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Scopi

1l “Giornale Italiano dell’Arterio-

sclerosi” (GIA), ¢ un periodico di

aggiornamento che nasce come

servizio per i medici, operatori sa-
nitari e studenti di medicina e delle
professioni sanitarie, con I'intenzio-
ne di rendere pili facilmente dispo-
nibili informazioni e revisioni criti-

che nel campo dell’arteriosclerosi e

delle malattie ad essa correlate.

Lo scopo della rivista ¢ quello di

assistere il lettore fornendogli:

a) revisioni critiche di argomenti di
grande rilevanza nel campo
dell’arteriosclerosi sia per quanto
riguarda gli aspetti di base che gli
aspetti clinico-applicativi;

b) quesiti relativi agli argomenti
trattati per una verifica di auto
apprendimento;

¢) opinioni di esperti qualificati sui
nuovi sviluppi delle conoscenze
sull’arteriosclerosi;

d)lavori originali relativi ad aspetti
di ricerca sanitaria nell'ambito
dell’arteriosclerosi e delle malat-
tie ad essa correlate.

TIPOLOGIA E STRUTTURA
DEGLI ARTICOLI

GIA accetta le seguenti categorie di
contribuiti: lavori originali, rasse-
gne, casi clinici e forum dei lettori.
Titolo e, se previsti, parole chiave e
sommario dovranno essere sia in
italiano che in inglese.

Le tabelle dovrenno pervenire in
formato editabile (word, excel, txt,
ecc...).

Le figure dovreanno essere inviate
oltre al formato originario anche in
formato grafico (pdf, jpg, png, ecc...).

Lavori originali

I lavori originali saranno sottoposti
a processo di “peer review”. La lun-
ghezza del testo non deve superare
le 4.000 parole (esclusa la bibliogra-

fia) ma incluso I'abstract, con un

massimo di 4 figure o tabelle.

11 frontespizio dovra contenere:

1) Titolo

2) Autori e loro affiliazione

3) Nome e affiliazione dell’autore
corrispondente.

— Sommario: dovra essere struttu-
rato (premesse, obiettivi, metodi,
risultati, conclusioni) e non dovra
superare le 250 parole.

— Parole chiave: Si raccomanda di
indicare 4-6 parole chiave.

— Testo: 11 corpo del testo dovra
comprendere: a) Introduzione b)
Materiali e metodi c) Risultati d)
Discussione e) Tavole f) Figure
2) Bibliografia.

Bibliografia

Citazione di articoli su riviste: Es. 1:
Austin MA, Hutter CM, Zimmern
RL, Humphries SE. Familial hyper-
cholesterolemia and coronary he-
art disease. Am J Epidemiol 160:
421-429, 2004. Es. 2: Humphries SE,
Whittall RA, Hubbart CS et al. Ge-
netic causes of familial hyperchole-
sterolemia in patients in the UK: a
relation to plasma lipid levels and
coronary heart disease risk. ] Med
Genet 43: 943-949, 2006

Citazioni di capitoli di libri Assmann
G, von Eckardstein A, Brewer H.
Familial analphalipoproteinemia:
Tangier disease. In “The metabolic
and molecular bases of inherited
disease”, Scriver CR, Beaudet AL,
Sly WS, Valle I, eds, 8th ed. New
York, McGraw-Hill, 2001; 2937-60.

Rassegne

1l frontespizio dovra contenere:

1) Titolo;

2) Autori e loro affiliazione;

3)Nome e affiliazione dell’autore
corrispondente.

La lunghezza del testo non deve su-

perare di norma le 5.000 parole, in-

cluso, sommario, glossario, e 'elen-
co puntato degli argomenti affronta-
ti (bullet points). Il numero massimo

di figure e tabelle ¢ 5. Il numero

massimo di voci bibliografiche € 50.

Le rassegne devono includere in

appendice un questionario di auto-

apprendimento relativo all’argomen-
to affrontato nella rassegna.

— Sommario: non dovra superare le
250 parole.

— Parole chiave: Si raccomanda di
indicare 4-6 parole chiave.

— Testo: Lautore é invitato a suddi-
videre la rassegna in capitoli e
sotto-capitoli.

Al termine del testo € opportuno

inserire un capitolo dedicato alle

prospettive future con particolare
riferimento agli aspetti clinico-appli-
cativi.

Glossario: E uno strumento di comu-

nicazione fortemente raccomandato.

Esso dovrebbe contenere una conci-
sa ma esauriente spiegazione dei
termini “nuovi o0 meno comuni” uti-
lizzati nella rassegna. Qualora I'auto-
re lo ritenga utile, al glossario pud
essere allegata una o piu “finestre
esplicative” dedicate ad argomenti a
cui si fa riferimento nella rassegna e
che non sono discussi in sufficiente
dettaglio nel corpo del testo.

Elenco degli argomenti trattati: A
conclusione della rassegna I'autore
¢ invitato a fornire un conciso elen-
co puntato degli aspetti piu rilevan-
ti affrontati.

Bibliografia: Le citazioni bibliografi-
che dovranno essere numerate se-
condo l'ordine di comparsa nel testo.
Le pubblicazioni citate dovranno
contenere il nome di tutti gli autori
(fino a un massimo di 4). Nel caso gli
autori fossero pitl di quattro, si met-
te dopo il terzo autore la scritta et al.

Questionario di auto-apprendimen-
to: Per ogni rassegna il questionario
dovra contenere 5-10 domande con
risposta a scelta multipla.

Casi clinici

Si riferisce alla presentazione di un
caso clinico, preparato su richiesta
da medici esperti, che ha lo scopo
di rafforzare standard di comporta-
mento clinico, diagnostico e/o tera-
peutico, basati sulle evidenze.

Forum su Medicina,

Scienza e Societa

Si tratta di articoli brevi o lettere
all’editore (1.500 parole) sollecitati
ad esperti, riguardanti commenti
e/o opinioni su temi di particolare
attualita. Il testo non dovra superare
le 1.500 parole. Non é richiesto un
sommario. Le voci bibliografiche
non devono superare il numero di
10 e devono essere riportate come
indicato per le rassegne.

NOTE PER GLI AUTORI

11 testo dell’articolo deve essere
predisposto utilizzando il program-
ma Microsoft Word per Windows o
Macintosh. I dischetti devono ripor-
tare sull’apposita etichetta il nome
del primo autore, il titolo abbreviato
dell’articolo, il programma di scrit-
tura e la versione, ed il nome del
contenuto/file.

Lautore é tenuto ad ottenere l'auto-
rizzazione di “Copyright” qualora
riproduca nel testo tabelle, figure,
microfotografie od altro materiale
iconografico, gia pubblicato altrove.
Tale materiale illustrativo dovra es-
sere riprodotto con la dicitura “per
concessione di...” seguito dalla cita-
zione della fonte di provenienza.




PRESENTAZIONE DEL NUMERO

B Lavoro originale

Prevenzione cardiovascolare nel luogo di lavoro

Il progetto “Lavora con il Cuore” confronta la prevalenza dei principali fattori di rischio cardiova-
scolare nel periodo 2008-2012 con quella nel periodo 1998-2002, dopo un campagna di prevenzio-
ne cardiovascolare rivolta ai lavoratori dell’amministrazione centrale del Ministero del Lavoro e
delle Politiche Sociali.

Bl Rassegne

Sindrome chilomicronemica
Dopo aver presentato i quadri clinici delle sindromi chilomicronemiche familiari, la review illu-
stra i pit recenti sviluppi nella comprensione di questo disturbo metabolico complesso.

Remnants del colesterolo

e rischio cardiovascolare

Numerose evidenze sperimentali attribuiscono ai remnants un ruolo primario nello sviluppo
dell’arteriosclerosi, suggerendo un loro contributo al rischio residuo.

Terapie anti-infiammatorie nell’aterosclerosi

Lo studio CANTOS ha fornito un valido razionale per considerare i farmaci anti-infiammatori un
nuovo approccio di prevenzione cardiovascolare. La review fornisce la comprensione dei mecca-
nismi molecolari che accoppiano il metabolismo intracellulare dei lipidi alla risposta immunitaria
e la loro rilevanza clinica.

B Medicina, Scienza € Societa

Farmaci biotecnologici per le malattie cardiovascolari

I nuovi farmaci biologici rappresentano I'ultima frontiera della terapia dell’aterosclerosi e delle
sue complicanze.
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LAVORO ORIGINALE

LA PREVENZIONE
CARDIOVASCOLARE NEL LWOGO
DI LAVORO: IL PROGETTO
“LAVORA CON IL CUORE”

Cardiovascular prevention in the workplace:
the project "Put your heart into your work”

ROBERTO VOLPE', EMANUELA FOLCO? ANDREA PERACINGO? CRISTINA BOLSI?,
PAOLO MAGNI?, FRANCESCO MARTINO“ ANTONIO VIVENZIO?,
FRANCESCO SAVERIO MENNINI®, MASSIMO PICCIONF”, RAFFAELE MIGLIORINI”

'Servizio Prevenzione e Protezione, Consiglio Nazionale delle Ricerche (CNR)

di Roma, Societd ltaliana per la Prevenzione Cardiovascolare (SIPREC);

?Fondazione italiana per il Cuore;

3Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari, Universita degli Studi di Milano,
e Fondazione italiana per il Cuore;

“Dipartimento di Pediatria, “Sapienza” Universita di Roma;

*Societd ltaliana per lo Studio dell’Aterosclerosi (SISA), Sezione lazio;

Centre for Economic and International Studies (CEIS) Economic Evaluation Health Technology
Assessment (EEHTA), Facolia di Economia, Universita di “Tor Vergata”, Roma,

Kingston University, Llondon;

7Istituto Nazionale Prevenzione Sociale (INPS), Roma

SUMMARY

Cardiovascular diseases continue to be the leading cause of death in the western world, and
constitute a significant direct, but also indirect financial burden on our economies. Given that this
data is also linked to the unsatisfactory management of risk factors, we must all commit to improving
cardiovascular prevention strategies by looking for new paths such as, for instance, the workplace, in
the context of what is known as ‘workplace medicine’. This was the goal of the ‘Put your heart into
your work’ campaign, conceived and organized by the Italian Heart Foundation in collaboration with
the Prevention and Protection Service of the Italian National Research Council (CNR) of Rome and
with Lazio Region section of the Italian Society for the Study of Atherosclerosis (SISA), and with the
support and involvement of the Ministry of Labour and Social Policies, that has promoted a campaign
to raise awareness on cardiovascular risk and to assess it in the workplace.

The study cohort consisted of 547 subjects, of which 25.8% were men (mean age 53.1 years) and 74.2%
women (mean age 51.8 years). From the study, which assessed the prevalence of risk factors and used
computer software to calculate cardiovascular risk, a statistically significant difference emerged between
the two genders, with men, on the whole, scoring less favorably. As a result, when the percentage risk of
a cardiovascular event occurring within the next 10 years was calculated, the outcome was moderate to
high in 40.4% of men, compared to 9.3% of women.
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Dietary and lifestyle changes were also prescribed as were nutraceutical or pharmacological interventions,
when required. 98.0% of employees considered the initiative satisfactory or highly satisfactory, claiming
in 81.5% of cases that the campaign had helped them improve their knowledge of cardiovascular risk
factors; 97.0% said that they would take the advice they had received, while 68.5% said they would talk to
their doctors.

These results confirm that prevention is also possible in the workplace. Through ad hoc campaigns, it
is possible to identify employees who are at risk, increase their awareness and make them accountable
for their own risk factors and their health. Guiding them towards a healthier lifestyle and ensuring
that when undergoing treatment, they achieve greater therapeutic compliance, are fundamental
aspects of improving cardiovascular prevention. At the same time, these steps contribute to reducing
direct and indirect and social security costs, which translate into significant savings for the national
economy. Furthermore, this can also be seen as the practical application of a modern human resources
management policy, designed to create an alliance between employer and employee, by placing the
employee (and her or his health) at the centre, as a human being.

Keywords: Cardiovascular prevention, workplace medicine, screening, lifestyle, therapeutic adhesion.

Introduzione

Le malattie cardiovascolari continuano
a rappresentare la prima causa di morte
in Europa (1, 2). La conoscenza crescente
sui fattori di rischio e la sempre maggio-
re attenzione all’efficacia di una adeguata
prevenzione, agendo in tempo utile, non
ha raggiunto, o stenta a raggiungere, il
comportamento individuale. In effetti,
appare sempre piu ampio il distacco tra
quanto la ricerca scientifica e lo sviluppo
clinico riescono ad ottenere ed il risultato
a livello di individuo e, indirettamente, di
popolazione, e quindi dei risultati di salute
che potrebbero essere attesi. Lesito fina-
le & che le molte necessita di intervento
nell’ambito delle “Malattie Croniche Non
Trasmissibili” (NCD), che occupano la
parte preponderante del danno alla salute
in una popolazione, non riescono sempre
a portare quei risultati che gli organi inter-
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Volpe Roberto

Servizio Prevenzione e Protezione,
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CNR - Roma
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nazionali si attendono. Tutto cio ha un co-
sto enorme: si stima che il costo delle ma-
lattie cardiovascolari nell'Unione Europea
superi i € 210 miliardi 'anno (2); di questi,
il 53% € associato a costi sanitari diretti, il
15% sono rappresentati da costi indiretti
associati a perdita di produttivita dovuta al
decesso dei pazienti, '11% a perdita di pro-
duttivita dovuta a morbidita e il 21% soste-
nuti dalle famiglie in termini di “informal
care” (2). In Italia, i costi diretti sanitari
per le malattie cardiovascolari sono stati
stimati pari a circa € 16 miliardi (2).

E importante considerare, comunque,
che i costi indiretti non comprendono solo
la perdita di produttivita, ma anche le spe-
se sostenute dal sistema previdenziale che
¢ responsabile di fornire prestazioni assi-
stenziali e previdenziali a tutte le persone
malate e che eroga pensioni di inabilita
ed assegni di invalidita. Da un’analisi con-
dotta dal CEIS Sanita - Centre for Health
Economics and Management (CHEM)
— dell’'Universita Tor Vergata di Roma, in
collaborazione con la banca dati INPS (3),
le malattie del sistema cardiocircolatorio
rappresentano una voce importante di co-
sto, rispetto agli altri gruppi patologici, se
consideriamo le singole prestazioni previ-
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denziali (gli assegni ordinari di invalidita
e le pensioni di inabilita) con una spesa
dal 2009 al 2015 rispettivamente di € 4,7
miliardi (€ 667 milioni in media all’anno),
corrispondente al 16% della spesa com-
plessiva per invalidita previdenziale. Le
malattie del sistema cardiocircolatorio
sono, infatti, al secondo posto tra le cause
di invalidita previdenziale, dopo le malat-
tie oncologiche (Figura 1). Inoltre, al mo-
mento non sono ancora state elaborate sti-
me sulla spesa per prestazioni assistenziali
(a carico del contribuente) quali indennita
di accompagnamento e pensione per inva-
lido civile per soggetti affetti da malattie
del sistema circolatorio. In questa situa-
zione appare necessario individuare non
solo dei percorsi nuovi di prevenzione, ma
delle aree nuove in cui introdurre la filo-
sofia di un “insegnamento alla prevenzio-
ne”, soprattutto nell’area cardio-cerebro-
vascolare che rappresenta ancora oggi
I'area pilu interessante della prevenzione
in medicina. Infatti, alla luce dell'impatto
di queste patologie sulla vita lavorativa e
dei costi previdenziali che ne derivano,
risulta sempre piu evidente come aziende
e istituzioni ricoprano un ruolo centrale
nella promozione della salute, a partire

da quella dei propri dipendenti. In questa
prospettiva, il luogo del lavoro, con la sua
tradizione di successo nelle politiche di
prevenzione del danno diretto del lavoro,
puo rappresentare una possibilita concre-
ta e favorevole nell’ambito della cosiddetta
Workplace medicine.

Questo ¢ stato 'obiettivo dalla campa-
gna “Lavora con il cuore”, ideata e realiz-
zata dalla Fondazione Italiana per il Cuore
in collaborazione con il Servizio Preven-
zione e Protezione del CNR di Roma e con
la Societa Italiana Studio Aterosclerosi
(SISA), sezione Lazio, e con il patrocinio
e il coinvolgimento del Ministero del La-
voro e delle Politiche Sociali, che ha pro-
mosso una campagna di sensibilizzazione
e di valutazione del rischio cardiovascola-
re nel mondo del lavoro. Per rendere piu
significativo questo percorso € stata fatta
una scelta proprio nell’area della politica di
gestione del lavoro, che € appunto nel no-
stro paese il Ministero del Lavoro e delle
Politiche Sociali.

"Lavora con il cuore”

Nonostante le campagne preventive
volte a migliorare lo stile di vita dei no-
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(Pensioni inabilita ed Assegni invalidita)
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stri pazienti e la disponibilita di farmaci
sempre migliori, le malattie cardiovasco-
lari continuano a rappresentare la prima
causa di morte nel Mondo Occidentale
(1, 2). Cio appare in relazione anche al
non soddisfacente controllo dei fattori di
rischio. In effetti, i risultati del Progetto
Osservatorio Epidemiologico Cardiova-
scolare dell’Istituto Superiore di Sanita e
del Centro per il Controllo delle Malattie
del Ministero della Salute, in cui si € an-
dati a confrontare la prevalenza dei prin-
cipali fattori di rischio cardiovascolare
nel periodo 2008-2012 con quella nel pe-
riodo 1998-2002, ci indicano che, a fronte
di un miglioramento dei dati riguardanti
pressione arteriosa e fumo, si € assistito
a un peggioramento dei dati riguardante
colesterolemia e peso corporeo con un
aumento della prevalenza dei soggetti in
sovrappeso ed obesi (4).

Inoltre, anche se vi &€ un miglioramen-
to della percentuale di soggetti diabetici,
ipercolesterolemici e ipertesi in trattamen-
to, la maggioranza (vale a dire, il 59% dei
diabetici e degli ipertesi e il 72% degli iper-
colesterolemici) (4) non é consapevole di
essere portatore di questi fattori di rischio
e, se ne e consapevole, non segue alcuna
terapia. Infine, il fatto di essere in tratta-
mento, non significa essere sotto control-
lo, in quanto spesso assistiamo a una non
completa adesione alle terapie mediche da
parte dei pazienti con conseguente non
raggiungimento di valori considerati desi-
derabili secondo le Linee Guida.

Ne risulta che, mediamente, solo circa
il 17% dei nostri pazienti diabetici, il 21%
degli ipercolesterolemici e il 28% degli
ipertesi e trattato in maniera adeguata e
soddisfacente (4).

Questa sconfortante fotografia ci impo-
ne di migliorare le strategie di prevenzio-
ne cardiovascolare, anche cercando nuove
vie come, ad esempio, i luoghi di lavoro

nell’ambito della cosiddetta Workplace-
medicine, in cui si ha il grande vantaggio
di poter raggiungere un elevato numero
di individui, che rappresenta un campione
significativo dell'intera cittadinanza, e di
un’interazione costante e “vicina” tra medi-
ci e lavoratori portatori di fattori di rischio
(5). Questo é stato 'obiettivo dalla campa-
gna “Lavora con il cuore” ideata e realizza-
ta dalla Fondazione Italiana per il Cuore in
collaborazione con il Servizio Prevenzione
e Protezione del CNR di Roma e con la So-
cieta Italiana Studio Aterosclerosi, sezione
Lazio, e con il patrocinio e il coinvolgimen-
to del Ministero del Lavoro e delle Politi-
che Sociali, che ha promosso una campa-
gna di sensibilizzazione e di valutazione
del rischio cardiovascolare nel mondo di
lavoro.

Materiali € metodi

Il progetto “Lavora con il cuore” ha
previsto un primo periodo, da settembre
a ottobre 2015, in cui € stata avviata la
campagna di informazione e sensibiliz-
zazione del personale delle sedi romane
del’amministrazione centrale del Mini-
stero del Lavoro e delle Politiche Sociali,
consistita nell’effettuazione di seminari
sul ruolo dei fattori di rischio cardiova-
scolare e sull'importanza e possibilita del-
la loro prevenzione e sulla distribuzione
di depliant e poster illustrativi del proget-
to, contenenti consigli e indicazioni utili
per prevenire le malattie cardiovascolari
attraverso 'adozione di stili di vita cor-
retti, evidenziando “i numeri desiderabi-
li” che ci consentono di ridurre il rischio
cardiovascolare (Figura 2).

Successivamente, tra dicembre 2015 e
febbraio 2016 si sono svolti, presso le sedi
del Ministero del Lavoro e delle Politiche
Sociali di Roma di via Flavia e via Fornovo,
gli incontri dell’equipe medico-infermieri-
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“25BY 25"

Insieme al mondo del lavoro per ridurre la mortalita dalle malattie cardiovascolari

CUORE e

COME E COSA MANGIARE PIU MOVIMENTO!
e coNosaiTuol ) L
NUMERI
DESIDERABILI?

CONSIGLI PER TUTTI

. NON FUMARE MAI! )

SANOF|

Figura 2 - Manifesto di presentazione della campa-
gna “Lavora con il cuore”.

stica con il personale ministeriale che ave-

va aderito all'iniziativa.
Questa fase prevedeva:

— la compilazione da parte del lavoratore
di un questionario cartaceo, nel quale
erano richieste informazioni su anam-
nesi familiare e stili di vita (alimenta-
zione, attivita fisica, fumo), fattori di
rischio e malattie personali;

— la visita da parte del medico con la
misurazione di alcuni parametri fisici,
quali: peso, altezza, calcolo dell'indice
di massa corporea, circonferenza addo-
minale e pressione arteriosa;

— Tl'esecuzione, da parte degli infermieri,
di un rapido test ematico tramite pre-
lievo di una goccia di sangue capillare
dal polpastrello, con la valutazione, in
tempo reale mediante reflettometro,
dei livelli di colesterolo totale, coleste-
rolo HDL, colesterolo LDL, trigliceridi
e glicemia. Per I'esecuzione del test, i

lavoratori erano stati invitati a presen-
tarsi a digiuno da almeno due ore;
I'utilizzo, da parte del personale me-
dico, dei dati riguardanti i fattori di
rischio cardiovascolare per il calcolo
computerizzato del rischio percentuale
di eventi cardiovascolari a 10 anni, me-
diante 'applicazione dello score del Fra-
mingham Heart Study (“Framingham
10 years risk of CVD”) (6);

la consegna da parte del personale
medico dei risultati direttamente alla
persona interessata (dati che, previo
consenso informato, sono stati archi-
viati in forma anonima per fini statistici
e di ricerca) e colloquio con il medico
incentrato su consigli per migliorare il
proprio stile di vita con l'alimentazio-
ne, lattivita fisica e/o la sospensione
del fumo, e per migliorare il controllo
dei fattori di rischio mediante un in-
tervento, a seconda della gravita della
situazione, nutraceutico in prevenzione
primaria del rischio cardiovascolare
basso-lieve o farmacologico in preven-
zione primaria del rischio cardiovasco-
lare moderato-alto e in prevenzione se-
condaria (7-9). In caso di valori partico-
larmente elevati, le persone sono state
invitate a rivolgersi al proprio medico
di medicina generale per un percorso
di approfondimento personalizzato.

Analisi statistica

Lanalisi statistica ha compreso:

il data cleaning del data base (DB) at-
traverso verifica di tutte le variabili con
correzione degli errori di imputazione,
eliminazione delle incongruenze, recu-
pero dei dati mancanti, ricalcolo delle
variabili risultate non conformi (BMI);
il calcolo del rischio cardiovascolare a
10 anni mediante lo score del Framing-
ham Heart Study (“Framingham 10 ye-
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ars risk of CVD”) (6) e inserimento dei differenze statisticamente significati-
dati nel DB; ve tra i due sessi nelle variabili di inte-
— Tlanalisi statistica descrittiva di tutte le resse.

variabili (distribuzione di frequenza per
le variabili categoriche, calcolo della
media e della deviazione standard per le
variabili quantitative, distinte per sesso); Il campione esaminato € risultato com-
— Tlanalisi statistica inferenziale (Chi posto da 547 soggetti, di cui 141 (25,8% del
square e t-test) per la valutazione di campione) uomini e 406 (74,2% del cam-

Risultati

Tabella | - Caratteristiche dei soggetti partecipanti allo studio (n. 547).

Uomini Donne Totale

(n. 141) (n. 406) (n. 547) P
Eta media (DS) 53,1 (7,6) 51,8 (7,1) 52,1 (7,2) p=0,07*
Menopausa (%) 77 (81,9%)
si - 252 (62,1%) 252 (62,1%)
no - 140 (34,5%) 140 (34,5%)
non so - 14 (3,4%) 14 (3,4%)
Abitudine al fumo (%) p=0,38"*
si 27 (19,1%) 97 (23,9%) 124 (22,7%)
no 94 (66,7 %) 264 (65,0%) 358 (65,4%)
ex fumatore 20 (14,2%) 45 (11,1%) 65 (11,9%)
Attivita fisica (%) p<0,05**
intensa 7 (5,0%) 6 (1,5%) 13 (2,4%)
moderata 45 (31,9%) 104 (25,6%) 149 (27,2%)
lieve 59 (41,8%) 216 (53,2%) 275 (50,3%)
nessuna 30 (21,3%) 80 (19,7%) 110 (20,1%)
Parametri medi (DS):
Rischio cardiovascolare 9,8 (6,1) 4,1 (4,3) 5,5 (5,4) p<0,05*
Body mass index(kg/m2) 26,6 (3,7) 24,2 (4,5) 24,8 (4,5) p<0,05*
Circonferenza addominale (cm) 96,8 (11,8) 84,8 (12,2) 87,9 (138,2) p<0,05*
Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 127,5 (14,4) 120,8 (16,2) 122,5 (16,0) p<0,05*
Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 81,1 (10,0 74,5 (9,6) 76,2 (10,2) p<0,05*
Colesterolo totale (mg/dL) 195,0 (38,7) 215,0 (39,3) 209,8 (40,1) p<0,05*
Colesterolo LDL (mg/dL) 117,7 (35,2) 119,7 (33,5) 119,2 (33,9) p=0,54%
Colesterolo HDL (mg/dL) 50,3 (14,9) 70,7 (17,5) 65,5 (19,0 p<0,05*
Trigliceridi (mg/dlL) 138,6 (80,9) 121,7 (67,3) 126,0 (71,4) p<0,05*
Glicemia (mg/dL) 101,9 (17,4) 96,5 (13,4) 97,9 (14,7) p<0,05*

*t-test.
**Chi square.
Nota: per 9 soggetti non sono disponibili i valori di colesterolo LDL.
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pione) donne, di cui il 62,1% in menopausa
(Tabella 1), con un tasso di partecipazione
che ¢ stato del 46,1% per gli uomini e del
59,6% per le donne.

Leta media é risultata di 53,1 anni per
gli uomini e 51,8 per le donne (differenza
non statisticamente significativa); il 19,1%
degli uomini e il 23,9% delle donne sono ri-
sultati fumatori, mentre ex-fumatori sono
risultati il 14,2% degli uomini e '11,1% delle
donne (differenza non statisticamente si-
gnificativa); un’attivita fisica intensa o mo-
derata € prevalente negli uomini (36,9%)
rispetto alle donne (27,1%) (differenza sta-
tisticamente significativa), mentre il 21,3%
degli uomini e il 20,1% delle donne non
svolge alcuna attivita fisica.

Per quanto riguarda i parametri cardio-
metabolici, il confronto dei dati tra i due
generi ha evidenziato differenze statisti-
camente significative a sfavore degli uo-
mini per quanto riguarda i valori medi di
BMI (26,6 kg/m? negli uomini e 24,2 kg/
m? nelle donne), circonferenza addomi-
nale (96,8 cm vs 84,8 cm), pressione arte-
riosa sistolica (127,5 mmHg versus 120,8
mmHg), pressione arteriosa diastolica
(81,1 mmHg versus 74,5 mmHg), coleste-
rolo HDL (50,3 mg/dL negli uomini ver-
sus 70,7 mg/dL nelle donne), trigliceridi
(138,6 mg/dL negli uomini versus 121,7
mg/dL nelle donne), glicemia (101,9 mg/
dL negli uomini versus 96,5 mg/dL nelle

donne) e il rischio cardiovascolare a 10
anni (9,8% negli uomini versus 4,1% nelle
donne); a sfavore delle donne per quanto
riguarda i valori medi del colesterolo to-
tale (195,0 mg/dL versus 215,0 mg/dL),
mentre non ¢ risultata statisticamente si-
gnificativa la differenza nei valori medi di
colesterolo LDL.

La valutazione della percentuale di sog-
getti con fattori di rischio cardiovascolare
ha messo in evidenza una differenza sta-
tisticamente significativa tra i due generi
a sfavore degli uomini (Tabella 2): infatti,
se un colesterolo elevato € risultato piu
frequente nelle donne (64,3%) rispetto
agli uomini (40,4%), obesi sono risultati il
15,6% degli uomini versus 1'8,9% delle don-
ne, con pressione arteriosa elevata il 33,3%
degli uomini versus il 16,0% delle donne,
con glicemia elevata il 7,1% degli uomini
e il 3,0% delle donne. Anche il riscontro di
trigliceridi elevati ¢ risultato piu frequente
negli uomini rispetto alle donne (14,9% vs
9,9%), ma questa differenza non ha rag-
giunto la significativita statistica. Di con-
seguenza, quando si € andati a calcolare
il rischio percentuale di avere un evento
cardiovascolare a 10 anni (6), questo é ri-
sultato moderato nel 31,9% degli uomini vs
I'8,1% delle donne ed elevato nell’8,5% ne-
gli uomini versus solo I'1,2% delle donne
(Figura 3). Tali differenze sono risultate
tutte statisticamente significative. In ta-

Tabella 2 - Prevalenza (%) dei soggetti partecipanti allo studio portatori dei principali
fattori di rischio cardiovascolare.

Uomini Donne Totale

(n. 141) (n. 406) (n. 547)
Obesi (BMI >30) 15,6% 8,9% 10,6% p<0,05*
Ipertesi (PAS =140 mmHg e/o PAD =90 mmHg) 33,3% 16,0%) 20,5% p<0,05*
Ipercolesterolemici (colesterolo totale >200 mg/dL) 40,4% 64,3% 58,1% p<0,05*
Ipertrigliceridemia ( >200 mg/dL) 14,9% 49,9% 11,2% p=0,10*
Diabete (glicemia (>126 mg/dL) 7,1% 3,0% 4,0% p<0,05*
Rischio CV alto (>20%) 8,5% 1,2% 3,1% p<0,05*
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Figura 3 - Rischio

CV (%) a 10 anni dei 80%
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0 0
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M 31,9%, M 8,5%

F 74,9%, F 15,8%, 20% -
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Tot. 62,0%, Tot. 20,7%, 0% -
Tot. 14,3%, Tot. 3,1%
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(<5%)

Moderato Alto
(10-19,9%) (>=20%)
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bella 3 sono riportati i parametri medi dei
soggetti arruolati stratificati in base al va-
lore di BMI, con una chiara relazione tra
incremento del BMI e prevalenza di fattori
di rischio cardiovascolare, ad eccezione
del colesterolo totale e LDL.

La percentuale di diete assegnate ai
soggetti visitati ha mostrato una netta pre-
valenza di diete ipolipidiche (29%) negli
ipercolesterolemici, ipolipidica-ipoglucidi-
ca (28%) negli ipertrigliceridemici o con
iperlipemia combinata e/o sovrappeso,
mentre il 9% ha ricevuto una dieta per I'i-
pertensione, il 7% per l'obesita e il 3% per
il diabete. II 24% non ha avuto bisogno di
alcuna indicazione nutrizionale.

Infine, del questionario compilato dai
partecipanti alla conclusione della campa-
gna é emerso che: il 10,5% delle persone
coinvolte non aveva alcuna conoscenza dei
fattori di rischio delle malattie cardiova-
scolari, nonostante il 34,6% dei partecipan-
ti fossero fumatori o ex-fumatori e il 20,1%
avessero uno stile di vita assolutamente
sedentario; il 21,0% ha dichiarato di aver
scoperto, proprio grazie alla campagna, di
essere portatore di fattori di rischio car-
diovascolare; il 98% dei lavoratori ha giu-
dicato soddisfacente/molto soddisfacente
I'iniziativa affermando, nell’81,5% dei casi,
che la campagna ha permesso di miglio-
rare le proprie conoscenze sui fattori di
rischio cardiovascolare; il 97,0% ha dichia-

Tabella 3 - Valori medi (DS) dei parametri cardiometabolici dei soggetti partecipanti allo
studio in relazione al valore del Body Mass Index.

Obesi Sovrappeso Normopeso Sottopeso

(n. 58, 10,6%) (n. 180, 329%) (n. 294, 537%) (n.I5, 2,7%)

Pressione arteriosa sistolica 132,6 (17,8) 125,6 (13,3) 119,1 (15,9) 118,6 (17,3)
Pressione arteriosa diastolica 82,7 (10,6) 78,9 (9,5) 73,6 (9,4) 68,8 (9,5)

Colesterolo totale 208,7 (43,7) 209,1 (42,0) 210,8 (38,4) 203,4 (37,9)

Colesterolo LDL 120,6 (37,2) 122,7 (32,2) 117,6 (34,4) 103,9 (28,0)
Colesterolo HDL 54,0 (17,5) 58,3 (17,3) 71,3(17,9) 79,7 (15,6)

Trigliceridi 178,6 (108,5) 137,4 (77,5) 109,7 (50,0) 105,5 (561,0)
Glicemia 102,3 (22,4) 101,25 (16,3) 94,9 (10,8) 98,6 (10,6)

Nota: per 9 soggetti non sono disponibili i valori di colesterolo LDL.
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rato che avrebbe tenuto conto dei consigli
ricevuti e il 68,5% ne avrebbe parlato con il
proprio medico curante.

Discussione

In considerazione del fatto che le malat-
tie cardiovascolari rappresentano la parte
prominente della mortalita in Europa (1,
2), appare fondamentale promuovere sa-
lute e prevenzione cardiovascolare anche
nei luoghi di lavoro, posti dove la persona
trascorre un numero di ore importante sia
dal punto di vista quantitativo che qualita-
tivo, sensibilizzando non solo il datore di
lavoro, ma anche il lavoratore stesso alla
prevenzione (5). A tal riguardo, i datori di
lavoro, sia pubblici che privati, di concer-
to con i medici impiegati nella prevenzio-
ne cardiovascolare, possono: svolgere un
ruolo attivo nella promozione della salute
sui luoghi di lavoro contribuendo a favo-
rire incontri di counseling per informare
sull'importanza della prevenzione delle
malattie non trasmissibili con, in primis,
le patologie cardiovascolari; effettuare
campagne di controllo e valutazione dei
fattori di rischio cardiovascolare nei luo-
ghi di lavoro; proporre un’alimentazione
corretta e bilanciata nelle mense azienda-
li (10-13); promuovere azioni di team bu-
ilding incentrate su movimento e attivita
fisica, mettendo a disposizione adeguati
spazi o favorendo, I'accesso alle palestre
anche esterne alle aziende stesse (13);
rinforzare i programmi di protezione con-
tro il fumo (14).

In sintonia con queste premesse, nel
nostro studio, dopo aver valutato la pre-
valenza dei fattori di rischio e calcolato il
rischio cardiovascolare utilizzando pro-
grammi computerizzati, si € attuato un
intervento dietetico e sullo stile di vita e
all’occorrenza, a seconda della gravita del
rischio, anche nutraceutico o farmacolo-

gico (7-9). L'Intervento é stato accolto fa-
vorevolmente dai lavoratori partecipanti
allo studio, come dimostrato dal questio-
nario di valutazione compilato al termine.
Alla luce di questi risultati, anche nei luo-
ghi di lavoro é possibile, con campagne
ad hoc, individuare i lavoratori a rischio,
sensibilizzarli nei confronti dei propri
fattori di rischio e della propria salute e
orientarli a un miglior stile di vita e, se
in terapia, sensibilizzarli a migliorare I'a-
desione terapeutica, in attesa di un even-
tuale intervento programmato (15, 16).
Inoltre, prevenzione, corretta gestione e
adeguata somministrazione delle terapie
(e delle tecnologie), oltre a incidere po-
sitivamente sull’efficacia dell'intervento
e della qualita di vita, possono determi-
nare nel periodo medio-lungo un conteni-
mento importante dei costi sanitari diretti
(ospedalizzazioni evitate, peggioramenti
di malattia, controllo delle comorbilita),
indiretti, previdenziali (pensioni di inabi-
lita ed assegni ordinari di invalidita) e as-
sistenziali (indennita di accompagnamen-
to e pensioni per invalidi civili), insieme
alla riduzione dei costi sostenuti diretta-
mente dalle famiglie, con un importante
risparmio economico per il sistema Paese
(3). Agire sui fattori di rischio e sulla loro
prevenzione puo tradursi in un vantaggio
per il mondo del lavoro e per lo stesso
lavoratore: mantenere i propri collabora-
tori in salute significa ridurre i giorni di
assenza per malattie e cure, migliorare
I'ambiente di lavoro, i livelli di efficienza
e di produttivita, ma salvaguardare anche
il lavoro della persona e le prospettive di
carriera (17). Questa importante azione
di welfare rappresenta, altresi, un esem-
pio moderno di politiche di gestione del
lavoro e dei lavoratori in un’ottica di al-
leanza tra datore di lavoro e dipendenti,
mettendo al centro il lavoratore e il suo
stato di salute. Il mondo del lavoro che da

13
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anni difende il lavoratore dai danni e dalle
malattie che il lavoro stesso puo causare,
oggi puo aiutare il lavoratore a costruire
il proprio concetto di salute e a salvaguar-
darla anche nei confronti di quelle malat-
tie che non sono direttamente correlate
al lavoro. Si tratta in definitiva di costrui-
re una cultura della salute.

Quella sperimentata con successo al
Ministero del Lavoro e delle Politiche So-
ciali, grazie all’alleanza tra mondo scien-
tifico e associativo, e la politica attenta ai
bisogni dei lavoratori puo costituire un
valido esempio da seguire nei vari ambiti
lavorativi.
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Le malattie cardiovascolari continuano a rappresentare la prima causa di morte nel mondo occiden-
tale. Considerando che tale dato appare in relazione anche al non soddisfacente controllo dei fattori
di rischio, tutti noi dobbiamo migliorare le strategie di prevenzione cardiovascolare cercando nuove
vie come, ad esempio, i luoghi di lavoro nell’ambito della cosiddetta Workplace medicine. Questo e
stato l'obiettivo dalla campagna “Lavora con il cuore”, ideata e realizzata dalla Fondazione Italiana
per il Cuore in collaborazione con il Servizio Prevenzione e Protezione del CNR di Roma, e con la
Societa Italiana Studio Aterosclerosi, sezione Lazio, e con il patrocinio e il coinvolgimento del Mini-
stero del Lavoro e delle Politiche Sociali, volta alla valutazione del rischio cardiovascolare nel mondo
di lavoro. Il campione esaminato € composto da 547 soggetti, di cui il 25,8% uomini (eta media 53,1
anni) e il 74,2% donne (eta media 51,8 anni). Dallo studio, che ha valutato la prevalenza dei fattori
di rischio e calcolato il rischio cardiovascolare utilizzando programmi computerizzati, € emersa una
differenza statisticamente significativa tra i due generi, per lo piu a sfavore degli uomini. II rischio
percentuale di avere un evento cardiovascolare a 10 anni é risultato moderato-alto nel 40,4% degli
uomini rispetto al 9,3% delle donne. Si € attuato anche un intervento dietetico e sullo stile di vita
e, all'occorrenza, nutraceutico o farmacologico. I1 98,0% dei lavoratori ha giudicato soddisfacente/
molto soddisfacente l'iniziativa affermando, nell’81,5% dei casi, che la campagna ha permesso di
migliorare le proprie conoscenze sui fattori di rischio cardiovascolare. Questi risultati ci confermano
che anche nei luoghi di lavoro € possibile che, con campagne ad hoc, i lavoratori a rischio vengano
individuati, sensibilizzati e responsabilizzati nei confronti dei propri fattori di rischio e della propria
salute e orientati a uno stile di vita migliore e, quando in terapia, abbiano una migliore adesione

terapeutica.

Parole chiave: Prevenzione cardiovascolare, Workplace medicine, screening, stile di vita, adesione te-

rapeutica.
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LA SINDROME

CHILOMICRONEMICA FAMIUARE

Familial chylomicronaemia syndrome
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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.

Keywords: Chylomicronaemia, hypertriglyceridemia, genetics, pancreatitis, therapy.

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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€ RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Cholesterol remnants, postprandial lipids
and cardiovascular risk

FRANCESCO ANGELICO', NICHOLAS COCOMELLO? FRANCESCO BARATTA?,
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SUMMARY

Clinical trials with statins have shown the presence of a “residual cardiovascular risk” in those treated
to “target” for LDL-cholesterol. This risk is partly associated to the control of other risk factors, but
above all to lipid components other than LDL and in particular to remnant cholesterol (RC) and to
lipoproteins rich in triglycerides in fasting and non-fasting conditions. This is of particular importance
in subjects with hypertriglyceridemia, and in those with obesity, diabetes and the metabolic syndrome,
i.e. in a large part of the general population. During fasting, RCs correspond to the cholesterol con-
tent of the VLDL and their partially depleted triglyceride remnant containing apoB-100. Conversely,
in non-fasting conditions, the RCs include also the cholesterol present in the chylomicrons deriving
from the intestinal absorption of dietary fats containing apoB-48. In summary, we can consider RCs
the total plasma cholesterol minus the HDIL-cholesterol and the LDIL-cholesterol, that is, all the choles-
terol present in the VLDL, in the chylomicrons and in their remnants. Numerous evidence suggests
a role of RCs in the development of atherosclerosis. RCs easily pass the arterial wall and bind to the
connective matrix stimulating the progression of smooth muscle cells and the proliferation of resi-
dent macrophages. They can also induce endothelial dysfunction, production of adhesion molecules,
platelet activation, increased expression of CD40 and metalloproteins and low-grade inflammation.
Further studies are needed on the effects of drugs on RC levels and clinical trials to evaluate the effi-
cacy of RC reduction on cardiovascular events.

Keywords: Cholesterol remnants, triglyceride-rich lipoproteins, tesidual risk; arteriosclerosis.
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Bullet Points

M I trial clinici con statine hanno dimostrato la presenza di
un “rischio cardiovascolare residuo” nei soggetti trattati
a “target” per il colesterolo-LDL.

M II “rischio residuo” ¢ in gran parte dovuto alle compo-
nenti lipidiche diverse dalle LDL ed in particolare ai
remnants del colesterolo e alle lipoproteine ricche in tri-
gliceridi sia in condizioni di digiuno che di non digiuno.

B [ 7emnants del colesterolo sono costituiti dal colesterolo
plasmatico totale meno il colesterolo-HDL ed il coleste-
rolo-LDL; essi corrispondono a tutto il colesterolo pre-
sente nelle VLDL, nei chilomicroni e nei loro remnants.

B Numerose evidenze sperimentali suggeriscono un ruo-
lo dei remnants nello sviluppo dell’arteriosclerosi.

B Studi epidemiologici nei quali i 7emnants del colesterolo
sono stati misurati anche in condizioni di non digiuno
dimostrano una associazione indipendente con gli even-
ti cardiovascolari.

anni. I risultati dei grandi trials con stati-
ne hanno dimostrato in modo convincente
che ivalori elevati di colesterolo LDL sono
un fattore causale per lo sviluppo dell’arte-
riosclerosi e sono legati al rischio cardio-
vascolare in modo dose-dipendente. Per-
tanto, tutte le principali Linee-guida sulla
prevenzione cardiovascolare primaria e
secondaria indicano nella riduzione dei li-
velli della colesterolemia LDL il principale
target delle strategie terapeutiche (1, 2).
Tuttavia, anche dopo trattamento massi-
male con statine e/o con terapia ipolipe-
mizzante di combinazione, permane spes-
so un significativo rischio cardiovascolare
residuo.

Cosi, nel corso degli ultimi anni, € stata
sottolineata I'importanza del controllo del
“rischio residuo”, ossia del rischio car-
diovascolare nei soggetti che in corso di
terapia ipocolesterolemizzante hanno rag-
giunto il “target” per i valori del colestero-
lo LDL (3). Cio e apparso molto evidente
anche negli studi di intervento sulla cole-
sterolemia condotti mediante terapia in-
tensiva con statine nei quali I'incidenza di

eventi cardiovascolari € rimasta piuttosto
elevata. Probabilmente, per questi pazienti
ad alto rischio, non ¢ sufficiente raggiun-
gere il target suggerito di colesterolo LDL,
ma, potrebbe essere pitl indicato sostituire
il colesterolo LDL con target di concentra-
zione di apoproteina B-100, che fornisce
una stima piu accurata del numero delle
molecole di LDL.

Il “rischio residuo” é in parte legato
alla presenza di altri fattori di rischio, tra
i quali, principalmente, I'ipertensione arte-
riosa, il diabete e tutte le condizioni che
determinano una infiammazione croni-
ca di basso grado ed in parte ad una non
sufficiente riduzione del colesterolo LDL
in rapporto al livello di rischio. Tuttavia,
tale rischio, in particolare, sembra essere
legato agli elevati livelli plasmatici delle
lipoproteine ricche in trigliceridi (LRT) e
ai bassi valori delle HDL (4). Infatti, i pa-
zienti con rischio cardiovascolare elevato
hanno spesso un profilo lipoproteico carat-
terizzato dalla presenza di elevati valori di
lipoproteine ricche in trigliceridi, ridotti li-
velli di colesterolo HDL e presenza di LDL
piu piccole e dense (5, 6) Tale fenotipo li-
poproteico € molto frequente nei soggetti
con la sindrome metabolica e/o il diabete
di tipo 2, nell’obesita e nella steatosi epa-
tica non alcolica, cioé nelle condizioni di
insulino-resistenza nelle quali puo alme-
no in parte spiegare I'elevato rischio car-
diovascolare. In particolare, ¢ I'obesita la
principale causa dell’elevazione dei livelli
delle LRT nella popolazione. Sulla base
di queste osservazioni, le Linee-guida piu
recenti (7, 8) indicano nel colesterolo non-
HDL il secondo target di intervento dopo
il colesterolo LDL, soprattutto nei sogget-
ti con valori elevati di trigliceridemia, nei
soggetti obesi, nei diabetici e in quelli con
la sindrome metabolica, ossia in una larga
parte della popolazione generale. Il cole-
sterolo non-HDL comprende il colesterolo
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contenuto in tutte le lipoproteine atero-
gene, lipoproteine a densita molto bassa
(VLDL), lipoproteine a densita interme-
dia (IDL), chilomicroni e loro remnants,
apolipoproteina(a) (9).

Si ritiene oggi che i remnants del cole-
sterolo (RC) siano una delle pit importan-
ti componenti del colesterolo non-HDL e
possano pertanto costituire un nuovo ed
emergente fattore di rischio cardiovasco-
lare e possibile target negli interventi di
prevenzione cardiovascolare.

La misura dei lipidi non a digiuno

Tradizionalmente, nella pratica clinica
i lipidi plasmatici sono stati sempre va-
lutati a digiuno e solo i profili lipidemici
misurati a digiuno sono stati presi in con-
siderazione per la valutazione del rischio
cardiovascolare e per la caratterizzazione
delle dislipidemie primitive e secondarie.
Inoltre, la classificazione delle dislipide-
mie si € sempre basata su determinazioni
dei lipidi effettuate a digiuno, cosi come
i risultati dei trial clinici e i conseguenti
target terapeutici di colesterolo LDL in-
dicati dalle Linee-guida. Tuttavia, nel cor-
so degli ultimi anni, da piu Autori é stato
raccomandato di misurare i lipidi in con-
dizioni di non digiuno (10-14). Ad oggi, la
valutazione dei lipidi in condizioni di non
digiuno é raccomandata solo in Danimar-
ca, dove non é richiesto il digiuno per 'e-
secuzione di un profilo lipidico standard e
dove viene offerta ai medici la possibilita
di ripetere la determinazione dei triglice-
ridi a digiuno se i valori superano i 350
mg/dl (14). Cio offre evidenti vantaggi a
medici e pazienti, soprattutto da un punto
di vista organizzativo.

Recentemente, 'European Atheroscle-
rosis Society e 'European Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medi-
cine hanno concluso che la misura dei lipi-

di plasmatici in condizioni di non digiuno
offre una stima del rischio cardiovascola-
re valida almeno quanto quella effettuata
a partire dal valore dei lipidi misurati a di-
giuno (14).

Si sottolineava inoltre come il digiuno
non sia sempre necessario per una corret-
ta valutazione dei lipidi.

D’altro canto, occorre considerare
che la condizione di digiuno viene da tut-
ti mantenuta per poche ore al giorno e la
gran parte della giornata viene trascorsa
in una situazione di non digiuno nella mag-
gioranza delle persone che sono abituate a
fare almeno tre pasti al giorno.

| remnants del colesterolo € le
lipoproteine ricche in trigliceridi

Circa il 20% della popolazione generale
presenta elevati valori di trigliceridemia e
numerose evidenze indicano che i triglice-
ridi sono un fattore di rischio indipenden-
te per gli eventi cardiovascolari (15-17).

La trigliceridemia e fortemente corre-
lata con la concentrazione delle LRT sia a
digiuno che dopo i pasti. E stato suggeri-
to che il rischio cardiovascolare associato
alle LRT sia da riferirsi principalmente al
loro contenuto in RC. Questi sono pro-
babilmente i maggiori determinanti del
rischio cardiovascolare dopo i livelli del
colesterolo LDL. Infatti, la concentrazione
plasmatica di remmnants sembra correlata
al rischio cardiovascolare in modo indi-
pendente dal colesterolo LDL.

In condizioni di digiuno i RC corri-
spondono al contenuto di colesterolo pre-
sente nelle lipoproteine a densita molto
bassa (VLDL) sintetizzate nel fegato e nei
loro remmnants parzialmente impoveriti di
trigliceridi (IDL), contenenti apoB-100.
Viceversa, in condizioni di non digiuno,
i RC comprendono, oltre al colesterolo
delle lipoproteine sopra definite, anche il
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Figura | - Remnants del colesterolo e aterosclerosi.

Durante il periodo post-prandiale, gli enterociti arricchiscono di trigliceridi un core precostituito di ApoB-
48, Apo-Al, esteri di colesterolo (CE) e trigliceridi (TG) portando alla formazione dei chilomicroni che
vengono immessi in circolo tramite il sistema linfatico intestinale. Nel fegato, indipendentemente dai pasti,
gli epatociti sintetizzano ed immettono nella circolazione generale VLDL a partire da CE, TG e apoB-100.
Le lipoproteinlipasi (LPL) circolanti e tissutali idrolizzano i trigliceridi delle VLDL e dei chilomicroni tra-
sformandoli rispettivamente in VLDL/IDL remnants e chilomicroni remnants. Linsieme del colesterolo
contenuto in queste lipoproteine ricche in trigliceridi costituisce i remnants del colesterolo. A causa delle
piccole dimensioni, i remnants penetrano facilmente la parete arteriosa e si accumulano nel sotto-endotelio

causando inflammazione, attivazione dei macrofagi e delle piastrine e progressione della placca.

colesterolo presente nei chilomicroni de-
rivanti dall’assorbimento intestinale dei
grassi alimentari, contenenti apoB-48. In
sintesi, possiamo considerare RC tutto il
colesterolo plasmatico meno il coleste-
rolo HDL ed il colesterolo LDL, ossia,
tutto il colesterolo presente nelle VLDL,
nei chilomicroni e nei loro remnants, de-
finite globalmente lipoproteine ricche in
trigliceridi. Le lipoproteine remmnant-like
sono sempre presenti nella circolazione,
sia in condizioni di digiuno che di non
digiuno. Esse costituiscono un gruppo
eterogeneo di lipoproteine con variabili
dimensioni e composizione. Tali ultime
caratteristiche sono fortemente correla-
te con la concentrazione plasmatica dei
trigliceridi (Figura 1).

Come misurare i remnants
del colesterolo

Una misurazione accurata dei RC é
difficile a causa della loro eterogeneita
in termini di composizione, dimensioni
e densita, nonché per la loro rapida me-
tabolizzazione. La misurazione diretta
della concentrazione dei RC mediante la
separazione delle lipoproteine con l'ul-
tracentrifugazione o [Ielettroforesi su
gel di policrilamide € complessa e viene
raramente effettuata in ambito clinico.
Ugualmente, la valutazione diretta del co-
lesterolo VLDL viene raramente esegui-
ta. Pertanto, nella pratica clinica ed in am-
bito epidemiologico, e solo in condizioni
di digiuno, € stato proposto di calcolare
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in modo approssimativo i livelli plasmati-
ci di RC sottraendo al colesterolo totale i
valori del colesterolo HDL e quelli del co-
lesterolo LDL. Quest’ultimo viene stima-
to per mezzo della formula di Friedwald
(15) che consideraun rapportodilabfra
il contenuto di colesterolo e di trigliceridi
nelle VLDL in condizioni di digiuno. Se si
escludono le forme di ipertrigliceridemia
severa nella quali la stima del colesterolo
LDL mediante la formula di Frieldwald
¢ inapplicabile, in tutti gli altri casi la de-
terminazione dei RC e facilmente appli-
cabile partendo da valori di laboratorio
di routine, semplici da ottenere. In tale
modo ¢ possibile calcolare facilmente i
livelli degli RC plasmatici partendo dai
dati di un profilo lipidico standard senza
aggiunta di costi. Recentemente, e stato
proposto un nuovo metodo per il calco-
lo del colesterolo LDL a digiuno, che ne
consente una pill accurata stima dei valo-
ri rispetto a quelli derivati dalla formula
di Friedwald. Tale metodo e particolar-
mente utile nelle condizioni di bassa co-
lesterolemia LDL e di ipertrigliceridemia
che si osservano con frequenza sempre
maggiore in conseguenza delle terapie
sempre piu efficaci del colesterolo LDL
e della crescente prevalenza dell’obesita
e della sindrome metabolica (19). Tale
nuovo calcolo si basa sulla correzione del
rapporto colesterolo VLDL/trigliceridi,
che nella formula di Friedwald viene cal-
colato 1:5, sulla base dei valori individuali
del colesterolo non-HDL e dei trigliceridi.

Da numerosi anni € stato sviluppato un
metodo quantitativo per la valutazione del-
la concentrazione dei RC a digiuno basato
sulla immunoseparazione delle particelle
remnant-like del siero mediante I'impiego
di anticorpi monoclonali per 'apo B-100 e
I'apoAl (20, 21).

Pitt complessa la valutazione dei RC
in condizioni di non digiuno nelle quali ai

remnant delle LRT si aggiungono quelli
derivanti dai chilomicroni di origine inte-
stinali. In tale situazione, i RC sono corre-
lati fortemente con i livelli dei trigliceridi
che variano in funzione della composizio-
ne lipidica dei pasti e delle ore di digiuno
dall’'ultimo pasto. Infatti, dopo I'assunzio-
ne di un pasto grasso si osserva un rapido
aumento dei livelli plasmatici di apo B-48
e di colesterolo e trigliceridi delle LRC,
mentre non si assiste ad un aumento
postprandiale dei valori di apoB-100 e di
colesterolo LDL.

Cio supporta fortemente la tesi che la
causa fondamentale dell'ipertrigliceride-
mia postprandiale sia dovuta all’aumento
dei livelli dei remnant dei chilomicroni.
Per questo motivo i livelli postprandiali
dell’apoB-48 potrebbero essere utilizzati
come un marker molto sensibile per la
valutazione dellipertrigliceridemia nello
stato di non-digiuno, utilizzando anticorpi
monoclonali anti apoB-48.

Tuttavia, i livelli circolanti di RC va-
riano di poco fra il digiuno e il periodo
postprandiale. Pertanto, anche nel caso
di un campione di plasma prelevato non
a digiuno, € ugualmente possibile effet-
tuare una stima accurata dei livelli di RC
sottraendo al colesterolo totale i valori
del colesterolo HDL e quelli del cole-
sterolo LDL valutato con la formula di
Frieldwald o misurato direttamente nel
caso si sia in presenza di una ipertrigli-
ceridemia severa.

Ad oggi, nella maggior parte degli
studi gli RC sono stati valutati solo in
condizioni di digiuno e abbiamo poche
informazioni relative alla loro concentra-
zione durante il periodo postprandiale.
Entrambi aumentano dopo assunzione di
un pasto grasso in maniera piu evidente
nei soggetti con alterazioni primitive o
secondarie del metabolismo delle lipo-
proteine e nei soggetti con insulino-resi-
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stenza. Tuttavia, attualmente, non dispo-
niamo ancora di un test da carico orale
standardizzato di lipidi per la valutazione
delle alterazioni di lipidi durante la fase
postprandiale.

Remnants del colesterolo ed eventi
cardiovascolari

Numerose ricerche hanno preso in
esame il potenziale aterogeno dei RC
(Tabella 1). Nel 2001 veniva descritta una
associazione positiva, indipendente dai
tradizionali fattori di rischio, fra i livelli
di remnant delle LRT e la prevalenza di
cardiopatia ischemica in un campione di
donne studiate nell’ambito del Framing-
ham Heart Study (21). Successivamente,
Fukuscima et al. (22) dimostravano che
aumentati livelli di colesterolo LRT erano
un significativo ed indipendente fattore di
rischio per la cardiopatia ischemica e per
il diabete mellito di tipo 2.

Ma ¢ in Danimarca che sono stati rea-
lizzati i pitt ampi studi sul ruolo preditti-
vo delle LTR sugli eventi cardiovascolari.
Cosl, in una ricerca condotta per 22 anni
su 90.000 soggetti residenti in Danimar-
ca, gli aumenti progressivi dei RC e del
colesterolo LDL misurati in condizione di
non digiuno erano associati in modo si-
mile con 'aumentato rischio di cardiopa-
tia ischemica e di infarto del miocardio;
tuttavia, solo 'aumento dei RC risultava
associato con la mortalita per tutte e cau-
se (23, 24).

In questo studio € stato stimato che i
soggetti con i piu alti livelli (>43 mg/dl)
di RC misurati non a digiuno, rispetto a
quelli con i valori piu bassi (<15 mg/dl),
avevano un rischio di cardiopatia ische-
mica di 2/3 volte superiore (23). In parti-
colare, si dimostrava che un aumento di
1 mmol/1 (39 mg) dei RC in condizioni
di non digiuno corrisponde ad un rischio

aumentato di 2,8 volte per malattia co-
ronarica (23, 24). Un successivo studio
sempre condotto in Danimarca su una
corte di 5414 pazienti con cardiopatia
ischemica mostrava una associazione fra
livelli calcolati e/0 misurati di RC in con-
dizioni di non digiuno e la mortalita per
tutte le cause, mentre una simile asso-
ciazione non si osservava per i livelli di
colesterolo LDL (25).

In modo simile, in una casistica di pa-
zienti con cardiopatia coronarica e valori
di colesterolo LDL <100 mg/dl in corso di
terapia, i valori del colesterolo delle LRT
era predittivo di eventi coronarici ipotiz-
zando nei RC un possibile nuovo target
della terapia del “rischio residuo” (26).
Simili risultati, sempre in Giappone, veni-
vano riportati da Kugiyana C, et al. in 153
pazienti con cardiopatia coronarica (27).

In un ulteriore studio condotto in
Giappone, i livelli a digiuno dei RC era-
no predittori indipendenti di ricorrenza
di eventi cardiovascolari in pazienti con
sindrome coronarica trattati con statine;
inoltre, nei medesimi pazienti i valori
elevati di RC aumentavano il valore pro-
gnostico dei tradizionali fattori di rischio,
rendendo la loro determinazione utile
per una migliore definizione del rischio
cardiovascolare (28). In una successiva
ricerca dei medesimi Autori, elevati livelli
a digiuno di RC erano predittivi di eventi
cardiovascolari anche in una casistica di
soggetti con diabete tipo 2 e insufficienza
renale cronica indipendentemente dai fat-
tori di rischio classici (29).

Inoltre, il colesterolo delle LRT, in
particolare il colesterolo delle IDL, era
predittivo di eventi cardiovascolari in pre-
venzione primaria in due campioni di po-
polazione di soggetti di colore (Jackson
Heart Study) e di razza bianca (Framing-
ham Offspring Cohort Study) negli USA
durante un follow-up di 8 anni (30).
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Tabella | - Principali studi epidemiologici sui remnants del colesterolo (RC) ed eventi cardiovascolari.

Studio

Remnant lipoprotein levels in fasting
serum predict coronary events in patients
with coronary artery disease

Kugiyama K, et al.
doi:10.1161/01.CIR.99.22.2858

Casistica

135 pazienti affetti

da coronaropatia seguiti
nel tempo per un massimo
di 36 mesi

Risultati

| pazienti con valori di RC piu elevati
hanno sviluppato pit frequentemente
una ricorrenza di eventi coronarici

[l terzile vs Il terzile: HR, 5,91;

95% Cl, 2,0to 17,2]

Prognostic value of remnant-like lipoprotein
particle levels in patients with coronary
artery disease and type Il diabetes mellitus
Fukushima H, et al.
doi:10.1016/j.jacc.2003.09.074

120 pazienti affetti

da coronaropatia e diabete
mellito di tipo 2 sequiti

nel tempo per un massimo
di 24 mesi

| pazienti con valori di RC piu elevati
hanno sviluppato piu frequentemente
una ricorrenza di malattia coronarica
[I'quartile vs altri: HR 2,2;

95% Cl, 1,2 t0 6.4]

Are remnant-like particles independent
predictors of coronary heart disease
incidence? the Honolulu Heart Study

Imke C, et al.
doi:10.1161/01.ATV.0000173310.85845.7b

1156 uomini Giapponesi-
Americani di eta compresa
tra i 60 e gli 82 anni seguiti
per 17 anni

Nell’analisi multivariata, i RC erano
correlati con l'incidenza degli eventi
coronarici indipendentemente

dai fattori di rischio non lipidici e dalla
colesterolemia HDL e LDL.

| remnants del colesterolo correlavano
con la trigliceridemia.

Predictive value of remnant lipoprotein

for cardiovascular events in patients

with coronary artery disease after
achievement of LDL -cholesterol goals
Nakamura T, et al.
doi:10.1016/j.atherosclerosis.2011.04.040

560 pazienti affetti da
coronaropatia, in terapia
ipolipemizzate e a target
per LDL-c (NdA: al
momento dello studio target
di LDL-c<100mg/dl), sequiti
mediamente per 33 mesi

| valori dei RC erano superiori al
colesterolo non-HDL nella predizione
degli eventi cardiovascolari in pazienti
coronaropatici con colesterolo LDL
<100 mg/dl in corso di terapia con
statine

[Come variabile continua espressa

in mg/dl: HR 1,74; 95% IC 1,31-2,32]

High remnant lipoprotein predicts recurrent
cardiovascular events on statin treatment
after acute coronary syndrome

Nguyen SV, et al.
doi:10.1253/circj.CJ-14-0380

190 pazienti giapponesi
affetti da coronaropatia, ed
in trattamento con statine,
seguiti nel tempo per un
massimo di 70 mesi.

Elevati livelli di RC (5,4 mg/dl)
dosati a digiuno si associavano

ad un maggior rischio di ricorrenza
di eventi coronarici

[>5,4 mg/dl: HR 2,94;

95% IC 1,40-6,18]

Remnant lipoprotein cholesterol
and incident coronary heart disease:
the Jackson Heart and Framingham
Offspring Cohort Studies

Joshi PH, et al.
doi:10.1161/JAHA.115.002765

4932 pazienti derivanti
dagli studi Framingham
e Jackson Heart Study,
seguiti per aimeno 8 anni.

Elevati livelli di RC si associavano
ad un maggior rischio di eventi
ischemici cardiaci

[Per ogni SD: HR 1,23;

95% IC 1,06-1,47]

Remnant lipoproteinemia predicts
cardiovascular events in patients
with type 2 diabetes and chronic
kidney disease

Nguyen SV, et al.

doi: 10.1016/j.jicc.2016.04.011

365 pazienti con diabete
mellito tipo 2 e nefropatia
cronica seguiti per un

periodo medio di 45 mesi

Elevati valori di RC misurati a digiuno
(4,3 mg/dl) si associavano ad un
maggior rischio di eventi cardiovascolari
[>4,3 mg/dl: HR 1,30;

95% IC 1,0,4-1,63]

Remnant-like particle cholesterol,
low-density lipoprotein triglycerides,
and incident cardiovascular disease
Saeed A, et al.

doi: 10.1016/j.jacc.2018.04.050

9334 soggetti seguiti
nel tempo per un massimo
di 16 anni

| valori dei RC risultavano associati
all’incidenza di eventi cardiovascolari
all’analisi univariata ma non dopo
correzione per i classici fattori di rischio
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Infine, in una post-hoc analisi dei dati
del trial TNT (atorvastatina 80 mg vs 10
mg in pazienti con cardiopatia ischemica
stabile), i valori a digiuno del colesterolo
delle LRT correlavano positivamente con
gli eventi cardiovascolari; inoltre, la ridu-
zione di 1DS dei RC mediante atorvastati-
na si associava a riduzioni dell'incidenza di
eventi cardiovascolari indipendentemente
dalla riduzione del colesterolo LDL e simi-
le a quella ottenuta con la riduzione di 1DS
della colesterolemia LDL (31). Parzial-
mente in contrasto sono i dati del’'Honolu-
Iu Heart Study nel quale i RC predicevano
gli eventi cardiovascolari in modo indipen-
dente solo nel sottogruppo di soggetti con
ipertrigliceridemia (32).

Ugualmente in contrasto i risultati di
in un follow-up di 16 anni di un campione
di 9334 uomini e donne senza precedenti
eventi cardiovascolari (ARIC Study) nel
quale i RC erano significativamente cor-
relati con la trigliceridemia e con il diabe-
te all'ingresso; tuttavia, al follow-up, i RC
non erano significativamente associati con
l'incidenza di eventi cardiovascolari dopo
aggiustamento per i tradizionali fattori di
rischio (33).

Remnants del colesterolo
€ arteriosclerosi

Numerose evidenze cliniche e speri-
mentali suggeriscono un ruolo degli ele-
vati livelli dei RC nello sviluppo dell’arte-
riosclerosi (Figura 1).

Durante il periodo di digiuno, vi € una
forte correlazione fra i livelli plasmati-
ci dei RC e delle lipoproteine ricche in
trigliceridi e la trigliceridemia. Dopo un
pasto ricco in lipidi, la lipolisi dei chilomi-
croni intestinali induce la produzione di
remnant che aumentano in modo signifi-
cativo e proporzionale con il livello della
trigliceridemia a digiuno.

Tuttavia, nei pazienti con differenti
forme di ipertrigliceridemia, i RC aumen-
tano in modo simile a parita di valori di
trigliceridi (34). A causa delle piu gran-
di dimensioni, le lipoproteine ricche in
trigliceridi trasportano da 5 a 20 volte
piu colesterolo rispetto alle LDL. I livelli
plasmatici dei RC correlano significativa-
mente con le LDL piccole e dense e con
l'alterata tolleranza glicidica (35).

Diversamente dai chilomicroni e dalle
VLDL che per le ampie dimensioni non
penetrano la parete dei vasi, e analoga-
mente alle LDL, i remnant delle LRT pas-
sano facilmente la parete delle arterie e
vengono trattenuti al loro interno, dove si
legano alla matrice connettivale. La loro
presenza stimola la progressione delle
cellule muscolari lisce e la proliferazione
dei macrofagi residenti (36, 37). Tuttavia,
a differenza delle LDL, le LRT vengono
degradate direttamente dai macrofagi in
assenza di modificazioni di tipo ossidativo
contribuendo in tal modo alla formazione
e progressione della placca. I RC possono
anche indurre disfunzione endoteliale, la
produzione di molecole di adesione e I'at-
tivazione piastrinica, nonché aumentare
I'espressione di CD40 e di metalloprotei-
ne (38, 39).

Infine, elevati livelli di RC non a di-
giuno possono aumentare I'espressione
di interleuchine e citochine infiammato-
rie, aumentare la risposta infiammatoria
dei monociti e indurre la comparsa di un
quadro di inflammazione cronica di bas-
so grado, che, al contrario, non si osserva
in presenza di elevati livelli di colestero-
lo LDL (40, 41). Quest’ultimo aspetto, in
particolare é stato descritto in un ampio
studio di soggetti danesi (41) che ha di-
mostrato la presenza di una associazione
causale tra elevate concentrazioni di RC
e la presenza di infiammazione di basso
grado, ma non tra lo stesso tipo di infiam-
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mazione ed elevati livelli plasmatici di co-
lesterolo LDL.

Nel complesso, 'accumulo di RC nel-
la parete arteriosa € molto aterogeno e
spiega la forte relazione fra i livelli di RC
circolanti e il rischio cardiovascolare.

Prospettive terapeutiche

Le modifiche dello stile di vita, ed in
particolare il controllo del sovrappeso cor-
poreo e dell’'obesita mediante modifiche
della dieta e I'incremento dell’attivita fisica
abituale costituiscono la prima linea di in-
tervento nei confronti dei livelli plasmatici
elevate di RC e di LTR. In questo conte-
sto la Dieta Mediterranea si ¢ dimostrata
efficace nel migliorare il profilo lipidico.
Tuttavia, ad oggi pochi studi hanno va-
lutato gli effetti della dieta Mediterranea
sui livelli dei RC. Recentemente, nell’am-
bito dello studio PREDIMED, I'aderenza
alla dieta Mediterranea, in particolare se
arricchita con l'olio extravergine di olive,
diminuiva l'aterogenicita delle LDL e la
concentrazione dei RC in soggetti ad alto
rischio cardiovascolare (42). Al contrario,
un intervento nutrizionale di breve termi-
ne mediante la Dieta Mediterranea in sog-
getti con la sindrome metabolica, pur effi-
cace sulla riduzione del colesterolo LDL,
mostrava effetti trascurabili sulla concen-
trazione e cinetica delle VLDL, tranne che
in presenza di significative riduzioni del
peso corporeo (43).

Maggiori incertezze riguardano gli
effetti della terapia farmacologica ipolipe-
mizzante sulla concentrazione plasmatica
dei RC e delle LRT. Un trattamento effica-
ce non e stato ancora individuato e pochi
studi, in particolare, hanno preso in con-
siderazione i livelli plasmatici dei RC in
condizioni di non digiuno. In una casistica

di soggetti con iperlipidemia combinata ed
elevati livelli plasmatici di RC a digiuno, il
trattamento con atorvastatina e con rosu-
vastatina produceva significative riduzioni
dei livelli plasmatici dei RC, mentre non
si osservava tale effetto dopo terapia con
pravastatina (44). Piu recentemente, una
serie di studi con gli inibitori del PCSK9
dimostrava un modesto effetto sul meta-
bolismo delle LRT negando pertanto per
questa categoria di farmaci un potenziale
utilizzo per il controllo del “rischio resi-
duo” (45).

Recentemente, in uno studio condotto
su 80 soggetti normolipidemici sottoposti
ad un pasto grasso, l'atorvastatina ridu-
ceva le concentrazioni dell’apoB-48 sia a
digiuno che dopo il pasto, mentre 1’evolo-
cumab non aveva alcun effetto sul metabo-
lismo dell’apoB-48 (46).

Pit promettenti i risultati ottenuti con
I'ezetimibe, che € in grado di ridurre I'au-
mento post-prandiale delle LRT e dell’a-
poB-48 (47). Molto dubbi sono gli effetti
della terapia con fibrati e della supplemen-
tazione con acidi grassi omega-3.

Alla luce di queste poche evidenze, vi
e urgente bisogno di studi futuri finalizza-
ti alla valutazione dell’effetto dei farmaci
sul colesterolo non LDL e non HDL, che
costituisce una delle pitt importanti com-
ponenti del cosiddetto “rischio residuo”.
In particolare, tali studi dovrebbero esse-
re attuati in soggetti con elevati livelli di
RC e LRT, quali i soggetti obesi, con la
sindrome metabolica o il diabete tipo 2,
nei quali il “rischio” residuo € particolar-
mente elevato.

Infine, sono necessari trials clinici ran-
domizzati che dimostrino se la riduzione
dei RC a digiuno o durante il periodo post
prandiale sia in grado di ridurre l'inciden-
za degli eventi cardiovascolari.
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Questionario di auto-apprendimento

A. Cosa ¢ il “rischio cardiovascolare C. Elevati livelli di remnants di colesterolo
residuo”? si associano ad aumentato rischio di:
1. Il rischio cardiovascolare 1. Eventi cardiovascolari
nei soggetti a target 2. Eventi cardiovascolari ricorrenti
per il colesterolo LDL 3. Eventi cardiovascolari nel diabete
2. Il rischio cardiovascolare 4. Tutte le precedenti
dopo una sindrome coronarica

D. Elevati livelli di remnants di colesterolo

si associano a:

1. Ridotta espressione di CD40

2. Aumentata espressione di citochine
infiammatorie

3. Ridotta attivazione piastrinica

4. Inibizione della proliferazione
dei macrofagi residenti

acuta

3. Ilrischio cardiovascolare dopo
il controllo ottimale di tutti
i fattori di rischio

4. Tutte le precedenti

B. A cosa corrispondono
i remnants del colesterolo

in condizioni di digiuno? E. Nelle VLDL, in condizioni di digiuno,
1. Colesterolo totale — colesterolo HDL il rapporto fra colesterolo e trigliceridi &:
2. Colesterolo totale — colesterolo HDL 1. 1.3
— trigliceridi/5 2. 14
3. Colesterolo totale — colesterolo HDL 3. 15
- colesterolo LDL 4. 1:6
4. Colesterolo totale - colesterolo HDL Risposte corrette:
+ colesterolo VLDL Al, B3, C4, D2, E3
RIASSUNTO

I trial clinici con statine hanno dimostrato la presenza di un “rischio cardiovascolare residuo” anche nei
soggetti trattati a “target” per il colesterolo-LDL. Tale rischio ¢ in parte legato al controllo di altri fattori
di rischio, ma soprattutto delle componenti lipidiche diverse dalle LDL ed in particolare ai remnants del
colesterolo (RC) e alle lipoproteine ricche in trigliceridi in condizioni di digiuno e non digiuno. Cio é di
particolare importanza nei soggetti con ipertrigliceridemia, negli obesi, nei diabetici e nella sindrome
metabolica, ossia in una larga parte della popolazione generale. Durante il digiuno, i RC corrispondono al
contenuto di colesterolo delle VLDL e dei loro remnants parzialmente impoveriti di trigliceridi, contenen-
ti apoB-100. Viceversa, in condizioni di non digiuno, i RC comprendono anche il colesterolo presente nei
chilomicroni derivanti dall’assorbimento intestinale dei grassi alimentari, contenenti apoB-48. In sintesi,
possiamo considerare RC il colesterolo plasmatico totale meno il colesterolo-HDL ed il colesterolo-LDL,
ossia, tutto il colesterolo presente nelle VLDL, nei chilomicroni e nei loro remnants. Numerose eviden-
ze suggeriscono un ruolo dei RC nello sviluppo dell’arteriosclerosi. I RC passano facilmente la parete
arteriosa e si legano alla matrice connettivale stimolando la progressione delle cellule muscolari lisce e
la proliferazione dei macrofagi residenti. Possono anche indurre disfunzione endoteliale, produzione di
molecole di adesione, attivazione piastrinica, aumento dell’espressione di CD40 e di metalloproteine e
infiammazione di basso grado. Sono necessari ulteriori studi sugli effetti dei farmaci sui livelli dei RC e
trials clinici per valutare I'efficacia della riduzione dei RC sugli eventi cardiovascolari.

Parole chiave: Remnants del colesterolo, lipoproteine ricche in trigliceridi, rischio residuo, arteriosclerosi.
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NUOVE PROSPETTIVE PER LE
TERAPIE ANTI-INFIAMMATORIE
NELLATEROSCLEROSI.

QUALI EVIDENZE DALLA RICERCA
DI BASE € CLINICA-S

New perspectives for anti-inflammatory
therapies in the aterosclerosis. Which
evidence from basic and clinical researchs
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SUMMARY

Research from both the bench and clinic has led to the understanding that cholesterol metabolism and
immune response are tightly connected. The exclusive role of lipids in the onset of cardiovascular dis-
eases and, particularly, atherosclerosis has nowadays been replaced by the emerging concept of an inter-
play between metabolic function and activation of immune cells. In this scenario, the CANTOS trial has
provided for the first time a reliable rationale for targeting inflammation beyond controlling plasma lipids
to limit CVD risk. The aim of the present review is to provide a broad comprehension of the molecular
circuits that couple intracellular lipid metabolism to the innate and adaptive immune response and their
relevance in clinic application. While it is thoroughly accepted that dysregulation of immune response
participates to atherogenesis, it is becoming clear that dysmetabolism may directly affect functions of
immune cell by shaping their metabolic requirements. Therefore, looking to immunity has emerged as a
novel option for the treatment of inflammation associated to cardiovascular diseases, on top of lipid-low-
ering drugs, although more clinical data are needed to test the synergistic effect of anti-inflammatory and
CVD therapies; on the other hand, growing data from basic research suggest that targeting intracellular
lipid metabolism, especially cholesterol, would potentially promise a novel therapeutic management of
inflammatory conditions.

Keywords: Cholesterol metabolism, inflammation, immune response, atherosclerosis.
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Colesterolo € infiammazione
nell'aterosclerosi: la doppia faccia
della stessa medaglia?

La scoperta delle statine, inibitori com-
petitivi delle HMGCoA reduttasi, ha for-
nito la prima solida evidenza della corre-
lazione tra ipercolesterolemia e malattie
cardiovascolari tanto che, a distanza di 40
anni, rappresentano ancora il cardine della
terapia ipolipemizzante.

Tuttavia, gia a partire dagli anni ‘80,
numerosi studi sperimentali e clinici sug-
gerivano uno scenario pitt complesso della
fisiopatologia delle malattie cardiovascola-
ri: non solo I'analisi bioptica delle placche
aterosclerotiche rivelo la presenza di dif-
ferenti popolazioni di cellule immunitarie,
ma divenne chiaro, grazie al Physicians’
Health Stud, che i livelli plasmatici al base-
line del marcatore di infiammazione pro-
teina C-reattiva ad alta sensibilita (hsCRP)
erano in grado di predire il rischio di in-
farto miocardico e ictus in soggetti appa-
rentemente sani, indipendentemente dalla
presenza di tradizionali fattori di rischio.

Queste evidenze portarono alla fine
degli anni ‘90 alla ridefinizione dell’atero-
sclerosi quale patologia infiammatoria cro-
nica guidata guidata da una condizione di
dislipidemia, definizione tutt'oggi ancora
valida.

Accumulo di colesterolo intracellulare:
meccanismi molecolari associati alla
risposta infiammatoria

La ritenzione di lipoproteine contenenti
apo-B nell'intima delle arterie € da sempre
considerato il fattore scatenante I'instau-
rarsi di un processo di infiammazione lo-
cale e cronica, che promuove ed aggrava
la lesione aterosclerotica; tuttavia, gia la
sola dislipidemia contribuisce ad instau-
rare una risposta infiammatoria a livello
sistemico, che si riflette in un aumento

dei livelli circolanti di linfociti T attivati (1,
2), suggerendo che l'alterazione sia loca-
le che sistemica della risposta immuno-
inflammatoria partecipi alla fisiopatologia
delle malattie cardiovascolari.

I macrofagi sono stati per primi identifi-
cati come le cellule immunitarie implicate
nel processo aterosclerotico perché re-
sponsabili dell’endocitosi di lipoproteine a
bassa densita (LDL) sia nella loro forma
nativa che modificata (3); mentre il primo
rappresenta un processo altamente regola-
to dalla quantita di LDL-recettore presente
in membrana, l'uptake di LDL modificate &
responsabile dell'accumulo massivo di co-
lesterolo intracellulare (4). Nel lisosoma,
la lipasi acida lisosomiale (LLAL), idroliz-
zando l'estere, genera colesterolo libero
(FC) (5), centrale nella regolazione del
metabolismo lipidico intracellulare. Difat-
ti, la sua liberazione nel citoplasma pro-
voca il blocco della via guidata dal fattore
di trascrizione SREBP (sterol regulatory
element binding protein) e I'attivazione di
LXR (liver X receptor), che promuove la
trascrizione di geni coinvolti nell’efflusso
di colesterolo, quali i trasportatori ABCA1
e ABCG1 (ATB binding cassette) (Figura
1). Levoluzione dell’aterosclerosi € stretta-
mente dipendente da alterazioni di questi
meccanismi, non solo come conseguenza
della dislipidemia che ne deriva, ma anche
per effetti sulla risposta infiammatoria. La
compromissione dell’efflusso di colestero-
lo in animali knock-out per i trasportatori
ABCA1 e ABCGI, infatti, parallelamente
all’aterosclerosi, incrementa la responsivi-
ta ai recettori toll-like (TLRs) e la produ-
zione di citochine pro-infiammatorie come
CCL2 e CCL3 da parte dei macrofagi (6).
Tontonoz e colleghi furono pionieri nel ri-
velare i meccanismi molecolari che legano
metabolismo e infiammazione dimostran-
do come I'attivazione di LXR nei macrofagi
fosse in grado di sopprimere la trascrizio-
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ne di geni pro-infiammatori quali iNOS
(ossido nitrico sintetasi inducibile), COX-2
(ciclossigenasi 2) e IL-6 (interleuchina 6),
tramite l'inibizione della via NF-«B (nucle-
ar factor kappa-light-chain-enhancer of ac-
tivated B cells) indotta dalla stimolazione
con lipopolisaccaride (LPS) (7). Recente-
mente, il lungo RNA non codificante (In-
cRNA), Mexis (Macrophage-Expressed
LXR-Induced Sequence) ¢ stato indivi-
duato quale modulatore dell’attivazione di
LXR e dell’espressione di ABCA1 fornendo
cosi nuovi dettagli sulla regolazione cellu-
lare del metabolismo del colesterolo; topi
LDLR KO trapiantati con midollo osseo di
topi Mexis KO presentano infatti una ri-
dotta espressione di ABCA1, un aumento
dell’espressione di geni pro-infliammatori
e un’aumentata aterosclerosi (8).

Parallelamente, ¢ interessante osserva-
re come, in contesti differenti dall’atero-
sclerosi, quali alcune malattie autoimmu-
nitarie, vedi il lupus eritematoso sistemico
(SLE) e l'artrite reumatoide (RA), altera-
zioni del metabolismo lipidico intracellu-
lare ne peggiorino il quadro clinico. Topi
ABCA1/G1 KO manifestano un fenotipo
simile al lupus caratterizzato dall'insor-
genza di glomerulonefriti, linfoadenopatia
e presenza di autoanticorpi (9), similmen-
te a quanto osservato in topi apoE KO/
LXRB KO dopo trattamento con una dieta
ricca in colesterolo (10). Entrambi i lavori
individuano I'accumulo di colesterolo nel-
le cellule dendritiche come responsabile
della loro iper-reattivita, che si traduce in
un aumento del rilascio di citochine pro-
inflammatorie (IL-1p, IL-18, IL-6, IL-12) e
dell’attivazione di linfociti T e B.

Un corretto bilancio della concentra-
zione intracellulare di colesterolo appa-
re dunque cruciale per il controllo della
fisiologica risposta immunitaria; difatti,
sebbene necessario per la sopravvivenza
e la proliferazione, la cellula ha elaborato

una serie di meccanismi per controllare
la quantita di colesterolo libero intracel-
lulare, cosi che quando in eccesso, venga
accumulato in membrana plasmatica, tra-
sformato in metaboliti meno tossici, gli os-
sisteroli, o ri-esterificato tramite I'enzima
ACAT (acyl-CoA:cholesterol acyltransfe-
rase) e stoccato in gocce lipidiche (lipid
droplets, LD).

Accumulo di colesterolo nella membrana
plasmatica: il ruolo dei lipid rafts nelle
cellule immunitarie

Pitt del 90% del colesterolo e localiz-
zato nella membrana plasmatica dove si
concentra in microdomini altamente spe-
cializzati, chiamati lipid rafis, che, influen-
zando proprieta e funzioni di proteine ivi
localizzate, mediano i segnali dall’ambien-
te extracellulare a quello intracellulare. Le
cellule immunitarie concentrano una serie
di recettori, tra cui i TLRs, il recettore del-
le cellule T (TCR) e B (BCR), il complesso
maggiore di istocompatibilita II (MHCII)
nei rafts, la cui estensione favorisce I'accu-
mulo di tali recettori in membrana, influen-
do cosi la responsivita e la conseguente
attivazione della cellula (Figura 1). L'au-
mentata risposta infiammatoria osservata
nei macrofagi privi dei trasportatori ABC
trattati con oxLLDL é stata infatti associata
ad un’aumentata localizzazione dei TLRs
nei lipid rafts (6). In modo simile, la man-
canza dell’apolipoproteina E nelle cellule
dendritiche promuove la localizzazione
del complesso MHCII nei rafts, traducen-
dosi in un’iper-reattivita di queste cellule,
che spiega in parte la maggiore attivazio-
ne della risposta immunitaria osservata in
topi apoE KO (11). Inoltre, la monocitosi
e neutrofilia che si accompagna all’acce-
lerato processo aterosclerotico osservato
in topi apoE KO e ABCA1/ABCG1 KO
sono state associate ad un accumulo di
lipid rafts in cellule progenitrici circolan-
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Aumentata risposta immunitaria:
Attivazione dell’inflammasoma, produzione di
citochine pro-infiammatorie incontrollata
proliferazione

Promozione delle malattie a carattere inflammatorio
ATEROSCLEROSI

Figura | - Alterazioni del metabolismo intracellulare si associano ad
un’aumentata risposta immuno-infiammatoria.

La quantita di colesterolo intracellulare e finemente regolata a piu li-
velli. Una riduzione dell’efflusso di colesterolo o un aumento del suo
uptake nella forma di LDL ossidate (oxLDL) aumenta la concentrazio-
ne intracellulare di colesterolo libero (FC), derivato per idrolisi della
forma esterificata ad opera della LAL (lipasi acida lisosomiale). FC ¢ il
modulatore principale del metabolismo lipidico intracellulare e il suo
accumulo influenza I'attivita dei fattori di trascrizione LXR (liver X re-
ceptor) e SREBP (sterol element binding protein), promuovendo quel-
la del primo e bloccando quella del secondo. Quando questo meccani-
smo non compensa, I'eccesso di colesterolo viene conservato in gocce
lipidiche, stipato in membrana plasmatica dove partecipa alla forma-
zione di lipid rafts e alla co-localizzazione di recettori immunitari, tra i
quali TLRs (recettore toll-like), TCR e BCR (recettore delle cellule T e
B) e MHCII (complesso maggiore di istocompatibilita), oppure viene
convertito, per via enzimatica e non, in ossisteroli. Tali processi sono
associati ad un aumento della risposta immuno-infiammatoria (attiva-
zione dell'inflammasoma, produzione di citochine pro-inflammatorie,
proliferazione cellulare incontrollata) che promuovo e sostengono le
patologie a carattere inflammatorio, quali appunto I'aterosclerosi.

ti (HSCs) che, promuovendo la localizza-
zione superficiale dei recettori dell'lL-3,
IL-5 e GM-CSF (granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor), ne induce una
incontrollata proliferazione (6, 12). All'op-
posto, I'overespressione di apoAl in questi
modelli animali € stata in grado di ridurre
I’ematopoiesi midollare; difatti, la promo-
zione dell’efflusso, tramite 'uso di accet-
tori specifici e non di colesterolo, quali le
HDL, T'apo Al o la p-metilciclodestrina,
ha dimostrato di ridurre l'estensione dei
lipid rafts e la co-localizzazione dei recet-
tori superficiali, limitando [Iattivazione
immunitaria (13). Il trattamento con HDL
si & dimostrato anche efficace nel ridurre
I'infliammazione della placca ateroscle-
rotica in modelli animali di artrite dove
l'aumentata aterosclerosi € stata associa-
ta all’eccessiva mielopoiesi per accumulo
di lipid rafts nella membrana delle cellule
ematopoietiche, fenomeno provocato dal-
la downregolazione dei trasportatori ABC e
apoE indotta dalla costante infiammazione
sistemica connessa alla malattia autoim-
munitaria (14).

Questi risultati suggeriscono che cam-
biamenti nella quantita di colesterolo in
membrana possano essere sfruttati per
ottenere risposte immunitarie specifiche
per la condizione patologica in studio. In-
fatti, se da un lato, la deplezione dei rafts
diminuisce la responsivita immunitaria,
riducendo cosi il fenomeno ateroscleroti-
co, al contrario, un aumento dei rafts am-
plifica la risposta immunitaria. Ne € un
esempio l'inibizione dell’enzima ACAT1
(acyl coenzyme A:cholesterol acyltran-
sferase tipo 1) nei linfociti CD8 che, bloc-
candone lesterificazione, provoca un
aumento del colesterolo libero di mem-
brana; ’accumulo di colesterolo favorisce
il clustering del TCR e l'attivazione nei
linfociti CD8 potenziandone cosi I'attivita
anti-tumorale (15).
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Effetti di steroli e ossisteroli
sulla funzionalita immunitaria

Il deficit di mevalonato chinasi, una
rara malattia ereditaria, esemplifica la re-
lazione che intercorre tra metabolismo
lipidico intracellulare e risposta inflamma-
toria; infatti tale patologia, caratterizzata
da accumulo di mevalonato, un intermedio
nella via biosintetica del colesterolo, si ma-
nifesta con ricorrenti episodi di inflamma-
zione sistemica mediati dall'interleuchina
1B (16).

Il mantenimento di fisiologici livelli di
colesterolo intracellulari ¢ infatti finemen-
te controllata dalla disponibilita sia di me-
taboliti intermedi della via biosintetica del
colesterolo, che di ossisteroli, derivati di
suoi processi di ossidazione enzimatica o
radicalica, definiti nel loro complesso ste-
roloma, che non sono solo coinvolti nella
regolazione dell’attivita di SREBP e LXR,
ma anche, per I'appunto, della risposta im-
munitaria (Figura 1).

Studi recenti hanno infatti dimostrato il
ruolo pit 0 meno diretto degli steroli sulla
regolazione di una serie di funzioni immu-
nitarie.

Lo stesso colesterolo presente nella
membrana plasmatica é in grado di legare
direttamente il recettore TCR sui linfociti
T generando effetti contrapposti, da una
parte promuovendo la dimerizzazione e il
clustering del recettore, risultando in una
maggiore avidita di legame per 'antigene,
fenomeno osservato nei linfociti memoria
rispetto a quelli naive (17), dall’altra, man-
tenendo il recettore in una conformazione
allosterica inattiva che ne ostacola la fosfo-
rilazione e quindi l'attivazione (18).

I1 netto effetto sulla risposta immuno-
infiammatoria sembra infatti dipendere
dal contesto in cui il metabolita si trova ad
agire. Un interessante esempio € fornito
dal 25-idrossicolesterolo (25HC), derivato
della colesterolo 25-idrossilasi (Ch25h),

che limita sia la risposta infiammatoria ini-
bendo l'inflammasoma e la produzione di
IL-1p matura (19), che la replicazione vira-
le bloccando la sintesi del colesterolo (20),
suggerendo che la ri-programmazione del
metabolismo degli steroli rappresenta un
meccanismo centrale e, probabilmente
primordiale, della difesa verso patogeni
intracellulari.

D’altra parte, la stessa attivazione im-
munitaria induce profondi cambiamenti
del metabolismo cellulare: la risposta an-
tivirale sostenuta dall'interferone (IFN) ri-
duce la sintesi di colesterolo (21), mentre,
il processo di fagocitosi si accompagna
all’accumulo di desmosterolo che, rego-
lando l'attivita delle vie dipendenti da LXR
e SREBP, controlla la trascrizione di geni
pro-infiammatori, suggerendo che Tatti-
vazione immunitaria e il mantenimento
dell'omeostasi metabolica siano stretta-
mente integrate (22). Simili meccanismi
operano nella risposta adattativa dove I'at-
tivazione del TCR nei linfociti promuove la
via biosintetica guidata da SREBP ed inibi-
sce LXR rappresentando un adattamento
metabolico necessario per sostenere la
proliferazione cellulare (23).

Queste evidenze suggeriscono quindi
un nuovo paradigma dove il controllo del
metabolismo lipidico nelle cellule immu-
nitarie sembra essere necessario pill per
modulare la risposta immunitaria che per
il mantenimento dell’omeostasi cellulare.

Lipid droplets: organuli dinamici coinvolti
nel processo infiammatorio

Sebbene a lungo considerate sempli-
ci organelli intracellulari deputati all’ac-
cumulo di lipidi, attualmente le gocce
lipidiche (lipid droplets) sono riconosciu-
te come importanti modulatori sia del
metabolismo lipidico intracellulare che
dell'immunita. Sono infatti essenziali per
supportare metabolicamente la risposta
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immunitaria, partecipano alla produzione
di mediatori inflammatori (eicosanoidi),
alla clearance di patogeni e alla risposta
indotta da IFN (24).

Caratterizzate da un core di lipidi neu-
tri, che comprende esteri degli steroli e
trigliceridi, circondato da un monostrato
di fosfolipidi, le gocce lipidiche accumu-
late nei macrofagi della placca sono state
riconosciute tra i primi segni patognomo-
nici dell’aterosclerosi (Figura 1). L’accu-
mulo lipidico interessa tuttavia altre classi
di cellule immunitarie e avviene anche in
circolo: gocce lipidiche sono state infatti
osservate in monociti, sia nella fase post-
prandiale dopo un pasto ricco di grassi
(25), che in condizioni di ipercolesterole-
mia (26). Il trattamento con agenti ipoli-
pemizzanti, quali gli anticorpi anti-PCSK9,
riducendo il numero di gocce lipidiche, ha
migliorato il fenotipo pro-infiammatorio
di monociti isolati da pazienti affetti da
ipercolesterolemia familiare (27). Non
solo, queste osservazioni suggeriscono
che l'iperlipidemia, provocando accumulo
lipidico cellulare, agisca da priming sull’at-
tivazione monocitaria, amplificandone la
risposta inflammatoria una volta maturati
a macrofagi nella placca. Difatti, 'accumu-
lo di lipidi nelle cellule di origine mieloide
¢ stato associato all’acquisizione di una
memoria immunologica diversa da quella
normalmente attribuita alle cellule dell'im-
munita adattativa e nota con il termine di
trained immunity (28). E stato dimostra-
to che T'esposizione di monociti non solo
a stimoli microbici, ma anche a oxLDL
o lipoproteina (a) (Lp(a)) incrementa la
produzione di citochine pro-infiammatorie
dopo ri-stimolazione (29); tale effetto € as-
sociato a cambiamenti epigenetici, quali
riorganizzazione cromatinica e modifiche
istoniche, indotti dalla prima esposizione
allo stimolo che up-regola i pathway im-
munologici e metabolici fornendo da una

parte le “armi”, dall’altra “I'energia” per af-
frontare una seconda riesposizione allo sti-
molo. Recentemente, il mevalonato ¢ stato
individuato come fondamentale nell’attiva-
zione della trained immunity, grazie alla
sua capacita di aumentare lattivita del re-
cettore IGF1 (insulin-like growth factor 1)
che, tramite l'attivazione di mTOR (mam-
malian target of rapamycin), promuove
cambiamenti epigenetici (30). Gli effetti
pleitropici di carattere antinfiammatorio
delle statine possono quindi essere ricon-
dotti alla loro capacita di ridurre 'accumu-
lo di mevalonato, suggerendo che la modu-
lazione del metabolismo lipidico cellulare
possa assumere una rilevanza clinica nel
trattamento di patologie infiammatorie.
Va ciononostante tenuto conto che la
breve emivita dei monociti suggerisce che
tali cambiamenti epigenetici possano av-
venire gia nei precursori mieloidi a livello
midollare. Infatti, tale ipotesi giustifica i
risultati derivati da numerosi studi epide-
miologici sull'uso dei vaccini che riportano
effetti non-vaccino specifici; ne &€ un esem-
pio il vaccino contro la tubercolosi (BCG)
per il quale sono state riportate funzioni
protettive che vanno oltre quelle descritte
contro il Mycobacterium tubercolosis (31).

Colesterolo e inflammasoma:
lanello di congiunzione tra aterosclerosi
e risposta immunitaria

Linflammasoma ¢ un complesso mole-
colare citoplasmatico formato in seguito
al riconoscimento da parte dei recettori
NOD (recettori NOD-like) di particolari
strutture associate a patogeni (PAMPs)
Pathogen Associated Molecular Patterns
o al danno cellulare (DAMPs) Damage-
associated molecular patterns, che risulta
nell’attivazione della caspasi-1 la quale, at-
traverso taglio proteolitico, attiva il precur-
sore dell'TL-1B e dell'lL-18 (32). L'eccesso
di colesterolo, depositato in forma di cri-
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stalli, attiva I'inflammasoma NRLP3 risul-
tando nel rilascio dell'TL-1p e dell'TL-18 ma-
ture, fenomeno associato ad un’aumentata
aterosclerosi (33); al contrario, la mancan-
za della caspasi-1 ha un effetto protettivo
(34). Paccumulo di colesterolo rappresen-
ta il principale t7igger di NLRP3, tanto che
la mancanza dei trasportatori ABC nelle
cellule mieloidi di topi LDLR KO stimola
la sua attivazione sia nei monociti/macro-
fagi che nei neutrofili, incrementando il
loro accumulo nella placca (35). Dati re-
centi suggeriscono che le oxLLDL possano
agire da primo stimolo nell’attivazione di
NLRP3, infatti sebbene il passaggio da una
dieta arricchita in colesterolo ad una stan-
dard riduca l'infiammazione sistemica in
topi LDLR KO, le cellule mieloidi conser-
vano una risposta decisamente aumentata
ad uno stimolo immunitario, ipotizzando
che lo stesso NLRP3 possa avere un ruolo
nella riprogrammazione epigenetica delle
cellule mieloidi (36).

linfiammazione nel fenomeno
dell'aterosclerosi: dalla patologia
alle prospettive cliniche

Linfiammazione nell’aterosclerosi
o causa dell’aterosclerosi?

Quando nel 1999 Russel Ross scrisse
che “Laterosclerosi ¢ una malattia infiam-
matoria”, si rese ancora pitl evidente che
I'infiammazione non é soltanto conseguen-
te allaccumulo di cellule immunitarie e ai
meccanismi responsabili dell'insorgenza
del fenomeno aterosclerotico che esse
stesse orchestrano ma risulta essere an-
che causa del “circolo vizioso” che ne fo-
menta 'evoluzione.

Questa concezione si € sviluppata an-
cor prima, quando gia nel 1929, Samuel
A. Levine, cardiologo e pioniere in ambi-
to di trombosi coronarica, osservava che
“il grado di febbre e la leucocitosi forse

dipende dall’estensione della regione mio-
cardica infartuata”. e che “il tessuto in-
fartuato... probabilmente libera sostanze
tossiche che esacerbano la febbre e la leu-
cocitosi... la conta leucocitaria tende ad
aumentare parallelamente con 'aumento
della febbre... la presenza di leucocitosi €
uno dei segni dei pill costanti sintomi della
trombosi coronarica...” (Levine SA. Medi-
cine. 1929; 8: 245-418).

Con il passare degli anni siamo stati in
grado di identificare i marcatori che con-
tribuiscono a questa semeiotica e la biolo-
gia ci elenca una serie ben pil estesa di
citochine, chemochine e complessi multi-
proteici che vengono rilasciati da cellule
del sistema immunitario, partecipando nel
fenomeno dell’aterosclerosi. E altresi vero
che la rilevanza di tutti questi meccanismi
non si apprezza soltanto durante le fasi
acute e la manifestazione clinica dell’ate-
rosclerosi, ma anche cronicamente lungo
il suo sviluppo. La moltitudine di dati epi-
demiologici ci evidenzia come tutto questo
sia esacerbato da complicanze, quali dia-
bete, ipertensione, dislipidemia e scorret-
te abitudini alimentari, mentre la clinica
fornisce un’ampia serie di “modelli” nei
quali infiammazione cronica, comorbidita
cliniche e metaboliche si incontrano, de-
terminando un elevato rischio cardiova-
scolare gia in eta premature.

Le malattie reumatiche e autoimmuni:
un modello clinico di infiammazione
e aterosclerosi prematura

Anche escludendo le forme pit1 segrega-
te e ancor meno comuni di inflammazione
vascolare (la sindrome di Churg-Strauss
oppure la granulomatosi di Wegener), i
pazienti affetti da malattie reumatiche cro-
niche e autoimmuni (dal Lupus Sistemico
Eritematoso (SLE) all’Artrite Reumatoide
(RA), dalla spondilite anchilosante alle ar-
teriti di Takayasu (TA)) mostrano un’am-

47



48

Andrea Baragetti, Fabrizia Bonacina

plificata mortalita cardio-coronarica gia
durante le pit precoci decadi. Ad esempio
le malattie cardiovascolari su base ische-
mica rappresentano oltre il 50% della mor-
talita in eta precedente la sesta decade di
vita in pazienti affetti da RA (37). Nello
SLE il rischio di infarto acuto del miocar-
dio ¢ fino a dieci volte piu elevato in don-
ne con eta comprese tra i 35 e i 40 anni
rispetto alla popolazione generale; inoltre,
nelle stesse decadi € possibile riscontrare
aterosclerosi subclinica carotidea in oltre
il 30% dei pazienti affetti da SLE e, in par-
ticolare, in quelli con i maggiori indici di
attivita della malattia (38).

E atteso che fattori come il fumo op-
pure la disabilita fisica causata da RA
esacerbino ulteriormente la patologia car-
diovascolare in queste malattie. Inoltre, il
cronico grado di infiammazione nonché
le aggressive terapie antiinfiammatorie
con cortisonici favoriscono lo sviluppo di
insulino-resistenza e dell’alterazione me-
tabolica di queste patologie. Mentre Ii-
pertensione spesso accompagna diverse
patologie reumatiche, diversi studi hanno
dimostrato alterazioni nella composizione
e, quindi, nel potenziale aterogeno di alcu-
ne frazioni lipoproteiche (39).

Alla luce di tutte queste osservazioni, €
tuttavia utile notare inoltre che la maggior
parte degli studi epidemiologici in queste
coorti ad oggi non ha raggiunto ancora un
consensus in merito al peso esercitato dai
fattori di rischio tradizionali (37) sull’out-
come cardiovascolare.

Inoltre il beneficio delle terapie ipoli-
pemizzanti nella riduzione del rischio car-
diovascolare non € ad oggi confermato nei
pazienti reumatologici e non sono dispo-
nibili né robusti trials a supporto di bene-
ficio delle terapie con statine né specifici
target nella riduzione di LDL-C in queste
tipologie di pazienti, come riconosciuto re-
centemente anche da diverse Linee Guida

Internazionali, tra cui quelle della Societa
Europea di Aterosclerosi (40).

Altresi viene sempre piu comprovata
I'importanza dellinfiammazione come
target terapeutico in pazienti reumatolo-
gici, ancor piu rispetto a pazienti non af-
fetti da tali patologie (37). Diversi trials
interventistici hanno raccolto importanti
osservazioni sul beneficio delle terapie
anti-inflammatorie non soltanto nel decor-
so della malattia reumatologica ma anche
nello sviluppo e manifestazione clinica del
fenomeno aterosclerotico.

Una metanalisi di dieci studi su pa-
zienti con RA, psoriasi e poliartrite ha
osservato che il trattamento con meto-
tressato si associava a una riduzione del
20% della mortalita cardiovascolare e del
18% nello specifico per infarto acuto del
miocardio (41).

Malgrado queste evidenze, il restante
ampio spettro di terapie anti-reumatiche
(noto come “disease-modifying anti-rheu-
matic drug (DMARD)”) rappresenta si
un valido approccio nel ridurre i livelli di
biomarcatori pro-inflammatori (Proteina
C-reattiva, IL-6, Fibrinogeno) ma ha susci-
tato pareri contrastanti nella riduzione de-
gli eventi cardiovascolari. Alcuni di questi,
infatti, hanno addirittura mostrato un peg-
gioramento nel rischio di eventi cardiova-
scolari (tra cui cortisonici (42), FANS e
COXIB e Ciclosporina), mentre per altri
pochi sono i dati validi a disposizione (tra
cui Micofenolato Mofetile, e Tocilizumab
(anticorpo monoclonale contro il recetto-
re solubile per IL-6 (42)). Malgrado siano
ancora in corso studi con end-point car-
diovascolare in pazienti trattati con tera-
pie soppressive della risposta linfocitaria
del comparto B (vedasi Rituximab (43)),
¢ stata riportata una riduzione dell’attivita
della malattia SLE parallelamente a una
riduzione dello sviluppo di aterosclerosi
subclinica carotidea in pazienti trattati con
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Belimumab (anticorpo monoclonale IgG1-
lambda specifico per la proteina solubile
umana che stimola i linfociti B (BLyS, B-
Lymphocyte Stimulator (38)).

E stato osservato un 13% maggio-
re uptake di ®F-fluorodesossiglucosio
(radio-tracciato attraverso tomografia ad
emissione di positroni, PET) in aorte di
pazienti affetti da RA rispetto a pazienti
con malattia coronarica ischemica stabile
e con profilo clinico e biochimico parago-
nabile, ad indicare un maggior grado di
flogosi vascolare (42) indipendentemente
da altri fattori di rischio cardiovascolare
classici. Pur tuttavia, questo segnale ve-
niva significativamente ridotto dopo otto
settimane di trattamento alla massima
dose con etanercept (immunoglobulina

chimerica umana IgG1 fusa con il recetto-
re umano p75 per il fattore TNF-alpha) e
di infliximab (che determina significative
riduzioni nel profilo di diverse citochine
pro-inflammatorie (32)). Al contrario, in
uno studio indipendente tuttavia, I'utiliz-
zo di etanercept in pazienti con piu lunghi
follow-up di malattia e con una maggiore
compromissione cardio-metabolica sorti-
va leffetto opposto, questionando ancora
I'effetto dei fattori di rischio in presenza di
elevati livelli di infiammazione (44).

Le malattie reumatologiche rappresen-
tano dei modelli utili a riconoscere I'effetto
rilevante dell'infiammazione nel fenomeno
aterosclerotico, malgrado in queste stesse
patologie rimanga ancora poco chiaro se
vi sia un effetto benefico delle terapie anti-

® _ L
&4 - °
Infiammazione Colesterolo CVD Ref
DMARDs
Metotressato VA X [37,38,41, 42]
Cortisonici VA X X [37,38, 42
NSAIDs VA X X [37,42]
Etanercept VAV, X X [42, 53]
Infliximab Vv X X [42, 54]
Canakinumab Vv X v [55]
Ipolipemizzanti
Statine Vv v (48,49
Anti-PCSK9 mAbs VAV N [50,51]
Anti Lp(a) ASO ) VAV [52]

Figura 2 - Terapie antinfiammatorie e terapie ipolipemizzanti per la riduzione del rischio cardiovascolare.
Nella tabella si riassume quanto riportato dai maggiori trials circa I'effetto nel contrastare I'inflammazione, nel
ridurre la colesterolemia e nel ridurre il rischio di eventi cardiovascolari da parte di terapie antinfiammatorie
e ipolipemizzanti. “y” in verde indica associazione positiva tra il trattamento farmacologico e loutcome; “X”
in rosso indica mancata correlazione tra il trattamento farmacologico e I'outcome; “?” in giallo indica mancata
informazione oppure dati contrastanti in merito all’associazione tra il trattamento farmacologico e 'outcome.
“DMARDS” = disease-modifying anti-rheumatic drug; “NSAIDs” = Non-steroidal anti-inflammatory drugs;
”ASO” = Oligonucleotide Antisenso; “mAbs” = Anticorpi monoclonali; “Ref = Referenze bibliografiche.
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inflammatorie (Figura 2). Questiincertez-
Za puo essere spiegata non soltanto dalle
confondenti pluri-terapie ma anche dall’al-
terazione nel controllo metabolico, tra cui
quello lipidico, che risulta essere un deno-
minatore comune della maggior parte di
queste.

Quest’ultima riflessione polarizza nuo-
vamente l'attenzione su quale sia la rela-
zione tra I'inflammazione e colesterolemia
nel fenomeno dell’aterogenesi.

Linfiammazione nelle ipercolesterolemie:
una “chiamata alle armi” per nuovi
approcci terapeutici

Rispetto ai pazienti affetti da RA, un
similare grado di uptake aortico di '®F-
fluorodesossiglucosio tracciato attraverso
PET e stato riscontrato in pazienti affetti
da Ipercolesterolemia Familiare Eterozi-
gote (HeFH), probandi per mutazioni sul
recettore per le lipoproteine LDL (LDLR).
Questo segnale era esacerbato in pazienti
affetti da iperlipemia familiare combinata
(FCH) (45) mentre esso si riduceva me-
diamente del 12% in seguito a un dimezza-
mento non farmacologico della colestero-
lemia LDL, mediante aferesi lipoproteica
(46). A tutte queste eleganti osservazioni
si allineano altre considerazioni a sostegno
del controllo del colesterolo per la riduzio-
ne della flogosi vascolare. Infatti, 'aumen-
tato uptake di ®F-fluorodesossiglucosio
in pazienti ipercolesterolemici correlava
positivamente con l'attivazione cellulare e
I'espressione di recettori per il legame di
chemochine di parete (tra cui C-C chemo-
kine receptor type 2, “CCR2”) da parte di
monociti circolanti (47).

La ricchezza di tutte queste evidenze,
in aggiunta a quelle provenienti dalla ri-
cerca di base, evocano una vera e propria
“chiamata alle armi” al fine di contrastare
sia l'ipercolesterolemia sia I'infiammazio-
ne sistemica.

Ridurre il colesterolo per contrastare
Uinfiammazione nelle malattie
cardiovascolari

E indiscusso l'effetto benefico delle
terapie “classiche” con statine, le quali
permettono sia una riduzione lineare del
23% del rischio di eventi cardiovascolari
per ogni mmol/L di LDL-C ridotta (48)
sia una regressione del 3% nel volume
percentuale di stenosi nei maggiori di-
stretti coronarici riducendo LDL-C fino
a 60 mg/dL (49). Pur tuttavia, i recenti
dati dello Studio FOURIER (Further Car-
diovascular Outcomes Research With
PCSKO9 Inhibition in Patients With Eleva-
ted Risk) hanno dimostrato che € possi-
ble agire su un “rischio cardiovascolare
residuo” (Figura 2). Infatti, in seguito al
dato principale dello studio, per cui pos-
siamo guadagnare un’ulteriore riduzione
del 15% degli eventi cardiovascolari se ag-
giungiamo Evolocumab (anticorpo mono-
clonale anti-PCSK9) sul solo trattamento
con statine (50), un’analisi spin-off ha
studiato se vi fosse un parallelo beneficio
in pazienti ad elevato rischio cardiovasco-
lare e ad elevato grado di infliammazione,
rappresentato dai livelli circolanti di pro-
teina C-reattiva.

Il lavoro ha analizzato l'efficacia di
Evolocumab per la riduzione di eventi in
pazienti ad elevato rischio CV stratificati
in funzione a) dei soli livelli di Proteina
C-Reattiva ad alta sensibilita (hsCRP), e
b) intersecando questi ultimi con i livelli
di LDL-C raggiunti dopo il primo mese di
trattamento.

Al termine del follow-up, i pazienti che
pit hanno beneficiato del trattamento
non erano coloro che hanno soltanto rag-
giunto target piu significativi di riduzione
di LDL-C a un mese di trattamento con
evolocumab, ma coloro che al contempo
mostravano anche livelli di hsCRP piu
elevati alla randomizzazione.
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I dati incoraggianti ottenuti da questo
trial non sono stati, d’altro canto, repli-
cati dai recenti dati combinati degli studi
SPIRE-1 e SPIRE-2 (Studies of PCSK9
Inhibition and the Reduction in Vascu-
lar Events). Infatti, in questa esperienza
soltanto i pazienti trattati con statina alla
massima dose tollerabile e Bococizumab
che raggiungevano un target di LDL-C
30-50 mg/dL a quattordici settimane di
trattamento beneficiavano di una ridu-
zione del rischio di di eventi cardiova-
scolari. Lo stesso dato non si osservava,
invece in pazienti con hs-CRP superiore
a 3 mg/L dopo trattamento, che mostra-
vano un rischio comunque superiore ri-
spetto ai pazienti con hsCRP inferiore a
1 mg/L (51).

Leffetto su marcatori surrogati di in-
fiammazione sistemica da parte degli anti-
corpi monoclonali anti-PCSK9 non sembra
pertanto essere all’altezza della loro effica-
cia sul profilo lipidico. Va riconosciuto che
la combinazione tra statine e anticorpi mo-
noclonali anti-PCSK9 sembra non comple-
tamente rispondere all’esigenza di contra-
stare i meccanismi inflammatori sistemici,
rappresentati dagli elevati livelli circolanti
di proteina C-reattiva. D’altro canto questi
ultimi non riflettono gli eventi aterotrom-
botici, rappresentati maggiormente dalla
solida relazione tra danno endoteliale e
ossidazione delle LDL.

In questa direzione, paralleli approcci
sperimentali hanno supportato Ieffetto
pro-inflammatorio degli anticorpi mono-
clonali anti-PCSKO9. E stato infatti proposto
che il trattamento di ventiquattro settima-
ne con Evolocumab riduceva la capacita
dei monociti di trasmigrare in vitro attra-
verso un monostrato di cellule endoteliali
(linea HUVEC), parallelamente a una ri-
duzione dell’espressione di membrana di
CCR2 (27). Maggiori replicazioni, ad ogni
modo, sono richieste in questa direzione,

dato che rimane da chiedersi se é pensa-
bile un approccio farmacologico diretto
contro I'infiammazione vascolare e volto a
contrastare i meccanismi cellulari che ne
fomentano I'evoluzione.

Lp(a) ha rappresentato soprattutto ne-
gli ultimi anni un target altrettanto appe-
aling non soltanto dal punto di vista lipi-
dologico ma anche al fine di contrastare
I'elevato rischio dei pazienti con suoi ele-
vati livelli plasmatici (Figura 2).

Monociti isolati da pazienti ipercoleste-
rolemici con elevati livelli di Lp(a), unico
marcatore di aumentato rischio di stenosi
valvolare aortica, mostravano sia un’au-
mentata capacita di trasmigrazione endo-
teliale in vitro su un monostrato di cellule
HUVEC (rispetto a quelli isolati non sol-
tanto da soggetti controllo ma anche da
soggetti ipercolesterolemici con ridotti
livelli di Lp(a) (29)) sia un’aumentata pro-
duzione di citochine pro-infiammatorie in
vitro non soltanto dopo isolamento, ma in
misura maggiore dopo una seconda sti-
molazione con uno stimolo pro-infiamma-
torio.

Studi randomizzati, in doppio cieco,
controllati da placebo che hanno conside-
rato T'utilizzo di oligonucleotidi antisenso
(ASO) alla massima dose diretti contro la
componente proteica di questa lipoprotei-
na, non soltanto hanno mostrato schiac-
cianti riduzioni di Lp(a) (fino al 75% dei
valori basali), ma hanno anche permesso
riduzioni fino al 50% dei fosfolipidi ossi-
dati dell’ApoB e di apo(a) parallelamente
a significative riduzioni nella capacita dei
monociti di trasmigrare (52) attraverso un
monostrato di cellule HUVEC.

Contrastare Uinfiammazione per la
prevenzione delle malattie cardiovascolari
Se non si considera lo Studio CIRT
(Cardiovascular Inflammation Reduction
Trial) volto a valutare l'effetto ateropro-
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tettivo di Metotressato e recentemente
sospeso (sebbene non per motivi di sicu-
rezza), pochi risultati (e non tutti incorag-
gianti) sono disponibili circa le terapie an-
tiinfiammatorie in ambito cardiovascolare
(Figura 2).

Lo Studio RENEWAL (Randomized
Etanercept Worldwide Evaluation), un’a-
nalisi combinata di due dataset indipen-
denti (RENAISSANCE e RECOVER)
coinvolgendo oltre duemila pazienti con
scompenso cardiaco (dal grado IT al IV se-
condo New York Heart Association e con
frazione di eiezione residua inferiore al
30%) (53), ha fallito nell'intento di riporta-
re un effetto benefico di Etanercept (anta-
gonista del recettore solubile per il Tumor
Necrosis Factor, TNF) nella prevenzione
della mortalita e l'ospedalizzazione. In
aggiunta, una tendenza al peggioramento
di questo rischio rivelata dall’analisi RE-
NAISSANCE, ha allertato i clinici, invo-
cando cautela nell'utilizzo di Etanercept in
questa classe di pazienti. Risultati del tutto
analoghi erano stati osservati in seguito a
trattamento con Infliximab (anticorpo mo-
noclonale diretto contro TNF), alla dose di
10 mg/kg corporeo, in pazienti con scom-
penso cardiaco di gradi ancora piu avanza-
ti (54), ulteriormente riducendo la validita
di questi approcci anti-inflammatori, che
prescindono dal controllo della coleste-
rolemia, nella prevenzione della patologia
cardiovascolare.

Recenti approcci traslazionali hanno,
invece, dimostrato che alterazioni nella
mobilitazione cellulare del colesterolo
determinano una significativa attivazione
dell'inflammasoma NOD-Like Receptor
Protein 3 (NLRP3).

Infatti 'osservazione che il trapian-
to di midollo osseo da topi ABCA1l/
G1 knock-out a modelli di aterosclerosi
LDLR knock-out portava ad aumentati
livelli di IL-1p e all’attivazione di NLRP3

(repressa, silenziando contemporane-
amente il gene Nirp3) (35), € stato tra-
dotto nell’'uomo utilizzando i modelli di
ipoalfalipoproteinemia genetica, ovvero i
portatori della malattia di Tangier. Infatti,
cellule mieloidi isolate da questi soggetti
(portatori di mutazioni “loss-of-function”
sul gene ABCAI e caratterizzati da ele-
vata mortalita coronarica) mostravano
massicci accumuli di colesterolo intracel-
lulare che coincidevano con elevati livelli
circolanti di IL-18 (49).

Queste osservazioni razionalizzano
I'approccio recentemente proposto dallo
studio CANTOS (Canakinumab Anti-In-
flammatory Thrombosis Outcomes Stu-
dy), uno studio randomizzato in doppio
cieco che ha studiato l'efficacia di Cana-
kinumab, un anticorpo monoclonale anti-
IL-1B, nella riduzione del rischio di infar-
to acuto del miocardio, stroke non fatale
oppure l'evento cardiovascolare fatale,
somministrato per quattro anni con inie-
zione sottocutanea ogni tre mesi a pazienti
in prevenzione secondaria per un infarto
acuto del miocardio e con livelli di hsCRP
superiori a 2 mg/L (55).

Al termine del follow-up, la dose inter-
media (150 mg) di Canakinumab garan-
tiva una riduzione circa del quindici per-
cento (rispetto al placebo) per il rischio
di mortalita cardiovascolare, supportando
quindi I'efficacia di una terapia anti-infiam-
matoria, indipendentemente dalla coleste-
rolemia.

Va sottolineato che la riduzione
sull’endpoint cardiovascolare era specifi-
co, in quanto Canakinumab non dimostra-
va effetto benefico sulla riduzione della
mortalita per tutte le cause e si associava
altresi a un significativo, seppur minorita-
rio, aumento di neutropenia, trombocito-
penia e infezioni fatali.

Se paragonati ai risultati dello Studio
FOURIER, i dati dello studio CANTOS
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sono simili per quanto riguarda il rispet-
tivo target di colesterolo e inflammazione.
Tuttavia, é la riduzione del rispettivo end-
point studiato che differisce per le risposte
ai due farmaci: il trattamento antinfiam-
matorio ha ridotto la mortalita cardiova-
scolare ma non quella per tutte le cause,
mentre il trattamento ipolipemizzante pit
aggressivo ha sortito effetti opposti. In
aggiunta, successiva a questa prima ana-
lisi, una valutazione post-hoc dello studio
CANTOS ha inoltre fatto emergere un ef-
fetto piu ampio da parte di Canakinumab
sullendpoint cardiovascolare e una ridu-
zione concomitante anche della mortalita
per tutte le cause soltanto in pazienti con
hsCRP basale inferiore a 2 mg/L. Questo
dato suggerisce pertanto che la terapie
con Canakinumab permetteva una mag-
giore protezione cardiovascolare in pa-
zienti a target per la “riduzione inflamma-
toria (55)”.

Conclusione

Alla luce di questi dati, all’apice del
concetto “the lower, the better”, nell’ambi-
to della ricerca farmacologica cardiova-
scolare si riaccende la questione su quale
sia il target prioritario, tra ipercolestero-
lemia e infiammazione, nella prevenzio-
ne cardiovascolare. Considerando che
in entrambi i trials pocanzi descritti tutti
i pazienti randomizzati erano gia trattati
con le terapie pill aggressive, rimane da
chiedersi quale beneficio possa aggiun-
gere una terapia antinfiammatoria on top
of una terapia con statine gia alla massima
dose rispetto a una ulteriore terapia ipoli-
pemizzante. Questo € il quesito che passa
nelle mani dei clinici.

Malgrado IL-1p rappresenti soltanto
una citochina tra la vasta costellazione
di tante altre, ulteriori sviluppi ne hanno
riaffermato ulteriormente la rilevanza

come “player” e, quindi, come target te-
rapeutico.

E stato infatti dimostrato che nelle fasi
acute di un infarto acuto del miocardio si
osservano aumenti vertiginosi di IL1-f in
circolo, nel tessuto cardiaco e nel midollo,
benché, anche settantadue ore dopo, que-
sti stessi rimangano elevati soltanto nel
terzo compartimento. Queste osservazio-
ni ricapitolano gli elevati uptake di *F-fluo-
rodesossiglucosio splenici in pazienti con
sindromi coronariche acute (56). Inoltre,
topi wild-type, trapiantati con midollo os-
seo di donatori deficienti peril gene ILIR1
(recettore per IL1-f), mostravano una ri-
dotta proliferazione delle cellule progeni-
trici del comparto ematopoietico anche
dopo giorni seguenti un infarto acuto del
miocardio (57), suggerendo che la modu-
lazione del signaling di questa citochina
permetta di controllare la leucocitosi in
seguito a un evento aterosclerotico. IL1-B
rappresenta, quindi, un valido esempio di
“sostanza tossica” descritta dalle ipotesi di
Levine e si pone come attore importante
nello sviluppo di un fenomeno “a eco” che
esacerba l'evoluzione del fenomeno car-
diovascolare.

Losservazione che il sistema dell’in-
flammasoma sia iper-attivato e che vi sia
un’aumentata secrezione di IL1-f da parte
di macrofagi residenti nelle lesioni atero-
matose e deficienti del gene TET2, codifi-
cante per Tet metil-citosina diossigenasi-2
(un essenziale regolatore epigenetico per
I'espansione clonale del comparto emato-
poietico) sostengono ulteriormente la rile-
vanza dello studio farmacologico di questo
pathway (58). Si apre, in questo modo, la
prospettiva di nuove possibilita terapeu-
tiche volte a controllare l'iper-attivazione
immuno-infiammatoria e abbattere il ri-
schio cardiovascolare residuo, laddove
non riescono le consolidate terapie ipoli-
pemizzanti.
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RIASSUNTO

Evidenze derivanti dalla ricerca sia sperimentale che clinica suggeriscono che il metabolismo del co-
lesterolo e la risposta immunitaria siano strettamente connessi. Il ruolo esclusivo dei lipidi nell'insor-
genza delle malattie cardiovascolari e, in particolare, dell’aterosclerosi € stato ad oggi sostituito dall’e-
mergente concenzione dell’esistenza di un’interazione tra le funzioni metaboliche e I'attivazione delle
cellule immunitarie. In questo scenario, lo studio CANTOS ha fornito, per la prima volta, un valido
razionale per considerare il targeting dell'infiammazione, in aggiunta al controllo dei lipidi plasmatici,
come ulteriore nuovo approccio per limitare il rischio cardiovascolare. Lo scopo della presente review
e di fornire un’ampia comprensione dei circuiti molecolari che accoppiano il metabolismo lipidico cel-
lulare alla risposta immunitaria innata e adattativa e la loro rilevanza nell’applicazione clinica. Mentre
€ pienamente accettato che la disregolazione della risposta immunitaria partecipi all’aterogenesi, sta
diventando chiaro che le cellule immunitarie modellano la loro macchina metabolica per soddisfare
requisiti funzionali. Pertanto, la modulazione della risposta immunitaria € emersa come una nuova
opzione terapeutica per le malattie cardiovascolari, in aggiunta al trattamento ipolipemizzante, sebbene
maggiori dati clinici per testare I'effetto sinergico delle terapie anti-inflammatorie e cardiovascolari
“classiche” siano necessari; d’altra parte, i dati della ricerca di base suggeriscono che il targeting del
metabolismo lipidico intracellulare, in particolare quello del colesterolo, potrebbe potenzialmente pro-

mettere una nuova gestione terapeutica delle patologie a carattere inflammatorio.

Parole chiave: Metabolismo del colesterolo, infiammazione, risposta immunitaria, aterosclerosi.
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Biotechnological drugs for cardiovascular

diseases

MAURO GIACCA

International Centre for Genetic Engineering and Biotechnology (ICGEB), Trieste lialy and
Department of Medical Sciences, University of Trieste

Nonostante i progressi compiuti negli
ultimi 20 anni nella diagnosi e prevenzio-
ne delle malattie cardiovascolari e nello
sviluppo di strumentazione in grado di so-
stenere e ottimizzare la funzione cardiaca,
continua a esistere un bisogno impellente
di sviluppare nuovi farmaci per queste con-
dizioni. Secondo I'Organizzazione Mondia-
le della Sanita, le patologie cardiovascolari
continuano a costituire la prima causa di
morte a livello internazionale, includendo
quindi i Paesi in via di sviluppo (http://
www.who.int/mediacentre/factsheets/
fs355/en/). In contrasto ai progressi im-
portanti compiuti nel campo del controllo
delle dislipidemie e della pressione arte-
riosa, virtualmente nessun farmaco fon-
damentale € stato sviluppato negli ultimi
vent’anni per lo scompenso cardiaco, dopo
I'introduzione degli inibitori del’ACE e dei
beta bloccanti negli anni 70 e degli inibito-
ri del recettore dell’angiotensina II a meta
degli anni "90, non considerando rivolu-
zionaria la combinazione tra questi e gli
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inibitori della neprilisina, né I'introduzione
dell'ivabradina negli ultimi anni. Altrettan-
to sorprendente € la considerazione che
nessuna terapia farmacologica ¢ in grado
di fare regredire il processo di arterioscle-
rosi, che di fatto sottende la maggior parte
della patologia cardiovascolare. Infine, va
anche rimarcato che oggi piu della meta
delle diagnosi di scompenso cardiaco nei
pazienti con piu di 60 anni e sostenuta da
un difetto diastolico con frazione di eiezio-
ne conservata (HFpEF), una condizione la
cui prevalenza sta crescendo con propor-
zioni epidemiche, con un tasso di mortali-
ta dal 30 al 60% entro 5 anni dalla diagno-
si, e per la quale non esiste alcuna terapia
mirata ed efficace (1). Dal punto di vista
dello sviluppo farmacologico, la situazione
della terapia dello scompenso cardiaco €
talmente frustrante che qualche anno fa
I'allora presidente della Heart Failure So-
ciety of America, Milton Packer, intitolava
un suo editoriale: “The impossible taks of
developing a new treatment for heart fai-
lure” (2).

E in questo scenario che si inserisce
oggi la promessa di sviluppo di nuove
strategie terapeutiche grazie alle biotec-
nologie. Di fatto, queste offrono la possibi-
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lita di affrontare il problema delle malattie
cardiovascolari mediante lo sviluppo di
farmaci biologici, intendendo con questo
termine proteine (ad esempio, fattori di
crescita o anticorpi monoclonali), acidi nu-
cleici e cellule di varia derivazione. Il nu-
mero di farmaci biotecnologici € aumen-
tato in maniera esponenziale nelle ultime
tre decadi. Soltanto negli Stati Uniti, la
Food and Drug Administration ha appro-
vato oltre 30 anticorpi monoclonali, oltre
25 enzimi o modulatori di enzimi e oltre 30
modulatori della funzione di diversi recet-
tori (3). Se si considerano anche vaccini e
peptidi, sono piu di 350 i farmaci biotecno-
logici che hanno gia ricevuto approvazio-
ne, mentre altri 400 sono in diverse fasi di
sperimentazione clinica. Se si escludono
gli anticorpi monoclonali contro PCSK9
per il trattamento delle dislipidemie (4), la
possibilita di utilizzare questa categoria di
farmaci per il trattamento della funzione
cardiaca e di quella dei vasi é largamente
sottoesplorata. Fattori di crescita e anticor-
pi monoclonali rappresentano potenziali
nuovi farmaci per modulare la contrattili-
ta cardiaca, inibire la perdita irreversibile
dei cardiomiociti e migliorare la funzione
endoteliale. Dati sperimentali sugli ani-
mali ormai hanno delineato gran parte
dei meccanismi molecolari che sottendo-
no alla funzione del miocardio e dei vasi
sanguigni e possono quindi rappresentare
la base per lo sviluppo di questi farmaci.
Vista la prevalenza delle patologie cardio-
vascolari nella popolazione generale, le
implicazioni economiche sarebbero pe-
raltro estremamente rilevanti. Attualmen-
te, tra i 10 farmaci piu redditizi soltanto 3
sono piccole molecole mentre ben 7 sono
farmaci biologici (4 anticorpi monoclona-
li e 3 proteine ricombinanti; http://www.
epvantage.com/default.aspx). Il farmaco
piu profittevole risulta essere adalimu-
mab, un anticorpo monoclonale contro il

fattore TNF, utilizzato per diverse condi-
zioni inflammatorie e reumatologiche, che
da solo ha un mercato di oltre 10 miliardi
di dollari (5).

Le applicazioni terapeutiche basate su
acidi nucleici estenderanno ulteriormente
I'impatto delle biotecnologie sulle malattie
cardiovascolari. Questi non sono piu ne-
cessariamente rappresentati da DNA che
codificano per proteine, come nei primi
approcci della terapia genica, ma si esten-
dono ora a una serie di piccole molecole
basate su DNA o RNA, tra cui oligonucle-
otidi, piccoli RNA con funzione regolato-
ria (SiRNA e microRNA - miRNA) e apta-
meri, i quali possono essere ottenuti per
via sintetica. In particolare, la possibilita
di modulare I'espressione genica a livello
trascrizionale o post-trascrizionale utiliz-
zando queste molecole offre una possibili-
ta molto ampia di intervento virtualmente
in tutte le malattie degenerative in cui sia
noto il meccanismo molecolare di azione.
Ad oggi, almeno 5 applicazioni basate su
oligonucleotidi antisenso (ASO) sono sta-
te gia approvate negli Stati Uniti e oltre
100 sono attualmente in diverse fasi del-
la sperimentazione clinica (6). Una delle
approvazioni recenti & per il mipomersen,
un oligonucleotide antisenso con tecni-
ca gapmer, modificato chimicamente, in
grado di bloccare I'espressione di apoB,
indicato nel trattamento della forma omo-
zigote dell'ipercolesterolemia familiare
mediante somministrazione sottocutanea.

Dal 2012 ad oggi si € anche assistito
a una risurrezione delle sperimentazio-
ni basate sui meccanismi di interferenza
a RNA, con almeno 9 farmaci basati su
piccoli RNA che hanno raggiunto le fasi
II e III della sperimentazione clinica, con
applicazioni nel campo dei tumori, delle
patologie oculari e del danno acuto renale
(7). Inoltre, diverse aziende stanno attual-
mente investendo nell'utilizzo diretto di
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analoghi di microRNA (molecole sinteti-
che di 21-23 nucleotidi a doppio filamento
analoghe a quelle sintetizzate dal genoma
umano) o di loro inibitori (oligonucleotidi
a RNA piu corti, chimicamente modificati
per aumentarne la stabilita) .. In particolare,
la modulazione del network dei microRNA
appare di particolare interesse nel campo
cardiovascolare, dal momento che molti di
questi sono coinvolti in virtualmente tutti
i processi che interessano il cuore e i vasi
sanguigni, dallo sviluppo embrionale all’a-
terosclerosi fino allo scompenso cardiaco
8).

Un ulteriore campo di sviluppo delle
biotecnologie nel settore cardiovascola-
re € rappresentato dalla terapia cellulare.
Nell'ultimo decennio, le terapie cellulari
basate sull’'utilizzo delle cellule staminali
hanno ricevuto molta enfasi. Cellule con la
capacita di bilanciare la propria replicazio-
ne con quella di differenziarsi verso uno o
piu tipi cellulari specifici - soddisfacendo
quindi la definizione di “cellule staminali”
- sono state descritte in diversi organi di in-
dividui adulti e nell’embrione. La ricerca,
per ora, ¢ stata tuttavia largamente insod-
disfacente in termini applicativi. Per quan-
to riguarda le cellule staminali dell’adulto,
sembra ormai consolidato che gli unici tipi
di cellule staminali realmente utilizzabili
a fini terapeutici siano le cellule staminali
ematopoietiche (per il trapianto di midol-
lo) e le cellule staminali epiteliali (per la
ricostruzione dell’epidermide nelle grandi
ustioni e il trapianto di cornea). Nonostan-
te 'ampia e fallace promessa di miracolose
applicazioni di altri tipi di presunte cellule
staminali da parte di cliniche private, so-
prattutto al di fuori dell'Unione Europea
e degli Stati Uniti, non esiste in questo
momento nessun’altra applicazione medi-
ca comprovata in cui alcun tipo cellulare
possa portare alla effettiva rigenerazione
tissutale.

In confronto alle cellule “staminali”
dell’adulto, quelle derivate dall’embrione
nelle prime fasi di sviluppo (in particolare,
la blastocisti) offrono prospettive operati-
ve piu reali. Oltre all'utilizzo delle comuni
tecniche di fecondazione in vitro, embrio-
ni possono essere ottenuti anche grazie
alla clonazione somatica (la tecnica di tra-
sferimento nucleare originariamente uti-
lizzata per generare la pecora Dolly), men-
tre cellule staminali embrionali possono
essere direttamente generate mediante il
trasferimento di soli 4 geni in una qualsiasi
delle cellule adulte di un organismo, una
scoperta che ha valso il Premio Nobel per
la Medicina a Shinya Yamanaka nel 2012.
Queste cellule staminali possono essere
espanse in laboratorio indefinitamente e
poi stimolate a differenziare in virtualmen-
te qualsiasi tipo cellulare, inclusi quelli di
interesse cardiovascolare, ovvero cardio-
miociti e cellule endoteliali. L'iniezione di
queste cellule differenziate ¢ in grado di
rigenerare porzioni di cuore e vasi sangui-
gni, ma é ancora largamente allo stadio
sperimentale nella scimmia, dove ha mo-
strato di non essere scevra di importanti
effetti secondari, in particolare la genera-
zione di aritmie potenzialmente letali (9).

Una possibile alternativa all’'uso di
cellule staminali per ottenere la rigene-
razione cardiaca € quello di stimolare la
produzione di nuovo tessuto miocardico
direttamente in vivo, risvegliando la ca-
pacita endogena del cuore e dei vasi di ri-
formarsi. Questo processo € sicuramente
attivo nella vita embrionale e fetale ma, per
ragioni che ancora sfuggono alla nostra
comprensione, si spegne alla nascita. Re-
centi scoperte hanno tuttavia identificato
i meccanismi molecolari alla base dell'in-
capacita delle cellule contrattili cardiache
di proliferare e hanno anche portato all'i-
dentificazione di una serie di molecole in
grado di promuovere la proliferazione dei
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cardiomiociti dopo un infarto. In partico-
lare, la rigenerazione cardiaca puo esse-
re stimolata dall'inoculazione, nella sede
peri-infartuale, di microRNA in grado di
risvegliare la capacita dei cardiomiociti di
rientrare nel ciclo cellulare (10). Questi
microRNA, sotto forma di piccole mole-
cole sintetiche, possono essere utilizzati
direttamente come farmaci a scopo rige-
nerativo, analogamente a quanto gia dimo-
strato nel topo e nel maiale.

In conclusione, appare oggi evidente
come nuovi e potenti farmaci biologici
basati su fattori di crescita, anticorpi mo-
noclonali, piccoli acidi nucleici regolatori
e cellule di diversa derivazione possano of-
frire strumenti innovativi anche nel campo
della terapia delle malattie cardiovascola-
ri, dove la ricerca di piccole molecole si €
largamente arenata. Lo sviluppo di questi
farmaci innovativi, tuttavia, richiede che
virtualmente tutti i parametri della farma-
cologia classica in termini di dinamica, ci-
netica ed effetti collaterali siano completa-
mente ridisegnati prima in modelli animali
e poi nelle prime fasi della sperimentazio-
ne clinica.
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diversi tipi di intervento permettono di ottenere nella pratica clinica quotidiana.

La terapia dell'ipercolesterolemia e delle ipertrigliceridemie & in costante evoluzione
e richiede la consapevolezza dei medici circa la eziopatogenesi e diagnosi di tali
patologie. Per tale motivo alcuni spazi del Congresso saranno dedicati ai meccanismi
fisiopatologici che sono alla base di queste dislipidemie. Il Congresso sara I'occasione
per un aggiornamento sulle terapie innovative in ambito cardiovascolare e sui nuovi
target farmacologici resi possibili dalla evoluzione della genetica.

Come ormai consuetudine per questa Societd si fard il punto sui pib recenti risultati di
importanti studi condotti con farmaci innovativi per la terapia delle dislipidemie ad
impatto aterogeno e per quelle dislipidemie che ancora non dispongono di terapie
farmacologiche consolidate.

Fiducioso che il Congresso si confermera anche quest'anno un appuntamento di grande
rilevanza scientifica, mi auguro di incontrarvi numerosi a Bolognal

Prof. Enzo Manzato
Presidente S.I.S.A.
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BORSA DI STUDIO
“Andrea Mezzetti” 2018

Pubblicato sul sito della Societd ltaliana per lo Studio dell’Aterosclerosi
il Bando per |'assegnazione delle Borsa di Studio “Andrea Mezzetti” 2018.

La domanda di partecipazione alla Borsa
deve essere presentata entro il giorno 5 novembre 2018
attraverso il portale dedicato disponibile all’indirizzo web:
www.sisa.it/BorsaMezzetti2018

Cerca nel sito
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Il Consiglio Direttivo di SISA e quello di Fondazione SISA
vogliono in questo modo ricordare il nostro compianto Presidente
che tanto aveva a cuore la crescita culturale dei giovani Soci SISA.

SOCIETA’ ITALIANA,
PER LO 3TUDIO
DELL'ATEROSCLEROSI




Edizioni Internazionali s

Edizioni Medico Scientifiche - Pavia

EDI/ZIONI INTERNAZIONALI sri

SR

EDIZIONI INTERNAZIONALI srl

La divisione EDIMES pubblica 18 riviste (7 ufficiali di Societa
Scientifiche) e tiene in catalogo circa 100 titoli di volumi

Edizioni Medico Scientifiche - Pavia riguardanti la Medicina e la Comunicazione Medico Scientifica

W Alcune riviste:

NEW MICROBIOLOGICA
Rivista con Impact Factor - Pub Med Indexed
A. Lazzarin editor

REUMATISMO
Rivista Ufficiale S.I.R. - Societa Italiana Reumatologia
M.A. Cimmino editor

LE INFEZIONI IN MEDICINA - s. Esposito e Coll. editors
Rivista Ufficiale SIMIT - Societa Italiana Malattie Infettive Tropicali

GIORNALE ITALIANO DELLARTERIOSCLEROSI
Rivista Ufficiale S.I.S.A. - Societa Italiana
per lo Studio dell’Arteriosclerosi

SEMINARI DI EMATOLOGIA CLINICA - A. Bosi editor

ARS PNEUMOLOGICA - A.G. Corsico editor

ARS REUMATOLOGICA - R. Caporali editor

IPC “Infezioni nel Paziente Critico” - F.G. De Rosa editor
CARDIOMED - M. Volpe editor

TPC “Total Patient Gare in HIV & HCV”
G. Rizzardini editor

UROLOGIA PRATICA - PF.Bassi editor
HEPATITIS WORLD - A. Craxi editor

B Alcuni titoli di volumi pubblicati:

SENOLOGIA
a cura diU. Veronesi e G. Coopmans

LO SCOMPENSO CARDIACO

a cura di P.L. Malini, E. Perugini, C. Rapezzi, B. Magnani

PSA - ANTIGENE PROSTATICO SPECIFICO
a cura di P. Rigatti, V. Scattoni

PROLEGOMENI - STUDIO DELLA FISICA DEL FEGATO
a cura di N. Dioguardi

LE ARITMIE CARDIACHE
a cura diL. dei Cas

LA TERAPIA DELLINSUFFICIENZA CARDIACA
a cura di M. Volpe

=N
C [em——
EDINT
I
La divisione EDINT pubblica
in preferenza libri per ragazzi

W Alcuni titoli:

ORBITAL HOTEL

Volume scritto da Claudio Apone
presentato da Max Pezzali
disegnato da Marco Lodola
Ambientato e “vissuto” nello spazio

DOTTORE! DOTTORE!

Volume scritto da Paolo Zanocco (medico)

Racconta con sonetti e dialoghi ironici
la professione di un Medico Pediatra di provincia

VISCONTEA
TIPOGRAFIA
EDITORIALE

Pubblica prevalentemente libri
di “storia regionale e locale”

W Alcuni titoli:

“FIGURE E FIGURI”
DEL RISORGIMENTO IN LOMBARDIA

a cura dil. Montanelli e Coll.

Si racconta di vita, fatti e misfatti di personaggi
del risorgimento Lombardo

PAVIA GISALPINA E NAPOLEONICA
a cura di G.E. de Paoli

Descrive con precisione il periodo napoleonico
a Pavia

27100 PAVIA - VIA RIVIERA 39 - TEL. 0382526253 R.A. - FAX 0382423120 - E-MAIL: EDINT.EDIMES@TIN.IT








