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SUMMARY

Chylomicronaemia presents in two distinct primary forms. The first form is a very rare monogenic se-
vere chylomicronaemia (FCS), characterized by the pathological persistence of chylomicrons in plas-
ma, a very severe hypertriglyceridemia (HTG) with triglycerides levels (T'G) >10 mmol/L (886 mg/
dl), with or without episodes of abdominal pain and acute pancreatitis. It is due to the lack of lipopro-
tein lipase (LPL) function resulting from homozygous or compound heterozygous mutations in LPL
gene and/or in its modulators: APOC2, APOA5, LMF1 and GPIHBPI. The second form, the polygenic
multifactorial chylomicronaemia syndrome (MCS), is equally characterized by a very severe hyper-
triglyceridemia (HTG) as FCS, but it is typically multigenic; it is caused by the cumulative burden of
common and rare variants and can be exacerbated by secondary factors. The recognition and correct
diagnosis of monogenic FCS is challenging and often difficult due to its rarity, the lack of specificity of
signs and symptoms and the large overlap in phenotypic characteristics with MCS. However, the onset
of HTG often appear earlier in life and the incidence of acute pancreatitis is more frequent in patients
with FCS as compared with patient with MCS. Noteworthy, FCS subjects are those who need an early
and correct diagnosis. Based on recent data, we discusses new developments in understanding the
basis of chylomicronaemia, a challenging metabolic disorder for which there is an unmet clinical need.
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Con un’incidenza stimata in tutto il
mondo di uno o due individui per milione,
la sindrome chilomicronemica familiare
(familial chilomicronaemia syndrome o
FCS) & una rara malattia ereditaria delle
lipoproteine ricche in trigliceridi (TRLs)
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(1). UFCS si manifesta generalmente du-
rante I'eta infantile e la sua presenza é sta-
ta descritta in tutte le etnie, anche se una
maggiore prevalenza € stata osservata in
particolari aree geografiche quali il Que-
bec, a causa di un effetto fondatore. Con
il termine chilomicronemia si intende un
accumulo nel flusso sanguigno di chilomi-
croni i quali sono delle grandi particelle
lipoproteiche ricche in trigliceridi (TGs)
prodotte dagli enterociti dopo un pasto
(1, 2). In condizioni fisiologiche, i chilo-
microni vengono rapidamente eliminati
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dal plasma grazie all’azione della lipopro-
teina lipasi (LPL), un enzima situato sulla
superficie endoteliale del tessuto adiposo
e muscolare, che idrolizza i TGs in acidi
grassi e glicerolo. I chilomicroni vengono
poi convertiti in chilomicroni remmnant,
che vengono a loro volta captati da speci-
fici recettori cellulari (3). Nella FCS, una
mancanza di funzionalita della LPL, prin-
cipalmente causata da mutazioni nei geni
coinvolti nella funzione LPL, altera mar-
catamente la clearance dei chilomicroni
dal plasma. I primi casi descritti di FCS ri-
guardavano soggetti omozigoti o eterozi-
goti composti per mutazioni nei geni LPL
e apolipoproteina C2 (APOC2). Successi-
vamente, mutazioni nei geni che codifica-
no per apolipoproteina A5 (APOAS5), fatto-
re di maturazione della lipasi 1 (LMFI),
glicosilfosfatidilinositolo ancorato alla
proteina ad alta densita legante le lipopro-
teine 1 (GPIHBPI) sono stati identificati
come causali di FCS (4-10). La genetica
della chilomicronemia include primaria-
mente forme monogeniche a trasmissio-
ne autosomica recessiva (FCS primaria
0 monogenica) associate tipicamente a
mutazioni bialleliche in geni che codifi-
cano per gli enzimi di check-point chiave
implicati nella lipolisi (nel gene LPL o nei
geni che codificano fattori interagenti, tra
cui APOA5, APOC2, LMF1 e GPIHBPI
(2, 11)). La chilomicronemia monogeni-
ca colpisce da una persona su 100.000 a
1.000.000 (2). Molto pit comunemente,
al contrario delle forme monogeniche,
¢ possibile osservare una predisposizio-
ne genetica alla chilomicronemia che é
la conseguenza dellaccumulo di fattori
poligenici (chilomicronemia poligenica);
questi sono rappresentati da molteplici va-
rianti genetiche, sia comuni che rare, con
piccoli effetti individuali sui livelli di tri-
gliceridi che, accumulandosi, aumentano
il rischio di sviluppare chilomicronemia

(2). Tuttavia, non tutti i soggetti con una
predisposizione poligenica sviluppano la
sindrome; infatti, nel caso della sindrome
chilomicronemica multifattoriale (multi-
factorial chylomicronaemia syndrome o
MCS), sono solitamente richiesti fattori
secondari non genetici in grado di scate-
nare la comparsa di chilomicronemia (sin-
drome chilomicronemica multifattoriale
o MCS). Questi includono diabete di tipo
1 o 2 scarsamente controllato (12-14), ec-
cessiva assunzione di alcol (15-17), cattiva
alimentazione, obesita, proteinuria, lupus
eritematoso sistemico (LES), gravidanza
(15-17) e alcuni farmaci quali estrogeni, ta-
moxifene, glucocorticoidi, beta-bloccanti
e inibitori della proteasi (15-17). I mecca-
nismi reali con cui questi fattori possono
aumentare il rischio di chilomicronemia
sono complessi; tra questi potrebbe esse-
re implicato I'aumento della produzione
di TRLs, in seguito a saturazione della
piattaforma lipolitica, il cui funzionamento
potrebbe essere compromesso in seguito
ad una causa di natura genetica (15, 18).
In alternativa, alcuni fattori possono diret-
tamente down-regolare la lipolisi, ampli-
ficando cosi un danno parziale dovuto a
fattori ereditari. Rispetto alla FCS mono-
genica, 'MCS sembrerebbe essere asso-
ciata ad un quadro di minore gravita (2).
Ceé comunque da sottolineare che, in
una grande percentuale di pazienti con
fenotipo simile ad FCS, non viene rileva-
ta alcuna mutazione nei geni candidati,
motivo per cui e possibile che in futuro
vengano identificati ulteriori geni coinvol-
ti nella patogenesi di questa malattia (19,
20). La complicanza piu temibile associata
alla sindrome chilomicronemica familiare
¢ la pancreatite acuta (PA) (21). Tuttavia,
rimane difficile identificare i pazienti con
FCS che svilupperanno PA rispetto quel-
li che non lo faranno. La PA &€ comunque
un evento molto pericoloso per la vita del
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paziente, che determina la necessita di
ospedalizzazione e, nei casi piu gravi, si
associa a morte. Le terapie ipolipemizzanti
attualmente disponibili hanno un’efficacia
limitata nei pazienti affetti da FCS in cui
i livelli di trigliceridi circolanti si manten-
gono elevati nonostante i farmaci. Per tale
motivo in questi pazienti sono necessarie
misure preventive (alimentazione a bas-
so contenuto in grassi) al fine di limitare
I'elevazione della chilomicronemia post-
prandiale ed evitare eventi potenzialmente
catastrofici. Ad oggi, una preoccupazione
degli specialisti del settore, € che possano
mancare gli strumenti necessari per una
diagnosi clinica chiara di FCS primaria
monogenica. Come discusso precedente-
mente, 'FCS é molto rara e gli alti livelli
di TG, che comunemente contraddistin-
guono i pazienti che giungono ai nostri
ambulatori, sono pitt spesso dovuti a fat-
tori multifattoriali e poligenici (sindrome
chilomicronemica multifattoriale o0 MCS)
(7, 22). Cio determina che il raro fenotipo
FCS possa essere facilmente confuso con
un fenotipo MCS con conseguente ritar-
do nella diagnosi della forma pit1 grave e
soprattutto quando gia si siano verificati
eventi acuti quali 'AP. Considerata la gra-
vita del quadro clinico, al momento attua-
le, esiste un notevole interesse scientifico
nello sviluppo di nuove terapie per gestire
la pit severa FCS monogenica, quella as-
sociata a piu elevata mortalita e morbidi-
ta (quali, in particolare, pancreatiti acute
recidivanti). Studi clinici dimostrano come
alcuni di questi farmaci abbiano mostrato
risultati promettenti in grado di facilitare
notevolmente la gestione clinica di questi
pazienti migliorandone anche Iimpatto
sulla qualita della vita.

Obiettivo di questa rassegna, ¢ quello
di fornire un quadro completo in modo da
aiutare il clinico nella diagnosi differen-
ziale della chilomicronemia monogenica

e poligenica. Questo potrebbe aiutare a
identificare i soggetti potenzialmente a ri-
schio di complicanze da indirizzare presso
i centri di secondo livello.

La sindrome chilomicronemica
primaria

1. Definizione

La sindrome chilomicronemica familia-
re (FCS - chilomicronemia primaria o mo-
nogenica) € una rara malattia monogenica
caratterizzata da una grave ipertriglice-
ridemia (HTG), con presenza di chilomi-
croni a digiuno e livelli di trigliceridemia
(TG) >10 mmol/L (886 mg/dl) ed elevata
incidenza di pancreatiti acute e mortalita.
Presenta la classica ereditarieta autosomi-
ca recessiva, con stime pubblicate di pre-
valenza di ~1: 1.000.000 (cifra approssima-
tivamente uguale alla prevalenza stimata
per lipercolesterolemia familiare omozi-
gote) (2, 15).

11 deficit di LPL (codifica dell’enzima li-
poproteina lipasi (LPL); OMIM # 238600)
e di ApoC2 (codifica dell’apolipoproteina
C-II, Iattivatore di LPL, OMIM # 207750),
sono le condizioni patologiche storica-
mente responsabili della sindrome, ma di
recente sono state individuate mutazioni
a carico di altri geni che regolano il cata-
bolismo delle lipoproteine ricche in tri-
gliceridi (TRLs), tra cui APOA5 (codifica
dell’apolipoproteina AV, un attivatore di
LPL; OMIM # 144650), LMF1 (codifica
del fattore di maturazione della lipasi 1;
OMIM # 611761) e GPIHBPI1 (codifica
della  glicosil-fosfatidilinositolo-ancorata
ad alta densita-lipoproteina-binding pro-
tein 1; OMIM # 612757), i quali sembrano
ricoprire un ruolo importante nella gene-
si della sindrome. Gli individui omozigoti
o eterozigoti composti per mutazioni con
perdita di funzione ad ampio effetto a cari-
co dei 5 geni sopra descritti, hanno un’atti-
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vita della lipoproteina lipasi ridotta e/o as-
sente, causa principale del tipico fenotipo
clinico che si osserva in questi pazienti.

La conditio sine qua non per la defini-
zione di FCS primaria, indipendentemente
dalla sua eziologia e dalle sue conseguen-
ze cliniche, ¢ la persistenza patologica dei
chilomicroni nel plasma dopo un periodo
di digiuno di 12-14 ore (23). Negli indivi-
dui con metabolismo normale, i chilomi-
croni vengono eliminati dal plasma entro
3-4 ore dal consumo di un pasto contenen-
te grassi. La presenza di chilomicroni a
digiuno € associata tipicamente a livelli di
TG a digiuno >10 mmol/L; tuttavia, in que-
sti soggetti, i trigliceridi possono raggiun-
gere valori anche di 7000-8000 mg/dl. Gli
individui con FCS presentano solitamente
livelli di colesterolo totale (CT) aumentati,
ma questo dato non indica la presenza di
una dislipidemia a carattere misto in quan-
to 'aumento del CT, in questo caso, ¢ lega-
to alla quota di colesterolo contenuta nelle
TRLs (quota che € marginale nelle situa-
zioni di normo-lipidemia ma che in questi
casi diventa significativa). Al contrario, i
livelli di colesterolo HDL e colesterolo
LDL sono tipicamente particolarmente
bassi (2).

La manifestazione piu grave della chi-
lomicronemia primaria € la pancreatite
acuta, associata a mortalita nel 5-6% dei
casi che puo6 avvicinarsi al 30% in sotto-
gruppi selezionati con sintomi clinici par-
ticolarmente gravi. UFCS primaria viene
solitamente diagnosticata in eta pediatrica
(anche se € possibile 'evoluzione asinto-
matica fino all’eta giovane adulta) proprio
per la comparsa di dolori addominali ri-
correnti e/o episodi di pancreatite acuta.
Studi retrospettivi mostrano come almeno
il 15% dei pazienti con HTG severa pre-
senti storia di pancreatite acuta, con tassi
di pancreatite a 5 anni in piu del 3,5% dei
casi (24). Purtroppo, al momento non €&

chiaro quali siano i meccanismi con i qua-
li THTG severa conduca alla pancreatite.
Esiste probabilmente una correlazione
tra il rilascio di acidi grassi liberi (FFA)
dai TGs per opera della lipasi pancreatica
e la pancreatite acuta; infatti, gli FFA, in
quanto tossici, potrebbero condurre a ne-
crosi dei capillari e delle cellule acinari del
pancreas (25). Un’altra possibile ipotesi €
che l'aumento della viscosita plasmatica,
dovuta alla presenza di un maggior nume-
ro di chilomicroni nella microcircolazio-
ne pancreatica, contribuisca allo sviluppo
della pancreatite: I'interruzione del flusso
di sangue a livello dei capillari condurreb-
be ad ischemia e conseguentemente ad
acidosi. Quest’ultima, favorirebbe l'attiva-
zione del tripsinogeno in tripsina e I'insor-
genza della pancreatite acuta (25). I rischi
assoluti e relativi di sviluppare pancreati-
te aumentano quando i livelli di TG sono
>10 mmol/L, e aumentano bruscamente
quando i livelli di TGs sono >20 mmol/]
(26-29). Molti dati dimostrano come il ri-
schio di pancreatite in pazienti con FCS
risulti marcatamente diminuito dopo ridu-
zione dei livelli di trigliceridi a sottolineare
quanto sia cruciale implementare i sistemi
per l'identificazione dei soggetti affetti da
FCS primaria e trovare una cura per HTG
severa tipica di questi pazienti (30).

La relazione tra chilomicronemia pri-
maria ed end-point cardiovascolare atero-
sclerotico é al contrario poco esplorata ma,
nella chilomicronaemia monogenica, la se-
gnalazione di aterosclerosi prematura sem-
bra essere una eccezione confermando il
ruolo non aterogeno dei chilomicroni (31).
Altri sintomi tipici dell’FCS sono la presen-
za di xantomi eruttivi, lipemia retinalis,
epatosplenomegalia e, non di rado, coesi-
stono alterazioni dell’attenzione e cefalea
probabilmente da attribuire all'iperviscosi-
ta ematica causata dall'eccesso di chilomi-
croni (33, 34). Gli xantomi eruttivi, descritti
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in circa un terzo dei pazienti con diagnosi di
FCS, sono generalmente presenti sui glu-
tei, sulle spalle e sulla superficie estensoria
di mani e piedi e rappresentano verosimil-
mente la risposta infiammatoria all’accu-
mulo di lipidi nei tessuti (33). La lipemia
retinalis € una rara manifestazione oculare
caratterizzata da alterazione dei vasi retini-
ci che appaiono sbiancati all’esame del fon-
do dell'occhio sebbene la visione non sia
compromessa (34). Lepatosplenomegalia
e dovuta alla infiltrazione di macrofagi in
risposta alla deposizione dei chilomicroni e
si associa dunque alla presenza di steatosi
epatica (34).

2. Enzimi chiave del Metabolismo

delle lipoproteine ricche

in trigliceridi (TRLs)

La Lipoproteina Lipasi (LPL) é T'enzi-
ma chiave nell'idrolisi intravascolare dei
TG contenuti nelle TRLs (in particolare
chilomicroni e lipoproteine a bassissima
densita, VLDL). L'LPL viene sintetizzata
da diversi tessuti (sistema nervoso, fega-
to, reni, polmoni e dai macrofagi), ma la
forma matura € espressa in modo parti-
colare sulla superficie dell’endotelio ca-
pillare del tessuto adiposo e muscolare.
Per diventare completamente funzionale,
I'LPL necessita della presenza di cofattori
aggiuntivi, tra cui ApoC2, ApoAbS e fattori
recentemente identificati quali LMF1 e
GPIHBP1 (35-36). Chilomicroni e VLDL
forniscono ApoC2, attivatore di LPL, e
ApoA5, modulatore della funzione di LPL
al complesso LPL-ipoproteina. In parti-
colare, si ritiene che '’ApoA5 stabilizzi il
complesso lipoproteina-enzima e aumenti
la lipolisi; quindi, quando I’ApoAb é difetto-
so o assente, lefficienza della lipolisi LPL
mediata risulta ridotta (37, 38). Una volta
attivata, LPL lega a sua volta GPIHBP1,
nota come ‘proteina glicosil-fosfatidilino-
sitol - ancorata alla lipoproteina ad alta

densita (HDL) - legante 1'. Il GPIHBP1 ¢
stata identificata come la proteasi endote-
liale che facilita il traffico di LPL verso la
superficie delle cellule endoteliali e il le-
game LPL, ApoC2 e ApoA5 creando una
piattaforma funzionale che mette 'LPL in
contatto con il suo substrato per avviare la
lipolisi dei TGs (2, 20). 11 sito di legame di
GPIHBP1 putativo di LPL é stato identifi-
cato a valle del sito di legame dell’eparina
tra gli amminoacidi 443 e 462. GPIHBP1
¢ una proteina endoteliale di 184 ammino-
acidi, che agisce come un trasportatore
per LPL attraverso le cellule endoteliali al
lume capillare e sembra essere il principa-
le sito di legame per LPL sulla superficie
endoteliale. GPIHBP1 appartiene alla fa-
miglia delle proteine Ly6, cosi chiamato
a causa di un dominio dell’antigene 6 dei
linfociti che contiene 10 residui di cistei-
na, formando legami disolfuro e creando
un caratteristico motivo strutturale a 3
dita. I dominio Ly6 € cruciale perché ¢
coinvolto nel legame con LPL e consente
le interazioni di LPL con ApoC2, ApoA5 e
lipoproteine ricche di TG sulla superficie
endoteliale. Questi dati forniscono una
spiegazione per il fenotipo HTG grave in
pazienti con mutazioni in questa regione
di LPL, le quali abolendo questo legame
compromettono la lipolisi del TG (39). Re-
centemente, € stato identificato il ruolo del
fattore di maturita della lipasi 1 (LMF1),
emerso come fattore essenziale per la ma-
turazione di LPL e della lipasi epatica (HL)
nelle loro forme pienamente funzionali. Si
tratta infatti di una molecola chaperone ri-
chiesta per il corretto folding ed espressio-
ne di LPL sulla superficie delle cellule en-
doteliali nonché della maturazione di LPL
nel reticolo endoplasmico (40, 41).

3. La genetica: FCS vs MCS
La chilomicronemia monogenica puo
dunque derivare da mutazioni in uno o
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pit geni che compromettono la lipolisi e
la clearance dei chilomicroni. Il gene pit
comunemente interessato € LPL, in cui le
mutazioni con perdita di funzione rappre-
sentano pitt del 90% dei casi (Tabella 1).
Sono state descritte oltre 114 mutazioni
sul gene LPL che portano alla chilomi-
cronemia, comprese mutazioni frameshift,
missenso e nonsenso; tuttavia, nessuna
singola mutazione in LPL predomina.
Sebbene la letteratura generale enfatizzi
ancora LPL e APOC?2 (riconosciuto come
secondo gene maggiormente implicato)
come principali cause di chilomicronae-
mia monogenica (2, 42), geni aggiuntivi
sono stati implicati nella patogenesi di
FCS monogenica (o primaria) (Tabella 1).
Le mutazioni in altri geni che causano la
chilomicronemia monogenica sono anco-
ra piu rare, con pochi probandi e familia-
ri descritti in letteratura per ciascuna di
esse. Queste altre mutazioni includono
quelle in APOA5, LMF1 e GPIHBPI1(37).
Le mutazioni in APOA5 sono state descrit-
te in tre famiglie (11, 37, 43-46). Mutazio-

ni in GPIHBP1 sono state riportate in 10
famiglie (47-48). Le mutazioni in LMF1
causano ridotta espressione di LPL e sono
state descritte in due famiglie (11, 40, 46).
LMF1 e GPIHBP1 sono esaltatori o enzi-
mi chiave coinvolti nel corretto funziona-
mento della LPL e dunque, nellidrolisi dei
chilomicroni; i soggetti portatori di mu-
tazioni recessive nei geni che codificano
queste proteine tendono a presentare il
tipico fenotipo clinico dell’FCS monogeni-
ca sebbene in questi pazienti 'esordio sia
piu tardivo e con tratti meno gravi rispetto
agli individui con deficit di LPL e ApoC2
(Tabella 1) (11, 46).

La chilomicronemia poligenica puo es-
sere anch’essa definitiva come “familiare”;
sono state identificate varianti genetiche
su geni multipli all'interno delle famiglie
in grado di predisporre allo sviluppo di
chilomicronemia. In questi casi, tuttavia,
il tratto della malattia non mostra una
forte trasmissione verticale attraverso le
generazioni. In questi soggetti la suscet-
tibilita al fenotipo risulta dall’accumulo di

Tabella | - Cause genetiche dell'iperchilomicronemia primaria monogenica (2).

Funzione della
proteina

Prevalenza

omozigosi

Caratteristiche
molecolari

Caratteristiche
cliniche

el

% di mutazioni
monogeniche

LPL Circa 1 [drolisi Chilomicronemia Severamente 95.0
su 1 milione dei trigliceridi ed severa nell'infanzia/ | ridotta o assente
di individui uptake degli FFA adolescenza attivita della LPL
APOC2 Riportate Cofattore LPL Chilomicronemia Assente 2.0
10 famiglie severa nell’'infanzia/ | o non funzionale
adolescenza ApoC I
GPIHBP1 | Riportate - Stabilizza il legame Chilomicronemia Assente 2.0
10 famiglie dei chilomicroni in eta adulta o difettivo
alla LPL; GPIHBP1
- Piattaforma
per la lipolisi
APOA5 Riportate Promotore Chilomicronemia Assente 0.6
3 famiglie dell’attivita dell’LPL in eta adulta o difettivo ApoAS
LMF1 Riportate Chaperone Chilomicronemia Assente 0.4
2 famiglie molecolare necessario | in eta adulta o difettivo LMF1
per il folding e
I’espressione di LPL
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piu varianti genetiche, che includono, sia
varianti rare con grandi effetti metaboli-
ci in eterozigosi, sia varianti comuni con
effetti piccoli (cioé polimorfismi a singolo
nucleotide (SNPs)) (20, 46, 49, 50). Que-
ste varianti individuali non sono sufficienti
a causare la comparsa del fenotipo clini-
co; tuttavia, in questi casi, la presenza di

ciascuna variante aumenta in modo incre-
mentale il rischio di sviluppare la chilomi-
cronemia, nella quale, in alcuni casi, i livelli
di TGs possono raggiungere anche valori
simili riscontrabili nellFCS monogenica.
Gli stessi single nucleotide polymorphism
(SNPs) identificati negli studi di associa-
zione genomica (GWAS) associati a sotti-

Tabella 2 - Forme primarie di chilomicronemia: FCS vs MCS (2).

Caratteristiche

Chilomicronemia monogenica

Chilomicronemia poligenica

Nomenclatura precedente

Chilomicronemia familiare
Iperlipemia tipo 1 (WHO)

Dislipidemia mista
Iperlipemia tipo 5 (WHO)

Disturbo lipidico predominante

Aumento dei chilomicroni

Aumento delle TRLs

Aumento dei chilomicroni

Aumento delle VL.DL

Aumento dei chilomicroni remnants
Aumento delle VLDL remnants

Disturbi lipidici associati

Ridotti livelli di VLDL, LDL, HDL

Solitamente ridotti livelli di HDL
ed alcune volte LDL

Xantomi eruttivi
Lipaemia retinalis
Pancreatiti
Epatosplenomegalia

Esordio tipico Eta pediatrica o adolescenza Eta adulta
Caratteristiche cliniche Difficolta nel procreare Dolori addominali
Dolori addominali Nausea
Nausea Vomito
Vomito Xantomi eruttivi (rari)

Lipaemia retinalis (rara)
Pancreatiti (circa 1% di rischio/anno)

Associazione con CVD Minima Alcune evidenze di associazione
Prevalenza Circa da 1:100000 a 1:1000000 Circa 1:600
Contributo dei fattori secondari | Minimo Rilevante

Meccanismo di trasmissione

Autosomica recessiva

Trasmissione familiare

Cause genetiche

Mutazioni a carico di LPL, APOC?2,
APOAS5, GPIHBP1, LMF1

Aumentata prevalenza di:

- Varianti rare in eterozigosi ad ampio
effetto nei geni LPL, APOC2, APOAS5,
GPIHBP1, LMF1, GCKR e CREBH,

- Varianti comuni (SNPs) a basso effetto
in circa 40 geni identificati negli studi
di associazione caso-controllo
sullintero genoma (GWAS);

Terapia

- Dieta a basso contenuto di grassi =
intergrazione con Olio a media catena;

- Scarso controllo con terapia
convenzionale con fibrati, niacina,
acidi grassi omega 3 o statine.

- Dieta a basso contenuto di calorie,
grassi, zuccheri semplici ed alcool;

- Controllo dei fattori di rischio secondari;

- Terapia convenzionale con fibrati,
niacina e acidi grassi omega 3
(variabile efficacia).
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li variazioni nei livelli di trigliceridi nella
popolazione generale sana, sono anche
associati ad un aumentato rischio di gra-
ve ipertrigliceridemia e chilomicronemia
(49, 50). Inoltre, varianti rare eterozigoti
che, nello stato omozigote, causano chilo-
micronemia autosomica recessiva risulta-
no notevolmente rappresentate in pazienti
con MCS, dato che dimostra come tali va-
rianti abbiano un ruolo cruciale nella pato-
genesi della malattia. Un dato che merita
particolare menzione, ¢ che nei pazienti
con chilomicronemia poligenica, il nume-
ro di varianti rare eterozigoti localizzate
nei geni associati a ipertrigliceridemia, ri-
sulta fortemente aumentato (50, 51).

Nonostante i progressi nella compren-
sione delle cause genetiche alla base sia
della chilomicronemia monogenica che
poligenica, circa il 30% dei pazienti con chi-
lomicronemia non ha né varianti rare re-
cessive né un numero maggiore di varian-
ti rare eterozigoti o SNPs comuni in geni
associati a ipertrigliceridemia noti. Queste
informazioni suggeriscono l'esistenza di
ulteriori, non ancora identificati, geni coin-
volti nello sviluppo della chilomicronemia
sottolineando I'importanza di continuare
ad investigare. Quello che sappiamo al
momento, € che quando un numero suf-
ficiente di queste varianti genetiche viene
ereditato simultaneamente, si crea cumu-
lativamente uno stato di predisposizione
alla chilomicronaemia. Questa predisposi-
zione viene ulteriormente modulata da fat-
tori secondari quali cattiva alimentazione,
obesita, consumo di alcol e diabete mellito
di tipo 1 o tipo 2 non controllato con com-
parsa di un quadro sindromico che possia-
mo chiamare sindrome chilomicronemica
multifattoriale o MCS.

Sebbene in alcuni casi, la distinzione tra
FCS monogenica e MCS poligenica possa
essere complicata, il fenotipo metabolico
dei pazienti con chilomicronemia poligeni-

ca tende solitamente ad essere meno se-
vero rispetto a quelli con chilomicronemia
monogenica. Gli individui con chilomicro-
nemia poligenica sembrano manifestare il
fenotipo in eta adulta (spesso durante la
mezza eta) e livelli pit bassi di trigliceridi,
meno gravi manifestazioni fisiche e mino-
re frequenza di complicanze (Tabella 2).

4. La diagnosi

Ad oggi, il riconoscimento e la corretta
diagnosi della FCS monogenica ¢ ancora
una sfida per la comunita scientifica poi-
ché e una patologia rara, mancante di se-
gni e sintomi specifici e in cui la diagnosi
differenziale con altre forme di chilomi-
cronemia poligenica puo essere complica-
ta. Esperti di lipidi, endocrinologi, gastro-
enterologi e medici di medicina generale
possono incontrare pazienti potenzialmen-
te affetti da FCS (2, 34). Tuttavia, ad oggi,
non esistono dei criteri diagnostici presta-
biliti che permettano di identificare l'iper-
chilomicronemia primaria monogenica e
di differenziarla rispetto alle forme polige-
niche, e 'approccio eseguito si basa preva-
lentemente su una diagnosi per “esclusio-
ne”. Mancano, quindi, un consenso o delle
linee guida che permettano di identificare
con elevata certezza i soggetti portatori di
mutazioni in omozigosi e quindi affetti da
FCS monogenica, al contrario di quanto
invece accade, per esempio, per la diagno-
si clinica di Ipercolesterolemia Familiare
Eterozigote (FH). Basti infatti pensare
che gruppi di esperti hanno formulato
criteri diagnostici, pilt 0 meno stringenti,
in grado di predire la diagnosi di FH con
alto grado di probabilita. I criteri diagno-
stici pit noti a livello internazionale sono
stati sviluppati dall'US MedPed Program
(Make early diagnosys, Prevent early
dead), dal Simon Broome Register Group
nel Regno Unito e dal Dutch Lipid Clinic
Network in Olanda (52-54), ampiamente
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utilizzati nella pratica clinica per identifi-
care i soggetti con FH.

Nell'idea di definire criteri diagnosti-
ci univoci per lidentificazione dell’FCS, i
pazienti con livelli di trigliceridi a digiuno
>10 mmol/L hanno probabilmente una
componente chilomicronemica e devono
essere studiati seguendo un approccio
graduale. In primo luogo, devono essere
ricercate le caratteristiche cliniche della
sindrome e devono essere escluse cause
secondarie come diabete mellito di tipo 1 o
2 non controllato, ipotiroidismo, dieta po-
vera, abuso di alcool, sindrome nefrosica
o uso di farmaci associati. In seguito, il so-
spetto clinico, posto sulla base dell’esame
obiettivo completo e dei dati ematochimici
di routine, deve ricevere una prima confer-
ma attraverso la valutazione dell’aspetto
del plasma incubato per 24 ore a 4°C, che
si mostra con il tipico aspetto dell’orletto
cremoso su un infra-natante limpido mo-
nogenica (Figura 1).

Figura | - Orletto cremoso su sovra-natante limpido
di un soggetto con FCS monogenica.

Nei soggetti in eta pediatrica o adole-
scenziale con pochi o nessun fattore se-
condario, si puo cercare con maggiore
sicurezza una causa monogenica, la cui
causa piu probabile sara il deficit di LPL.
In passato, sono stati utilizzati studi bio-
chimici per determinare se le attivita LPL
o ApoC2 fossero ridotte o carenti, ma
oggi il sequenziamento dei geni candida-
ti risulta essere il metodo diagnostico di
prima scelta. I pazienti affetti da iperchilo-
micronemia monogenica sono omozigoti
o eterozigoti composti per mutazioni rare
con perdita di funzione nei geni causativi:
LPL, APOC2, APOA5, LMF1 e GPIHBPI
(2). Questi geni possono essere inclusi
in un pannello come parte di un sequen-
ziamento mirato di nuova generazione
(NGS) al fine di confermare il sospetto
clinico di FCS monogenica. La diagnosi
molecolare risulta, infatti, ad oggi 'unica
via per:

a) confermare con certezza la diagnosi di
FCS monogenica;

b) consentire l'identificazione di membri
della famiglia esposti a rischio precoce
di sviluppare la sindrome;

c) stabilire i soggetti candidabili alle nuo-
ve terapie emergenti per la cura di HTG
severa.

Con l'obiettivo di consentire una dia-
gnosi certa di FCS, un comitato di esperti
europei, ha pensato di definire un algo-
ritmo diagnostico per guidare i profes-
sionisti nella diagnosi e ottimizzare le
strategie terapeutiche. Questo algoritmo
diagnostico rappresenta uno strumen-
to potenzialmente utile per supportare i
professionisti dell’assistenza primaria e
secondaria nel riconoscimento di segni
e manifestazioni cliniche in individui po-
tenzialmente affetti da FCS (55). Traendo
lezione dagli score clinici comunemente
utilizzati per predire la probabilita di ri-
scontrare una mutazione patogenetica
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Tabella 3 - Terapie emergenti per il trattamento della sindrome chilomicronemica familiare (2).

Classe di
farmaco

MTTP inibizione
(lomitapide)

Meccanismo d’'azione

Previene il trasferimento
di trigliceridi alle particelle
contenenti ApoB

Vantaggi

- Piccola molecola che
puod essere somministrata
per via orale

- Riduce i trigliceridi
dal 30-40%

Svantaggi

- Effetti collaterali
comuni Gl
(nausea e diarrea)

- Aumento degli
enzimi epatici

- Steatosi epatica

- Costo elevato

Terapia genica con
LPL (alipogene
tiparvovec)

Introduce il gene LPL
normale nei tessuti dei
pazienti con deficit di LPL

- Unica iniezione
intramuscolo

- Possibile miglioramento
della cinetica dei
chilomicroni

- Effetto limitato
dopo 12 settimane
- Indicato solo in
soggetti con deficit
di LPL
(massa residua)

DGAT1 inibizione

Previene la sintesi
e risintesi dei trigliceridi

- Piccola molecola che
puod essere somministrata
per via orale

- Riduce i trigliceridi
fino all’80%

- Effetti collaterali
comuni Gl

- Dati sull’efficacia
e sicurezza a lungo
termine scarsi

- Possibile cross-
reattivita con DGAT2

Interferenza con
ApoB mRNA
(mipomersen)

Previene la sintesi

e secrezione delle
particelle contenenti
ApoB

- Somministrazione per via
sottocutanea di RNA
antisenso

- Efficacia teorica nel ridurre

- Limitati dati di
efficacia nella
chilomicronemia

- Comuni reazioni

ApoC3 mRNA
(volanesorsen)

della LPL e riduce
la produzione di

lipoproteine ricche
in trigliceridi (TRLs)

la produzione sia Apo-B48 | avverse locali
che ApoC2 e sintomi
simil-influenzali
Interferenza con Aumento I'attivita - Target genetico validato - Limitati dati

- Somministrazione
sottocutanea
- Riduce i livelli fino al 70%

a lungo termine
relativi a sicurezza
ed efficacia

Interferenza con
ANGPTL3 mRNA
(ISIS-ANGPTL3)

Promuove I'attivita
della LPL riducendo
I’inibizione mediata
da ANGPTL3

- Target genetico validato

- Somministrazione
sottocutanea

- Efficace nel ridurre i livelli
sia di trigliceridi che
colesterolo

- Limitati dati a lungo
termine relativi
a sicurezza ed
efficacia
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che dovranno essere avviati ai centri di
secondo livello in cui, mediante indagine
del DNA, potra essere effettuata diagno-
si molecolare. I soggetti cosi identificati
come affetti da FCS certa, potranno esse-
re candidati alle nuove terapie emergenti
per la cura dell’FCS (Tabella 3).

per FH, attualmente sono in corso di va-
lidazione alcuni score clinici che possano
aiutare ad identificare i pazienti che con
elevata probabilita sono affetti da FCS
monogenica. In questa prospettiva sara
possibile, mediante I'applicazione di un
semplice calcolo, identificare i soggetti
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RIASSUNTO

La chilomicronemia si presenta in due distinte forme primarie. La prima forma, rara, ¢ la chilomicrone-
mia monogenica grave (FCS), caratterizzata dalla persistenza patologica dei chilomicroni nel plasma
e da ipertrigliceridemia molto severa (HTG) con livelli di trigliceridi (TG) >10 mmol/L (886 mg/dl),
con o senza episodi di dolore addominale e pancreatite acuta. E dovuta alla mancanza di funzione della
lipoproteina lipasi (LPL), derivante da mutazioni omozigoti o eterozigoti composte nel gene LPL e/o
nei suoi modulatori: APOC2, APOA5, LMF1 e GPIHBP1.

La seconda forma, la sindrome poligenica da chilomicronemia multifattoriale (MCS), ¢ ugualmente
caratterizzata da ipertrigliceridemia (HTG) grave come nella FCS, ma é tipicamente multigenica; &
causata dal carico cumulativo di varianti geniche comuni e rare e puo essere esacerbata da fattori
secondari. Il riconoscimento e la corretta diagnosi della FCS monogenica € spesso difficile a causa
della sua rarita, della mancanza di specificita di segni e sintomi e della grande sovrapposizione delle
caratteristiche fenotipiche con la MCS.

Tuttavia, I'insorgenza di HTG compare spesso prima nella vita e I'incidenza di pancreatite acuta € pil
frequente nei pazienti con FCS rispetto a quelli con MCS. Da sottolineare che i soggetti FCS sono
quelli che hanno maggior bisogno di una diagnosi precoce e corretta. Ci proponiamo di discutere, sulla
base di dati recenti, i nuovi sviluppi nella comprensione della chilomicronemia, un disturbo metabolico

complesso per il quale esiste un bisogno clinico insoddisfatto.

Parole chiave: Chilomicronemia, ipertrigliceridemia, genetica, pancreatite, terapia.
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