gli individui affetti da FH rientrano nella categoria di rischio alto in assenza 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 cronica sono da considerarsi a rischio alto in caso di malattia renale cronica d’entita
moderata (eGFR compreso tra 30 e 44 mL/min/1.73 m? e rapporto albumina/creatinina nelle urine (ACR) <30 oppure
per eGFR compreso tra 45 e 59 mL/min/1.73 m? e ACR tra 30-300, o, ancora, per eGFR 260 mL/min/1.73 m?e ACR
>300); rientrano, invece, nella categoria di rischio molto alto i soggetti con malattia renale cronica severa (eGFR<30

mL/min/1.73 m? 0 eGFR compreso tra 30 e 44 mL/min/1.73 m? e ACR >30).



Linserimento di individui in prevenzione primaria, tra questi 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 tentativo delle linee guida di far fronte ad una modifica del paradigma della prevenzione
evidenziata dal “paradosso di Rose”, secondo il quale & proprio in tali categorie che rientra la maggior parte dei
soggetti destinati a subire un inatteso primo evento CV acuto e sui quali progressivamente si concentreranno sempre

piu gli sforzi e gli interventi di prevenzione.

Per ciascuna delle quattro categorie di rischio, le linee guida ESC raccomandano il raggiungimento e/o superamento
dei seguenti obiettivi di C-LDL: <116 mg/dL (3,00 mmol/L) nei soggetti a rischio basso; <100 mg/dL (2,60 mmol/L)
nei soggetti a rischio moderato; <70 mg/dL (1,80 mmol/L) nei soggetti a rischio alto; <565 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 due anni successivi al primo). Il raggiungimento 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 necessario ed ineludibile a cui puntare attraverso trattamenti farmacologici mirati.

La Diagnostica di Laboratorio

Il fondamentale ruolo del laboratorio clinico nella diagnosi, nel monitoraggio della terapia e nella verifica del
raggiungimento dell’'obiettivo terapeutico nelle dislipidemie, richiede che venga perseguita e raggiunta
un’armonizzazione tra i diversi laboratori al fine di consentire una corretta gestione dei pazienti assicurando loro il
miglior esito possibile. Larmonizzazione 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 (13-
15) i cui contenuti sono tutt’ora (con scarse eccezioni) validi. Un’ulteriore raccomandazione e tuttavia indispensabile,
considerato che alcune evidenze (16-18) testimoniano un recepimento sub-ottimale delle indicazioni nella pratica
quotidiana di un numero non trascurabile di laboratori, confermando la necessita di ripetere attivita formative ed

informative. In Tabella 1 sono riassunte 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 laboratorio discostarsi dall’esecuzione di quanto
contenuto nella richiesta, € tuttavia altamente raccomandabile che il laboratorio 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 (colesterolo non-HDL, colesterolo dei remnants), sono parametri calcolati, che non richiedono misure (e

quindi costi) aggiuntive, questi dovrebbero essere introdotti nel referto automaticamente.
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IL profilo lipidico standard comprende la determinazione del colesterolo totale (CT) e lipoproteico (C-HDL e C-LDL)
e dei trigliceridi (TG). A questi parametri dovrebbero, come detto, essere aggiunti il colesterolo non-HDL (C-non-
HDL, ottenuto sottraendo il C-HDL da CT) e, se il C-LDL & misurato direttamente', anche il colesterolo dei remnants
(C-remnants, ottenuto sottraendo il C-HDL e il C-LDL dal colesterolo totale), quantomeno nei pazienti con TG >170
mg/dL (1,90 mmol/L). Questi due parametri stimano il colesterolo legato alle frazioni IDL e VLDL che veicolano una

non trascurabile quantita di colesterolo aterogenico e costituiscono un fattore di rischio aggiuntivo (15).

La lipoproteina(a) [Lp(a)] dovrebbe essere misurata almeno una volta nella vita di una persona adulta (15,19); stanti
le difficolta di una sua misura accurata, € possibile considerare invio dei campioni in centri in grado di raggruppare
un’adeguata numerosita e Lutilizzo di metodi che rendanoil risultato indipendente dalla isoforma presente. La misura
di apo B ¢ considerata piu informativa rispetto alla misura di CT e di C-non-HDL relativamente alla valutazione
dell’esposizione di unindividuo alle lipoproteine aterogene (14-15) e potrebbe rappresentare un obiettivo terapeutico
secondario specialmente nei pazienti con ipertrigliceridemia (15,3); tuttavia le evidenze cliniche, che derivano da
studi clinici nei quali tale parametro € stato scarsamente utilizzato, non sono ancora ritenute sufficientemente
robuste per introdurne la determinazione nelle raccomandazioni internazionali, né & disponibile un obiettivo
terapeutico condiviso. Viene, quindi, raramente richiesta e di conseguenza pochi laboratori offrono la sua

determinazione.

It digiuno é importante?

La possibilita di eseguire un profilo lipidico anche se il soggetto (o il paziente) non € digiuno dalle classiche 8-12 ore,
¢ stata esaminata e proposta in alcuni documenti con valore di consenso (15,20), in quanto l'assunzione recente di
alimenti condiziona solo la concentrazione dei TG (e anche questa in maniera non particolarmente significativa).
Questa possibilita non risulta offerta da molti laboratori (18), probabilmente in quanto il prelievo di sangue viene
frequentemente eseguito 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 € una opportunita interessante che puo essere utile offrire all’interno 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 popolazione. Un'ulteriore possibilita consiste nell'offrire questa
opportunita a quei pazienti che dovessero eseguire la sola misura del C-LDL per il monitoraggio dell’efficacia

terapeutica.

Fase analitica

La standardizzazione della misura dei parametri classici (inclusa apo B) del profilo lipidico ha raggiunto livelli
accettabili; € quindi sufficiente che il singolo laboratorio utilizzi reagenti che siano in linea con il livello di

standardizzazione raggiunto (14). A causa dell’eterogeneita molecolare di Lp(a), per la sua determinazione, €

1Se il C-LDL & calcolato con la formula di Friedewald, il valore del C-remnants & 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 una informazione aggiuntiva.
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auspicabile lutilizzo di metodi che non risentano della 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 mancanza di un coefficiente di conversione sufficientemente
accurato che consenta di trasformare i valori ottenuti in mg/dL, in nmol/L2, rendono difficile per il singolo laboratorio
soddisfare richieste poco numerose fornendo risultati accurati. Per questo motivo & probabilmente vantaggioso

concentrare le misure in laboratori di secondo livello (19).

Colesterolo LDL misurato o calcolato?

Una questione tutt’ora apertariguarda la scelta se determinare il C-LDL con metodi diretti o con le formule di calcolo.
Non esistono indicazioni definitive in merito; la decisione del singolo laboratorio dipende in modo considerevole
dall’'organizzazione 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 particolarmente bassi di C-LDL (<70 mg/dL; 1,8 mmol/L) laccuratezza del dato non € ottimale (15). In questi
casi, le linee guida di EFLM suggeriscono di utilizzare la formula di Martin-Hopkins (15) che peraltro non sembra al
momento essere particolarmente diffusa nei laboratori italiani (18). Se non si utilizza la formula di Martin-Hopkins,
luso della misura diretta di C-LDL ¢ preferibile per i campioni non a digiuno ed € necessaria se si vuole calcolare il
valore del C-remnants; inoltre, la misura diretta & indicata in tutti i casi di TG >400 mg/dL (35 mmol/L). Deve essere,
tuttavia, sottolineato 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 concentrazione dei TG.

Fase post-analitica

Il miglioramento di questa specifica fase del processo di laboratorio passa essenzialmente attraverso

’armonizzazione dei seguenti aspetti (21,22):
- denominazione degli esami
- unitadi misura
- intervalli di riferimento e valori decisionali.

Per la denominazione dei parametri del profilo lipidico non dovrebbero esserci particolari problemi, essendo la
terminologia comune e standardizzata (Colesterolo, Colesterolo LDL, Colesterolo HDL, Trigliceridi). Inoltre, si

possono determinare sia su siero (S-) che su plasma eparinato (P-) (15).

Relativamente alle unita di misura, la raccomandazione IFCC del 1967 (21) che indicava il passaggio alle moli nei
referti di Chimica Clinica, € stata seguita nel Nord Europa, mentre in Italia € stata largamente disattesa (6). Mentre
le motivazioni alla base di tale raccomandazione restano tutt’ora 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

2 La definizione di un fattore di conversione ¢ di fatto impossibile in quanto i pesi molecolari delle varie isoforme della Lp(a)
sono differenti e ciascun individuo potrebbe avere isoforme differenti; si possono quindi indicare fattori basati su un peso
molecolare medio che perod nel singolo soggetto potrebbe non essere per nulla corretto.
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potrebbe incoraggiare ad adottare le unita Sl, dall’altro non & forse particolarmente efficace, in quanto i clinici
leggeranno le unita cui sono abituati, tralasciando i risultati in moli con scarsa probabilita di incentivarne Uuso.

Tuttavia, nonostante queste problematiche, U'uso delle unita di misura in moli va raccomandato.

L’adozione del termine di confronto corretto per lo specifico analita (intervalli di riferimento o valori decisionali) &
fondamentale per una adeguata valutazione del risultato di laboratorio (22). Nel caso dei parametri del profilo lipidico
riportare nel referto i valori di riferimento &€ la modalita piu inappropriata in quanto numerose indagini
epidemiologiche, datate (23), ma anche recenti (24) hanno dimostrato che nel mondo occidentale concentrazioni di
lipidi e lipoproteine legati ad un rischio CV elevato, sono cosi diffusi che una larga parte della popolazione 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
e. | 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 rispetto all’entita di rischio CV veicolato da CT, C-
HDL e TG e agli obiettivi terapeutici per il C-LDL ed 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 (25).

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 riferimento, e non dia adito a errate interpretazioni, €

opportuno attenersi alle indicazioni contenute in Tabella 1.

Relativamente ai valori da riportare, indicazioni dettagliate, basate su evidenze robuste derivate da studi clinici di
intervento e studi epidemiologici, sono quelle riportate dalle linee guida ESC del 2019 (elaborate in associazione alla
Societa Europea di Aterosclerosi — EAS) (1) e dal documento di consenso EAS del 2020 (elaborato in associazione
alla Federazione Europea di Medicina di Laboratorio — EFLM) (15) sulla gestione delle dislipidemie, e dalle linee guida
ESC del 2021 sulla prevenzione delle malattie CV (11). Tali documenti riportano gli obiettivi di C-LDL da raggiungere
in base alla classe di rischio CV di appartenenza (1, 11) nonché i valori soglia che definiscono l'associazione dei
singoli parametri con il rischio CV (15). Relativamente alla Lp(a), sono stati pubblicati recentemente due importanti
documenti di consenso (26, 27). Sulla base di tali documenti, in Tabella 2 sono riportati i valori
desiderabili/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 quel specifico

paziente.
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Una ultima indicazione riguarda la segnalazione da parte del laboratorio di eventuali valori critici. Il problema € gia
stato affrontato in Italia qualche anno fa (14) in un documento di consenso e ripreso piu recentemente a livello
internazionale dal documento congiunto di EAS e EFLM (15). | valori critici sono risultati inattesi che vanno segnalati
con tempestivita al clinico perché necessitano di attenzione e interventi rapidi. Nell’ambito delle dislipidemie, il
concetto di segnalazione tempestiva pud applicarsi a valori di C-LDL indicativi di FH e a valori di TG indicativi 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 refertazione riportate in questo documento vengano seguite ed
adottate da ogni laboratorio al piu presto: U'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 ogni parametro il relativo valore (o valori) puo essere introdotta una nota a piede del referto che li riporti.

Siricorda che perseverare ad etichettare il sistema di confronto 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 pu0 essere associato ad un rischio CV elevato e inaccettabile
per le condizioni cliniche di quel determinato paziente, con la possibilita di indurre comportamenti dannosi come ad

esempio la sospensione del trattamento farmacologico.
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Tabella 1. Indicazioni per Uarmonizzazione delle fasi pre- e post-analitica

Fase pre-analitica

Fase post-analitica

Parametri Parametri Parametri Tino di campione Unita di misura Sistema di
Indispensabili Raccomandati Suggeriti P P confronto
Colesterolo Plasma Valori
totale X eparinato o Siero mmoU/L e/o mgfdL. desiderabili
Colesterolo LDL X Plasma mmol/L e/o mg/dL Obiettivi.
eparinato o Siero terapeutici
Colesterolo HDL X ‘Plasma . mmoU/L e/o mg/dL \(alorl .
eparinato o Siero desiderabili
S Plasma Valori
Trigliceridi X eparinato o Siero me/dL (e/o mol/L) desiderabili
Colesterolo non- X calcolo mmol/L e/o mg/dL Obiettivi
HDL terapeutici
Colesterolo dei X calcolo mmol/L e/o mg/dL Valori
remnants desiderabili
Apolipoproteina X Plasma gL Valori
B eparinato o Siero desiderabili
. . Plasma nmoU/L Valori
Lipoproteina (a) X eparinato o Siero (raccomandato) desiderabili
P mg/dL(sconsigliato)

Prelievo non a digiuno: opzionale

Tabella 2. Valori desiderabili e Valori decisionali (obiettivi terapeutici) da includere nel referto

Parametro

Valori desiderabili

unita di misura tradizionali (unita di misura Sl)

Obiettivi terapeutici

Colesterolo totale

<190 mg/dL (<5,0 mmol/L)

Trigliceridi

<150 mg/dL (<1,70 mmol/L)

Colesterolo HDL

M >40 mg/dL (>1,0 mmol/L)
F >45 mg/dL (>1,20 mmol/L)

Colesterolo LDL

Rischio CV:

basso <116 mg/dL (<3,0 mmol/L)
moderato <100 mg/dL (<2,6 mmol/L)
alto <70 mg/dL (<1,81 mmol/L)
molto alto <55 mg/dL (<1,42 mmol/L)

Colesterolo non-HDL

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 dei remnants

<30 mg/dL (<0,8 mmol/L)

Lipoproteina (a)

<75 nmol/L

(valori tra 75-125 nmol/L indicano un rischio
CVintermedio, valori >125 nmol/L indicano

un rischio CV elevato)

Apolipoproteina A-1

>1,25g/L

Apolipoproteina-B

<1,0g/L

CV, cardiovascolare

Parametro Valore Commento interpretativo
Colesterolo LDL >500 mg/dL (>13 mmol/L) Considerare FH in omozigosi
>190 mg/dL (>5 mmol/L) Considerare FH in eterozigosi
Trigliceridi >890 mg/dL (>10 mmol/L) Ipertrigliceridemia grave, a rischio di pancreatite

FH, ipercolesterolemia familiare
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