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Le presenti note sono rilasciate ai medici
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attivato in cooperazione con Lugo Medica S.r.l.,
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1.0 | Cosa é: il Pannello Genetico Atero Gene

Il pannello genetico AteroGene (Test Atero Gene, d’ora in poi
TAG) serve a determinare se il paziente & portatore di poli-
morfismi o mutazioni' associati alla aterosclerosi e alle sue
complicanze cardiovascolari?.

La scelta dei polimorfismi di questo pannello & caduta su
quelli abbastanza frequenti nelle nostre popolazioni®, as-
sociati a diatesi trombofiliche o a trombofilie ereditarie, a
ipertensione arteriosa, a ipercolesterolemia o altre iperlipo-
proteinemie, a iperomocisteinemia e, piu in generale, all'ate-
rosclerosi* e alle sue manifestazioni d’'organo.

Il pannello pud svelare predisposizione verso le citate con-
dizioni anche quando esse non siano evidenti o misurabili al
momento della visita.

La presenza di detti polimorfismi e di solito correlata con
un aumento del rischio globale d'infarto miocardico. Cio-
nonostante non se ne consiglia l'utilizzazione con questa
finalita, ovvero peril calcolo di una probabilita, al posto dei
pannelli genetici creati ad hoc e alle funzioni e carte del
rischio basate sul fenotipo e sulle abitudini che viceversa
sono validate per questo scopo (definire una probabilita in
popolazioni).

Il rischio genetico non sostituisce l'uso delle funzioni di ri-
schio e, se correttamente usato, deve motivare i pazienti
a rischio a migliorare le proprie abitudini di vita, abolire il
fumo di sigaretta, essere aderenti alla dieta e alle cure.

TAG ¢ orientato a fornire un primo orientamento clinico ed
da interpretare alla luce dei dati anamnestici, semeiologici,
strumentali e di laboratorio. Mette in evidenza determinanti
genici di malattie ancora NON espresse, come ad esempio
il Fattore V di Leiden, che spesso determina eventi trombo-
embolici.

Proprio per questa ragione il TAG si presta ad ampliare il
ragionamento clinico assieme a tutti gli altri elementi che il
Medico via via raccoglie.

L'esito dell'esame non e influenzato dalle abitudini del mo-
mento o dalla assunzione di farmaci e la sua utilita vale per
tutta la vita del paziente.

In particolare questo pannello (TAG) puo essere utile anche
nell'ambito di studi sulla familiarita di malattie e per preve-
dere o ipotizzare, in base ad esempio ai dati dei genitori, il
profilo genetico dei discendenti.
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''Si definisce polimorfismo genico una
qualsiasi variante genica (sostituzione di una
base del DNA, delezione, inserzione), stabile
ed ereditabile, che abbia una frequenza

nella popolazione generale superiore al 1%.
Se inferiore si parla pit propriamente di
mutazione. Entrambi possono riguardare sia
gli esoni (regioni del DNA che codificano una
specifica proteina, sia gli introni, regioni non
codificanti.

" Per malattie CardioVascolari, in accordo

con il Ministero della Salute (QdS n. 1/2010,
www.salute.gov.it) e con le principali linee
guida internazionali, si intendono tutte le
complicanze aterotrombotiche dell'aterosclerosi
o di altre malattie vascolari, in qualsiasi
distretto (coronarico, carotideo, aorto-renale e
iliaco femorale, ecc), quindi infarto miocardico,
ateromasia coronarica asintomatica, ictus,

TIA, silent stroke, vasculopatia periferica,
insufficienza nefro-vascolare, alcuni tipi di
impotenza, ecc.

3 Alcuni polimorfismi molto frequenti, ad
esempio quello della apoproteina E, codificano
per isoforme proteiche (ad esempio lallele
epsilon 4 codifica per l'apoproteina E4
-isoforma della apo E caratterizzata da un
solo aminoacido diverso- che & correlata a
aterosclerosi, a ipercolesteralemia, a infarto
miocardico e allAlzheimer. Molto spesso le
isoforme meno frequenti nella popolazione,
o le mutazioni (rare per definizione) sono
associate a manifestazioni cliniche pit gravi
e/o l'odds radio e pil alto.

N.B. lodds e il rapporto tra prababilita che
un evento accada (p) rispetto a che non
accada (1-p): 0dds = p/(1-p). L'odds ratio si
usa per misurare il grado di associazione tra
polimorfismo e malattia, e si calcola con il
semplice rapporto tra frequenza di malattia
nei portatori del tratto rispetto ai non portatori,
ovvero OR = [p esposti/ (1-p esposti)] /

[p non esposti / (1-p non esposti)].

“ Dal punto di vista metodologico molte
pubblicazioni indicano associazioni positive

tra fattori di rischio ambientali o polimorfismi

e l'aterosclerasi, ma di fatto studiano

come end point l'infarto miocardico, lictus
tromboembolico, senza misurare con sufficiente
precisione e placche ateromasiche. Questo

puo creare problemi interpretativi e clinici.
L'avvento delle nuove metodiche non invasive di
visualizzazione e quantificazione delle lesioni
ateromasiche ovviera in larga parte a questo
problema.
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La positivita di piu polimorfismi pud aumentare il rischio
CardioVascolare complessivo, ma non si consiglia di uti-
lizzare i risultati di questo specifico pannello per stime di
carattere probabilistico, per le quali si possono usare altri
pannelli genetici o le funzioni di rischio basate sul fenotipo
e sulle abitudini di vita o sui rilievi oggettivi (esempio, fumo,
pressione, ecc.).

2.0 | A chi serve

5 Anche in questo caso suggeriamo il discerni-
mento clinico, fondato sul ragionamento e sulla
valutazione complessiva del p.

a) In prevenzione primaria nei soggetti ad alto rischio, op-
pure portatori delle condizioni di cui in tabella 6.1 del do-
cumento ministeriale sulla appropriatezza nel campo delle
malattie cardiovascolari (1), in particolare quelli elencati alle
voci ¢, d, e, f, g, h, i. Rientrano quindi le iperlipoproteinemie,
lipertensione, l'obesita, il diabete e molte altre condizioni di
frequente riscontro®.

aderni > R
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Tabella 6.1 Pazienti ad altissimo rischio cardiovascolare che richiedono interventi diagnostici o terapeutici mirati, di

particolare intensita o di alta specialita (dal Piano Nazionale della Prevenzione 2009-2011)

a) Presenza di una malattia del sistema cardiovascolare clinicamente nota (compresi i quadri clinici transitori come attacco ische-
mico transitorio e angina pectoris)

b) Vasculopatia periferica, nefropatia su base vascolare (compresa la nefroangiosclerosi) e insufficienza renale cronica associate ad
aumento del rischio; ictus silente; cardiopatia ischemica silente; disfunzione ventricolare sinistra asintomatica

¢) Soggetti con ateromasia asintomatica (qualsiasi sede anatomica), in particolare se con segni di progressione maligna (placche
vulnerabili). Aneurisma aortico, anche se di origine non ateromasica

d) Fattori di rischio multipli che determinano un aumento del rischio cardiovascolare globale assoluto a 10 anni del 20%, o tra il 4%
e 19% se il paziente presenta un fattore di rischio maggiore non stimato dalla carta dell'Istituto Superiore di Sanita

e) Livelli notevolmente pill elevati di singoli fattori di rischio, specie se associati a malattia dell'organo bersaglio
f) Diabete di tipo 2 e diabete di tipo 1 associato a microalbuminuria

g) Iperlipoproteinemie familiari e/o gravi; malattie metaboliche complesse e comorbilita metaboliche

h) Diatesi trombofiliche e altre condizioni di altissimo rischio genetico e/o metabolico

i) Soggetti con familiarita per malattie cardiovascolari precoci nel primo grado

o
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b) Ai pazienti in prevenzione secondaria in tutti i casi di cui
alle lettere a, b, c, ed in particolare nei casi in cui gli even-
ti cardiovascolari pregressi non siano chiaramente spiega-
ti dagli elementi clinici, laboratoristici e strumentali gia in
possesso del medico.

In merito al punto (c) (ateromasia asintomatica) si precisa
che la eventuale positivita dell'IMT (spessore medio intima-
le) carotideo® va valutata in funzione dell'eta (piu si presenta
precocemente, pil € grave) ma non costituisce, a differen-
za delle stenosi ateromasiche, una indicazione diretta all'e-
stensione degli accertamenti. Anche questo dato va valutato
dal punto di vista clinico generale’.

c) IL TAG risulta utile anche nei casi in cui di debba valutare
per terapie complesse o per interventi chirurgici, al fine di
definirne meglio indicazioni e controindicazioni.

d) Deve essere impiegato anche come estensione degli ac-
certamenti nell'ambito di studi sulla famiglia nel caso in cui
esista il sospetto di una omozigosi, in particolare del Fattore
V Leiden, ma anche della Fattore Il, dell'apo E, della Lp(a) e
altri®,

Si devono inoltre valutare con molta attenzione le seguenti
categorie di persone:

» soggetti con precedenti episodi di tromboembolismo ve-
noso o trombosi arteriosa;

e altre malattie o condizioni di aumentato rischio di trom-
bosi venosa o arteriosa’ (ad es. pazienti con anticorpi anti
fosfolipidi positivi)

¢ Prevenzione della Trombosi venosa profonda e dell'embo-
lia polmonare

e Donne con precedenti episodi di trombosi in gravidanza
e/o Gestanti con ritardo di crescita intrauterino, con trom-
boflebite, con trombosi placentare

* Donne a rischio di aborto o con poli-abortivita pregressa

« Candidati a interventi chirurgici (in particolare addominali
e ortopedici)

* P. con sindromi da allettamento da qualsiasi causa (inclu-
se quelle da traumi e infortuni)

* P.oncologici e in terapia antitumorale

Nel caso dell'uso di contraccettivi o trattamento con ormoni
sessuali il test puo fornire indicazioni utili, in particolare ove
si sospetti una omozigosi del Fattore V di Leiden.
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¢ Lo spessore intimale & considerato “normale
quando al di sotto di 0,8 mm, si definisce come
“ispessimento” se tra 0,8 e 1,2 mm, mentre al di
sopra si parla di stenosi ateromasica.

7 portiamo 2 esempi estremi a titolo di esempio:
a) giovane di 28 anni, senza precedenti clinici,
con IMTtra 0,9 e 1,1 in carotide comune e
interna sinistra e IMT di 1,0-1,1 in carotide
comune dx; ottimo candidato a estensione
delle analisi e probabile portatore di fattori
genetici (una iperlipoproteinemia, una positivita
multipla ai polimorfismi, ecc);

b) anziana di 78 anni, senza precedenti clinici,
con IMT di 0,9-1,0in CC dx e 0,8-0,9in CC

e Cl destra: proponiamole di farci una bella
sfoglia (se e una Azdora), diamole segnali
tranquillizzanti e facciamola vivere nel miglior
modo possibile.

¥ Ad esempio in un discendente ove i genitori
siano eterozigoti oppure uno omozigote e l‘altro
eterozigote (ove entrambi siano omoziogoti il
figlio, legittimo, sara omozigote obbligato).

? £ in preparazione uno specifico pannello

per le diatesi trombofiliche e le trombofilie
ereditarie, connesse a numerose malattie anche
gravi, causa, tra laltro, di abortivita; il presente
pannello fornisce comunque informazioni utili
anche per questi pazienti.
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3.0 | Come sifail test

Il test puo essere prescritto con il modulo allegato alla pre-
sente pubblicazione.

Il paziente dovra effettuare un tampone di saliva (anche non a
digiuno) presso i poliambulatori Lugo Medica (Lugo - Tel. 0545
23391) e Centro Medico Polifunzionale (Fusignano - Tel. 0545
52786) oltre che presso gli studi medici ed i centri convenzionati
con il progetto Genetica Amica. Qualora siano prescritte anche
altre analisi del sangue , sara opportuno inviare il paziente a
digiuno da 12 ore (consentiti acqua ed i farmaci abituali).

E previsto che assieme alla raccolta del campione (saliva o
saliva e sangue, se quest'ultimo & richiesto) sia effettuata
una consulenza medica breve per orientare il paziente.

Moduli relativi al Consenso e alla Privacy verranno raccolti
dal personale dei Poliambulatori.

3.1 | Accertamenti da associare al TAG

Se non gia eseguiti, si consiglia fortemente di affiancare, per
la valutazione complessiva del paziente o in sede di “primo
esame”, il dosaggio di:

a) Colesterolo LDL dosato
b) sdLDL (LDL piccole e dense)
c) VLDL colesterolo
d) HDL colesterolo

) Lp(a)

f) Trigliceridi

e

e, se opportuno,

g) Glicemia, Insulinemia e calcolo dell'indice HOMA (homeo-
stasis model assesment)

h) Microalbuminuria, es urine
i) Anticorpi anti fosfolipidi

m) set apoproteine Al, B, E

n) omocisteina e fibrinogeno
o) PCRHS

ATTENZIONE: I'utilizzazione di tutte le analisi proposte assie-
me al pannello Atero Gene (ed ev. altri) consente di identifi-
care con alta confidenza una percentuale rilevante dei sog-
getti asintomatici e ad alto rischio, con un altissimo rapporto
beneficio/costo e beneficio/rischio, in quanto quasi tutte le
informazioni che se ne desumono valgono per tutta la vita e
sono utili per l'intera Famiglia del propositus.

A.V. Gaddi, P. Ortasi | TAG - Test Atero Gene

1¥1e piti recenti linee guida suggeriscono
limpiego degli indici HOMA-B (indice di insulino
secrezione) e del pill noto HOMA-IR (indice di
insulino resistenza, calcolabile dal dosaggio
della glicemia e dellinsulinemia a digiuno)

in particolare alla luce delle piu recenti
pubblicazioni sulla classificazione del diabete.

| Medico o il laboratorio possono calcolare
facilmente il colesterolo LOL con la formula
di Friedewald originale o modificata, rispetti-
vamente

LDLc= Col.tot-(TG/5+HDLc)
oppure
LDLc= Col. tot.-(TG/5+ColesteroloLp(a)+HDLc).

Di fatto pero il dosaggio diretto del LDL
colesterolo, che non tutti i laboratori eseguono,
¢ pil esatto ed e valido anche in presenza di
condizioni patologiche in cui a formula di
Friedewald non ¢ attendibile, come ad esempio
in presenza di ipertrigliceridemia massima o di
lipoproteine anomale.
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12Per il diabete e altre malattie metaboliche
sono previsti dei pannelli diagnostici di appro-
fondimento.

4.0 | Come utilizzare il Test Atero Gene
nella pratica clinica quotidiana

La tabella nella pagina a fianco riporta l'elenco dei polimor-
fismi e, assieme, spiega la logica del pannello, che esplo-
ra geni tutti piu o meno correlati all’aterosclerosi e alle sue
complicanze, in particolare all'aterosclerosi coronarica e
carotidea e all'infarto miocardico, ma che, assieme, identi-
ficano soggetti con precise condizioni di rischio, se non vere
malattie.

In particolare si esplorano alcuni polimorfismi molto fre-
quenti nel settore dell'ipertensione arteriosa (spesso con-
nessi a ipertensione futura o a diversa risposta ai farmaci),
delle iperlipoproteinemie (correlati ad ateromasia precoce,
ma anche ad Alzheimer e ad altre malattie metaboliche'?),
alla iperomocisteinemia, alle varie trombofilie ereditarie
e alle diatesi trombofiliche, che interessano sia il distretto
arterioso (aterotrombosi quasi sempre, ma anche trombosi
coronarica isolata), sia quello venoso (trombosi venosa pro-
fonda ed embolia polmonare).

10
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¥ In tabella sono volutamente ignorati i test
provocativi o che comportano azioni invasive
0 con esposizione a rischio radiologico
(scintigrafie da sforzo, ad esempio) in quanto
di competenza cardiologica o neuro-vascolare
e usualmente prescritte in ambiente
specialistico a pazienti gia identificati come
positivi. Si includono viceversa le nuove
procedure senza radiazioni oppure a basso
(bassissimo) rischio radiologico (la angioTC

g riportata in tabella a titolo di esempio) in
quanto ormai suggerite anche nel setting
delle cure primarie, in rapida evoluzione
tecnologica ed eseguibili senza significative
controindicazioni. WARNING: nei pazienti con
molte positivita del Test Atero Gene si consiglia
comunque la massima prudenza e linvio a
Centri specialistici ANCHE per la valutazione
di misure di carattere invasivo e semi-invasivo
e/o per test funzionali, ad esempio sulla riserva
coronarica e sull'ischemia silente.

1 Maschio di 47 anni, imprenditore, con
ipercolesterolemia lieve non trattato con statine
in quanto il rischio stimato risultava del 9%
circa. Non sintomi ed ECG da sforzo negativo
(esequito anche perché il p. voleva giocare

a calcetto). Non fumava. TSA refertato come
negativo salvo “piccole lesioni intimali compa-
tibili con U'eta” (22112?). Risulta poi eterozigote
per il Leiden, omozigote per il PAI-1, con lieve
iper-omocisteinemia probabilmente sostenuta
da doppia eterozigosi dei due polimorfismi

di MTHFR e affetto da iperlipidemia familiare
combinata (codice 025.272.2) con LDL piccole
e dense. Operato (in extremis) di by pass a-c
dopo coronaro-angio-TC e successiva corona-
rografia positive per stenosi critiche plurime
su IVA e altri distretti. E" evidente che alcuni
strumenti diagnostici in questi pazienti (es. il
solo dosaggio del colesterolo totale assieme

a un ECG) non sono attendibili e anzi inducono
errore diagnostico. WARNING: non & un’eccezio-
ne, questo paziente & la regola tra quelli che
hanno un evento precoce e che iniziano le cure
sistematicamente troppo tardi. In questi casi la
mancata diagnosi pud configurare una colpa ed
esporre ad azioni legali da parte del paziente.

Nella tabella'™ della pagina a fianco si prospetta il contributo dei
principali strumenti d'indagine a disposizione del medico per
I'assunzione di decisioni diagnostiche e terapeutiche nel campo
dell’aterosclerosi e delle malattie cardiovascolari. E'simile a quella
riportata nella brochure 1 sulla stima del rischio con alcune
rilevanti differenze. Infatti, se l'iter diagnostico viene completato
e risulta positivo, determinati strumenti pensati per la popolazio-
ne generale diventano inappropriati, in quanto i pazienti stessi,
cosi studiati, sono per definizione delle eccezioni alla regola e
differiscono profondamente per genotipo, ma anche per fenoti-
po, dalla popolazione. Lesempio in nota, tratto dalla realta con
qualche opportuna modifica, dovrebbe essere illuminante'.

Pertanto, ove vi siano alterazioni nel pannello Atero Gene e
nelle analisi consigliate come accompagnamento, la strate-
gia diagnostica suggerita e quella di procedere con un’ACCU-
RATA diagnostica vascolare, ripetendola, se male eseguita
(cosa che succede purtroppo, soprattutto con le ecografie
vascolari eseguite in pochissimi minuti...), e ripetendola an-
che a distanza di qualche anno, se risulta negativa la prima
volta.

Anche in questo caso il rapporto beneficio/costo di queste
misure, tutte fattibili e senza controindicazioni, & del tutto
favorevole.

12
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PRINCIPALI STRUMENTI DIAGNOSTICI

contributo alla diagnosi scelta terapia monitoraggio terapia prognosi

storia clinica pregressa,

g = S S
yer controindicazi

sintomi, E.0...
ecografia con IMT n.on l'mllzzare
preferire l'eco completa
stima del rischio per definizione
in base alle funzioni di rischio non utilizzabile

Fundus Oculi
e altri accertamenti

ECG di base
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5.0 | Un approfondimento
sul razionale clinico scientifico

" La figura riporta anche alcuni esempi di sog- La letteratura piu recente, spesso basata su studi di larghe
getti che di fatto hanno gia avuto complicanze .- . . . - . . .

. : coorti di pazienti o cittadini e/o sulle coorti storiche di gran-
d'organo, anche gravi, senza accorgersene, T L ) . L .
come il silent stroke, la disfunzione ventricolare di trials, consiglia l'impiego dei test genetici in prevenzione
sinistra asintomatica e altre) primaria e secondaria delle malattie cardiovascolari (2-9),

anche se singoli polimorfismi non sempre risultano preditti-
vi verso tutte le cause di mobilita o mortalita (10).

Molti studi dimostrano che i test genetici influenzano favore-
volmente il decision making diagnostico e terapeutico faci-
litando il compito del medico e le legittime attese del paziente.

Si sta inoltre delineando l'impiego dei test genetici per de-
finire nel dettaglio le terapie preventive'® nonché per iden-
tificare i pazienti piu a rischio su cui concentrare le analisi
di approfondimento diagnostico vascolare non invasivo e/o
correggere le terapie preventive, riducendo di molto lo spre-
co di risorse’.

Il razionale clinico ed epidemiologico & facilmente compren-
sibile osservando il disegno sottostante'’. Infatti la popola-
zione dei nostri assistiti puo essere suddivisa in pazienti in
prevenzione secondaria’® (apice grigio della piramide: quelli
che gia hanno avuto un infarto miocardio, uno stroke, ecc.) e
persone in prevenzione primaria, suddivisi a loro volta in tre
o piu fasce di rischio calcolato sulla base delle funzioni di ri-
schio (in Italia, in passato & stata molto utilizzata la funzione
“Cuore”).

infarto miocardico, ictus
arteriopatia cronica ostruttiva,
attacco ischemico transitorio,
ictus silente, angina,

dahet disfunzione ventricolare,
. iabete i .
aterosclerosi nefropatia vascolare aterosclerosi
asintomatica asintomatica
rischio alto ipercolesterolemia
(>2[]°/o) . iperlipidemia combinata
iperomocisteinemia
sindrome metabolica ipercolesterolemia
rischio medio ipertensione
trombofilia
diabete
rischio basso
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In realta in questa stessa popolazione ci saranno molti sog-
getti che hanno gia un’ateromasia (carotidea, coronarica,
dell’arteria renale, dell’'aorta o dell'asse ileo-femorale, ecc.)
ma non hanno ancora avuto complicanze, oppure che hanno
condizioni genetiche connesse all’'atero-trombosi (ad es. le
ipercolesterolemie familiari) o altre'®.

Il presente pannello (TAG) consente, in particolare se asso-
ciato agli analiti suggeriti, d'identificare i soggetti genetica-
mente espostiaipertensione arteriosa,iper-omocisteinemia,
ipercolesterolemia e diatesi trombofilica con ateromasia
asintomatica o con danno d'organo non diagnosticato (c.d.
MOB o danno dell'organo bersaglio)

Quindi, di fatto, migliorano la capacita del Medico di capire
chi deve essere trattato o sottoposto ad accertamenti dia-
gnostici, come riportato nell'intestazione della Tabella “6.1".
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6.0 | Avviso ai naviganti

L'analisi e l'interpretazione di questo Test in alcuni casi puo
essere abbastanza complessa. Inoltre, come tutti i test che
si usano in medicina, puo portare a falsi positivi e negativi.
Per queste ragioni e prevista una consulenza specialistica
su due livelli diversi (uno breve e uno piu approfondito) e la
refertazione dei dati sara semplificata e con suggerimenti di
carattere interpretativo, quando possibile.

7.0 | Valore medico legale

Il test Atero Gene identifica condizioni di rischio anche gra-
vissime, che possono condizionare la vita futura del Pa-
ziente, ed ha quindi un alto valore anche dal punto di vista
assicurativo, medico legale e nel campo della medicina del
lavoro. Puo avere implicazioni anche sul rilascio di autoriz-
zazioni e quasi sempre le positivita implicano l'analisi di altri
membri della Famiglia.

In alcuni casi l'analisi puo avere implicazioni “automatiche”
relative all'attribuzione della paternita. Particolare cautela,
proprio per questo, dovra essere rivolta nella gestione del
Consenso e al rispetto della nuova disciplina europea sulla
privacy.

Il paziente dovra essere informato che la negativita dei test,
per quanto preferibile e tranquillizzante, non esclude la pos-
sibilita di eventi futuri. Questa informazione dovra essere
data con chiarezza perché, se la positivita spesso induce a
cambiamenti favorevoli dello stile di vita (abolizione del fumo
ad esempio, con una percentuale alta)' non si puo escludere
che la negativita del test, se non commentata, possa favorire
comportamenti scorretti in pazienti che si sentono genetica-
mente protetti.
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