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SUMMARY

Plasma triglyceride concentration is a biomarker of circulating triglyceride-rich lipoproteins and their
metabolic remnants. Common mild-to-moderate hypertriglyceridaemia is typically multigenic, and de-
termined by the cumulative burden of common and rare variants in >30 genes, as quantified by genetic
risk scores. Rare autosomal recessive monogenic hypertriglyceridaemia can result from mutations of
large effect in six different genes. Hypertriglyceridaemia is exacerbated by non-genetic factors. Based
on recent genetic data, we re-define two hypertriglyceridaemic states:

1) severe (>10 mmol/L or >885 mg/dL), more likely to have a monogenic cause;

2) mild-to-moderate (2 to 10 mmol/L or 175 to 885 mg/dL).

Due to clustering of susceptibility alleles and secondary factors in families, biochemical screening and
counselling of family members is essential, while routine genetic testing is not warranted. Treatment
includes management of lifestyle and secondary factors, and pharmacotherapy. In severe hypertriglyc-
eridaemia, intervention is indicated due to pancreatitis risk, and in mild-to-moderate hypertriglyceridae-
mia, is aimed at preventing cardiovascular disease, depending on triglyceride elevation, concomitant
lipoprotein disturbances, and overall cardiovascular risk.
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ing drugs.

La complessita nell’eziologia e nella clas-
sificazione dellipertrigliceridemia (HTG)
rende spesso la diagnosi e la gestione di
questa patologia una sfida per molti medi-
ci di diverse specialita. La HTG ¢ di solito
diagnosticata quando la concentrazione
plasmatica dei trigliceridi (TG) a digiuno
supera un valore soglia, ad esempio di
150 mg/dL (1,7 mmol/L). Spesso si defi-
nisce HTG grave quando la concentrazio-
ne plasmatica di TG ¢ >885 mg/dL (>10
mmol/L) (1-7). Le definizioni proposte
sono varie (Tabella 1) e nessuna di esse
prevale nell'uso clinico. Gli schemi di clas-
sificazione tradizionali della HTG hanno
utilizzato termini come “HTG familiare”

e “Iperlipidemia combinata familiare”, im-
plicando un singolo gene o un’eziologia
monogenica. Tuttavia, la maggior parte
dei casi di HTG e il risultato di molteplici
fattori genetici, € cioé di natura poligenica,
coinvolgendo la presenza contemporanea
di varianti comuni del DNA con effetto
piccolo e varianti rare del DNA con effetto
ampio (4). Il rischio di HTG in soggetti su-
scettibili & ulteriormente aggravato dall’e-
sposizione a fattori secondari non genetici
(4), tra cui fattori relativi allo stile di vita,
come il sovrappeso e I'uso di alcol.

Anche se gli studi prospettici e caso-
controllo hanno indicato I'elevata concen-
trazione plasmatica di TG come un fatto-
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Tabella | - Ipetrigliceridemia: definizioni cliniche.
Linee guida Linee guida
ESC/€EAS 20II NCEP ATP il Linee guida della Endocrine Society 20I2 (I)
6. 7) 200l (5)
Categoria TG plasmatici  Categoria TG plasmatici Categoria TG plasmatici
<150 mg/dL <150 mg/dL <150 mg/dL
Normale (,7mmoy | Nomae o Pmoyyy | Nermae (<1,7 mmol/L)
Lieve 150-199 mg/dL
oertridiceridemia | 150-885 marL Alta/ 150-199 mg/dL (1,7-2,8 mmol/L)
pertng (1,7-10mmoll) | borderine | (1,7-2,3 mmol/L) 200-999 mg/dl.
Moderata | 537415 mmol/L)
200-499 mg/dL 1000-1999 mg/dL
Alta Grave
Ipertrigliceridemia >885 mg/dL (2,3-5,6 mmol/L) (11,2-22,4 mmol/L)
grave (>10 mmol/L) >500 m
> g/dL >2000 mg/dL
Moltoalta | 5 5 mmoyy | Moltograve | o0 4 mmot)

EAS: European Atherosclerosis Society; ESC European Society of Cardiology; NCEP ATP IIl National Cholesterol Education Program

Adult Treatment Panel Ill; TG trigliceridi.

re di rischio indipendente per la malattia
cardiovascolare (CVD), resta qualche in-
certezza sul ruolo specifico delle lipopro-
teine ricche di TG nell’aterogenesi (1-7).
Inoltre, trial con interventi volti a ridurre i
livelli di TG hanno riportato effetti contra-
stanti sugli esiti cardiovascolari e nessun
effetto su ictus e mortalita per tutte le cau-
se (3). Pertanto, la HTG lieve-moderata ¢
spesso vista come un semplice marker di
rischio cardiovascolare, mentre la HTG
grave rimane un fattore di rischio ben noto
per la pancreatite acuta (4). Sebbene sia
indiscutibile la necessita di intervenire in
un individuo con HTG grave, € meno chia-
ra la risposta appropriata a una HTG lieve-
moderata. Questo documento consiglia di
ridefinire la HTG utilizzando una classifi-
cazione in due gruppi, per semplificarne
la diagnosi e la gestione clinica.

Strategia di ricerca
€ criteri di selezione

I dati per questa review sono stati iden-
tificati tramite ricerca in MEDLINE, Cur-
rent Contents, PubMed e nelle referenze

rilevanti, utilizzando i seguenti termini di
ricerca: trigliceridi, ipertrigliceridemia,
iperlipidemia, familiare, monogenica, poli-
genica, polimorfismo, mutazione e farma-
cogenetica. Sono stati inclusi i principali
articoli pubblicati in lingua inglese tra il
2000 e il 2013. I risultati derivano dagli in-
contri di discussione del Consensus Panel
della European Atherosclerosis Society
(EAS), organizzati e presieduti da MJC
e HNG, dove sono state valutate critica-
mente la letteratura e le bozze di questo
manoscritto: la maggior parte del docu-
mento deriva dal consenso delle opinioni
di esperti.

Considerazioni sulla misurazione
delle concentrazioni di trigliceridi

Nella maggior parte dei Paesi, i livelli
di TG sono determinati direttamente da
analisi di laboratorio sul plasma (di soli-
to) o sul siero, dopo un periodo di digiuno
di 10-12 ore. I clinici misurano ordinaria-
mente i TG plasmatici, poiché questo €
necessario per il calcolo della concentra-
zione delle lipoproteine a bassa densita
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(LDL) tramite la formula di Friedewald. I
moderni metodi di misurazione dei TG nel
plasma determinano il livello di glicerolo
libero dopo azione di una lipasi specifica,
cioé la somma del glicerolo formata dai
TG piu il glicerolo libero originale. Tut-
tavia, quest’'ultimo valore € generalmente
ignorato a causa della sua bassa concen-
trazione. Pertanto, la HTG puo essere dia-
gnosticata erroneamente in pazienti rari
con deficienza della glicerolo chinasi, che
hanno elevate concentrazioni di glicerolo
plasmatico al basale (8). L'unica procedu-
ra che differenzia in modo affidabile le
specifiche lipoproteine ricche di TG ¢ la
ultracentrifugazione seguita da elettrofo-
resi, un metodo che viene eseguito solo in

La maggior parte degli uomini - certa-
mente nel mondo occidentale - € in uno
stato di non digiuno o postprandiale per
gran parte della giornata.

Mentre le recenti linee guida raccoman-
dano in modo inequivocabile la misura
delle concentrazioni di TG a digiuno (1-3,
5-7), I'importanza della misurazione non
a digiuno dei TG e delle altre frazioni del
colesterolo € un aspetto emergente nella
stratificazione del rischio CV, in quanto
questi valori riflettono in parte la capaci-
ta dell'individuo di eliminare i lipidi post-
prandiali. Recenti studi hanno mostrato
che, nonostante 'aumento postprandiale
dei TG, le variazioni quantitative in altri
lipidi, lipoproteine e apolipoproteine appa-
iono minime in risposta all’assunzione di
un pasto medio nella maggior parte degli
individui (9, 10). Al contrario, nei sogget-
ti dislipidemici con o senza insulino-resi-
stenza, I'area sotto la curva in condizione
postprandiale per le lipoproteine ricche di
TG puo essere aumentata di quattro volte
o pil, con modifiche consistenti nel rimo-
dellamento delle lipoproteine, portando
ad un aumento del carico di colesterolo

potenzialmente aterogeno in queste parti-
celle (10).

Gli elevati livelli di TG non a digiuno
sono anche fortemente associati ad un
aumentato rischio di infarto miocardico,
ictus ischemico e morte precoce (11-12).
Le evidenze recenti suggeriscono che
i livelli non a digiuno delle lipoproteine
ricche in TG o dei loro remnant sono fat-
tori causali per la cardiopatia ischemica e
I'infarto miocardico (13, 14). I livelli non a
digiuno di colesterolo totale, TG, lipopro-
teine ad alta densita (HDL), colesterolo
non-HDL, colesterolo LDL, apolipoprotei-
na B (apoB), apoA-l, rapporto colesterolo
totale/colesterolo HDL e rapporto apoB/
apoA-I sono anche associati a un aumento
del rischio di CVD (9). Questi risultati sug-
geriscono che, rispetto ai lipidi a digiuno, i
utili, ma forse altrettanto o pit informativi
per la previsione del rischio di CVD, sem-
plificando il processo di campionamento.
Questo approccio € gia stato adottato clini-
camente in alcuni Paesi scandinavi.

Trigliceridi € rischio di CVD

I1 ruolo dei livelli plasmatici elevati dei
TG e delle lipoproteine ricche in TG nel-
le CVD é stato recentemente rivisto (1-3).
Lentita del contributo dei TG al rischio
CV e il meccanismo esatto (o i meccani-
smi) attraverso cui le lipoproteine ricche
in TG esercitano il loro effetto (o effetti)
sulla parete vascolare sono stati solo par-
zialmente stabiliti. Che i livelli di TG non
a digiuno siano rilevanti per il rischio di
CVD ¢ evidente da recenti ampi studi pro-
spettici a lungo termine nella popolazione
generale (11), avvalorando cosi l'ipotesi
di Zilversmit che I'aterosclerosi €, almeno
in parte, un fenomeno postprandiale (15).
Infatti, le lipoproteine ricche in TG, come
le lipoproteine a densita intermedia (IDL)
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e le lipoproteine a densita molto bassa
(VLDL), possono essere particolarmente
suscettibili di intrappolamento all'inter-
no della parete arteriosa, mentre i chilo-
microni nascenti e le VLDL molto grandi
hanno dimensioni troppo elevate (15-19).
In linea con questo concetto, recenti studi
di randomizzazione mendeliana indicano
che la presenza per tutta la durata della
vita di elevati livelli plasmatici di lipopro-
teine ricche in TG e/o dei loro remnant
sono causalmente associati con un aumen-
tato rischio di cardiopatia ischemica (13,
14), indipendentemente dalla presenza di
livelli di colesterolo HDL al di sotto della
norma (11).

Il rischio relativo di malattia cardio-
vascolare derivante da un aumento di 1
mmol/L nei TG plasmatici varia da 1,14
a 1,80, a seconda di genere e razza, dopo
aggiustamento per i fattori di rischio noti,
tra cui il colesterolo HDL (3). Altri studi
in varie coorti hanno confrontato i terzili
o i quintili superiori vs inferiori per livelli
di TG, riportando un odds ratio aggiustato
compreso tra 1,2 e 4,0 per un aumento del
rischio di CVD (2). Le valutazioni europee
e nordamericane della Emerging Risk Fac-
tors Collaboration hanno indagato 302.430
persone senza malattia cardiovascolare
al basale in 68 studi prospettici. L'hazard
ratio (HR) di malattia cardiovascolare era
1,37 per una deviazione standard di TG
(IC 95% 1,31-1,42) dopo aggiustamento
per fattori di rischio non lipidici (20).

Tuttavia, questo effetto veniva sostan-
zialmente perso dopo aggiustamento per
il colesterolo HDL e non-HDL (HR 0,99;
IC 95% 0,94-1,05) (20); il solo colesterolo
HDL indeboliva ma non aboliva I'associa-
zione (Kausik Ray, comunicazione per-
sonale). E importante sottolineare che,
anche in campioni raccolti non a digiuno,
i TG non erano indipendentemente asso-
ciati al rischio cardiovascolare dopo aggiu-

stamento per il colesterolo non-HDL e il
colesterolo HDL. Anche se questo ha sug-
gerito che il colesterolo HDL fosse il prin-
cipale fattore coinvolto nell’associazione
con le CVD, un recente riesame del ruolo
ateroprotettivo delle HDL (21) indica che
i meccanismi TG-correlati dovrebbero es-
sere nuovamente considerati come parte
della fisiopatologia della malattia cardio-
vascolare. Infine, le analisi di randomizza-
zione mendeliana indicano una relazione
causale moderatamente diretta tra TG e
lipoproteine ricche in TG e il rischio di
malattia coronarica (CHD), con odds ratio
paragonabili a quelli ottenuti dagli studi
prospettici (13, 14, 22).

Sulla base dei dati complessivi epide-
miologici e genetici, si potrebbe prevede-
re che un trial clinico randomizzato con un
agente specifico in grado di ridurre i TG
dovrebbe dimostrare una relazione causa-
le tra TG plasmatici e morbilita e mortali-
ta CV. Nonostante cio, gli studi clinici sui
farmaci attualmente disponibili per abbas-
sare i TG nel plasma, con effetti anche su
altri componenti del profilo lipidico, hanno
avuto un impatto minimo sugli outcome
cardiovascolari (23-26).

Classificazione storica dei fenotipi
di HTG

Leterogeneita fenotipica tra gli indi-
vidui HTG é stata definita in passato da
differenze qualitative e quantitative nelle
lipoproteine plasmatiche. In epoca pre-
genomica, la caratterizzazione dei fenotipi
di iperlipoproteinemia (HLP) descritti da
Fredrickson o dalla International Classi-
fication of Diseases (ICD) dell’Organiz-
zazione Mondiale della Sanita (OMS) si
basava sui pattern elettroforetici delle
frazioni lipoproteiche (Tabella 2). Cinque
dei sei fenotipi ICD OMS comprendono
I'HTG nelle loro definizioni, con I'unica ec-
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cezione dell'ipercolesterolemia familiare
(HLP tipo IIa) (27, 28). I diversi fenotipi
associati a HT'G sono definiti dalla classe
o dalle classi specifiche di lipoproteine ric-
che in TG che si accumulano, tra cui chilo-
microni e VLDL e i loro remnant (Tabella
2) (27). Spesso, I'eccesso di lipoproteine
ricche in TG coesiste con altri disturbi del-
le lipoproteine; ad esempio, la diminuzio-
ne del colesterolo HDL ¢ comunemente
osservata in individui con tutte le forme di
HTG. Implicita in questo sistema di clas-

Tabella 2 - Riassunto dei tipici fenotipi di iperlipidemia.

WHO ICD
number

Numero
OMIN

Fenotipo
Iperlipoproteinemia
secondo
Frederickson

Principale
variazio-
ne lipidica

Principale
variazione
lipoproteica

sificazione era l'idea che le differenze tra
fenotipi associati a HTG fossero dovute a
differenze genetiche; tuttavia, dati recenti
smentiscono questa ipotesi (29-33).

Purtroppo, questo sistema di classifica-
zione non ha né migliorato le conoscenze
scientifiche, né é stato clinicamente utile
nel guidare la scelta della terapia o nel pre-
dire gli end point hard. Il livello di TG (Fi-
gura 1), unitamente alla presenza di altri
fattori di rischio, dovrebbe essere il driver
primario nella gestione clinica.

Genetica

Tipo| Monogenica; AR dovuta alla mutazione di due
o : alleli di LPL, APOC2, APOA5, LMF1, GPIHBP1
Eieis ;mi(ﬁ;nrg:ronemla 25500 116G 1CM 0 GPD1; manifestazione principalmente pedia-
trica o in giovane eta.
Tipo lla Monogenica; ACD, forma eterozigote dalla mu-
. tazione di un allele di LDLR, APOB, or PCSK9;
Erei ]Icg%riclziglreé\sterolem@ a0 171C TLDL forma eterozigote dalla mutazione di due alleli
degli stessi geni o di LDLRAP1.
Tipo Ilb TVLDL Poligenica; alto GRS per HTG, piti un eccesso
E784 Iperlipoproteinemia 144250 17C, 17G TLDL] di varianti rare nei geni associati a HTG, piu alto
combinata GRS per il colesterolo LDL-C.
Poligenica; alto GRS per HTG, pit un ecces-
) Tipo Il Disbetalipopro- so di varianti rare nei geni associati a HTG, piu
Erigz teinemia e, 17C, 17G TibL omozigosi APOE E2/E2 o rara mutazione ete-
rozigote in APOE.
Tipo IV 144600 — N
) L Poligenica; alto GRS per HTG, pit un eccesso
E78- ngrtnghcendem@ © 171G TVLDL di varianti rare nei geni associati a HTG.
primaria o semplice 145750
Tipo V Poligenica; alto GRS per HTG, pit un eccesso
) S TVLDL di varianti rare nei geni associati a HTG, con un
R Lp;?esrttgghcendema RS | S 1T TCML impatto piu alto degli alleli di rischio rispetto a
HLP tipo IV

ACD autosomica co-dominante; APOAS gene codificante per la apo A5; APOB gene codificante per la apo B; APOC2 gene codificante per la apolipo-
proteina (apo) C-Il; APOE gene codificante per la apo E; AR autosomica recessiva; CM chilomicroni; GPD1 gene codificante per la glicerolo-3-fosfato
deidrogenasi 1; GPIHBP1 gene codificante per la glycosylphosphatidylinositol-anchored HDL-binding protein 1; GRS risk score genetico poligenico
ottenuto dal conteggio degli alleli caratterizzati da polimorfismi a singoli nucleotidi associati ad aumento dei livelli plasmatici di TG e a HTG; HLP iperlipo-
proteinemia; HTG ipertrigliceridemia; ICD International Classification of Diseases; IDL lipoproteine a densita intermedia; LDL lipoproteine a bassa densita;
LDLR recettore delle LDL; LDLRAP1 gene codificante per la low density lipoprotein receptor adaptor protein 1; LMF1 gene codificante per il fattore di
maturazione della lipasi 1; LPL gene codificante per la lipoprotein lipasi; MIM ereditarieta mendeliana nell'uomo; PCSK9 gene codificante pe la propro-
tein convertase subtilisin/kexin type 9; TC colesterolo totale; TG trigliceridi; VLDL lipoproteine a densita molto bassa; WHO World Health Organization.
Adattato da Hegele (2009) (27).
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£

Poligenica: LPL, APOA5, GCKR, APOB, Puo essere monogenica:
LMF1, GPIHBP1, CREBH1, APOC2, APOE, e LPL, APOC2, APOAS, LMF1,
varianti a piccolo effetto in Tabella3 GPIHBP1 e GPD1

A A

28%

46%

Y N,

0,1%

2 3 4 5 6 7 8 9 101112 13 14 15
Trigliceridi plasmatici non a digiuno, mmol/L (1 mmol/L=88,5 mg/dL) -

A A J
A4

Grave aumento dei TG
Chilomicronemia
Rischio di pancreatite
Aumento del rischio di CVD

Y
Aumento lieve-moderato dei TG
Aumento del rischio di CVD

Figura | - Ridefinizione degli stati ipertrigliceridemici in base ai nuovi dati genetici. Livelli di trigliceridi
(TG) >885 mg/dL (>10 mmol/L), specie in pazienti giovani, sono piu probabilmente dovuti a cause mono-
geniche insieme a fattori secondari, mentre livelli di TG tra 175 e 885 mg/dL (2-10 mmol/L) rappresentano
un singolo gruppo basato sull’'interazione di pit geni (sia mutazioni eterozigoti ad ampio effetto che impatto
cumulativo di varianti a piccolo effetto, determinanti un elevato “risk score genetico”) (Figura 2), insieme a
fattori secondari. I livelli plasmatici di TG e le percentuali di popolazione approssimate sono basate su >70.000
individui adulti (>20 anni di eta) dal Copenhagen General Population Study.

Base genetica complessa della HTG

Per diversi decenni, il termine “fami-
liare” e stato utilizzato nelle definizioni e
classificazioni dei disturbi del metaboli-
smo dei TG plasmatici. Tuttavia, il costan-
te rafforzamento di questa terminologia
ha un effetto fuorviante. Colloquialmente,
“familiare” spesso implica un problema di
un singolo gene, come nel caso della “iper-
colesterolemia familiare”, una malattia
monogenica caratterizzata da elevati livelli
di colesterolo LDL, xantelasmi palpebrali,
arco corneale, xantomi tendinei e accele-
rato processo aterosclerotico (28).

Lipercolesterolemia familiare € di solito
causata da mutazioni con perdita di funzio-

ne nel gene LDLR, codificante per il recet-
tore delle LDL, e in altri geni che codifi-
cano per proteine che interagiscono con il
recettore LDL, come APOB o PCSKO9.

Nei pazienti con diagnosi clinica defini-
ta di ipercolesterolemia familiare, puo es-
sere trovata una chiara causa monogenica
in oltre I'80%, mentre negli altri I'elevato
colesterolo LDL ¢ un tratto poligenico do-
vuto a un aumentato impatto delle varianti
comuni (34).

In netto contrasto, oltre il 95% degli in-
dividui con HTG ha una componente di
suscettibilita poligenica (3, 29-33).

La HTG poligenica ha una eziologia
complessa costituita da un eccessivo im-
patto di varianti comuni a effetto solita-
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mente piccolo (Tabella 3), oltre a rare
varianti eterozigoti a effetto ampio in geni
direttamente o indirettamente connessi
alle concentrazioni plasmatiche dei TG.
In ogni caso, “familiare” non deve essere
considerato sinonimo di “monogenico”: la

maggior parte dei casi di HTG sono forme
familiari o ereditarie, ma non monogeni-
che (29, 30).

HTG monogenica
La HTG monogenica in individui con

Tabella 3 - Loci associati a ipertrigliceridemia identificati dalla metanalisi del Global Lipids

Genetics Consortium.

Locus CHR SNP Allele di rischio Odds ratio p-value
APOA5 11 rs964184 G 3:43 1-12X10%
GCKR 2 rs1260326 T 1-64 1-97X107
LPL 8 rs12678919 A 2-21 3-5X10°
MLXIPL 7 rs7811265 A 1-63 3-:3X10*
TRIB1 8 rs2954029 A 1-50 3:8X10°
APOB 2 rs1042034 T 1-28 0-032
ANGPTL3 1 rs2131925 T 1-51 1-0X10*
APOE* 19 rs439401 C 0-95 0-68
CILP2 19 rs10401969 T 1.72 6:8X10°
FADS1-2-3 11 rs174546 T 1-20 0-054
PLTP 20 rs4810479 T 1-06 0-60
HLA 6 rs2247056 C 1-21 0-076
NAT2 8 rs1495743 G 1-07 0-52
GALNT2 1 rs1321257 G 1-16 0-12
LIPC 15 rs261342 G 0-84 0:13
CETP 16 rs7205804 G 1-20 0-056
JMJD1C 10 rs10761731 A 1-00 1-00
TIMD4 5 rs1553318 C 1-21 0-054
KLHL8 4 rs442177 T 1-36 1-5X10°
FRMD5 15 rs2929282 T 1-06 0-79
MAP3K1 S rs9686661 T 1-19 012
COBLL1 2 rs10195252 T 118} 0-19
LRP1 12 rs11613352 C <7l 0:35
TYW1B 7 rs13238203 C 1-30 0-47
PINX1 8 rs11776767 C 1-00 1-00
ZNF664 12 rs12310367 A 0-97 0-77
CAPNS 15 rs2412710 A 1-50 014
CYP26A1 10 rs2068888 G 1-29 5-9X10°
IRS1 2 rs2943645 T 1-20 0-061
CTH 16 rs11649653 C 1-05 0-59
MSL2L1 8 rs645040 T 1-06 0-58
PLA2G6 22 rs5756931 T 1-04 0-70

CHR cromosoma; SNP polimorfismo a singolo nucleotide; *La variante di APOE associata ai TG non & associata a malattia coronarica;
il p-value si riferisce alla variante associata a LDL/HDL dal locus di APOE. Adattata da Johansen e Hegele (2012),33 e da Johansen

etal (2010) #.
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grave HTG (>885 mg/dL o >10 mmol/L)
presenta la classica ereditarieta autosomi-
ca recessiva, con una prevalenza di popo-
lazione di circa uno su un milione. In ge-
nere, la condizione é inizialmente evidente
durante I'infanzia e 'adolescenza. Gli indi-
vidui affetti sono spesso omozigoti o ete-
rozigoti composti per mutazioni ad ampio
effetto con perdita di funzione in geni che
regolano il catabolismo delle lipoproteine
ricche in TG, tra cui LPL, APOC2, APOA5,
LMF1, GPIHBPI e GPD1 (Tabella 4) (31-
33). Gli individui con malattie monogeni-
che hanno concentrazioni di chilomicroni
a digiuno drammaticamente elevate, ma di
solito non sviluppano aterosclerosi preco-
ce, probabilmente a causa di un processo
di esclusione, dovuta alle dimensioni, che
limita la capacita dei chilomicroni di attra-
versare la barriera vascolare endoteliale
(15-19). Nel secolo precedente, la diagno-
si di deficit di LPL veniva stabilita su basi
biochimiche, dall’assenza di attivita LPL
nel plasma raccolto dopo iniezione en-
dovenosa di eparina (35). Attualmente la
diagnosi puo essere fatta mediante analisi
della sequenza del DNA, che mostra mu-
tazioni in entrambi gli alleli LPL, causando
una carenza completa di LPL; mutazioni in
altri geni possono essere rilevate anche da
ri-sequenziamento (36).

HTG poligenica: ruolo di varianti rare

La HTG, con o senza disturbi concomi-
tanti a carico dei lipidi o delle lipoprotei-
ne, tende a clusterizzare nelle famiglie.
Anche se la HTG solitamente non deriva
da un singolo gene ad ampi effetti e con
eredita mendeliana, essa ha comunque
una base genetica, anche se di natura piu
complessa. Un elemento di complessita
era stato rilevato in era pre-molecolare,
in studi familiari su genitori eterozigoti di
individui con completa carenza LPL o de-
ficienza apoC-II (37, 38) o, nella popolazio-

ne generale, su portatori non imparentati,
eterozigoti per mutazioni che causano la
malattia (39). In questi studi, i portatori
eterozigoti di mutazioni che causano la
malattia mostravano un ampio spettro di
fenotipi TG, da una normotrigliceridemia
a una HTG grave (37-39), probabilmente
a causa della possibilita di co-eredita di
un diverso numero di varianti comuni re-
sponsabili dell'innalzamento dei TG. Allo
stesso modo, vi ¢ una mancanza di chiara
penetranza a livello biochimico per le va-
rianti eterozigoti APOAS5 (40). In media, i
livelli di TG fra i portatori di diverse muta-
zioni eterozigoti sono piu alti che in con-
trolli sani selezionati nella famiglia o nella
popolazione, ma molti portatori della mu-
tazione hanno livelli di trigliceridi normali.
Il ri-sequenziamento del DNA ha mostrato
che individui con TG >290 mg/dL (>3,3
mmol/L, corrispondente a >95° percentile
in nord America) complessivamente han-
no un significativo aumento della frequen-
za - circa 2,5 volte - di mutazioni eterozi-
goti rare con perdita di funzione in diversi
geni che regolano il metabolismo dei TG
rispetto a controlli normotrigliceridemici
(41, 42). La maggior parte di queste va-
rianti ha confermato la perdita di funzione
in vitro o i previsti effetti nocivi in silico
(41, 42).

Anche se queste rare mutazioni sono
fortemente associate con HTG in gruppi
di pazienti, esse non sono necessariamen-
te associate a HTG in singoli pazienti.
Anche all'interno delle famiglie, portatori
della stessa mutazione mostrano una va-
sta gamma di livelli di TG, dal normale a
HTG grave, con trasmissione verticale
incoerente dei livelli di TG in portatori di
mutazioni tra le generazioni (43). Tali os-
servazioni evidenziano che la HTG non ¢
un tratto ereditario dominante nella mag-
gioranza delle famiglie con un probando
HTG.
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Tabella 4 - Cause secondarie di ipertrigliceridemia.

Obesita

Sindrome metabolica

Dieta con bilancio energetico positivo e contenuto di grassi o
indice glicemico elevati

Aumentato consumo di alcool*

Diabete mellito (soprattutto di tipo 2)

Ipotiroidismo

Malattia renale avanzata

Gravidanza (soprattutto nel terzo trimestre)

Paraproteinemia

Lupus eritematoso sistemico

Farmaci (inclusi corticosteroidi, estrogeni orali, tamossifene,
tiazidi, beta-bloccanti non cardioselettivi e sequestranti degli
acidi biliari, ciclofosfamide, L-asparaginasi, inibitori delle pro-
teasi e antipsicotici di seconda generazione come clozapina o
olanzapina).

*Anche se il range & variabile, clinicamente il rischio di HTG & generalmente consi-
derato aumentato in caso di piu di due dosi di alcool negli uomini e pit di una dose

nelle donne.

HTG poligenica: ruolo di varianti comuni
Recenti studi di associazione genome-
wide (GWAS) sulla HT'G hanno dimostra-
to che le varianti comuni in diversi geni,
tra cui APOAS5, GCKR, LPL e APOB, sono
fortemente associati con la suscettibilita

alla HTG (44).

Infatti, la variante comune in 32 geni as-
sociati ai TG identificati dal Global Lipids
Genetics Consortium (GLGC) é fortemen-
te associata alla HTG (31-33); gli stessi loci
GLGC sono anche associati a modeste va-
riazioni dei livelli di TG plasmatici all'inter-
no del range di normalita tra soggetti sani

(Tabella 4).

Il risk score genetico, costruito con-
teggiando lo stato di portatore di alleli
responsabili del’aumento dei TG nei 32
loci GLGC identificati come associati ai
TG, era mediamente superiore in pazienti
HTG rispetto ai controlli sani (Figura 2)

(30, 44).

Cosl, come i pazienti FH negativi per
mutazioni e per le varianti associate all’au-
mento del colesterolo LDL (34), un au-
mento dell'impatto degli alleli associati
all'incremento dei TG contribuisce alla

suscettibilita per la HTG (41, 42).

HTG poligenica: combinazione di varianti
rare e comuni

La suscettibilita per HTG € quindi deter-
minata dalla combinazione di varianti co-
muni a piccolo effetto e da varianti rare ad
ampio effetto nei geni che regolano la pro-
duzione o il catabolismo, o entrambi, delle
lipoproteine ricche in TG (29-32, 41, 42).

E stato ipotizzato che nei soggetti con
livelli normali di TG vi sia un equilibrio di
alleli protettivi e dannosi. Sulla base di stu-
di su 765 individui nei quali sono stati nuo-
vamente sequenziati nove geni associati a
HTG, le varianti genetiche comuni e rare
insieme spiegavano circa il 25% della varia-
zione totale (circa il 50% della variazione
imputabile) nella suscettibilita per HTG
(37, 38). A causa della vasta gamma di li-
velli di TG e di gravita dei fenotipi HTG
all'interno delle famiglie e tra i portatori
dello stesso genotipo, i test genetici non
sono raccomandati. Infine, come accen-
nato in precedenza, i classici fenotipi se-
condo Fredrickson caratterizzati da HTG
sono molto simili tra di loro a livello ge-
netico, con presenza concomitante di va-
rianti genetiche comuni e rare comparabi-
le, nonostante i diversi fenotipi biochimici
(27, 29-32, 41, 42). Tra questi, il fenotipo
HLP di tipo III (disbetalipoproteinemia) e
T'unico in cui un singolo gene - APOE - puo
forzare I'insorgenza di HTG e ipercoleste-
rolemia attraverso 'accumulo di particelle
remnant: gli effetti cumulativi della pre-
disposizione poligenica possono essere
resi manifesti dalla presenza dell'isoforma
di apoE a minor affinita recettoriale, E2,
o dall’eterozigosi per una rara mutazione
disfunzionale di APOE (30).

Cause secondarie

La HTG é spesso associata ad altre con-
dizioni che aumentano in modo indipen-
dente i livelli di TG, come il diabete di tipo



La natura poligenica della ipertrigliceridemia: implicazioni per la definizione, la diagnosi € il trattamento

0,25 B Soggetti ipertrigliceridemici
0,20
[¢]
2
®
[
[¢]
N 0,15 -
]
=1
o
(3
e
0,10
) J:| l
o0 = -0 ]
22 24 26 28 30 32 34
Indice di rischio (alleli)

O Controlli sani

I] b -
40 42 44 46

36 38

Figura 2 - I risk score genetici composti da alleli di rischio associati ai trigliceridi (T'G), come quelli mo-
strati in Tabella 4, risultano aumentati in soggetti con ipertrigliceridemia (HTG). I risk score non pesati
composti dagli alleli di rischio in 32 loci associati ai TG sono stati sommati tra gli individui e confrontati tra
pazienti con TG e controlli. Il punteggio non pesato minimo era 0, il massimo 64, ma la maggior parte dei
punteggi nella popolazione cadeva in un range tra 26 e 46. La distribuzione delle frequenze relative dei risk
score genetici per i TG qui mostrata € significativamente pit alta in 504 pazienti HTG vs 1213 controlli sani

(p=1,6X10-53) (30).

2, Pobesita, I'abuso di alcol, I'ipotiroidismo,
la gravidanza, I'epatosteatosi, I'insufficien-
za renale avanzata o I'uso concomitante di
farmaci, come riassunto nella Tabella 4 e
discusso approfonditamente altrove (1, 4,
6, 7). Quando € presente uno di questi fat-
tori, la HTG é detta “secondaria”.
Tuttavia, la HTG secondaria spesso ha
anche una componente genetica, dal mo-
mento che alcuni fattori secondari deter-
minano Spesso, ma non sempre, uno sta-
to di HTG. Cio suggerisce che i soggetti
che sviluppano dislipidemia potrebbero
portare difetti ereditari che conferiscono
suscettibilita, che diventa clinicamente
manifesta in presenza di un elemento di
stress esterno, o fattore secondario (4); ad

esempio, obesita addominale, sindrome
metabolica e steatosi epatica non alcolica
comportano notevole rischio di HTG e
stanno diventando sempre piu comuni in
adulti, adolescenti e persino bambini.

Nella pratica clinica, € importante de-
terminare se vi ¢ un fattore secondario de-
terminante nello sviluppo di dislipidemia,
poiché questo guiderebbe lintervento.
Inoltre, la gravita della HT'G secondaria in
un individuo sara probabilmente correlata
alla componente di suscettibilita genetica.

Infine, alcune delle cause secondarie,
come obesita, sindrome metabolica, stea-
tosi epatica non alcolica e diabete, hanno
le loro specifiche componenti genetiche di
suscettibilita.
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Ridefinizione degli stati
ipertrigliceridemici

Sulla base dei nuovi dati genetici, si con-
siglia una ri-definizione degli stati di HTG,
come segue (Box 1). In primo luogo, livelli
di TG >885 mg/dL (>10 mmol/L) sono da
considerarsi pill probabilmente caratteriz-
zati da una base monogenica, specialmen-
te nei pazienti pit1 giovani, insieme a fattori
secondari interagenti. Tuttavia, anche in
questo gruppo ci sono molti casi - in parti-
colare negli adulti - in cui non puo essere
determinata nessuna causa monogenica;
in questi casi, vi € una marcata suscettibi-
lita poligenica aggravata da una significati-
va esposizione a fattori secondari. Percio
si sconsiglia la diagnostica genetica di rou-
tine, tranne che per bambini e adolescenti
con grave HTG. In secondo luogo, livelli
di TG tra 175 e 885 mg/dL (2-10 mmol/L)
devono essere considerati come un unico
gruppo, indipendentemente da disturbi
concomitanti alle lipoproteine, come 1'au-
mento del colesterolo LDL, e gli elevati
TG sono causati dalla interazione di molte-
plici effetti genetici e fattori secondari (Fi-
gura 1). Ad esempio, gli individui con HLP
tipo IIb (spesso chiamata iperlipidemia
familiare combinata) hanno lo stesso risk
score genetico di individui con livelli di TG
simili che hanno HTG isolata, o HLP tipo
IV; si differenziano in quanto gli individui
con HLP tipo IIb sono caratterizzati da un
impatto maggiore degli alleli associati a
ipercolesterolemia (30).

Anche nei soggetti con TG tra 175 e 885
mg/dL (2-10 mmol/L) non si consiglia
I'indagine genetica di routine.

Box | - Proposta per una ridefinizione sem-
plificata della ipertrigliceridemia.

<175 mg/dL (<2,0 mmol/L)
Lieve-moderata | 175-885 mg/dL (2,0-10,0 mmol/L)
Grave >885 mg/dL (>10,0 mmol/L)

Normale

Livelli desiderabili di TG
€ di parametri correlati

La HTG ¢ definita arbitrariamente da
livelli plasmatici di TG >175 mg/dL (>2
mmol/L) sulla base di ampi studi prospet-
tici osservazionali, sebbene la concentra-
zione di TG nel plasma possa iniziare a
conferire rischio o diventare un marker
per CVD anche a valori inferiori (4, 6, 7,
11, 12). Livelli di TG oltre questa soglia,
dovuti a un aumento della produzione e/o
una diminuzione della clearance di lipo-
proteine ricche in TG nella circolazione,
sono accompagnati da cambiamenti nel
metabolismo e nella composizione di altre
frazioni lipoproteiche, come LDL e HDL,
che possono in parte spiegare I'aumento
del rischio di CVD (3).

Secondo le linee guida congiunte ESC/
EAS per la gestione della dislipidemia e le
recenti raccomandazioni del Consensus
Panel EAS, ¢ auspicabile un livello di TG
<150 mg/dL (<1,7 mmol/L), soprattutto
se il colesterolo HDL e <40 mg/dL (<1,0
mmol/L) negli uomini e <45 mg/dL (<1,2
mmol/L) nelle donne (3, 6, 7). In analisi
post hoc di sottogruppi di studi clinici sui
fibrati, e stato osservato un beneficio clini-
co in soggetti con TG > 200 mg/dL (>2,3
mmol/L) e bassi livelli di colesterolo HDL
(23, 24). Percio, quando le misure di cor-
rezione dello stile di vita sono insufficienti,
gli individui con alto rischio di malattie car-
diovascolari ed elevati TG plasmatici pos-
sono essere considerati per il trattamento
farmacologico se i livelli di TG superano
questo livello (3, 6, 7). Tuttavia, non vi
sono evidenze sufficienti per definire gli
obiettivi di trattamento per i TG plasmati-
ci. Anche la soglia di TG per la diagnosi di
HTG non e inconfutabile: non esiste alcu-
na evidenza di alto livello che suggerisca
una superiorita del cut off di 175 mg/dL
(2 mmol/L) su 150 mg/dL (1,7 mmol/L)
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0 200 mg/dL (2,3 mmol/L). Qui si & scelto
175 mg/dL (2 mmol/L) come soglia dia-
gnostica della HT'G, ma vi sono pareri di
esperti per +25 mg/L (+0,3 mmol/L) ri-
spetto a questo valore (1, 3, 4-7).

Un fattore emergente per la riduzione
del rischio cardiovascolare nella HTG e il
livello di colesterolo non-HDL (che com-
prende il colesterolo nelle LDL e nelle
lipoproteine remnant ricche in TG), che
rappresenta la massa totale del colesterolo
nelle particelle lipoproteiche aterogene in
circolo (3, 11, 13, 14). Lutilizzo di questa
variabile € sostenuto dal fatto che il cole-
sterolo LDL non puo essere stimato con
I'equazione di Friedewald quando i livelli
di TG sono >400 mg/dL (4,5 mmol/L);
anche se standardizzata, la misura diretta
del colesterolo LDL non € normalmente
disponibile nella maggior parte dei cen-
tri. Il livello desiderabile per il colesterolo
non-HDL é <100 mg/dL (<2,6 mmol/L) in
soggetti ad alto rischio e <130 mg/dL (<3,4
mmol/L) nei soggetti a basso rischio. An-
che in questo caso, le evidenze di alto li-
vello sono insufficienti a definire obiettivi
specifici per queste variabili alternative e
il trattamento deve essere personalizzato
3,6,7).

Una stima alternativa dei livelli di lipo-
proteine aterogene utilizza 'apoB come
sostituto per il colesterolo non-HDL. La-
poB rappresenta il numero totale di parti-
celle di lipoproteine aterogene contenenti
apoB e predice il rischio di CVD almeno
quanto il colesterolo non-HDL (6, 7) La-
poB € misurata con attendibilita in presen-
za di HTG e in condizioni non a digiuno.
Alcuni gruppi di esperti hanno quindi rac-
comandato apoB come obiettivo seconda-
rio in individui con HTG (3, 6, 7, 45). Di
conseguenza, apoB >1,2 g/L identifica gli
individui ad alto rischio di CVD e il livello
desiderabile di <0,8 g/L corrisponde a un
colesterolo non-HDL <130 mg/dL (<3,4

Box 2 - Livelli desiderabili di lipidi € di apo-
lipoproteina B in pazienti ad alto rischio di
CVD.

Trigliceridi <150 mg/dL (<1,7 mmol/L)
Colesterolo non-HDL | <100 mg/dL (<2,6 mmol/L)

<0,8 g/L per rischio alto

Apolipoproteina B <0,7 g/L per rischio molto alto

mmol/L) (3, 6, 7). Per gli individui a ri-
schio molto elevato, puo essere appropria-
to un target di apoB <0,7 g/L, corrispon-
dente a un colesterolo non-HDL <100 mg/
dL (<2,6 mmol/L) (3, 6, 7). I livelli deside-
rabili per TG, colesterolo non-HDL e apoB
sono riassunti nel box 2.

Gestione della HTG

I1 trattamento della HT'G ha due obietti-
vi distinti:

1) la prevenzione immediata della pancre-
atite nei casi di HTG grave >885 mg/dL
(>10 mmol/L):

2) la riduzione del rischio cardiovascolare
globale.

Poiché la HTG e caratterizzata da elevati
livelli di remnant di lipoproteine ricche in
TG, il colesterolo non-HDL o I'apoB sono
considerati obiettivi di trattamento, ma
solo dopo il controllo del colesterolo LDL
(46). Una volta trattate le cause seconda-
rie, la gestione della HTG lieve-moderata
dovrebbe seguire le raccomandazioni del-
le linee guida (3, 6, 7), con enfasi iniziale
sulla dieta e sull’esercizio fisico. La tera-
pia non farmacologica € consigliata per le
persone con livelli di TG >175 mg/dL (>2
mmol/L). La decisione di iniziare la tera-
pia farmacologica dipende dal grado di au-
mento dei TG. Gli individui con TG >885
mg/dL (>10 mmol/L) richiedono una ri-
duzione immediata e aggressiva dei TG, al
fine di minimizzare il rischio di pancreati-
te acuta, con una dieta rigida a basso con-

19



M. Arca et al.

20

Tabella 5 - Strategie di trattamento nella ipertrigliceridemia.

Livelli di trigliceridi

Obiettivo terapeutico

Strategie terapeutiche

Moderatamente elevati
(175-885 mg/dL)
(2-9,9 mmol/L)

Alti
(4885 mg/dL)
(310 mmol/L)

Priorita: prevenire le malattie car-
diovascolari.

Obiettivo primario: raggiungimen-
to del target di colesterolo LDL
Obiettivo secondario:  raggiungi-
mento del target di colesterolo
non-HDL (che & 30 mg/dL o 0,8
mmol/L pit alto del corrispon-
dente target di colesterolo LDL) o
apoB <0,8 g/L.

Priorita: ridurre i trigliceridi per pre-
venire la pancreatite acuta.

Altri obiettivi: raggiungimento del
target di colesterolo LDL non-HDL
(come descritto sopra) una volta
ridotto il rischio di pancreatite.

Escludere e trattare i fattori secondari

Strategie non farmacologiche: ridurre il peso corporeo, ri-

durre I'assunzione di alcool, ridurre I'assunzione di zuccheri

semplici, aumentare I'attivita aerobica, ridurre i carboidrati
totali, sostituire gli acidi trans e saturi con acidi monoinsa-
turi, aumentare I'apporto dietetico di acidi grassi omega-3

Statine se necessario per controllare il colesterolo LDL.

- se il colesterolo LDL ¢ vicino al target, titolare la dose di
statina per raggiungere entrambi i target di colesterolo
LDLe non-HDL.

- se il colesterolo LDL ¢ a target, ma il colesterolo non-
HDL e ancora elevato, titolare la dose di statina o ag-
giungere fibrato, niacina o acidi grassi omega-3.

Escludere e trattare i fattori secondari.

Implementare le terapie non farmacologiche: eliminare

I'assunzione orale durante la pancreatite acuta con re-

idratazione endovenosa, poi lentamente reintrodurre i cibi

con pasti piccoli e frequenti, poi adottare una dieta ristretta
ipolipemizzante a lungo termine (<20% delle calorie come

grassi), ridurre il peso corporeo, ridurre I'assunzione di

alcool, ridurre I'assunzione di zuccheri semplici, ridurre i

carboidrati totali, sostituire gli acidi trans e saturi con acidi

monoinsaturi, considerare la somministrazione orale di aci-

di grassi a media catena, aumentare I'apporto dietetico di

acidi grassi omega-3, aumentare |'attivita aerobica.

Considerare: fibrati, niacina, acidi grassi omega-3.

Apo apolipoproteina; HDL high-density lipoprotein; LDL low-density lipoprotein.

tenuto di grassi ed evitando i carboidrati
semplici; puo essere considerato 'uso di
fibrati, niacina o acidi grassi omega-3. In
caso di dolore addominale, il trattamento
di una grave HTG comprende I'ospedaliz-
zazione, il digiuno, la somministrazione
parenterale di liquidi e il controllo di ovvi
fattori precipitanti come il diabete.

Gli agenti farmacologici sono relativa-
mente meno efficaci in questa situazione;
anche interventi drastici come infusioni
di insulina o eparina, alte dosi di antiossi-
danti o plasmaferesi sono probabilmente
di valore limitato per molti pazienti (4).
Come osservato in precedenza, a causa
del vantaggio clinico incerto, le linee gui-
da pratiche non sono né universali né co-
erenti per quanto riguarda il trattamento
dei pazienti con livelli di trigliceridi tra 175
e 885 mg/dL (2-10 mmol/L).

Negli individui con HTG dovrebbe es-
sere valutato e gestito il rischio cardiova-
scolare globale, che non necessariamente
implica la gestione dei livelli di TG. Una
strategia di trattamento & mostrata in Ta-
bella 5. Deve essere presa in considerazio-
ne la storia familiare di malattia cardiova-
scolare, definita come almeno un parente
di primo grado o almeno due parenti di
secondo grado con CVD, anche se que-
sta ¢ indipendente dalla dislipidemia. Dal
momento che piu alleli di suscettibilita,
fattori ambientali e fattori secondari ten-
dono a essere condivisi all'interno delle
famiglie, altri membri possono avere un
disturbo di lipidi e dovrebbe essere presa
in considerazione una loro valutazione per
la dislipidemia e il relativo rischio cardio-
metabolico. Questa situazione € analoga a
quella per il diabete di tipo 2, che clusteriz-
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za nelle famiglie, ma tipicamente non € as-
sociato ad una singola causa monogenica.

Per l'iperlipidemia combinata, I'elevato
colesterolo LDL e parte del fenotipo e que-
sto amplifica il rischio di CVD. I membri
della famiglia di questi pazienti, soprattut-
to i parenti di primo grado, devono essere
sottoposti a screening. Indipendentemen-
te dalla classificazione clinica, devono
essere considerati gli individui con iper-
lipidemia combinata, in particolare, e con
HTG, in generale. La stima del rischio e
il trattamento richiedono la valutazione
prattutto perché la HTG puo impedire il
calcolo del colesterolo LDL in questi casi.
Inoltre, quando i livelli di colesterolo LDL
non possono essere determinati, il cole-
sterolo non-HDL - o, se disponibile, 'apoB
- possono essere utili sia per la valutazio-
ne del rischio che per il monitoraggio del
trattamento.

Statine

Le statine riducono il colesterolo LDL
fino al 55%, portando a una riduzione
del rischio cardiovascolare del 23% per
mmol/L di abbassamento del colesterolo
LDL, indipendentemente dai livelli basali
di colesterolo LDL, TG o colesterolo HDL
(47) quindi il loro uso in pazienti con HTG
¢ giustificabile sulla base della loro com-
provata capacita di ridurre il rischio di ma-
lattie cardiovascolari. Esse hanno anche
un effetto variabile di riduzione dei livelli
di TG fino al 30%, con riduzioni dipendenti
dai livelli di TG basali e dalla dose di sta-
tina utilizzata. Per conseguire gli obiettivi
raccomandati, la scelta della statina do-
vrebbe essere basata sull’efficacia nella
riduzione del colesterolo LDL, tenendo
conto del profilo di sicurezza (6, 7). Nella
HTG, dal momento che il colesterolo LDL
spesso non puo essere determinato, anche
il raggiungimento dei target di colestero-

lo non-HDL o apoB dovrebbe essere un
obiettivo di trattamento (48).

Fibrati

Con un effetto di riduzione dei TG del
40%, a seconda dei livelli basali, i fibrati
sono considerati il trattamento di prima
linea per ridurre il rischio di pancreatite
in caso di livelli di TG >885 mg/dL (>10
mmol/L).

Anche se controversa, una metanalisi su
oltre 45.000 individui suggerisce che i fi-
brati potrebbero ridurre gli eventi corona-
rici acuti non fatali e la rivascolarizzazione
di circa il 9% (insieme ad una mancanza di
effetto complessivo sulla mortalita totale e
cardiovascolare e a un aumento non signi-
ficativo delle morti non cardiovascolari)
(41) in particolare in soggetti con TG >200
mg/dL (>2,3 mmol/L) e colesterolo HDL
<40 mg/dL (<1,0 mmol/L) (42). Pertanto
un fibrato puo essere considerato come
terapia aggiuntiva in individui con alti TG
e basso colesterolo HDL (3). Tuttavia, nel-
la HTG monogenica, a causa di deficit di
LPL e di TG >1770 mg/dL (>20 mmol/L),
i fibrati hanno beneficio clinico minimo o
nullo.

Niacina

Il trattamento con niacina (acido nicoti-
nico) alla dose di 2-3 g/die € associato auna
riduzione fino al 30% dei TG, un aumento
del 20% del colesterolo HDL, fino al 20% di
abbassamento del colesterolo LDL e fino
al 25% di riduzione della lipoproteina(a).
Gli studi sui benefici cardiovascolari della
niacina sono contrastanti. Le ultime rac-
comandazioni del Consensus Panel EAS
nel 2011 sostenevano 'aggiunta di niacina
alla terapia con statine per le persone non
a target per il colesterolo LDL o per il co-
lesterolo non-HDL, in particolare se i TG
rimanevano alti e il colesterolo HDL era
basso (3). La terapia di combinazione che
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include la niacina é una opzione terapeuti-
ca in pazienti intolleranti alle statine.

Tuttavia, la niacina non ¢ piu disponibi-
le in Europa, poiché laropiprant (niacina
a rilascio prolungato) é stato ritirato dopo
I'annuncio dei risultati negativi dello stu-
dio Heart Protection Study 2-Treatment of
HDL to Reduce the Incidence of Vascular
Events (HPS-2 THRIVE) (http.//www.ctsu.
ox.ac.uk/research/mega-trials/hps2-thri-
ve). La niacina a rilascio prolungato rima-
ne disponibile in nord America come Nia-
span. Quest’ultimo € stato utilizzato nello
studio AIM-HIGH, anch’esso con risultati
neutri (25).

Sequestranti degli acidi biliari

Nei pazienti con HTG, i sequestranti de-
gli acidi biliari causano spesso un ulterio-
re aumento dei livelli di TG, per cui questi
agenti devono essere usati con cautela in
pazienti con HTG. Colesevelam puo ridur-
re il colesterolo LDL del 15 -20% in aggiun-
ta alla terapia con statine (49), e puo esse-
re considerato nel contesto della HTG per
le persone in cui colesterolo LDL, apoB o
colesterolo non-HDL non sono a target, o
in soggetti intolleranti alle statine.

Acidi grassi Omega-3

Gli acidi grassi polinsaturi omega-3 a
dosi fino a 4 g al giorno riducono i livelli
di TG del 30%, a seconda dei livelli basali,
e possono quindi essere utili per la preven-
zione delle pancreatite (4).

Una recente metanalisi pubblicata ha
mostrato che I'uso di omega-3 non € signi-
ficativamente associato a riduzioni di mor-
talita per qualsiasi causa, infarto miocardi-
co, o ictus (26).

Linee future di ricerca sulla HTG

Da qualche tempo si stanno diffonden-
do metanalisi di GWAS, analisi sui geni e

studi di ri-sequenziamento, chiarendo le
basi genetiche di diverse forme di HTG
(50). Incorporare queste conoscenze in fu-
turi studi di sequenziamento dell’esoma e
del genoma potrebbe facilitare 'identifica-
zione di nuovi geni candidati. Ad esempio,
i soggetti e le famiglie HT'G con un elevato
risk score genetico potrebbero essere se-
quenziati per i loci GWAS noti associati ai
TG per identificare l'intero spettro di va-
rianti associate a HTG in queste regioni,
mentre soggetti e famiglie HTG con un
risk score genetico basso potrebbero es-
sere sequenziati a livello dell'esoma o del
genoma per identificare nuove varianti e
geni per la HTG.

Tali approcci possono offrire la possibi-
lita di una medicina personalizzata, in cui
gli individui con HTG vengono valutati,
diagnosticati e trattati secondo la loro in-
dividuale composizione genetica e il loro
fenotipo molecolare (50).

Per affrontare la complessita di questo
compito, sono in via di sviluppo approcci
sistemici che integrino genomica, trascrit-
tomica, proteomica e dati epigenomici con
i fenotipi metabolici e clinici (51) Un esem-
pio ¢ la weighted co-expression network
analysis (WGCNA) che correla 'espres-
sione genica e la metilazione con varianti
e fenotipi (62) La WGCNA potrebbe forni-
re un modo funzionalmente orientato per
I'identificazione di nuovi geni e processi
associati a HTG nei tessuti rilevanti per il
metabolismo dei lipidi. Tuttavia, per molti
individui con HTG, le normali opzioni di
trattamento potrebbero essere ugualmen-
te efficaci, a prescindere dalla combina-
zione sottostante di alleli predisponenti;
questa ipotesi dovra essere formalmente
studiata.

Inoltre, la terapia genica € stata studiata
in soggetti con chilomicronemia familia-
re. In particolare, 'utilizzo di un virus ri-
combinante contenente la variante umana
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iperfunzionale LPL S447X si € dimostrata
promettente nei modelli animali (53), e i
primi studi clinici negli uomini che han-
no utilizzato iniezioni intramuscolari di
questo virus adeno-associato, capace di
mediare 'espressione locale di LPL, han-
no mostrato una riduzione transitoria dei
livelli plasmatici di TG (54).

Questo trattamento (nome commercia-
le Glybera) e stato recentemente approva-
to dall’Agenzia Europea per i Medicinali
per il trattamento della classica HLP di
tipo I (deficit di LPL). Infine, i trattamen-
ti pitt nuovi per la HTG possono trovare il
loro razionale di sviluppo in studi genetici
che hanno identificato mutazioni causa-
tive in famiglie rare in cui il fenotipo era
caratterizzato da livelli di TG fortemente
diminuiti. Ad esempio, lomitapide, un ini-
bitore della proteina di trasferimento mi-
crosomiale dei TG (microsomal TG tran-
sfer protein, MTTP) che abbassa i livelli
di TG e di tutte le lipoproteine contenenti
apoB, ¢ stato sviluppato perché gli indivi-
dui con mutazioni omozigoti in MTTP, che
causano abetalipoproteinemia, mostrano
forti riduzioni dei livelli di TG (55).

Analogamente, bassi livelli di TG in al-
tre famiglie con deficit monogenico di TG
hanno portato allo sviluppo di nuovi agen-
ti biologici mirati ad APOB (mipomersen,
recentemente approvato) (56), APOC3
(57), e ANGPTL3 (58).

Conclusione

La diagnosi di HTG ¢ importante in
quanto:

1) anche un modesto innalzamento dei li-
velli di TG e di solito associato a un au-
mentato rischio di malattie cardiovasco-
lari;

2) livelli gravemente elevati di TG sono as-
sociati ad un aumentato rischio di pan-
creatite;

3)la HTG spesso coesiste con altri distur-
bi metabolici associati ad un aumento
del rischio cardiometabolico.

Recenti evidenze epidemiologiche, ge-
netiche e sperimentali supportano il con-
siglio di una definizione semplificata della
HTG (Box 1), con HTG grave >885 mg/dL
(>10 mmol/L), in particolare nella fascia
di eta pediatrica, pitt probabilmente lega-
ta a cause monogeniche, mentre la HTG
lieve-moderata, definita da livelli di TG
di 175-885 mg/dL (2-10 mmol/L), ha piu
probabilmente una base poligenica, con
fattori secondari interagenti. La presenza
di disturbi lipidici concomitanti dipende
da ulteriori fattori genetici. Conoscere il
difetto molecolare preciso puo essere uti-
le nel guidare la terapia per gli stati HTG
monogenici, in particolare nei bambini e
negli adolescenti con grave HT'G a causa
della carenza di LPL e disturbi correlati.

Tuttavia, nella HTG poligenica non vi &
alcuna indicazione che la genotipizzazione
possa migliorare la diagnosi o la gestione.
Le determinazioni lipidiche non a digiu-
no potrebbero migliorare l'efficienza di
screening e diagnosi per HTG, mentre i
parametri correlati, come il colesterolo
non-HDL e T'apoB, possono fornire una
guida per la terapia, specialmente quando
la HTG é moderata o grave.

Lattuale approccio di sostegno al tratta-
mento per tutti gli stati di HTG si concen-
tra sul controllo dei fattori di rischio, sulla
dieta e sullo stile di vita, per garantire la
migliore condizione di salute per gli indi-
vidui con HTG. Anche la terapia farmaco-
logica puo essere utile in sottogruppi sele-
zionati, a condizione che sia coerente con
le raccomandazioni delle linee guida.

Infine, le ricerche in corso, sia geneti-
che che non, possono identificare nuovi
bersagli terapeutici che potrebbero porta-
re alla ottimizzazione della gestione clinica
di individui con HTG.
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SINTESI OPERATIVA PER LA MEDICINA GENERALE

La concentrazione dei trigliceridi € un biomarker delle lipoproteine circolanti ricche in
trigliceridi e dei loro residui metabolici.

Gli schemi di classificazione tradizionali della HTG hanno utilizzato termini come “HTG
familiare” e “iperlipidemia combinata familiare”, implicando un singolo gene o un’ezio-
logia monogenica. Tuttavia, la maggior parte dei casi di HTG ¢ il risultato di molteplici
fattori genetici, € cioé di natura poligenica, coinvolgendo la presenza contemporanea di
varianti comuni del DNA con effetto piccolo e varianti rare del DNA con effetto ampio. Il
rischio di HTG in soggetti suscettibili ¢ ulteriormente aggravato dall’esposizione a fattori
secondari non genetici, tra cui fattori relativi allo stile di vita, come il sovrappeso e I'uso
di alcol.

Lipertrigliceridemia lieve o moderata € tipicamente poligenica e determinata dal prodotto
di varianti comuni e rare in oltre 30 geni, come quantificato dai risk score genetici. L'iper-
trigliceridemia —rara- autosomica recessiva monogenica puo derivare invece da mutazioni
ad ampio effetto in sei diversi geni. L'ipertrigliceridemia & aggravata da fattori non genetici.
Sulla base di recenti dati genetici, sono stati ridefiniti due stati ipertrigliceridemici:

1) grave (>10 mmol/L o >886 mg/dL), pili probabilmente di origine monogenica;

2) lieve o moderata (da 2 a 10 mmol/L, o da 177 a 886 mg/dL).

Dato il clustering di alleli di suscettibilita e di fattori secondari nelle famiglie, lo screening
biochimico e la consulenza ai membri della famiglia & essenziale, mentre non € giustificato
il test genetico di routine.

Anche se gli studi prospettici e caso-controllo hanno indicato I'elevata concentrazione
plasmatica di TG come un fattore di rischio indipendente per la malattia cardiovascolare
(CVD), resta qualche incertezza sul ruolo specifico delle lipoproteine ricche di TG nell’a-
terogenesi. Inoltre, trial con interventi volti a ridurre i livelli di TG hanno riportato effetti
contrastanti sugli esiti cardiovascolari e nessun effetto su ictus e mortalita per tutte le
cause. Pertanto, la HTG lieve-moderata € spesso vista come un semplice marker di rischio
cardiovascolare, mentre la HTG grave rimane un fattore di rischio ben noto per la pancre-
atite acuta. Sebbene sia indiscutibile la necessita di intervenire in un individuo con HTG
grave, ¢ meno chiara la risposta appropriata a una HTG lieve-moderata.

La diagnosi di HTG é quindi importante in quanto:

1) anche un modesto innalzamento dei livelli di TG ¢ di solito associato a un aumentato
rischio di malattie cardiovascolari,

2) livelli gravemente elevati di TG sono associati ad un aumentato rischio di pancreatite;

3) la HTG spesso coesiste con altri disturbi metabolici associati ad un aumento del rischio
cardiometabolico.

Il trattamento della HTG ha due obiettivi distinti:

1) la prevenzione immediata della pancreatite nei casi di HTG grave >10 mmol/L;

2) lariduzione del rischio cardiovascolare globale.

Poiché la HTG é caratterizzata da elevati livelli di remnant di lipoproteine ricche in TG, il
colesterolo non-HDL o I'apoB sono considerati obiettivi di trattamento secondari, dopo il
colesterolo LDL.
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Una volta trattate le cause secondarie, la gestione della HTG lieve-moderata dovrebbe se-
guire le raccomandazioni delle linee guida sulla dieta e sull’esercizio fisico. La terapia non
farmacologica € consigliata per le persone con livelli di TG <2 mmol/L.

La decisione di iniziare la terapia farmacologica dipende dal grado di aumento dei TG. Gli
individui con TG >10 mmol/L richiedono una riduzione immediata e aggressiva dei TG, al
fine di minimizzare il rischio di pancreatite acuta, con una dieta rigida a basso contenuto
di grassi ed evitando i carboidrati semplici; puo essere considerato I'uso di fibrati, niacina
o acidi grassi omega-3. In caso di dolore addominale, il trattamento di una grave HTG
comprende l'ospedalizzazione, il digiuno, la somministrazione parenterale di liquidi e il
controllo di ovvi fattori precipitanti come il diabete.

Come osservato in precedenza, a causa del vantaggio clinico incerto, le linee guida prati-
che non sono né universali né coerenti per quanto riguarda il trattamento dei pazienti con
livelli di trigliceridi tra 2 e 10 mmol/L.

Statine

Le statine riducono il colesterolo LDL fino al 55%, portando a una riduzione del rischio
cardiovascolare del 23% per mmol/L di abbassamento del colesterolo LDL, indipenden-
temente dai livelli basali di colesterolo LDL, TG o colesterolo HDL, quindi il loro uso in
pazienti con HTG é giustificabile sulla base della loro comprovata capacita di ridurre il
rischio di malattie cardiovascolari.

Esse hanno anche un effetto variabile di riduzione dei livelli di TG fino al 30%, con ridu-
zioni dipendenti dai livelli di TG basali e dalla dose di statina utilizzata. Per conseguire gli
obiettivi raccomandati, la scelta della statina dovrebbe essere basata sull’efficacia nella
riduzione del colesterolo LDL, tenendo conto del profilo di sicurezza.

Nella HTG, dal momento che il colesterolo LDL spesso non puo essere determinato, an-
che il raggiungimento dei target di colesterolo non-HDL o apoB dovrebbe essere un obiet-
tivo di trattamento.

Fibrati

Con un effetto di riduzione dei TG del 40%, a seconda dei livelli basali, i fibrati sono consi-
derati il trattamento di prima linea per ridurre il rischio di pancreatite in caso di livelli di
TG >10 mmol/L. Anche se controversa, una metanalisi su oltre 45.000 individui suggeri-
sce che i fibrati potrebbero ridurre gli eventi coronarici acuti non fatali e la rivascolarizza-
zione di circa il 9% (insieme ad una mancanza di effetto complessivo sulla mortalita totale
e cardiovascolare e a un aumento non significativo delle morti non cardiovascolari) in
particolare in soggetti con TG >2,3 mmol/L e colesterolo HDL <1,0 mmol/L.

Pertanto un fibrato puo essere considerato come terapia aggiuntiva in individui con alti TG
e basso colesterolo HDL. Tuttavia, nella HTG monogenica, a causa di deficit di LPL e di
TG >20 mmol/L, i fibrati hanno beneficio clinico minimo o nullo.

Acidi grassi Omega-3

Gli acidi grassi polinsaturi omega-3 a dosi fino a 4 g al giorno riducono i livelli di TG del
30%, a seconda dei livelli basali, e possono quindi essere utili per la prevenzione delle
pancreatite.

Una recente metanalisi pubblicata ha mostrato che 'uso di omega-3 non € significativa-
mente associato a riduzioni di mortalita per qualsiasi causa, infarto miocardico, o ictus.
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RIASSUNTO

La concentrazione dei trigliceridi € un biomarker delle lipoproteine circolanti ricche in trigliceridi e dei
loro residui metabolici. Lipertrigliceridemia lieve o moderata e tipicamente poligenica e determinata
dal prodotto di varianti comuni e rare in oltre 30 geni, come quantificato dai risk score genetici. La
rara ipertrigliceridemia autosomica recessiva monogenica puo derivare invece da mutazioni ad ampio
effetto in sei diversi geni. Lipertrigliceridemia e aggravata da fattori non genetici. Sulla base di recenti
dati genetici, sono stati ridefiniti due stati ipertrigliceridemici:

1) grave (>885 mg/dL o >10 mmol/L), pit1 probabilmente di origine monogenica;

2) lieve o moderata (da 175 a 885 mg/dL o da 2 a 10 mmol/L).

Dato il clustering di alleli di suscettibilita e di fattori secondari nelle famiglie, sono essenziali lo screen-
ing biochimico e la consulenza ai membri della famiglia, mentre non ¢ giustificata la valutazione ge-
netica di routine. I trattamenti comprendono la correzione dello stile di vita e dei fattori secondari e la
farmacoterapia. In caso di ipertrigliceridemia grave, I'intervento € indicato per il rischio di pancreatite,
mentre nella ipertrigliceridemia lieve-moderata € volto a prevenire le malattie cardiovascolari, in rap-
porto al grado di ipertrigliceridemia, ad alterazioni concomitanti a carico delle lipoproteine e al rischio
cardiovascolare globale.

Parole chiave: Genetica, Ipertrigliceridemia, Dislipidemie familiari, Colesterolo non-HDL, Farmaci

ipolipemizzanti.
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