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SUMMARY

Over the last decades, the use of fibrates has been pursued as a strategy to reduce cardiovascular risk.
These drugs are agonists of peroxisome proliferator-activated receptor-alpha (PPAR-a) - a transcription
factor that regulates lipid metabolism via several routes, but mostly via direct up-regulation of specific
PPAR-o target genes. The main effects of fibrates on lipid metabolism are a decrease in serum
triglycerides (TG), an increase in HDL cholesterol, and an increase in the size of LDL particles,
making them less atherogenic. Additionally, fibrates reduce systemic inflammation independently
from their effect on lipid metabolism. Despite such beneficial effects, results from clinical trial have
been overall disappointing, for this reason, their use in clinical practice for cardiovascular prevention is
not generally recommended. At the same time, meta-analysis of post-hoc studies in specific subgroups
of patients, i.e. subjects with atherogenic dyslipidemia (= high TG combined with low HDL cholesterol
levels) have consistently showed a cardiovascular benefit of fibrates. For this reason, fenofibrate might
be considered to reduce residual cardiovascular risk (aiming to reduce levels of non-HDL cholesterol)
as second or third line treatments among patients with atherogenic dyslipidemia. Interest in these
drugs have been increased also by recent genetic and epidemiological studies reinvigorating the
possible beneficial effect of improving lipid profile beyond LDIL-cholesterol reduction. Furthermore,
pharmacogenetic studies suggest the possibilities of further optimizing fibrate therapy with a
“precision medicine” approach based also on genetic markers. This approach looks promising but will
need further confirmation before its translation in clinical practice.
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comporta infatti una riduzione dei livelli
circolanti di trigliceridi (secondario ad au-
mentata p-ossidazione degli acidi grassi e
attivita della Lipoprotein Lipasi che deter-
minano una maggior clearence e ridotta
sintesi di lipiproteine ricche in trigliceridi),
ma anche I'incremento dei valori di coleste-
rolo HDL (da aumentata sintesi di ApoAl e
ApoAll e ridotta attivita della CETP) e ri-
duzione delle LDL piccole e dense (7, 8).
Inoltre viene anche riconosciuta un’attivita
anti-inflammatoria indipendente dall’effet-
to sul profilo lipidico (9-11).

Tuttavia, nonostante queste premesse,
la maggior parte dei trial clinici condotti sui
fibrati, hanno evidenziato ridotte, se non as-
senti, evidenze di prevenzione cardiovasco-
lare nelle popolazioni studiate (3, 4, 12-14).
Al tempo stesso, decenni di studi sui fibrati
hanno permesso di individuare tra le cause
del mancato raggiungimento degli outco-
me primari, in molti di questi trial clinici,
la mancanza di una adeguata selezione dei
pazienti trattati (13, 15). La presenza di una
risposta eterogenea ai fibrati € stata infatti
piu volta osservata e confermata nelle me-
ta-analisi di questi studi. In particolar modo
emergeva come i soggetti con bassi valori
di HDL ed elevati valori di trigliceridi otte-
nessero un beneficio notevolmente mag-
giore dal trattamento con fibrati rispetto ai
soggetti senza tale profilo lipidico, definito
dislipidemia aterogena (15).

In altre parole, I'efficacia cardiovascola-
re dei fibrati sembra dipendere dalla ade-
guata selezione dei pazienti da trattare. In
questo contesto, come verra descritto nei
prossimi paragrafi, la personalizzazione
della terapia oltre che in ambito di selezio-
ne dei soggetti sulla base del profilo lipidi-
co degli individui (es. presenza di dislipide-
mia aterogena), sta facendo passi in avanti
anche in ambito farmacogenetico. Tale ap-
proccio, basato sulla selezione degli indivi-
dui da trattare anche in base al loro profilo

genetico, sebbene sia in via di sviluppo e
non ancora implementabile nella pratica
clinica, rappresenta un ambito prometten-
te nel campo della medicina di precisione.

Dislipidemia aterogena e rischio
cardiovascolare residuo

Il razionale dell'utilizzo dei fibrati in
ambito di prevenzione cardiovascolare
si associa al concetto che la malattia car-
diovascolare aterosclerotica (ASCVD),
principale causa di mortalita nei paesi oc-
cidentali, sia una patologia complessa e
multifattoriale. Questa complessa eziolo-
gia e stata confermata dai recenti studi di
genomica che mostrano come il numero
di geni e di vie metaboliche identificate
per la loro associazione con malattia coro-
narica sia in costante aumento (16-19). Tra
questi geni ne sono stati identificati anche
diversi coinvolti nel metabolismo dei trigli-
ceridi (e quindi delle lipoproteine ricche in
trigliceridi) e delle HDL, come ad esempio
LPL, ANGPTL3 e 4 e APOCIII (17, 18).

In questa poli-eziologia risulta comun-
que chiaro, come mostrato recentemente
in maniera elegante nel consensus paper
dell’EAS, il ruolo causale e dominante del
colesterolo LDL(20). Anche Goldstein and
Brown hanno recentemente firmato un la-
voro di revisione, in cui mostrano come 100
anni di ricerca su aterosclerosi e colesterolo
abbiano fornito evidenze a livello sperimen-
tale, epidemiologico, genetico e terapeutico
sul ruolo dominante delle LDL nell’atero-
genesi (21). Attualmente la terapia mirata a
controllare questo “agente patogeno” vede
la possibilita di utilizzare efficacemente
(con dimostrato beneficio su outcome va-
scolari) diverse classi di farmaci: statine,
ezetemibe e inibitori del PCSK9 (20).

Al tempo stesso, nonostante il raggiungi-
mento dei valori ottimali di LDL, per alcuni
pazienti permane un rischio cardiovascolare
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Definizione Semplificata di Dislipidemia Aterogena (l):

Presenza contemporanea di queste due condizioni:
e Elevati livelli di trigliceridi a digiuno (=2,3 mmol/1, corrispondenti a 204 mg/dl).
e Bassi valori di colesterolo HDL (1,0 e 1,3 mmol/], per uomini e donne rispettivamente, cor-

rispondenti a 39 e 50 mg/dl).

In pazienti ad alto rischio cardiovascolare (secondo linee guide ESC/EAS(2)) gia in trattamento

con dosi massime tollerate di statine.

residuo importante (1, 22). Tra i diversi fat-
tori associati a questo rischio residuo (spec-
chio della complessita e della poli-eziologia
della ASCVD) vi sono fattori lipidici e non.
Tra questultimi troviamo [lipertensione
arteriosa, il diabete e la presenza di infiam-
mazione cronica di basso grado (ipotesi re-
centemente rafforzata dai risultati del trial
clinico CANTOS(23), che hanno dimostrato
l'efficacia di un farmaco anti-infiammatorio
nella riduzione di eventi coronarici maggio-
ri in assenza di una chiara azione sul profilo
schio residuo vi ¢ la dislipidemia aterogena,
definita dalla presenza di elevati valori di
trigliceridi insieme a bassi valori di coleste-
rolo HDL [vedi riquadro per la definizione di
dislipidemia aterogena) (1).

Secondo la Residual Risk Reduction
Initiative (R3i) la dislipidemia aterogena
¢ una condizione caratterizzata dall’altera-
zione del rapporto tra la concentrazione
di lipoproteine contenenti apo B ricche in
trigliceridi (pro-aterogene) e lipoproteine
contenenti apo A-I (anti-aterogene). Que-
sta condizione, spesso legata alla presenza
di insulino resistenza e diabete (24) (con-
dizioni la cui prevalenza risulta in costante-
mente aumento negli ultimi decenni), si as-
socia infatti ad un importante aumento del
rischio cardiovascolare anche in presenza
di concomitante terapia con statina (3).

Complessivamente va sottolineato come
I'interesse nei confronti della riduzione del
rischio residuo attraverso una terapia di-
retta contro la dislipidemia aterogena sia

stato alimentato negli ultimi anni anche
dalla pubblicazione di studi genetici (25,
26) che hanno riacceso il dibattito sul pos-
sibile ruolo causale di questa condizione
rispetto la malattia cardiovascolare (27,
28). Come scritto precedentemente, sia ap-
procci unbiased (studi di genomica basati
sull’analisi di milioni di varianti disposte su
tutto il cromosoma umano) che approcci
basati su geni candidati (26, 29, 30) hanno
confermato l'associazione di varianti ge-
netiche (es. su LPL o regolatori delle LPL
come APOC3, APOA5, ANGPTLA) respon-
sabili di aumentati valori di trigliceridi (e
quindi di lipoproteine ricche in trigliceridi e
dei loro remnants) e di bassi valori di HDL
con un aumentato rischio cardiovascolare.
E importante notare che se da un lato gli
studi di randomizzazione mendeliana non
supportano l'ipotesi “solitaria” del coleste-
rolo HDL come fattore causale nella ma-
lattia cardiovascolare (31), dall’altra non
risulta pero facilmente distinguibile I'effet-
to di varianti genetiche in grado di modi-
ficare i livelli di trigliceridi senza alterare
anche quelli del colesterolo HDL(27, 28).
In questo contesto le evidenze di genomi-
ca sembrano comunque confermare che
le alterazioni del metabolsimo delle lipo-
proteine ricche in trigliceridi (in particolar
modo di quelle varianti in grado di modu-
lare direttamente o indirettamente T'attivita
della lipoprotein lipasi) contribuiscono in
maniera significativa all'insorgenza e pro-
gressione della malattia cardiovascolare
(25, 27). Pertanto, indipendentemente dai
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livelli di colesterolo LDL, il fenotipo “eleva-
ti livelli trigliceridi/bassi valori colesterolo
HDL” potrebbe essere il fine marcatore di
processi molecolari (esempio l'attivita della
lipopretin lipasi) causalmente responsabili
dell’aumentato rischio cardiovascolare (27,
28). Come verra descritto successivamen-
te, € anche sulla base di questi concetti che
si sono sviluppati alcuni dei recenti studi di
farmacogenetica sui fibrati.

Quale ruolo per i fibrati nel trattamento
della dislipidemia aterogena

Come gia ricordato, & proprio nei sogget-
ti affetti da dislipidemia aterogena che nu-
merosi studi posthoc hanno dimostrato in
maniera consistente I'efficacia cardiovasco-
lare dei fibrati (15, 32). In particolar modo e
emerso, da meta-analisi di studi condotti in
popolazioni diverse tra loro, che T'utilizzo dei
fibrati rispetto al placebo si associava ad una
riduzione del 35% del rischio di eventi car-
diovascolari maggiori (OR 0,65; 95% IC 0,54~
0,78). Al contrario nei soggetti senza tale
profilo lipidico, la terapia con fibrati risultava
inefficace (OR 0,94; 95% IC 0,84-1,05) (15).
All'interno di tale meta-analisi erano inclusi
i dati del’TACCORD, unico trial clinico che
abbia testato I'effetto del fenofibrato on-top
della terapia con statina. Anche in questo
studio, condotto in pazienti diabetici, si con-
fermava un simile beneficio della terapia nei
soggetti con dislipidemia aterogena (con
una differenza di efficacia rispetto ai sogget-
ti senza dislipidemia aterogena al limite della
significativita statistica, P=0,06). Nonostante
questi risultati, la mancanza di trial clinici ad
hoc in pazienti con dislipidemia aterogena
rappresenta forse il motivo principale per
cui i fibrati non trovano ad oggi forti racco-
mandazioni nelle attuali linee guida per la ri-
duzione del rischio cardiovascolare (33, 34).
In questo ambito € da poco iniziato un nuovo
trial clinico, il PROMINENT study, per inda-

gare, in soggetti diabetici con dislipidemia
aterogena, l'efficacia del permafibrato - un
nuovo modulatore selettivo di PPAR-a. (35).
In attesa di queste nuove evidenze, nella
pratica clinica attuale rimangono valide le
indicazioni per l'utilizzo dei fibrati fornite da
un gruppo di esperti della societa europea di
cardiologia e aterosclerosi (EAS/ESC) (1).
In tale documento, oltre alla nota 'indi-
cazione come farmaco di prima linea per la
prevenzione della pancreatite acuta nelle
ipetrigliceridemie severe (livelli di trigli-
ceridi >5,7 mmol/]), si ricorda infatti I'im-
portanza di considerare il fibrato (in par-
ticolare il fenofibrato) in quei pazienti con
dislipidemia aterogena ed elevato rischio
residuo. Innanzitutto va ricordato che an-
che in questi pazienti, gli step iniziali preve-
dono la modifica dello stile di vita e I'utilizzo
delle terapie mirate alla riduzione del cole-
sterolo LDL (statine, ezetemibe e inibitori
PSCK9). Nel trattamento del rischio resi-
duo viene proposto I'utilizzo del colesterolo
non-HDL (=colesterolo totale - colesterolo
HDL) come obiettivo secondario nel trat-
tamento dei pazienti con dislipidemia ate-
rogena. Lobiettivo di colesterolo n-HDL
¢ di solito pari a 0,8 mmol/1 (=30 mg/dl)
sopra il livello raccomandato per il coleste-
rolo LDL (esempio: in caso di obiettivo del
colesterolo LDL=70 mg/dl, 'obiettivo per il
colesterolo n-HDL sara 100 mg/dl).
Leventuale utilizzo dei fibrati nei pa-
zienti con elevato rischio cardiovascolare
residuo, viene quindi prevalentemente
considerato nell’ambito di una terapia di
associazione. In questo contesto il feno-
fibrato € tra i fibrati quello con il miglior
profilo di interazione con le statine (3, 36)
(a differenza del gemfibrozil, la cui asso-
ciazione con statine e fortemente sconsi-
gliata dato il rischio di miopatie (2)). Da
notare infatti che il fenofibrato mostra
un buon profilo di sicurezza in particolar
modo in riferimento alle miopatie e agli
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episodi di rabdomiolisi, che risultavano
non maggiori rispetto al placebo sia in
mono terapia (4) che in associazione con
statina (3). In termini di effetti collaterali
merita una menzione lincremento della
creatinina (FACI - fenofibrate-associated
creatinine increase). Questo incremento
della creatinina, che regredisce entro po-
che settimane dalla sospensione della te-
rapa (37), non si associa pero a un concre-
to danno renale (3, 4). Al contrario, nello
studio ACCORD Tl'insorgenza di micro e
macro-albuminuria nei pazienti in terapia
con fenofibrato + simvastatina era signifi-
cativamente minore rispetto i soggetti ran-
domizzati a simvastatina (3).

Nuove prospettive dagli studi
di farmacogenetica sui fibrati

Negli ultimi anni si € andata sempre di
piu sviluppando la possibilita di integra-
re i dati di genomica (tipo genome wide
association study - GWAS) ai risultati dei
trial clinici, seguendo un processo che tra
i suoi vari obiettivi include l'individuazio-
ne su base genetica dei soggetti in grado
di rispondere ottimamente ad un farmaco
(massimizzando i benefici e riducendo i
rischi) (38). Tale approccio, spesso de-
finito medicina di precisione o medicina
personalizzata, risulta particolarmente
promettente proprio per quelle terapie la
cui lefficacia (rapposto rischi-costi/bene-
fici) possa sembrare complessivamente
incerta. Pertanto non stupisce l'interesse
per gli studi di farmacogenetica sui fibrati,
caratterizzati da risultati non convincenti
sugli outcome primari dei trial clinici, con-
trapposti al chiaro beneficio osservato in
alcuni sottogruppi di pazienti.

In ambito di prevenzione cardiovasco-
lare, dall’analisi dei dati genetici dallo stu-
dio ACCORD, abbiamo recentemente ri-
portato come una variante gain-of-function

del gene LPL (codificante per la lipopro-
tein lipasi), fosse in grado di individuare
soggetti con diversa risposta al fenofibra-
t0(39). In questo lavoro era stato ipotizza-
to che l'efficacia cardiovascolare (riduzio-
ne di mortalita cardiovascolare, di infarto
miocardico e diictus) del fenofibrato fosse
influenzata dal livello attivita della lipopro-
tein lipasi (una delle vie metaboliche in-
fluenzate da PPAR-o, target farmacologico
del fenofibrato). Tale analisi ha permesso
di identificare una interazione statistica-
mente significativa tra la variante e la som-
ministrazione di fenofibrato, che risultava
confermata anche dopo aggiustamento
per presenza di dislipidemia aterogena.
Si osservava un beneficio in quei soggetti
non portatori della variante (RR 0,81; 95%
CI0,66-1,00), mentre nei soggetti portato-
ri della variante e quindi con attivita LPL
geneticamente aumentata(circa il 16% del-
la popolazione), il fenofibrato non produ-
ceva alcun beneficio cardiovascolare con
un trend verso un effetto paradosso (RR
1,56; 95% CI 0,98-2,47; P per interazione
=0,01). Questo esempio di analisi geneti-
ca sui trial clinici permette quindi di sof-
fermarsi sulla possibilita (che ovviamente
richiedera ulteriori conferme prima di una
implementazione nella pratica clinica) di
selezionare 1 pazienti da trattare con feno-
fibrato non solo sulla base del profilo lipi-
dico ma anche sul livello di attivita, geneti-
camente predeterminato, di particolari vie
metaboliche coinvolte nel fenotipo studia-
to (in questo caso sull’asse PPARo/LPL/
ASCVD). Oltre alle potenzialita di persona-
lizzazione della terapia, questi studi di far-
macogenetica sono particolarmente utili
sia nella comprensione piu dettagliata del
meccanismo di azione dei fibrati che nel-
la possibile identificazione di nuovi target
terapeutici. Infatti, 1a scoperta di vie mole-
colari coinvolte nella risposta cardiovasco-
lare ai fibrati (forse non esclusivamente

79



80

Mario Luca Morieri, Edoardo Dalla Nora, Angela Passaro, €t al.

legate agli effetti sul profilo lipidico (40,
41)) permette sia di comprendere meglio
I'ampio raggio di azione di questi farmaci,
ma soprattutto di identificare nuovi possi-
bili target terapeutici utili per contrastare
la malattia cardiovascolare.

Al momento questo studio rappresen-
ta T'unico finora pubblicato sul ruolo del
background genetico nel modulare l'effica-
cia cardiovascolare dei fibrati. Altri studi si
sono concentrati sulla relazione di varianti
localizzate sul target dei fibrati (PPAR-o)
con ASCVD ma senza testare ufficialmente
lI'interazione con il trattamento con fibrati
(40, 42). Al contrario, numerosi studi han-
no valutato il ruolo del background gene-
tico nel modulare la risposta sul profilo
lipidico e infiammatorio ai fibrati (in parti-
colare al fenofibrato) (43-46). Questi studi
hanno confermato l'influenza genetica su
tali risposte, senza pero fornire al momento
chiare indicazioni sulla utilita finale di tali
marcatori in termini di outcome cardio-
vascolari. Ulteriori studi saranno quindi

RIASSUNTO

necessari prima di poterne raccomandare
I'utilizzo in pratica clinica.

Conclusione

Nella prevenzione cardiovascolare i fi-
brati appaiono come farmaci di seconda o
terza linea, potenzialmente utili nel trattare
i pazienti con elevato rischio cardiovasco-
lare residuo con dislipidemia aterogena.
In assenza di trial clinici ad hoc condotti
in questo tipo di popolazione (attualmente
in corso) l'indicazione resta con evidenze
limitate, ma comunque da considerare in
condizioni specifiche, come suggerito dai
panel di esperti. L'impego di marcatori
genetici per personalizzare e ottimizza-
re ulteriormente la terapia con fibrati e
promettente ma ancora non ha raggiunto
sufficienti evidenze per una traslazione
clinica. L'integrazione di analisi genomi-
che all'interno dei trial clinici sui fibrati si
prefigge lo scopo di portare avanti e pos-
sibilmente velocizzare questa traslazione.

Negli ultimi decenni, i fibrati sono stati impiegati per ridurre il rischio cardiovascolare. Questi farmaci
sono agonisti del recettore PPAR-a, un fattore di trascrizione che regola il metabolismo lipidico attra-
verso diversi percorsi, ma soprattutto attraverso 1'up-regulation diretto di specifici geni target PPARO..
Gli effetti principali dei fibrati sul metabolismo lipidico sono una diminuzione dei trigliceridi sierici
(T'G), un aumento del colesterolo HDL e un aumento di dimensione delle particelle LDL, rendendole
meno aterogene. Inoltre, i fibrati riducono I'infiammazione sistemica indipendentemente dai loro effet-
ti sul metabolismo lipidico. Nonostante tali effetti benefici, i risultati della sperimentazione clinica sono
stati complessivamente deludenti, per questo motivo non viene generalmente raccomandato il loro
impiego nella pratica clinica. Allo stesso tempo, meta-analisi degli studi post-hoc in specifici sottogrup-
pi di pazienti, in particolare quelli con dislipidemia aterogena (= alti TG combinati con bassi livelli di
colesterolo HDL), hanno sempre mostrato il beneficio cardiovascolare dei fibrati. Per questo motivo, il
fenofibrato potrebbe essere considerato utile per ridurre il rischio cardiovascolare residuo (con I'obiet-
tivo di ridurre i livelli di colesterolo non HDL), come trattamento di seconda o terza linea nei pazienti
con dislipidemia aterogena. Linteresse per questi farmaci ¢ stato aumentato da recenti studi genetici
ed epidemiologici, che hanno rinvigorito il possibile effetto benefico derivante dal miglioramento del
profilo lipidico, oltre alla riduzione del colesterolo LDL. Inoltre, gli studi farmacogenetici suggeriscono
la possibilita di un’ottimizzazione della terapia con fibrati con un approccio di “medicina di precisione”,
basato anche su marcatori genetici. Sembra questo un approccio promettente, che ha bisogno di ulte-
riori conferme prima del suo utilizzo nella pratica clinica.

Parole chiave: fibrati, PPARa, trigliceridi, non-HDL colesterolo, farmacogenetica, terapia.
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