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Scopi
Il “Giornale Italiano dell’Arterio-
sclerosi” (GIA), è un periodico di 
aggiornamento che nasce come 
servizio per i medici, operatori sa-
nitari e studenti di medicina e delle 
professioni sanitarie, con l’intenzio-
ne di rendere più facilmente dispo-
nibili informazioni e revisioni criti-
che nel campo dell’arteriosclerosi e 
delle malattie ad essa correlate. 
Lo scopo della rivista è 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;

c) 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 l’abstract, con un 
massimo di 4 figure o tabelle.
Il frontespizio dovrà contenere: 
1) Titolo 
2) Autori e loro affiliazione 
3) Nome e affiliazione dell’autore 

corrispondente. 
– Sommario: dovrà essere struttu-

rato (premesse, obiettivi, metodi, 
risultati, conclusioni) e non dovrà 
superare le 250 parole. 

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

– Testo: Il corpo del testo dovrà 
comprendere: a) Introduzione b) 
Materiali e metodi c) Risultati d) 
Discussione e) Tavole f) Figure 
g) 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. J 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 
Il frontespizio dovrà 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 l’elen-
co puntato degli argomenti affronta-
ti (bullet points). Il numero massimo 
di figure e tabelle è 5. Il numero 
massimo di voci bibliografiche è 50. 
Le rassegne devono includere in 
appendice un questionario di auto-
apprendimento relativo all’argomen-
to affrontato nella rassegna.
– Sommario: non dovrà superare le 

250 parole.
– Parole chiave: Si raccomanda di 

indicare 4-6 parole chiave. 
– Testo: L’autore è invitato a suddi-

videre la rassegna in capitoli e 
sotto-capitoli. 

Al termine del testo è opportuno 
inserire un capitolo dedicato alle 
prospettive future con  particolare 
riferimento agli aspetti clinico-appli-
cativi. 

Glossario: È uno strumento di comu-
nicazione fortemente raccomandato. 

Esso dovrebbe contenere una conci-
sa ma esauriente spiegazione dei 
termini “nuovi o meno comuni” uti-
lizzati nella rassegna. Qualora l’auto-
re lo ritenga utile, al glossario può 
essere allegata una o più “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 l’autore 
è invitato a fornire un conciso elen-
co puntato degli aspetti più 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 più di quattro, si met-
te dopo il terzo autore la scritta et al. 

Questionario di auto-apprendimen-
to: Per ogni rassegna il questionario 
dovrà 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 Società
Si tratta di articoli brevi o lettere 
all’editore (1.500 parole) sollecitati 
ad esperti, riguardanti commenti 
e/o opinioni su temi di particolare 
attualità. Il testo non dovrà superare 
le 1.500 parole. Non è 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

Il 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.
L’autore è tenuto ad ottenere l’auto-
rizzazione di “Copyright” qualora 
riproduca nel testo tabelle, figure, 
microfotografie od altro materiale 
iconografico, già pubblicato altrove. 
Tale materiale illustrativo dovrà es-
sere riprodotto con la dicitura “per 
concessione di…” seguito dalla cita-
zione della fonte di provenienza.
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n Lavoro originale
Marcatori predittivi di aterosclerosi carotidea nel Progetto Atena
Questa revisione sistematica e meta-analisi degli studi pubblicati nel Progetto Atena, realizzato 
nelle donne di 30-69 anni della zona di Napoli, ha lo scopo di stimare il potenziale prognostico dei 
biomarcatori nell’aterosclerosi carotidea. 

n Focus sul Metabolismo
Apo-C III bersaglio terapeutico delle ipertrigliceridemie gravi
In questa rassegna viene discusso il ruolo di apoC-III nel metabolismo delle lipoproteine ricche 
in trigliceridi (TRL) e come possibile target terapeutico per la cura sia dell’ipertrigliceridemia 
grave che del rischio cardiovascolare associato a livelli elevati di trigliceridi.

n Fattori di protezione
Livelli molto bassi di LDL e rischio cardiovascolare: 
dalle evidenze genetiche a quelle dei trial clinici
Gli anti-PCSK9 hanno confermato che la riduzione di LDL-C a livelli estremamente bassi con-
tinua ad abbassare il rischio cardiovascolare. Sui rischi clinici dell’ipocolesterolemia esiste un 
modello genetico di deficit di PCSK9 che mima esattamente l’effetto terapeutico degli anticorpi 
anti-PCSK9. Questa rassegna esamina l’efficacia degli anti-PCSK9 sulla riduzione del rischio e i 
loro effetti a lungo termine descrivendo i modelli delle sindromi genetiche a basso colesterolo.

n Fattori di rischio
Gestione clinica delle ipercolesterolemie gravi
La rassegna esamina le tipologie dei pazienti con ipercolesterolemia severa, FH e non-FH. L’iden-
tificazione con i criteri del Dutch Lipid Clinic Network dell’ipercolesterolemia familiare (FH) non 
risolve il problema dell’ipercolesterolemia severa. I soggetti con livelli di LDL-C >190 mg/dl pos-
sono essere considerati ugualmente a rischio molto alto e meritano la stessa attenzione clinica. 
Le nuove strategie di sequenziamento genico hanno fatto luce sulla complessa architettura gene-
tica dell’ipercolesterolemia severa, permettendoci di scoprire nuove forme oltre la monogenica 
(poligenica, oligogenica) e, in un futuro prossimo, di spiegare quella parte di ipercolesterolemie 
gravi ancora negative all’analisi genetica.

n Medicina, Scienza e Società
Basaglia raccontato a teatro
Ai confini del mondo, nel cuore della guerra fredda, Franco Basaglia entra come direttore del 
manicomio di Gorizia, è il 16 novembre 1961. Lo scenario che si presenta ai suoi occhi è un 
mondo di sofferenza, violenza e annientamento. È qui che prende avvio il lento e progressivo 
smontaggio dell’istituzione manicomiale. L’ostilità dell’amministrazione provinciale finirà per rin-
chiudere tristemente i cancelli. La sua visionaria avventura ricomincia poco dopo a Trieste e con 
Marco Cavallo abbatterà il muro del manicomio. Il crollo del primo muro apre un varco e indica 
il cammino che porterà alla legge 180.
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SUMMARY
The Progetto Atena was carried out on 5,062 women aged 30 to 69 years living in the area of Naples. 
The purpose of this study is to investigate the causes of those chronic diseases that have a major im-
pact on the female population. 
This systematic review and meta-analysis were carried out using published studies to estimate the 
prognostic or predictive potential of biomarkers, evaluated in studies nested into the Atena cohort. 
Studies were searched using PubMed, Cochrane library and Google scholar databases. Studies were 
selected for this review if it conducted in the Atena project Cohort and reported the study of biomark-
er. The study was assessed by two independent researcher against the following inclusion criteria:
1) Community based study done in the community or population;
2) Studies that reported biomarkers.
The extracted data were entered and analyzed using REVMAN software. The search strategy retrieved 
15 potential articles and 6 studies were found eligible and included in the analysis of pooled estimates. 
In the analysis  plasma lipids, creatinine, glucose, Lp (a), and intima media thickness
(IMT), a marker of atherosclerosis, were evaluated. The pooled estimates were shown into Forrest 
plots. The pooled estimates verified the prognostic potential of biomarkers as predictors of IMT. Re-
sults are consistent with the multifactor profile of the CV risk and identify the prognostic value of IMT 
assessment and its impact in secondary prevention according to biochemical profiles.

Key word: Women, progetto Atena, biomarkers, cardiovascular disease.

LAVORO ORIGINALE

MARCATORI PREDITTIVI  
E PROGNOSTICI IN UNA COORTE 
DI DONNE MEDITERRANEA: 
REVISIONE DI RISULTATI  
DAL PROGETTO ATENA
Predictive and prognostic markers  
in a cohort of Mediterranean women:  
review from the Atena project
MARCO GENTILE1, MARINA SILVIA SCAMARDO2, GABRIELLA IANNUZZO1, 
CAMILLA PANICO1, GAETANO D’ONOFRIO3, ARCANGELO IANNUZZI4,  
MARIA TRIASSI2, PAOLO RUBBA1, SALVATORE PANICO1, FABIANA RUBBA2 
1Dipartimento di Medicina Clinica e Chirurgia, Università di Napoli “Federico II”;
2Dipartimento Sanità Pubblica, AOU Federico II;
3Direzione Sanitaria AOU Federico II;
4UO Medicina Interna, AORN “A. Cardarelli” di Napoli
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Introduzione 

Il Progetto Atena è uno studio di coorte 
condotto su 5.062 donne di età compresa 
tra i 30 e i 69 anni, tutte viventi nell’area 
metropolitana di Napoli e reclutate nel pe-
riodo compreso fra il 1992 ed il 1996. Lo 
scopo principale dello studio di coorte è 
stato investigare le patologie croniche con 
maggiore impatto sulla salute della donna 
(tumori e patologie cardiovascolari). Sono 
state escluse alla visita iniziale le donne 
già portatrici delle patologie croniche og-
getto della ricerca (1-3).

Come parte dello studio principale è 
stato effettuato, a circa dieci anni dalla visi-
ta basale, un richiamo per un sottogruppo 
di 228 donne già sottoposte alla visita di 
randomizzazione. Su queste partecipanti 
sono state effettuate anche delle valuta-
zioni su numerosi marcatori biochimici in 
ambito cardiovascolare.

Negli anni successivi quindi diversi 
studi sono stati annidati nella coorte con 
un disegno di tipo caso controllo che han-
no valutato il potere predittivo di diversi 
marcatori biochimici e talvolta anche il 
loro valore prognostico, soprattutto in re-
lazione alla valutazione dell’ispessimento 
medio-intimale carotideo (IMT) o alle 
placche valutate con metodica ultraso-
nografica, come indicatori di ateroscle-
rosi. In letteratura sono riportati diversi 
modelli prognostici, ma pochi sono suf-
ficientemente validati e ancora meno tro-
vano un loro spazio nella pratica clinica e 
negli algoritmi decisionali. Migliorare la 
conoscenza dei processi di malattia e pia-
nificare meglio il confronto di trattamenti 
e l’informazione del paziente include una 
più compiuta conoscenza dei biomarcato-

ri misurabili e del loro valore predittivo. 
Lo scopo di questa review è valutare il 
possibile potere predittivo e prognostico 
di alcuni marcatori utilizzati in ambito di 
ricerca e quindi il loro potenziale impat-
to nei percorsi assistenziali, nel contesto 
delle donne italiane.

Metodi

La review è stata condotta secondo uno 
schema validato in letteratura e struttura-
to in 5 fasi (4, 5): (1) formulazione della 
domanda della ricerca, (2) identificazio-
ne degli studi rilevanti, (3) selezione de-
gli studi, (4) organizzazione dei dati, (5) 
sintesi dei risultati. La domanda a cui ci si 
propone di rispondere è stata identificata 
di seguito: “quali sono i marcatori biochi-
mici predittivi o prognostici identificati 
negli studi condotti sulla Coorte di don-
ne Mediterranee di Atena?”. Il processo 
di revisione degli studi è stato effettuato, 
secondo il PRISMA Statement, in 4 fasi, 
come descritto in figura 1: identificazio-
ne, screening, eleggibilità ed inclusione. 
Come fonte per la ricerca delle evidenze 
sono stati utilizzati i database di MEDLI-
NE ed EMBASE e la ricerca è stata ef-
fettuata utilizzando le keywords “Atena, 
Mediterranean woman, biomarkers”. Gli 
studi sono stati limitati alla lingua inglese 
e a quelli condotti sugli umani. Lo scree-
ning dei titoli e degli abstract di tutti gli 
articoli inclusi nella review è stato con-
dotto da due degli autori indipendente-
mente. 

Sono stati adottati i seguenti criteri 
di esclusione: testo dell’articolo scrit-
to in lingua diversa dall’italiano, inglese 
o francese, studio non originale, studio 
condotto al di fuori della coorte di Ate-
na. Nessuna restrizione relativamente al 
disegno di studio adottato nei differenti 
articoli scientifici è stata applicata, i cri-

Indirizzo per la corrispondenza
Fabiana Rubba 
E-mail: fabiana.rubba@unina.it
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teri di inclusione minimali hanno previ-
sto l’originalità dell’articolo. Sono state 
infine estratte le informazioni relative a: 
disegno dello studio, le unità di analisi in 
studio, il tipo di attività e i biomarcatori 
in studio, quali variabili predittive e le di-

pendenti studiate in relazione agli stessi. 
I dati estratti sono stati inseriti nel softwa-
re Revman 5. Gli articoli inclusi sono stati 
descritti in tabella utilizzando un Forrest 
plot per le stime di confronto cumulative. 
Benché sia attesa una eterogeneità lieve, 
trattandosi di studi condotti sulla stes-
sa coorte, è stato ugualmente effettuata 
una verifica attraverso il Random Fixed 
model e il Cochrane Q test. Le stime cu-
mulative sono presentate con intervalli di 
confidenza al 95%. I biomarcatori quando 
predittori di una stessa variabile sono sta-
ti assunti quali “predittori” omogenei ai 
fini della valutazione di una stima cumu-
lativa nella metanalisi.

Risultati

Dei 15 (1, 2; 6-16) studi inizialmente 
individuati tramite la ricerca solo 14 sono 
stati inclusi nella presente review, 6 sono 
stati eleggibili alla ricerca di stime cumu-
lative (Figura 2) e uno è stato escluso in 
quanto non condotto nell’ambito del Pro-
getto Atena (9). 

Tra gli articoli inclusi nella analisi i 
biomarcatori scelti sono stati le alterazio-
ni lipidiche, il glucosio plasmatico, la cre-
atinina, la Lipoproteina (a), Lp(a), quali 
prognostici in quanto correlati ad una au-

Figura 1 - CONSORT diagram showing the analysis 
of Studies through each stage.

Figura 2 - Prognostic Biomarkers - Outcome IMT.
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Fig 1: CONSORT diagram showing the analysis of Studies through each stage

Screened last 5 years 
(n = 15)

Excluded (n = 1) 

Not meeting inclusion criteria
(considering management and Registry 
outcomes as principal end point) 

Assessed for full text
14

Excluded (n = 0)

Allocated to relationship 
Biomarkers /IMT 

(n = 8)

Analyzed in metanalysis 

(n = 4)
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mentata IMT. Per il contrasto basato su va-
riabili discrete sono stati eletti 5 sui 6 studi 
che valutavano il rapporto biomarcatori/
IMT (1, 10, 13, 16). 

Nel contrasto che metteva in relazio-
ne gli studi che trattavano marcatori bio-
chimici quali predittori di IMT, (Figura 
1) sono stati presi in considerazione gli 
aumentati livelli di glicemia, creatinina e 
delle lipoproteine LDL piccole e dense e 
la Lp(a) al di sopra della mediana quali in-
dici di “esposizione” biochimica e valutato 
l’OR per l’aumentato IMT. Per quanto at-
tiene la Lp(a) i dati del contrasto immessi 
nella metanalisi non sono pubblicati, ma 
ricavati dal database utilizzato nel model-
lo di elaborazione multivariato presente 
nell’articolo. L’OR cumulativo è risultato 
significativo (IC: 2,47-7,20).

Tutti e quattro studi sono a favore dei 
non esposti, la significatività cumulativa è 
più forte di quella dei singoli studi. Lo stu-
dio con maggiore impatto e con la stima 
puntuale più forte è risultato quello relati-
vo alla Lp(a). 

Discussione

Presi complessivamente gli studi sui 
biomarcatori condotti nel progetto Ate-
na, rivelano un potenziale sia predittivo, 
che prognostico di diversi “marcatori 
biochimici”. Il valore degli studi effettua-
ti valutando anche l’ispessimento medio-
intimale carotideo permette di ricono-
scere ai biomarcatori studiati un valore 
prognostico, con una modificazione della 
probabilità post test nella valutazione del 
rischio. Questo ne fa dei candidati ad esse-
re inseriti nella valutazione “core” dei Per-
corsi Diagnostici e Terapeutici (PDTA), 
particolarmente per quelli specifici sulla 
salute della donna. Il PDTA è uno stru-

mento di governo dei processi produttivi 
ospedalieri dal punto di vista clinico, orga-
nizzativo e di costo pensato per migliorare 
la gestione del paziente. In altri termini, 
esso è l’iter assistenziale che un paziente 
segue (o dovrebbe seguire) per risolvere 
un problema di salute. La scelta di defini-
re un PDTA riveste una tappa importante 
in termini epidemiologici, economici e di 
impatto sulla qualità della vita dei pazien-
ti trattati. Dal punto di vista dei cittadini 
e dei pazienti uno dei principali problemi 
nel campo dei marcatori è la comunica-
zione delle informazioni. La ricerca di 
base in questo settore è particolarmente 
intensa e porta frequentemente a risultati 
promettenti, ma il percorso di validazione 
e di collaudo è purtroppo molto lungo e la-
borioso: pochissime molecole poi sono di 
fatto utilizzate nella pratica clinica. I mar-
catori possono essere utilizzati come test 
di diagnosi per eventualmente prendere 
decisioni cliniche solo se rispondono a tre 
requisiti particolari:
a) devono essere misurabili con metodi 

standardizzati che garantiscano risulta-
ti affidabili e riproducibili;

b) devono essere sottoposti a programmi 
di controllo di qualità che ne valutino 
l’affidabilità nel tempo;

c) devono essere espressamente associati 
a un determinato processo biologico e 
al comportamento clinico che ne deri-
va; devono essere utili per gli snodi de-
cisionali successivi.
I marcatori biochimici associati alla va-

lutazione della IMT corrispondono a que-
sti requisiti. Complessivamente la valuta-
zione cumulativa dimostra l’importanza di 
combinare i marcatori biochimici progno-
stici per una valutazione più compiuta del 
rischio di ispessimento carotideo e quindi 
di mortalità cardiovascolare.
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RIASSUNTO
Il Progetto Atena è stato realizzato su 5.062 donne di età compresa tra 30 e 69 anni residenti nella zona 
di Napoli. Scopo di questo studio è indagare le cause di quelle malattie croniche che hanno un forte 
impatto sulla popolazione femminile. Questa revisione sistematica e meta-analisi sono state condotte 
utilizzando studi pubblicati per stimare il potenziale prognostico o predittivo dei biomarcatori, valutati 
in studi annidati nella coorte Atena. Gli studi sono stati ricercati utilizzando PubMed, la biblioteca Co-
chrane e i database di Google scholar. Gli studi sono stati selezionati per questa revisione se condotti 
nell’ambito del progetto Atena Cohort e riportato lo studio del biomarcatore. Lo studio è stato valutato 
da due ricercatori indipendenti utilizzando ai seguenti criteri di inclusione:
1) studio svolto nella comunità o nella popolazione;
2) studi che hanno riportato i biomarcatori.
I dati estratti sono stati inseriti e analizzati utilizzando il software REVMAN. La strategia di ricerca 
ha recuperato 15 articoli potenziali e 6 studi sono stati trovati idonei e inclusi nell’analisi delle stime 
aggregate. Nell’analisi sono stati valutati lipidi plasmatici, creatinina, glucosio, Lp (a) e spessore medio 
intimale (IMT), un marker di aterosclerosi. Le stime raggruppate sono state mostrate nei grafici di 
Forrest. Le stime aggregate hanno verificato il potenziale prognostico del biomarker come predittore 
di IMT. I risultati sono coerenti con il profilo multifattoriale del rischio CV e identificano il valore 
prognostico della valutazione IMT e il suo impatto nella prevenzione secondaria in base ai profili bio-
chimici.  

Parole chiave: Donne, progetto Atena, biomarcatori, malattie cardiovascolari.
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SUMMARY
Hypertriglyceridemia is a complex disorder, in most cases of polygenic nature, affecting approximate-
ly 27% of the general population. The severity of hypertriglyceridemia correlates with different types of 
complications. In fact, the association between mild to moderate hypertriglyceridaemia and cardiovas-
cular risk and severe hypertriglyceridemia (triglycerides >1.000 mg/dl) and risk of acute pancreatitis 
is known. Apolipoprotein C-III (apoC-III) plays a critical role in influencing triglyceride-rich lipoprotein 
metabolism through three main mechanisms:
1) it promotes the assembly and production of VLDL in the liver;
2) inhibits the activity of lipoprotein lipase;
3) interferes with ApoB or ApoE binding to hepatic receptors, slowing the removal of TRLs and their 
residues (remnants).
Both the studies conducted on animal models and in humans, have shown that apoC-III directly cor-
relates with the elevation of circulating triglyceride concentrations while low or absent apoC-III levels 
determine a reduction. A great deal of evidence has shown that in humans the mutations with loss of 
function of the APOC-III gene are associated with low risk of atherosclerotic disease. All these data 
showed the possibility of using apoC-III as a therapeutic target in hypertriglyceridemia. Although 
some commercial drugs are able to reduce circulating apoC-III levels, they are often not sufficient 
to achieve therapeutic goals. For this reason, an Antisense Oligonucleotide (ASO) has recently been 
formulated to reduce apoC-III mRNA (volanesorsen) and consequently reduce triglyceridemia. In this 
review we will show the scientific evidence concerning the role of apoC-III in the metabolism of triglyc-
eride-rich lipoproteins (TRL) showing its importance as a possible therapeutic target for both severe 
hypertriglyceridemia (and its complications such as acute pancreatitis) that of the cardiovascular risk 
associated with high triglyceride levels.

Key words: ApoCIII, severe hypertriglyceridemias, new drug therapies.

FOCUS SUL METABOLISMO

APO C-III: TAPPA LIMITANTE  
DELLA CASCATA LIPOLITICA  
E BERSAGLIO TERAPEUTICO 
NELLE IPERTRIGLICERIDEMIE GRAVI
Apo C-III: limiting stage of the lipolytic 
cascade and therapeutic target  
in severe hypertriglyceridemias
LAURA D’ERASMO1, SEBASTIANO CALANDRA2

1Dipartimento di Scienze Cliniche e Specialità Mediche, “Sapienza” Università di Roma; 

2Dipartimento di Scienze Biomediche, Metaboliche e Neuroscienze,  
Università di Modena e Reggio Emilia, Modena



L. D’Erasmo, S. Calandra

12

Introduzione 

L’ipertrigliceridemia è un disordine 
complesso, nella maggior parte dei casi di 
natura poligenica, che colpisce circa il 27% 
della popolazione generale. La concentra-
zione di trigliceridi riflette il bilancio tra:
a) sintesi de novo delle lipoproteine ricche 

in trigliceridi (TRLs) da parte del fegato 
(very low density lipoprotein or VLDL);

b) l’assorbimento intestinale di grassi pro-
veniente dalla dieta (chilomicroni);

c) la lipolisi nei tessuti periferici;
d) la clearance epatica.

Considerate le evidenze di un’asso-
ciazione tra ipertrigliceridemia e rischio 
cardiovascolare (CVD), vi è un crescente 
interesse nel determinare i fattori che mo-
dulano il metabolismo dei trigliceridi per 
identificare potenziali target terapeutici 
(1). Uno di questi fattori è l’apoproteina C-
III (apoCIII), una glicoproteina di 8.8 kDa 
prodotta principalmente a livello epatico 
ed in minore misura a livello intestinale (2-
4). Una volta secrete le apoCIII mature si 
trovano associate alle TRLs, LDL e HDL 
(5). Come dato molto importante, le apo-
CIII plasmatiche sono correlate positiva-
mente ai trigliceridi plasmatici e al rischio 
cardiovascolare (6). Questa associazione 
viene confermata dall’osservazione che le 
mutazioni che influenzano negativamente 
i livelli di apoC-III (7) nell’uomo sono cor-
relate a ridotti livelli di trigliceridi e prote-
zione dalla malattia cardiovascolare (8-10).  

Apolipoproteina C-III 

L’Apolipoproteina C-III (apoC-III) è 
una piccola glicoproteina costituita, nella 
sua forma matura, da 79 aminoacidi (da 

99 amino acidi nella forma di pre-protei-
na precursore), che costituiscono 6 alfa 
eliche anfipatiche, capaci di legare lipidi 
e trasportarli in un ambiente acquoso. 
L’apoC-III è sintetizzata nel fegato ed in 
misura minore nell’intestino. La sua con-
centrazione plasmatica varia da 8-10 mg/
dl nei soggetti normolipidemici, fino a 30 
mg/dl ed oltre in pazienti con ipertriglice-
ridemia (11, 12). È presente nel plasma in 
tre isoforme che differiscono per il conte-
nuto in acido sialico. La isoforma apoC-IIIo 

non contiene acido sialico, mentre le iso-
forme apoC-III1 ed apoC-III2 legano uno 
o due molecole di acido sialico rispettiva-
mente. Le isoforme apoC-III1 ed apoC-III2 
rappresentano >90% dell’apoC-III presente 
nel plasma. L’apoC-III è presente in tutte le 
classi di lipoproteine, ma è particolarmen-
te rappresentata nei chilomicroni, nelle 
VLDL, nei loro residui (dunque in quelle 
che sono denominate lipoproteine ricche 
in trigliceridi o TRL) e nelle HDL. Durante 
l’idrolisi dei trigliceridi (TG) delle VLDL 
e dei chilomicroni ad opera della Lipasi 
Lipoproteica (LPL), l’apoC-III si trasferi-
sce dalle VLDL alle HDL per poi essere 
ritrasferita su altre molecole di VLDL neo-
secrete (11, 12). Nei soggetti normo-trigli-
ceridemici la maggior parte dell’apoC-III 
si trova sulla superficie delle HDL che 
rappresentano il “reservoir” di apoC-III 
nel plasma umano. L’ipertrigliceridemia è 
caratterizzata da elevati livelli di trigliceri-
di (TG) e, in particolare, di trigliceridi tra-
sportati nelle VLDL con una significativa 
elevazione di apoC-III legato alle TRL. Nel 
caso di soggetti normo-trigliceridemici 
ogni molecola di VLDL contiene 25 mole-
cole di apoC-III; questo valore si raddoppia 
nel caso di VLDL di soggetti ipertrigliceri-
demici (11, 12). In condizioni di ipertrigli-
ceridemia, inoltre, si osserva uno shift tra 
il pattern di secrezione di TRL contenenti 
apoE (che vengono rimosse velocemente 
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dalla circolazione e hanno scarsa tendenza 
a formare colesterolo LDL) a favore della 
produzione di TRL ricche in apoC-III; que-
sto comporta una più lunga permanenza 
in circolo delle lipoproteine e una maggio-
re conversione a colesterolo LDL (causata 
dalla ridotta clearance periferica). 

Il gene codificante l’apoC-III (gene 
APOC3) si trova prossimo ai geni APOA4 
/APOA1/APOA5 in un cluster di geni lo-
calizzato sul braccio lungo del cromoso-
ma 11 (11q23). L’espressione di APOC3 
nell’epatocita è regolato da molti compo-
nenti metabolici e nutrizionali inclusi il 
glucosio, l’insulina e gli acidi grassi (13, 
14). Nelle culture primarie di epatocita di 
ratto e negli epatociti umani immortaliz-
zati, elevati livelli di glucosio inducono l’e-
spressione di APOC3 nel fegato mediante 
l’attivazione di carbohydrate response-ele-
ment-binding protein e dell’hepatic nuclear 
factor-4α (13). In vivo questa osservazione 
si traduce con il fatto che i livelli plasmati-
ci di apoC-III correlano positivamente con 
la glicemia sia a digiuno che post-prandia-
le negli individui obesi (13). Similmente 
elevati livelli post-prandiali di acidi gras-
si saturi aumentano i livelli plasmatici di 
apoC-III e la sua produzione epatica sia 
nel modello murino che nell’uomo (14, 
15). Questa regolazione è probabilmente 
il risultato della induzione indotta dagli 
acidi grassi saturi dell’espressione del co-
attivatore 1β del peroxisome proliferator 
activated receptor γ (PGC1 β) (16). Rego-
latori negativi dell’espressione di apoC-III 
sono invece gli acidi grassi polinsaturi, gli 
agonisti del PPARα e i segnali infiamma-
tori che attivano NF-kB (13, 17-20). 

ApoC-III e metabolismo lipoproteico

Il meccanismo prevalente attraverso 
il quale l’apoC-III modula il metabolismo 
delle lipoproteine è ancora controverso. 

L’apoC-III, non solo agisce come inibitore 
della LPL ma:
1) ostacola la clearance epatica delle TRL;
2) promuove la produzione epatica di 

VLDL (Figura 1) (21).
L’ipotesi che l’attività di apoC-III non sia 

limitata ad agire come inibitore di LPL de-
riva dal fatto che molti degli studi che han-
no legato l’attività di apoC-III all’inibizione 
LPL mediata dell’idrolisi dei trigliceridi, 
sono basati sull’utilizzo di concentrazione 
sopra-fisiologiche di apoC-III. In queste 
condizioni l’apoC-III compete attraverso il 
suo residuo aromatico C-terminale per il 
legame della LPL alle TRL. L’interpretazio-
ne di questi dati è che il rapporto tra apoC-
II, agonista di LPL, e apoC-III sulle TRL sia 
cruciale per l’attività della LPL. In questo 
modo, l’apoC-III impatterebbe sull’attività 
LPL solo quando si trova sulle TRL in con-
centrazioni 5 volte superiori (condizione 
che non si osserva né in condizioni norma-
li che di patologia). Questa ipotesi sareb-
be supportata anche da dati sperimentali 
sul topo transgenico knockout per APOC3 
in cui l’ipertrigliceridemia viene spiegata 
dall’assenza della inibizione apoC-III me-
diata dell’attività LPL (22, 23). Tuttavia, 
l’inibizione della LPL osservata in questo 
modello soffre della sproporzione delle 
concentrazioni di apoC-II e apoC-III sulle 
lipoproteine; infatti, l’inibizione della LPL 
è spesso osservata in molti dei modelli 
murini in cui le apoproteine (in partico-
lare, apoAV, apoC-I, apoC-II e apoE) sono 
sovra-espresse (24-27). Il limite di questi 
modelli sarebbe legato al fatto che l’iper-
espressione delle apolipoproteine sulla 
superficie delle TRL ne limiti l’accesso da 
parte della LPL. Un ulteriore problematica 
legato all’utilizzo di questi modelli speri-
mentali è il fatto che viene utilizzata LPL 
libera invece che quella ancorata alla pro-
teina GPIHBP1. GPIHBP1 è una proteina 
fondamentale per la traslocazione della 
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LPL sulla superficie luminale dei capillari 
dove presenta naturalmente la LPL sulle 
cellule endoteliali creando una piattaforma 
grazie alla quale la LPL può esercitare la 
propria attività lipolitica (28). A conferma 
di questo, Larsson et al. (29), in uno studio 
in vitro, hanno riportato come l’effetto ini-
bitore di apoC-III fosse significativamente 
maggiore quando veniva utilizzata LPL 
legata a GPIHBP1 piuttosto che quando 
veniva utilizzata LPL libera. 

Lo studio clinico condotto su pazien-
ti affetti da Sindrome Chilomicronemi-

ca Familiare (FCS) trattati con un ASO 
di seconda generazione diretto verso 
APOC3 epatico, ha messo in discussione 
drammaticamente l’importanza fisiologica 
dell’inibizione della LPL mediata da apoC-
III negli esseri umani. I pazienti affetti da 
FCS sono caratterizzati da livelli di trigli-
ceridi plasmatici estremamente alti (2000 
mg/dl) come risultato di un’attività LPL 
plasmatica non rilevabile (<5% del livello 
normale) a causa di mutazioni genetiche 
nel gene LPL o nei suoi cofattori (APOC2, 
APOAV, fattore di maturazione della lipa-
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Figura 1 - ApoC-III e metabolismo delle lipoproteine ricche in trigliceridi (TRL).
Apolipoproteina C-III (ApoC-III) e Triglyceride (TG)-rich Lipoprotein (TRL) Metabolism. ApoCIII si trova 
prevalentemente a livello dei chilomicroni (CM), very low-density lipoproteins (VLDL), e high-density lipopro-
teins (HDL), e in minore misura all’LDL. ApoC-III influenza il metabolismo delle TRL attraverso diversi 
meccanismo: 1) favorisce l’assemblaggio e la produzione delle VLDL a livello epatico 2) inibisce l’attività della 
lipoprotein lipasi 3) interferisce con il legame dell’ApoB o ApoE ai recettori epatici, così rallentando la rimo-
zione delle TRL e dei loro remnant. Durante l’idrolisi LPL mediata dei trigliceridi contenuti nelle VLDL, ApoC-
III si muove dalle VLDL alle HDL con un trasferimento che è proporzionale alla magnitudine degli acidi 
grassi (FA) rilasciati [77].
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si-1 (LMF1), GPIHBP1) (30). Sorprenden-
temente, Gaudet et al. (30) hanno riporta-
to come la riduzione indotta dall’ASO dei 
livelli plasmatici di apoC-III in tre pazienti 
FCS (con mutazioni in omozigosi nel gene 
LPL), fosse associata a una drastica ridu-
zione dei loro livelli plasmatici di triglice-
ridi. Questa osservazione ha suggerito 
il fatto che apoC-III possa agire anche in 
modo indipendente dalla LPL suggeren-
do la presenza di un’altra patway di idro-
lisi dei trigliceridi. A supporto di questa 
ipotesi, in uno studio su alcuni tipi di topi 
knockout per i recettori epatici per le TRL, 
si è evidenziato come apoC-III agisca pre-
valentemente andando ad inibire la clea-
rance epatica delle TRL (31). In condizioni 
fisiologiche, dopo il processo di lipolisi, i 
remnant delle TRL subiscono una rapida 
clearance da parte del fegato mediante re-
cettori situati sulla membrana basale degli 
epatociti. A livello epatico, i recettori en-
docitici più rappresentati comprendono il 
recettore LDL (LDLR), la proteina 1 cor-
relata all’LDLR (LRP1) e i proteoglicani 
di heparan solfato (HSPG), in particolare 
syndecan-1 (SDC1) (31, 32). Il trattamento 
con ASO anti apoC-III riduceva del 35-50% 
la trigliceridemia plasmatica nei seguenti 
modelli murini: nei knockout per LPL, per 
HSPG, LDLR o LRP1 come anche negli 
animali difettivi sia per i geni codifican-
ti per HSPG che LRLR o LRP1. Tuttavia, 
la somministrazione di ASO anti apoC-III 
non aveva alcun effetto sul metabolismo 
plasmatico dei trigliceridi nei topi privi 
sia di LDLR e LRP1. La somministrazione 
dell’ASO anti apoC-III non aveva, al con-
trario, alcun effetto sulla secrezione delle 
VLDL, sulla riduzione eparino-indotta dei 
trigliceridi o sull’uptake dei lipidi a livello 
cardiaco o del muscolo scheletrico. Que-
sti dati suggeriscono che apoC-III possa 
indurre ipertrigliceridemia inibendo la 
clearance epatica delle TRL mediata da 

LDLR e LRP1 (31-33). Una grande mole di 
lavori ha stabilito il ruolo di HSPGs nella 
clearance epatica dei remant delle TRL. In 
coltura, i HSPGs possono interagire diret-
tamente con le lipasi e le apolipoproteine 
facilitandone l’endocitosi. Nello stesso stu-
dio (31), i topi knockout per SDC1 accu-
mulavano TRL ricche in apoC-III (31-33) 
suggerendo che la rimozione delle TRL 
ricche di apoC-III avvenga preferenzial-
mente mediante SDC1 (31).

Il meccanismo mediante il quale apoC-
III influenza la clearance epatica recetto-
re mediata delle TRLs non è al momento 
chiarito in modo definitivo. Una possibile 
spiegazione è che apoC-III prevenga l’eli-
minazione delle TRL mediata da LDLR e 
LRP1 indebolendo l’associazione tra apoE 
e TRL (31, 34-36). Infatti, l’apoE presente 
sulle TRL è un ligando critico per l’elimi-
nazione epatica delle TRL in quanto media 
il legame con SDC1, LDLR e LRP1 (33). 
Tuttavia, l’ipotesi che questi effetti siano 
legati ad uno spiazzamento di apoE è stata 
messa in discussione, così che non è an-
cora certo il modo in cui apoC-III blocca 
il legame delle TRL a LDLR e LPR1 (21).

Un altro ruolo importante di apoC-III 
è quello legato al fatto che questa apoli-
poprotiena favorisce l’assemblaggio delle 
VLDL nell’epatocita, facilitando il recluta-
mento di lipidi nelle fasi tardive di forma-
zione delle VLDL (le fasi che seguono la 
prima lipidizzazione dell’apoB-100 media-
ta dalla proteina MTP) (38, 39). La sovra-
espressione di apoC-III in topi transgenici 
(condizione che si associa ad una ipertri-
gliceridemia severa) aumenta la secrezio-
ne di VLDL mentre l’opposto si verifica 
nei topi nei quali è stato inattivato il gene 
ApoC3 (39). Studi di cinetica nell’uomo 
hanno dimostrato uno stretto legame tra 
incremento della produzione epatica di 
VLDL-apoC-III e VLDL-TG. Inoltre, in in-
dividui con elevato BMI e resistenza insu-
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linica, si è osservata un’aumentata produ-
zione epatica di VLDL apoC-III in stretta 
correlazione con i livelli plasmatici di tri-
gliceridi. In pazienti con obesità centrale, 
gli elevati livelli plasmatici di VLDL-apoC-
III sono la conseguenza di un’aumentata 
produzione di VLDL-apoC-III (40-42). 

 

ApoC-III e infiammazione

Nel tentativo di comprendere meglio 
l’eventuale ruolo pro-aterogeno di eleva-
ti livelli di apoC-III, sono stati disegnati 
studi per verificare se l’apoC-III giocas-
se qualche ruolo nei complessi processi 
infiammatori che si svolgono nel corso 
della aterosclerosi. Studi in vitro hanno 
documentato che l’apoC-III attiva i mo-
nociti aumentando l’espressione di β1-
integrine, molecole che svolgono un ruo-
lo importante nel promuovere l’adesione 
dei monociti all’endotelio e quindi la loro 
migrazione attraverso l’endotelio stesso 
(43). Altri studi hanno dimostrato come 
apoC-III induca l’espressione di molecole 
di adesione sull’endotelio così facilitando 
il reclutamento dei leucociti. Inoltre, in 
topi ipercolesterolemici difettivi per LDLR 
(ldlr-/-), la somministrazione di apoC-III 
umana si associa ad aumento dell’apoC-III 
nelle placche ateromasiche e ad un incre-
mento della transmigrazione leucocitaria 
(44, 45). In un recente studio, Lu Dai et 
al. (46) hanno dimostrato come apoC-III 
promuova in modo significativo l’espres-
sione TNF-α-indotta di JAM-1 nelle cellule 
endoteliali umane (HUVECs) attraverso 
la via del PI3K-IKK2-p65 pathway. JAM-1 
gioca un ruolo essenziale nel processo di 
adesione delle piastrine nelle cellule endo-
teliali infiammate, processo che promuove 
la formazione di placche e aterosclerosi. 
Il silenziamento della via PI3K-IKK2-p65 
sopprime il ruolo aterogenico di apoC-III 
inibendo l’espressione di JAM-1 (46).

ApoC-III e diabete

La concentrazione di apoC-III è eleva-
ta nei soggetti con diabete come a sug-
gerire una possibile correlazione positi-
va con l’alterazione del metabolismo dei 
carboidrati. L’apoCIII aumenta l’apoptosi 
della β-cellula pancreatica attraverso un 
aumento dei livelli di Ca2+ citoplasmatici 
nelle cellule che producono insulina. In 
aggiunta a questo dato, l’iper-espressione 
di apoCIII aumenta la steatosi epatica non 
alcolica e esacerba i pathway infiammatori 
a livello del muscolo scheletrico, alteran-
do il segnale insulinico inducendo cosi 
insulino-resistenza. Recenti studi hanno 
inoltre rilevato un possibile meccanismo 
di aumento del peso corporeo e produ-
zione di glucosio mediata da una poten-
ziale inibizione di LPL apoC-III-indotta a 
livello dell’ipotalamo. Altri studi hanno 
dimostrato come la presenza di apoC-III 
sulla superficie delle lipoproteine ad alta 
densità (HDL) determini una alterazione 
delle loro proprietà anti-glicemiche e ate-
roprotettive. Tutti questi dati supportano 
l’ipotesi che la modulazione di apoC-III 
possa rappresentare non solo una cura 
per l’ipertrigliceridemia, ma determinare 
anche un miglioramento del metabolismo 
dei carboidrati (47).

La lezione imparata dalle varianti 
di APOCIII

Importanti progressi nella comprensio-
ne del ruolo funzionale dell’apoC-III sono 
emersi dagli studi di varianti genetiche di 
questa proteina condotti sia su singoli in-
dividui/famiglie, sia in campioni di popola-
zione di diverse etnie. 

Negli anni, molti polimorfismi a sin-
golo nucleotide (SNPs) in APOC3 sono 
stati associati ad effetti nel metabolismo 
dei trigliceridi e nel rischio cardiovasco-
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lare (48-51). Mediante tecniche di whole-
genome sequencing è stata recentemen-
te identificata una rara mutazione con 
perdita di funzione (rs138326449) negli 
South Dakota Hutterites, una popolazione 
fondatrice di discendenza Europea. Que-
sta mutazione si associa a bassi livelli di 
trigliceridi, bassi livelli di HDL e ridotto 
rischio cardiovascolare (52). Studi epide-
miologici successivi hanno dimostrato che 
verosimilmente questo effetto non è me-
diato unicamente dall’impatto di apoC-III 
sull’attività di LPL ma, come precedente-
mente accennato, da un meccanismo indi-
pendente dalla lipoprotein lipasi (53). Una 
recente metanalisi ha raggruppato i dati 
provenienti da 29 studi, per esplorare una 
correlazione tra rischio cardiovascolare e i 
3 SNPs di APOC3 più comunemente asso-
ciati ad ipertrigliceridemia (SstI, C-482T, 
e T-455C). Precedenti studi hanno dimo-
strato come i portatori del polimorfismo 
SstI avrebbero più alti livelli di apoC-III e 
trigliceridi (54), mentre gli omozigoti per 
le varianti C-482T, e T-455C sarebbero re-
sistenti alla regolazione (down-regulation) 
insulino-mediata della trascrizione del 
gene APOC3 con conseguente aumento 
della trigliceridemia (55). In questa me-
tanalisi (53), un significativo aumento del 
rischio cardiovascolare è stato osservato 
nei soggetti portatori del polimorfismo 
SstI (S2 vs S1: odds ratio (OR)=1,30, 95% 
confidence interval (CI) 1,10-1,55). Dati si-
mili sono stati confermati anche per i sog-
getti portatori del polimorfismo T-455C (C 
versus T: OR =1,28, 95% CI 1,16-1,41) men-
tre nessuna associazione è stata osservata 
tra C-482T e malattia cardiovascolare.

Nello studio prospettico caso-controllo 
European Prospective Investigation of Can-
cer (EPIC)-Norfolk erano stati misurati i 
valori basali di apoC-III plasmatico. Questi 
dati sono stati recentemente analizzati per 
confermare la correlazione tra apoC-III e 

malattia cardiovascolare nonché per identi-
ficare le frazioni lipoproteiche responsabili 
di questa correlazione (56). Dei 2711 par-
tecipanti allo studio, 823 hanno sviluppato 
malattia cardiovascolare e questa era cor-
relata in modo positivo ai livelli di apoC-III 
(odds ratio di 1,47 aggiustato per fattori di 
rischio cardiovascolari). L’apoC-III era ri-
spettivamente positivamente correlata ai 
livelli di TG (r=0,39), alle VLDL (r=0,25), 
IDL (r=0,23), alle LDL piccole e dense 
(r=0,26), e high-sensitivity proteina C reatti-
va (hsCRP) (r=0,15) ed inversamente con 
le particelle LDL (r=−0,11), p<0,001 (51).

1. Varianti genetiche rare di apoC-III 
identificate in singoli individui o famiglie

Alcune varianti genetiche rare (defi-
nite anche come “mutazioni”) nel gene 
APOC3, associate a variazioni del profilo 
lipidico plasmatico, sono state riportate fin 
dagli anni 80 in alcuni individui o singole 
famiglie. 

La sostituzione aminoacidica (Lys58Glu) 
riscontrata in due individui appartenenti 
alla stessa famiglia, si associava ad una ri-
duzione del 30-40% dei livelli plasmatici di 
apoC-III e ad elevati livelli di HDL-C (>95% 
percentile), senza effetti evidenti sui livelli 
di TG e LDL-C (57). Un’altra sostituzione 
aminoacidica (Ala23Thr) è stata descrit-
ta in due individui di una famiglia della 
popolazione Maya vivente nella penisola 
dello Yucatan. Questi individui (portatori 
eterozigoti della mutazione) avevano li-
velli plasmatici di apoC-III molto più bassi 
rispetto ai loro familiari non portatori (58). 
Questi effetti sono stati attribuiti ad una 
ridotta capacità della apoC-III mutante di 
legare lipidi, un difetto che poteva indurne 
un accelerato catabolismo intracellulare 
(58). Studi funzionali condotti in vitro su 
cellule epatiche esprimenti i due mutanti 
Lys58Glu e Ala23Thr hanno dimostra-
to che queste due mutazioni riducono 
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la capacità di apoC-III di promuovere la 
lipidizzazione dell’apoB-100 durante l’as-
semblaggio delle VLDL (59, 60) e quindi 
sono causa di ridotta secrezione di VLDL. 
È opportuno segnalare che la mutazione 
Ala23Thr (oggi indicata come Ala43Thr 
secondo la nomenclatura corrente che si 
riferisce alla pre-proteina) è stata ritrova-
ta in studi di popolazione in individui con 
ridotti livelli plasmatici di apoC-III e di TG 
(vedi oltre, studi di popolazione). 

Sono state riscontrate anche mutazioni 
di apoC-III (es. Thr74Ala) non associate a 
variazioni della concentrazione plasmatica 
della proteina o del profilo lipidico, ma alla 
esclusiva presenza nel plasma della isofor-
ma apoC-IIIo (61). Viceversa, nel caso della 
mutazione Gln38Lys, i portatori eterozigoti 
di questa mutazione presentavano livelli pla-
smatici di TG del 30% più elevati rispetto ai 
familiari non portatori (62). Esistono quindi 
rare mutazioni di apoC-III che si traducono 
in una perdita di funzione (mutazioni Loss 
of Function, LOF) o, più raramente, in un 
guadagno di funzione (mutazioni Gain of 
Function, GOF) che si associano a modifi-
cazioni del profilo lipidico plasmatico.

2. Varianti genetiche rare di apoC-III 
identificate in popolazioni

Diversi studi di sequenziamento su po-
polazioni diverse hanno ormai dimostrato 
con convinzione l’associazione tra le mu-
tazioni con perdita di funzione di APOC3 
e la protezione dalla malattia coronarica 
(CHD) (9, 10, 63). In questi studi i livelli 
plasmatici dei trigliceridi e i tassi di CHD 
erano di circa il ~40% più bassi nei soggetti 
eterozigoti per mutazioni in APOC3 rispet-
to ai soggetti non portatori. L’associazione 
tra bassi livelli di trigliceridi e protezio-
ne verso la CHD nei soggetti eterozigoti 
APOC3 è consistente con l’ipotesi che le 
TRL siano aterogeniche; nonostante ciò 
apoC-III ha effetti pleiotropici sul metabo-

lismo lipidico e potrebbe agire attraverso 
diversi meccanismi (64). Alcune eviden-
ze mostrano che APOC3 potrebbe essere 
implicata direttamente nel promuovere 
aterosclerosi (65). Altri dati sembrereb-
bero invece dimostrare come mutazioni 
in APOC3 riducono i livelli di LDL, mi-
gliorano la clearance di remnant circolanti 
delle lipoproteine e aumentato i livelli di 
HDL (64). Due studi di randomizzazione 
Mendeliana pubblicati nel 2014 hanno 
rafforzato il concetto che mutazioni LOF 
di apoC-III sono associate ad un profilo 
lipidico più favorevole e ad un minore ri-
schio cardio-vascolare osservando come 
queste mutazioni fossero associate a una 
riduzione nella colesterolemia LDL tanto 
importante da poter spiegare l’effetto car-
dioprotettivo (9, 10). In un editoriale di 
commento a questi due studi, H. Hobbs e 
J. Cohen (Dallas USA) (66) hanno posto 
l’accento sull’effetto pleiotropico sulle di-
verse frazioni lipoproteiche legato al defi-
cit genetico di APOC3. In particolare, essi 
hanno rimarcato il fatto che in entrambi 
gli studi di randomizzazione Mendeliana, 
sia pure in misura diversa, i portatori di 
mutazioni LOF di apoC-III presentavano 
ridotti livelli di LDL-C. I portatori di mu-
tazioni in APOC3 nella coorte di Kathire-
san et al. (10) avevano una riduzione della 
colesterolemia LDL del 16% mentre nello 
studio di Tybjærg-Hansen et al. (9) la ridu-
zione media di LDL-C era solo del 3% più 
bassa nei carriers di mutazioni in APOC3 
rispetto ai non-carriers. Questa modesta 
riduzione tuttavia, difficilmente è in gra-
do di spiegare la drammatica riduzione di 
CHD nei soggetti con varianti in APOC3. 
Secondo gli autori un fattore che potrebbe 
mascherare il contributo effettivo dei livel-
li di LDL-C nel determinare CHD nei sog-
getti con mutazioni in APOC3, è la terapia 
con statine. Le statine sono ovviamente 
maggiormente prescritte nei soggetti con 
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più alti livelli di colesterolo LDL, fattori di 
rischio cardiovascolari o pregressa CHD. 
Se i soggetti con mutazioni di APOC3 
avessero più alti livelli di LDL-C sarebbero 
dunque maggiormente trattati con statine 
andando così ad oscurare le differenze nei 
livelli di LDL-C tra carriers e non carriers 
(66). Gli autori ipotizzano che, considerati 
i fattori di confondimento legati a questi 
due lavori di randomizzazione Mendeliana 
(in modo particolare, la terapia con stati-
ne), questa riduzione di LDL-C potrebbe 
essere responsabile degli effetti benefi-
ci sul rischio cardio-vascolare del deficit 
di apoC-III (66). Nonostante questi dati 
possano apparire convincenti, la recente 
osservazione che i soggetti con completo 
deficit di APOC3 abbiano livelli normali di 
LDL-C rende questo modello meno plau-
sibile (67). Inoltre, sempre con maggio-
re forza negli ultimi anni sta nascendo il 
concetto del colesterolo remnant (defini-
to come il contenuto del colesterolo nelle 
TRL). Secondo queste recenti evidenze, 
l’ipotesi biologicamente plausibile per la 
riduzione della malattia cardiovascolare 
negli studi genetici sopra-menzionati po-
trebbe essere legata al fatto che la bassa 
concentrazione di trigliceridi sarebbe un 
marcatore dei bassi livelli di colesterolo 
remnant (in particolare quello contenuto 
nelle lipoproteine a densità intermedia 
(IDL), VLDL nel digiuno e chilomicroni 
remnant nella fase post-prandiale). Rispet-
to ai trigliceridi per sé sarebbe proprio 
questo colesterolo remnant ad essere di-
rettamente implicato nei processi sia di 
formazione che di infiammazione della 
placca aterosclerotica (68, 69). A confer-
ma di questo dato, recenti studi di rando-
mizzazione Mendeliana hanno dimostrato 
come elevati livelli di colesterolo remnant 
siano associati ad un aumentato rischio di 
malattia cardiovascolari e mortalità sug-
gerendo un nesso causale diretto (68-74). 

Wulff AB et al. (75) hanno condotto una 
metanalisi su 137.895 individuai testando 
se la riduzione della malattia cardiovasco-
lare nei soggetti eterozigoti per mutazioni 
determinanti perdita di funzione (LOF) in 
APOC3 fosse mediata da bassi livelli di co-
lesterolo remnant e LDL. Nella metanalisi, 
il colesterolo remnant e LDL erano rispet-
tivamente del 43% (95% IC, 40%-47%) e 4% 
(1%-6%) più bassi nei soggetti eterozigoti 
(n=776) per mutazioni con perdita di fun-
zione rispetto i non-carriers. Il colesterolo 
remnant mediava il 37% dell’osservato 41% 
minore rischio di malattia cardiovascolare 
e il 54% dell’osservato 36% minore rischio 
di malattia coronarica, mentre i valori cor-
rispondenti per il colesterolo LDL erano 
rispettivamente l’1% e 2% (75). In conclu-
sione, tutti questi dati provenienti da stu-
di di sequenziamento su popolazioni o di 
randomizzazione mendeliana sembrereb-
bero, dunque, andare a confutare l’ipotesi 
che la riduzione della CHD nei carrier di 
mutazioni LOF in APOC3 sia mediata dalla 
riduzione di LDL-C andando a supportare 
l’ipotesi che questi effetti siano legati alla 
riduzione del colesterolo remnant. 

ApoCIII come bersaglio terapeutico 
nell’ipertrigliceridemia severa 

Elevati livelli di trigliceridi si associano 
ad un aumentato rischio di pancreatite. 
Nonostante non vi sia ancora un consen-
so relativamente la definizione dei diversi 
gradi di ipertrigliceridemia, si definiscono 
come affetti da ipertrigliceridemia severa 
i soggetti con trigliceridi >1.000 mg/dl 
(76). Le attuali opzioni terapeutiche per la 
cura dell’ipertrigliceridemia includono la 
riduzione del peso (5-20% per ottenere una 
riduzione della concentrazione dei triglice-
ridi del 20%), la dieta (inclusa l’abolizione 
degli alcolici) (10-15% di riduzione), l’atti-
vità fisica (15-20%), i fibrati (30-50%), acidi 
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grassi omega 3 (20-50%), statine (10-30%) 
ed ezetimibe (10%) (76). Nonostante ciò, 
gli individui con ipertrigliceridemia se-
vera frequentemente non riescono a rag-
giungere valori ottimali di trigliceridemia 
a digiuno con persistente rischio di andare 
incontro a pancreatite acuta (76). 

Terapie “convenzionali”  
che modulano i livelli plasmatici  
di apoC-III

ApoC-III è un target terapeutico di di-
versi farmaci usati per ridurre i livelli di 
trigliceridi (77). I fibrati, attraverso l’at-
tivazione di specifici recettori nucleari 
(PPARα) inibiscono la trascrizione del-
l’mRNA di apoC-III riducendone i livelli 
circolanti e contribuendo alla riduzione 
della trigliceridemia osservata con questi 
farmaci. In aggiunta, il Tasaglitazar (un 
dual PPARα and PPARγ agonista) e il pio-
glitazone (un PPARγ agonista) riducono 
i livelli di apoC-III e trigliceridi (TG) cir-
colanti e migliorano l’insulino-resistenza. 
Gli esteri etilici degli omega 3 riducono i 
livelli plasmatici di TG determinando una 
riduzione della malattia cardiovascolare. 
Similmente a questo, l’atorvastatina e la 
rosuvastatina riducono la produzione ed 
aumentano il catabolismo delle VLDL e 
apoC-III, meccanismo che spiega la ridu-
zione della concentrazione di trigliceridi 
che si osserva nei pazienti con sindrome 
metabolica o diabete trattati con questi 
farmaci. Comunque, tutte queste strategie 
farmacologiche riescono a determinare 
una riduzione della trigliceridemia che si 
aggira tra il 10-30%. Una maggiore riduzio-
ne dell’apoC-III si potrebbe probabilmen-
te associare a benefici addizionali simili a 
quelli osservati nei pazienti con mutazioni 
genetiche che determinano una riduzione 
dei livelli di apoC-III del 50% rispetto ai 
controlli. Per queste ragioni, la cura del-

la ipertrigliceridemia, in particolare nella 
sua forma severa, rappresenta un bisogno 
clinico che, al momento, risulta ancora in-
soddisfatto. Sono necessari nuovi farmaci 
che aiutino a ridurre i trigliceridi in modo 
efficace e sicuro. Nei paragrafi preceden-
ti abbiamo ampiamente discusso come 
l’apoC-III, glicoproteina sintetizzata pre-
valentemente a livello epatico, abbia un 
ruolo centrale nell’inibire il catabolismo 
dei trigliceridi ed aumentarne la secrezio-
ne epatica. Considerato il ruolo di apoC-
III come regolatore del metabolismo dei 
trigliceridi e potenzialmente del rischio 
cardiovascolare, sono in via di sperimen-
tazione nuove tecnologie farmacologiche 
volte ad inibire apoC-III.

L’inibizione diretta di apoC-III  
mRNA per ridurre i livelli di apoC-III 
circolante 

L’uso di anticorpi anti apoC-III sarebbe 
problematico a causa delle elevate con-
centrazioni plasmatiche di apoC-III (10-20 
mg/dL) (77). Gli oliglonucelotidi antisen-
so (ASO) sono una classe di RNA terapeu-
tici disegnati per legarsi selettivamente 
all’mRNA di una proteina specifica. Dopo 
il legame con l’mRNA selezionato, l’ASO 
induce la degradazione dell’RNA attraver-
so la ribonucleasi ubiquitaria RNasiH1, 
determinando, così, una riduzione della 
sua produzione e, dunque, dei livelli pla-
smatici (Figura 2) (77-81). Questi approc-
ci di silenziamento dei geni rappresenta-
no al momento le strategie tecnologiche 
emergenti per la gestione della dislipide-
mia e l’ISIS APOCIIIRx (ISIS 304801), un 
ASO di seconda generazione modificato 
con -O-(2-methoxyethyl) (20-MOE), è 
stato disegnato proprio per ridurre la sin-
tesi epatica di apoC-III determinando una 
caduta dei suoi livelli circolanti (Tabella 
1) (77).
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I risultati del trial di Fase 1

Il primo studio sull’uomo è stato quel-
lo pubblicato da Graham et al. (82) che 
consisteva in uno studio di fase 1 in dop-
pio cieco, controllato vs placebo, con dosi 
crescenti di ISIS 304801 (volanesorsen) 
somministrato ad adulti volontari sani 
normotrigliceridemici (N=33, 25 han-
no ricevuto ISIS 304801 e 8 placebo). La 
somministrazione di ISIS 304801 ha de-
terminato una riduzione prolungata e 
dose dipendente della apoC-III circolante 
e dei livelli di trigliceridi. Nello specifico, 
i soggetti sono stati trattati con 6 diverse 
dosi di farmaco o placebo nei 22 giorni di 
studio; le dosi erano 50, 100, 200 o 400 mg. 
Le percentuali di riduzione della concen-
trazione di apoC-III rispetto al basale una 
settimana dopo l’ultima dose (giorno 29) 

erano rispettivamente del 19,7%, 17,3%, 
70,5% e 78,0% per le dosi di 50, 100, 200 
o 400 mg. Le riduzioni corrispondenti dei 
livelli di trigliceridemia erano del 19,5%, 
25,0%, 43,1% e 43,8%, rispettivamente (82). 
La riduzione osservata sia di apoC-III che 
della trigliceridemia si manteneva anche a 
4 settimane dall’ultima dose per i dosaggi 
di farmaco maggiori (100, 200 e 400 mg). 
Questo effetto era spiegato dalla lunga 
emivita del farmaco (11,7 e 31,2 giorni). 
Non si sono osservate variazioni signifi-
cative delle altre frazioni lipoproteiche se 
non per un trend in aumento (non dose 
dipendente) della colesterolemia HDL. Lo 
studio ha evidenziato come l’eliminazione 
del farmaco sia legata prevalentemente 
all’eliminazione renale dei suoi metaboliti. 
Nello studio di fase 1, ISIS 308401 si è di-
mostrato ben tollerato; infatti, non si sono 

Apo C-III

Degradazione dell’mRNA NO 
traduzione

Apo C-III

Figura 1 - La tecnologia degli oligonucleotidi anti-senso.
Gli oliglonucelotidi antisenso (ASO) sono una classe di RNA terapeutici disegnati per legarsi selettivamente 
all’mRNA di una proteina specifica. Dopo il legame con l’mRNA selezionato, l’ASO induce la degradazione 
dell’RNA attraverso la ribonucleasi ubiquitaria RNasiH1, determinando, così, una riduzione della sua produ-
zione e, dunque, dei livelli plasmatici [77-81].
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Tabella 1 - Principali studi che hanno valutato l’efficacia del Volanesorsen.

Ref. Fase Patologia N. Durata 
(sett.) Risultati

1) 1 Volontari sani 3 – Riduzione dose-dipendente prolungata dei livelli  
di apoC-III e trigliceridi

2) 2 DT2 in scarso controllo 
(Hba1c>7,5%) e TG a digiuno 

> 200 mg/dl e <500 mg/dL

15 15 Riduzione dell’apoC-III (-88%, P = 0.02)  
e dei TG (-69%, P = 0.02) ed aumento  
dell’HDL (HDL-C) (42%, P = 0.03) vs placebo
Miglioramento del 57% della sensibilità insulinica 
(P < 0.001)

3) 2 TG ≥350 e ≤2000 mg/dL 
nonostante terapia con fibrato

57 13 Riduzione prolungata e dose dipendente dei livelli  
di ApoC-III (40.0±32.0% nel Gruppo a 100 mg, 
63.8±22.3% nel Gruppo a 200 mg, e 79.6±9.3% 
nel Gruppo a 300 mg vs. un aumento di 4.2±41.7% 
nel Gruppo placebo se somministrato singolo; 
ridotto del  60.2±12.5% nel Gruppo a 200 mg  
e 70.9±13.0% a 300 mg, vs. una riduzione del 
2.2±25.2% nel Gruppo a placebo se somministrato 
in aggiunta al fibrato). Riduzione concordante  
dal 31,3 al 70,9% dei livelli di trigliceridi.

4) 2 FCS 3 13 Riduzione dei livelli di ApoC-III tra 71 e 90%  
e dei trigliceridi dal 56 all’86%

5) e 6) 3 FCS e TG a digiuno

> 750 mg/dl 

67 57 I pazienti con più di 2 episodi di pancreatite  
nei 5 anni precedenti non hanno presentato  
episodi di pancreatite (p=0.02).
La riduzione dei trigliceridi in 3 mesi è stata  
del 77% nel Gruppo con VLN  18% nel Gruppo  
con placebo (p,0.0001).

6) e 7) 3 TG a digiuno

> 500 mg/dl 

114 26 Dopo 3 mesi di terapia il VLN ha ridotto  
I trigliceridi del 73% 
(p,0.0001) (n=75) vs il 2% nel Gruppo trattato  
con placebo (n=38)
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avuti eventi avversi seri (SAE) o interru-
zioni anticipate del trial dovute ad effetti 
collaterali avversi (AE). Gli effetti collate-
rali più comuni sono state le reazioni nel 
sito di iniezione, che si sono osservate in 
circa il 53% dei partecipanti. Un aumento 
transitorio della proteina C reattiva (PCR) 
è stato osservato nel 28% dei soggetti trat-
tati con ISIS 304801. Tale effetto era dose 
dipendente e, in questa fase, non era asso-
ciato ad alcun sintomo sistemico. 

I risultati dei trial di Fase 2

Considerati i risultati del trial di fase 1, 
Gaudet et al. (83), hanno deciso di esami-
nare gli effetti della inibizione di APOC3 
mediante ISIS 304801 nei pazienti con 
Sindrome Chilomicronemica Familiare 
(FCS). L’FCS è una patologia ultra-rara a 
trasmissione autosomica recessiva dovuta 
a mutazioni nei geni codificanti per la LPL 
o i geni che ne modulano il funzionamento 
(84). I pazienti affetti da FCS presentano 
livelli molto alti di chilomicroni circolanti, 
ipertrigliceridemia severa (>1.000 mg/dl) 
e, come complicanza, episodi ricorrenti di 
dolori addominali gravi e pancreatite acu-
ta (85). La sindrome è associata anche ad 
una serie di altre manifestazioni quali xan-
tomi eruttivi, artralgie, sintomi neurologi-
ci, lipemia retinalis ed epatosplenomegalia 
(87). Gli episodi ricorrenti di pancreatite 
acuta generalmente comportano lo svilup-
po di pancreatite cronica con la comparsa 
di sintomi di insufficienza pancreatica eso-
crina ed endocrina (diabete) (83). Al mo-
mento attuale, non vi sono molte opzioni 
terapeutiche in quanto le attuali strategie 
farmacologiche non sono adeguatamen-
te efficaci e la terapia dietetica prescritta 
con basso contenuto in grassi (<20 gr/
die; <15% delle calorie totali) sono impos-
sibili da mantenere a lungo termine (87). 
Nel 2012, la European Medicines Agency 

(EMA) ha approvato alipogene tiparvovec 
(Glybera), una terapia genica di LPL gene-
replacement (88), per il trattamento della 
FCS. Nonostante ciò, a causa degli elevati 
costi di produzione ed al numero piuttosto 
esiguo di pazienti candidabili al trattamen-
to (solo pazienti con massa LPL dosabile 
<5%), l’azienda produttrice ha deciso di 
interrompere la produzione e commercia-
lizzazione del farmaco che dal 2017 non è 
più disponibile (89). 

Nello studio in aperto di Fase 2, sono 
stati seguiti i tre pazienti con FCS, attivi-
tà LPL <5% del normale e trigliceridi tra 
1.406 e 2.083 mg/dL. Il paziente 1, un 
uomo di 45 anni, e il paziente 3, una donna 
di 28 anni, erano entrambi omozigoti per 
una mutazione null nel gene LPL. La pa-
ziente 2, una donna di 67 anni, era una ete-
rozigote composta per mutazioni null nel 
gene LPL. Tutti e tre i pazienti arruolati 
nello studio erano aderenti ad uno stretto 
regime dietetico in accordo con le linee 
guida (90). Dopo 13 settimane di tratta-
mento con ISIS 304801, a dosaggio di 300 
mg SC, i livelli di apoC-III si sono ridotti 
tra il 71-90% e i trigliceridi tra il 56-86%. 
Tutti e tre i pazienti hanno raggiunto va-
lori di trigliceridi <500 mg/dL in corso di 
terapia e risultati simili sono stati ottenuti 
anche con i chilomicroni, apolipoproteina 
B-48 (apoB-48) e il non-HDL-C. In 2 dei 3 
pazienti è stato eseguito anche uno studio 
post-prandiale con un pasto liquido stan-
dard prima e dopo la terapia, dimostrando 
una marcata riduzione sia della trigliceri-
demia totale sia dei chilomicroni. L’attività 
della LPL si è mantenuta <5%, supportan-
do ulteriormente l’ipotesi che l’apoC-III 
agisca regolando i trigliceridi attraverso 
una via LPL-indipendente. Anche nello 
studio di Fase 2, i più frequenti effetti col-
laterali sono state le reazioni nel sito d’i-
niezione. Il paziente 1, che aveva una sto-
ria di pancreatiti ricorrenti, ha presentato 
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un episodio di pancreatite acuta durante il 
follow-up, 1 mese dopo l’ultima iniezione 
del farmaco sperimentale (probabilmente 
legato anche ad una scarsa aderenza alla 
dietoterapia ed all’abolizione del consumo 
di alcolici). Il paziente 3 ha avuto 5 episo-
di di diarrea lieve che sono stati giudicati 
come relati o possibilmente relati alla tera-
pia farmacologica. 

In un ulteriore studio sono stati invece 
esaminati gli effetti di ISIS 304801 in una 
coorte di pazienti con ipertrigliceridemia 
(91). Questo era uno studio randomizzato, 
controllato vs placebo, in doppio cieco di 
Fase 2 in cui si valutavano gli effetti di ISIS 
304801 in un gruppo di pazienti non tratta-
ti con livelli di trigliceridi a digiuno com-
presi tra 350 mg/dL e 2.000 mg/dL (coor-
te in monoterapia), e in un altro gruppo di 
pazienti trattati in modo stabile con fibrati 
e con livelli di trigliceridi a digiuno tra 225 
mg/dL e 2.000 mg/dL (add-on coorte). I 
pazienti sono stati randomizzati a terapia 
con ISIS 304801, a dosi tra 100 e 300 mg 
(nella corte in add-on sono stati usati i do-
saggi di 200 e 300 mg) o placebo, 1 volta 
a settimana ogni 13 settimane. L’obiettivo 
primario era la riduzione percentuale di 
apoC-III rispetto al basale. Nella coorte in 
monoterapia, dei 57 pazienti trattati con 
ISIS 30480, 41 hanno ricevuto ISIS 304801 
e 16 placebo, mentre nella coorte add-on 
20 pazienti hanno ricevuto ISIS 30480 e 8 
placebo. I valori di trigliceridi basale nel-
le coorti in monoterapia e add-on erano 
rispettivamente 581 mg/dl e 376 mg/dl. 
Il trattamento con ISIS 304801 ha deter-
minato una prolungata, dose-dipendente 
riduzione dei livelli di apoC-III plasmati-
ca sia quando il farmaco è stato sommi-
nistrato come singolo agente (riduzione 
del 40,0%, 63,8%, 79,6% nei gruppi trattati 
rispettivamente con 100 mg, 200 mg e 300 
mg e un aumento del 4,2% nel gruppo con 
placebo) che quando in farmaco è stato 

somministrato in aggiunta alla terapia con 
fibrati (riduzione dei livelli di apoC-III del 
60,2% e 70,9% nei gruppi trattati con 200 e 
300 mg e solo del 2,2% nel gruppo trattato 
con placebo). Una parallela riduzione si è 
osservata anche a carico della trigliceride-
mia che si è ridotta tra il 31,3 e il 70,9%. 
Le reazioni nel sito d’iniezione si sono os-
servate nel 13% delle iniezioni nei pazienti 
in terapia con ISIS 304801, del 15% delle 
iniezioni nella coorte in add-on e nello 0% 
nel gruppo in placebo. Le reazioni nel sito 
di iniezione, riferite come dolore o eritema 
lieve, generalmente non erano progressi-
ve e si sono risolte spontaneamente. Il 10% 
dei soggetti trattati con il farmaco speri-
mentale hanno interrotto il trattamento a 
causa degli AE (nessuna correlazione tra 
l’interruzione e il dosaggio del farmaco). 
In un caso si è osservato un evento avver-
so serio caratterizzato dalla comparsa di 
sindrome da siero che è comparsa 3 gior-
no dopo l’undicesima dose settimanale 
di 200 mg di ISIS 304801 nella coorte in 
add-on. La biopsia cutanea, il pannello per 
vasculite, l’autoimmunità come anche gli 
anticorpi contro il farmaco sperimentale e 
la PCR, sono stati tutti misurati mostran-
do risultati negativi. Nella coorte in add-on 
sono stati osservati altri quattro eventi av-
versi seri occorsi tutti in un unico paziente 
in trattamento con 300 mg di ISIS 304801 
e caratterizzati dalla stenosi di un graft ar-
terioso. Gli altri effetti collaterali riportati 
sono stati: astenia (8,3%), dolori muscolari 
(9,8%), nausea (9,8%), brividi (7,3%) e mial-
gie (7,3%). 

Digenio et al. (92) hanno condotto uno 
studio randomizzato, controllato vs place-
bo, in doppio cieco, nei pazienti (N=15) 
con diabete mellito di tipo 2 ed ipertrigli-
ceridemia (definita come valori di triglice-
ridi tra 200 e 500 mg/dL). I pazienti sono 
stati randomizzati 2:1 con volanesorsen 
300 mg SC una volta a settimana o place-
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bo. In questi pazienti è stato condotto un 
clamp euglicemico-iperinsulinemico al 
fine di esaminare la secrezione insulina 
e l’insulino-sensibilità prima e dopo trat-
tamento con il farmaco sperimentale. In 
questo studio la terapia con Volanesorsen 
ha ridotto dell’88% dei livelli di apoC-III e 
del 69% dei trigliceridi. L’HDL è aumentato 
del 43%. Il trattamento con Volanesorsen si 
è associato ad un miglioramento del 57% 
della sensibilità insulinica e del controllo 
glicemico (valutato come riduzione della 
emoglobina glicosilata e della fructosa-
mina una settimana dopo l’ultima dose di 
farmaco). 

 

I trial di fase 3 

Gli studi di fase 3 sono lo studio AP-
PROACH (uno studio sull’utilizzo di ISIS 
304801 su una coorte di pazienti con 
Sindrome Chilomicronemica Familiare 
NCT02211209) e lo studio COMPASS (uno 
studio con ISIS APOC-IIIRx nei pazienti 
con ipertrigliceridemia NCT02300233). 
Questi studi sono volti a testare l’ipotesi 
che la terapia con Volanesorsen, rispetto 
a placebo, riduca i livelli di trigliceridi ri-
spettivamente nei pazienti con FCS o iper-
trigliceridemia. 

Lo studio APPROACH (93-94) è uno 
studio multicentrico, randomizzato, con-
trollato con placebo, in doppio cieco, in 
pazienti con FCS e trigliceridi >750 mg/dl 
con randomizzazione 1:1 a terapia con Vo-
lansorsen 300 mg SC una volta a settimana 
o placebo per una durata complessiva di 52 
settimane (arruolamento completato con 
67 pazienti). L’obiettivo primario di questo 
studio era quello di valutare l’efficacia del-
la terapia con Volanesorsen rispetto a pla-
cebo nel ridurre la trigliceridemia a digiu-
no dopo 3 mesi di terapia (primary analysis 
time point) (77). Alla fine dello studio i 
pazienti potevano entrare nello studio in 

aperto (open-label o OLE) oppure, coloro 
che non partecipavano alla fase OLE, ve-
nivano inclusi in un periodo di valutazione 
post-trattamento di 13 settimane. Alcune 
informazioni sui pazienti inclusi nello stu-
dio APPROACH sono state recentemente 
pubblicate da un gruppo di ricercatori. 
I dati presentati in questo lavoro hanno 
dimostrato come non vi siano differenze 
sostanziali del fenotipo tra i pazienti LPL 
FCS e i non-LPL FCS (portatori di varianti 
in omozigosi nei geni causali non FCS) e 
che i soggetti LPL FCS hanno minore atti-
vità LPL post-eparina e livelli di trigliceridi 
lievemente maggiori, mentre i non-LPL 
FCS avrebbero più alti livelli di colesterolo 
LDL (95). Lo studio COMPASS (96-97) è 
uno studio multicentrico della durata di 26 
settimane, doppio cieco, controllato con 
placebo che ha incluso pazienti con trigli-
ceridemia a digiuno >500 mg/dl. I pazienti 
sono stati randomizzati 2:1 a ricevere 300 
mg di Volanesorsen SC una volta a setti-
mana o placebo per 26 settimane (arruola-
mento completato con 114 pazienti). 

I risultati degli studi COMPASS e AP-
PROACH sono stati recentemente combi-
nati mostrando come la riduzione osser-
vata della trigliceridemia si sia tradotta 
in una significativa riduzione del tasso di 
pancreatite acuta (1 evento in un pazien-
te trattato con Volanesorsen vs 9 eventi in 
6 pazienti trattati con placebo p=0,0185) 
(98). Nello studio APPROACH, la riduzio-
ne percentuale media dei trigliceridi dopo 
3 mesi dall’inizio della terapia è stata del 
77% rispetto al basale nel gruppo tratta-
to con Volanesorsen (n=33), mentre nel 
gruppo in trattamento con placebo si è os-
servato un aumento della trigliceridemia 
del 18% (n=33), p=0,0001. Questa signifi-
cativa riduzione della trigliceridemia si è 
tradotta nel fatto che il gruppo di pazienti 
che presentavano in anamnesi più di 2 epi-
sodi di pancreatite nei 5 anni precedenti 
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l’arruolamento, non abbiano presentato 
alcun evento durante tutta la durata dello 
studio APPROACH (p=0,02). Nello studio 
COMPASS la riduzione della trigliceride-
mia dopo 3 mesi di terapia, è stata del 73% 
e del 2% rispettivamente nel gruppo tratta-
to con Volanesorsen e placebo. 

I più comuni effetti collaterali riporta-
ti nei pazienti trattati con il farmaco spe-
rimentale sono state le reazioni nel sito 
d’iniezione. Un effetto collaterale partico-
larmente sorprendente nello studio AP-
PROACH è stata la riduzione dei livelli di 
piastrine che ha determinato la necessità 
di interrompere il trattamento in 5 pazienti 
(in 2 dei quali la conta delle piastrine si è 
ridotta <25.000/ml). Questo effetto collate-
rale è prontamente regredito dopo l’inter-
ruzione della terapia farmacologica. Diver-
samente da quanto osservato nello studio 
APPROACH, nello studio COMPASS non 
si è osservato alcun evento avverso serio 
legato alla riduzione delle piastrine ma un 
solo evento interpretato come “malattia da 
siero” che sarebbe occorso 2 settimane 
dopo l’ultima dose di farmaco. Le ragioni 
per le quali si sono osservati questi effetti 
collaterali, in particolare la riduzione mar-
cata delle piastrine nei pazienti FCS arruo-
lati nello studio APPROACH, sono attual-
mente oggetto di discussione.

Recentemente sono stati pubblicati i 
dati dello studio ReFOCUS (99). Quest’ul-
timo è uno studio retrospettivo globale ba-
sato su un registro web dei pazienti con 
FCS che sono stati trattati per almeno 3 
mesi con Volanesorsen nella fase OLE. 
Questo registro includeva informazioni 
relative alle condizioni cliniche dei pazien-
ti prima e dopo il trattamento con Volane-
sorsen. I 22 pazienti che hanno risposto 
al questionario, hanno ricevuto il farmaco 
per una mediana di 222 giorni. La terapia 
con Volanesorsen ha significativamente 
ridotto la quantità di sintomi riferiti dal 

paziente dal punto di vista fisico, emotivo 
come anche della capacità di svolgere at-
tività fisica. I pazienti hanno riferito una 
significativa riduzione della steatorrea, 
del dolore pancreatico e della componen-
te emozionale legata alla costante paura 
delle complicanze pancreatiche legate ad 
FCS. Tutti questi dati hanno portato ad un 
miglioramento dell’impatto della malattia 
sulle loro attività scolastiche o lavorative 
con miglioramento della qualità della vita. 

Un altro studio multicentrico, rando-
mizzato, controllato con placebo, in dop-
pio cieco, di fase 2/3 con Volanesorsen è 
lo studio BROADEN nei pazienti con lipo-
distrofia (100). L’obiettivo primario di que-
sto studio è stato valutare l’efficacia e la 
sicurezza della terapia con Volanesorsen 
rispetto a placebo nel ridurre i trigliceri-
di rispetto al basale dopo 3 mesi di tera-
pia farmacologica, somministrato in una 
coorte di pazienti con Familial Partial Li-
podystrophy che frequentemente si associa 
a ipertrigliceridemia moderata (101) ed 
elevati livelli di apoC-III (102). Lo studio 
aveva la durata di 52 settimane, ha coinvol-
to 60 pazienti randomizzati con rapporto 
1:1 ed ha previsto una fase in OLE di 104 
settimane (NCT02639286). I pazienti non 
entrati nella fase di OLE sono stati seguiti 
per le successive 13 settimane. 

Stato dell’arte relativo 
all’autorizzazione del Volanesorsen

Il 24 agosto 2018 la US Food and Drug 
Administration (FDA) ha annunciato di 
non approvare il Volanesorsen per il tratta-
mento dei pazienti con FCS; questa decisio-
ne ha scatenato un grande dibattito in quan-
to l’FCS rimane, al momento, una malattia 
orfana grave ed invalidante. Diversamente 
da quanto deciso dalla FDA, il 28 febbraio 
2019 il Comitato per i Medicinali per Uso 
Umano (CHMP) dell’Agenzia Europea del 
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Farmaco (EMA) ha raccomandato l’auto-
rizzazione all’immissione in commercio 
condizionata di Volanesorsen per i pazienti 
con FCS geneticamente confermata e ad 
alto rischio di pancreatite, nei quali la rispo-
sta alla dieta e alla terapia di riduzione dei 
trigliceridi si è rivelata inadeguata. 

Prospettive future: ASO anti  
apoC-III di terza generazione

Considerati gli effetti collaterali osser-
vati nello studio APPROACH (94, 98), con 
particolare riferimento alla comparsa di 
piastrinopenia severa (per la quale non è 
disponibile ancora una spiegazione defini-
tiva), attualmente è in fase di sperimenta-
zione un oligonucleotide antisenso di III 
generazione diretto verso apoC-III; questo 
ASO sarebbe coniugato con un dominio di 
N-acetylgalactosamina (GalNac) (AKCEA-
APO-CIII-LRx) e sembrerebbe associato a 
minore rischio di trombocitopenia. In un 
recente poster (103) sono stati presentati 
i dati preliminari di uno studio in doppio 
cieco, controllato con placebo, di fase 1-2 
su volontari sani con valori di trigliceri-
di ≥200 mg/dL, in cui dosi multiple di 
AKCEA-APO-CIII-LRx hanno determina-
to una riduzione di apo C-III del 83% e di 
trigliceridi del 65%; questo dato sarebbe 
associato ad una riduzione significativa 
del colesterolo totale, apoB, non-HDL co-
lesterolo e VLDL e a un aumento della co-
lesterolemia HDL. AKCEA-APO-CIII-LRx 
sembrerebbe essere ben tollerato e non si 

assocerebbe a sintomi simil-influenzali, ri-
duzione delle piastrine o effetti collaterali 
epatici e renali. 

Considerata l’associazione tra ipertri-
gliceridemia e rischio cardiovascolare, è 
attualmente in corso un trial multicentrico 
di fase 2 con AKCEA-APO-CIII-LRx, (ISIS 
678354) in doppio cieco, randomizzato, 
controllato con placebo volto a valutare la 
sicurezza e la tollerabilità di differenti dosi 
e regimi posologici di ISIS 678354 nel ri-
durre i trigliceridi in una coorte di pazienti 
ipertrigliceridemici con malattia vascolare 
conclamata (104). 

Conclusioni

Sia gli studi condotti sui modelli ani-
mali che nell’uomo hanno stabilito con 
chiarezza come la modulazione genetica e 
farmacologica di apoC-III abbia un impatto 
significativo sui livelli delle TRL e dei loro 
remnant. Queste lipoproteine sono consi-
derate di grande interesse da parte della 
comunità scientifica per il loro ruolo cau-
sale nella malattia cardiovascolare. Come 
ulteriore dato molto importante, l’inibizio-
ne farmacologica di apoC-III ha mostrato 
recentemente risultati promettenti nella 
cura di malattie gravi, associate ad elevata 
mortalità e complicanze, quali la FCS. 

Tutti questi dati supportano con forza 
l’importanza di apoC-III come modulatore 
della cascata lipolitica riservando alla sua 
inibizione un ruolo centrale per lo sviluppo 
delle nuove terapie per l’ipertrigliceridemia. 

RIASSUNTO
L’ipertrigliceridemia è un disordine complesso, nella maggior parte dei casi di natura poligenica, che 
colpisce circa il 27% della popolazione generale. La severità dell’ipertrigliceridemia correla con diversi 
tipi di complicanze. È nota infatti, l’associazione tra ipertrigliceridemia lieve-moderata e rischio car-
diovascolare e ipertrigliceridemia severa (trigliceridi >1.000 mg/dl) e rischio di pancreatite acuta. La 
apolipoproteina C-III (apoC-III) ha un ruolo critico nell’influenzare il metabolismo delle lipoproteine 
ricche in trigliceridi attraverso tre principali meccanismi:
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SUMMARY
Cardiovascular disease (CV) is still the main cause of mortality and morbidity in both industrialized 
and developing populations. For this reason the pharmaceutical industry has continued to develop 
new molecules capable of achieving more ambitious goals in order to prevent the greatest number of 
CV events. Among these molecules the anti proconvertase-subtilisin-kexin 9 monoclonal antibodies 
(anti-PCSK9-Mab) have been shown to be able to reach very low levels of LDL-C (even lower than 20 
mg/dL) in addition to conventional therapy. The anti-PCSK9 Mab allowed to clarify some controversial 
aspects in the context of lipid-lowering therapy. In addition to clarifying that reducing the LDL-C to 
extremely low levels continues to reduce the CV risk, they have also clarified how the reduction in CV 
risk is obtained by reducing the LDL-C with any strategy and not for particular “pleiotropic” effects 
of drugs. However, the extremely low levels of LDL-C reached in the trials have caused concern, 
in the hypothesis that they are pathological levels. In fact, there are genetic models of hypocholes-
terolemia that we can use to assess which clinical risks we run to maintain extremely low levels of 
LDL-C throughout life, and in particular there is a model of PCSK9 deficiency that exactly mimics the 
therapeutic effect of Anti-PCSK9-Mab. The purpose of this review is to illustrate the effect of Mabs on 
CV risk reduction and to predict what the long-term effects of this continuous therapy might be by 
describing the models of low cholesterol genetic syndromes. 

Keywords: Monoclonal anti-PCSK9, hypobetalipoproteinemia type 1, hypobetalipoproteinemia type 2, 
cardiovascular risk, clinical trials.
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Introduzione

La malattia cardiovascolare rappresen-
ta ancora oggi la principale causa di mor-
talità in tutto il mondo. Nonostante i pri-
mi trial con statine, risalenti a più di due 



P. Tarugi, D. Noto

34

decadi fa (1-3), abbiano dimostrato che la 
riduzione dei livelli di colesterolo compor-
ti la riduzione degli eventi cardiovascolari 
(CV), ad oggi rimane una notevole quota 
di pazienti che sviluppano eventi CV anche 
nel contesto dei trials controllati. Una del-
le evidenze scaturite in questi venti anni 
è che la riduzione farmacologica dei livelli 
di colesterolo continua a mostrare benefi-
ci in termini di risparmio di eventi anche 
per valori considerati bassi (4). Questi 
nuovi obbiettivi di LDL-C sono diventati 
talmente importanti nella prevenzione CV 
(5) da determinare la nascita di una serie 
di nuove molecole in grado di raggiungere 
livelli di LDL-C fino ad oggi proibitivi per 
le molecole convenzionali. Gli anticorpi 
monoclonali anti proconvertasi-subtilisi-
na-kexina 9 (anti-PCSK9-Mab) sono sicu-
ramente i nuovi farmaci che hanno avuto 
maggiore successo. Attualmente in Italia 
sono disponibili due prodotti, Alirocumab 
(6) ed Evolocumab (7), mentre il Boco-
cizumab non ha superato i trials di fase III 
(8). Entrambe le molecole hanno iniziato 
la fase di commercializzazione in Italia ed 
è divenuto subito evidente come tale tera-
pia, in aggiunta alla terapia convenziona-
le, abbia premesso di raggiungere livelli 

di LDL-C mai raggiunti prima, anche al 
di sotto dei 20 mg/dL. Esiste una serie di 
quesiti che la comunità scientifica si pone 
alla luce di tali risultati, tra i quali se real-
mente esistano benefici ulteriori nel rag-
giungere livelli così bassi di LDL-C, se tali 
livelli siano sicuri per l’organismo umano 
e se sia possibile prevedere quali siano gli 
effetti collaterali collegati a questa nuova 
patologia. Per rispondere a questi quesiti 
è possibile prendere in considerazione il 
modello delle sindromi genetiche a basso 
colesterolo (SGBC).

Le SGBC comprendono un gruppo 
eterogeneo di disordini monogenici ca-
ratterizzati da bassi livelli plasmatici di 
colesterolo totale (CT) e di alcune classi 
di lipoproteine deputate al trasporto dei 
lipidi di origine endogena (VLDL e LDL) 
ed esogena (Chilomicroni). Queste lipo-
proteine sono denominate lipoproteine 
contenenti apoB poiché la loro principale 
componente proteica strutturale è l’apoli-
poproteina B (apoB) (9). Le VLDL, sinte-
tizzate nel fegato, e le LDL, prodotto del 
loro catabolismo intravascolare, conten-
gono apoB-100, una proteina di 4.536 ami-
noacidi. I chilomicroni (CM) contengono 
apoB-48 (una proteina di 2.152 aminoacidi 
corrispondente al 48% amino-terminale 
dell’apoB-100) che viene sintetizzata 
nell’intestino. ApoB-100 e apoB-48 sono 
codificate dallo stesso gene (gene APOB) 
(9, 10). L’assemblaggio di CM e VLDL 
avviene, rispettivamente nell’intestino e 
nel fegato, a livello ribosomiale durante la 
sintesi di apoB (evento co-traduzionale): 
mentre la regione COOH-terminale si sta 
sintetizzando, la regione NH-terminale 
viene traslocata nel lume del reticolo 
endoplasmatico (RE) dove avviene l’as-
semblaggio con i lipidi. La lipidizzazione 
dell’apoB nascente, cioè il trasferimento 
di lipidi neutri dalle membrane del RE 
alla molecola di apoB nascente, richiede 

Bullet Points
n I trial clinici con anti-PCSK9 Mab hanno dimostrato 

l’efficacia e la sicurezza della terapia di inibizione del 
PCSK9 con Mab.

n Gli anti-PCSK9 Mab si sono dimostrati un efficace 
trattamento ipolipemizzante in pazienti ad alto rischio 
cardiovascolare consentendo di raggiungere livelli di 
LDL-C molto bassi (<20 mg/dL) e riduzione di eventi 
cardiovascolari.

n Gli anti-PCSK9 Mab non hanno mostrato effetti collate-
rali rilevanti a medio e lungo termine.

n Alcuni disordini monogenici con fenotipo “basso cole-
sterolo” mostrano come livelli molto bassi di LDL-C, 
mantenuti per tutta la vita, sono associati ad una netta 
riduzione del rischio cardiovascolare.
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l’intervento della proteina MTP (Microso-
mal Triglyceride Transfer Protein), una 
molecola “chaperone” presente nel lume 
del RE sia degli epatociti che degli entero-
citi (10). L’MTP interagisce con la regione 
NH-terminale dell’apoB nascente forman-
do un dominio in grado di reclutare i lipidi 
e iniziare l’assemblaggio della particella li-
poproteica. L’interazione tra MTP e apoB 
è necessaria non solo per il processo di 
lipidizzazione ma anche per la corretta e 
completa traslocazione dell’apoB nascen-
te nel lume del RE e per il mantenimento 
del corretto “folding” dell’apoB. La lipidiz-
zazione iniziale porta alla formazione di 
particelle lipoproteiche primordiali par-
zialmente lipidate. L’MTP promuove an-
che la mobilizzazione di vescicole ricche 
in trigliceridi (TG) dalla membrana del 
RE liscio verso il lume del reticolo stesso 
dove costituiscono le “vescicole lipidiche 
del lume”. Nel lume del RE, le lipoprotei-
ne primordiali si fondono con le “vescico-
le lipidiche del lume” per essere trasferite 
all’apparato di Golgi dove acquisiscono 
una maggior quantità di lipidi, apoAI ed 
ApoA-II formando delle lipoproteine ma-
ture destinate alla secrezione (11-13). Il 
trasporto vescicolare intracellulare di CM 
e VLDL nella via secretoria è mediato dal 
complesso COPII (Coat Protein Complex 
II). Una subunità proteica fondamentale 
di questo complesso è la proteina SAR1B, 
GTPasi responsabile della formazione 
delle vescicole grazie al reclutamento di 
componenti del complesso COPII (Sec 
23, Sec 24, Sec13/Sec31). La proteina 
SAR1B è essenziale per il trasporto ve-
scicolare dei CM nell’enterocita (11) ma 
sembra avere un ruolo anche nella se-
crezione epatica delle VLDL (13). Nelle 
SGBC i ridotti livelli plasmatici di CT sono 
generalmente dovuti alla ridotta concen-
trazione delle LDL dato che due terzi del 
colesterolo plasmatico sono trasportati da 

queste lipoproteine; in molti casi ciò è as-
sociato anche ad una riduzione dei livelli 
di VLDL. Ridotti livelli di VLDL e LDL si 
esprimono con ridotti livelli di apoB defi-
nendo un profilo lipidico noto come ipobe-
talipoproteinemia (HBL) (Box 1). Ridotti 
livelli di CT possono essere anche dovu-
ti ad una combinazione di bassi livelli di 
LDL associati a bassi livelli HDL, quindi 
una riduzione sia di apoB che di apoA-I, 
quadro noto come ipolipemia combinata. 
Dal punto di vista fisiopatologico le HBL 
primitive si distinguono in due categorie: 
HBL dovute a difetto di secrezione delle 
lipoproteine contenenti apoB da parte del 
fegato e/o dell’intestino e HBL dovute ad 
aumentato catabolismo epatico di queste 
lipoproteine conseguente ad una aumen-
tata cattura da parte del fegato (9).

Lo scopo principale di questa review è 
quello di rivisitare il meccanismo di azio-
ne, i risultati ottenuti dalla sperimentazio-
ne clinica degli anti-PCSK9-Mab, e di con-
frontare questi dati con i modelli genetici 
di SGBC allo scopo di comprendere se 
livelli estremamente bassi di LDL-C siano 
efficaci nel ridurre la malattia CV. In que-
sta trattazione verranno anche considerati 
brevemente i possibili effetti collaterali a 
medio-lungo termine, anche alla luce dei 
dati clinici scaturiti dalla rivisitazione della 
letteratura pubblicata sui casi di SGBC.

Le Ipobetalipoproteinemie possono 
inquadrarsi in due categorie:
1) Ipobetalipoproteinemie secondarie cioè dovute ad un’al-

terazione metabolica in corso di svariate condizioni pato-
logiche (quali ad es. malnutrizione, ipertiroidismo, epa-
topatie gravi, malattie infettive, neoplasie).

2) Ipobetalipoproteinemie primitive, disordini primari del 
metabolismo dovuti a cause genetiche. Possono essere 
monogeniche (cioè dovute a difetti di un singolo gene) 
ovvero poligeniche dovute al concorso di più difetti geni-
ci in combinazione con eventuali fattori ambientali.
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Le Ipocolesterolemie primitive

Ipobetalipoproteinemia familiare tipo 1  
da mutazioni del gene APOB

L’Ipobetalipoproteinemia familiare tipo 
1 (FHBL-1, OMIM# 615558) è la principa-
le forma di HBL monogenica a trasmis-
sione dominante (9, 14, 15). Nel 50% dei 
casi FHBL-1 è dovuta a mutazioni del gene 
APOB che si traducono in difetti di assem-
blaggio e secrezione di lipoproteine con-
tenenti apoB (15). La maggior parte dei 
soggetti FHBL-1 sono portatori eterozi-
goti di varianti patogenetiche “nonsenso” 
e “frameshift” del gene APOB che inter-
feriscono con la traduzione completa del-
l’mRNA codificante l’apoB, determinando 
la formazione di forme troncate di apoB 
(9, 14). Le apoB troncate hanno dimensio-
ni variabili a seconda della localizzazione 
della mutazione nel gene APOB e vengo-
no denominate secondo una nomenclatura 
in centili rispetto all’apoB-100 (es. apoB-20 
cioè corrispondente al 20% dell’apoB-100). 
Le apoB troncate hanno una ridotta capa-
cità di legare i lipidi per formare lipopro-
teine mature destinate alla secrezione da 
parte del fegato e/o intestino. Le apoB 
troncate di dimensioni inferiori ad apoB-
29/30 non vengono secrete né dal fegato 

né dall’intestino come costituenti di VLDL 
e CM. Quando le mutazioni del gene 
APOB producono apoB troncate più lun-
ghe dell’apoB-48 il difetto di secrezione è 
confinato al fegato; il difetto di secrezione 
di VLDL da parte del fegato è responsa-
bile della steatosi epatica che si riscontra 
frequentemente in questi pazienti (9). 
Quando le forme troncate sono più corte 
dell’apoB-48, il difetto di secrezione inte-
ressa sia la produzione epatica di VLDL 
che di CM nell’intestino. Fino ad ora sono 
state riportate in letteratura solo alcune 
mutazioni del gene APOB che determina-
no la sostituzione di singoli amminoacidi 
come causa di FHBL-1. Queste mutazioni 
“missenso” (A31P, R463W, L343V, R505W) 
comportano una degradazione intracellu-
lare dell’apoB mutata interferendo con la 
capacità dell’apoB di formare lipoprotei-
ne (16-19). Nei soggetti FHBL-1, il difetto 
di secrezione di lipoproteine contenenti 
apoB comporta una ridotta secrezione di 
lipidi in circolo (diminuzione dei livelli pla-
smatici di VLDL, LDL e talvolta CM) con 
conseguente loro accumulo nelle cellule 
(epatociti e/o enterociti). La principale 
manifestazione clinica dell’FHBL-1 ete-
rozigote è infatti una steatosi epatica di 
gravità variabile (Tabella 1) (9, 20). Meno 

Tabella 1 - Caratteristiche cliniche delle principali ipocolesterolemie primitive dominanti.

FHBL-1
da difetto di APOB

FHBL-1 
da difetto di PCSK9 FHBL-2

Diabete mellito NO NO NO

CVD NO NO NO

Colelitiasi SI NO NO

Steatosi epatica SI NO NO

Cirrosi SI NO NO

Epatocarcinoma SI NO NO

Malassorbimento 
intestinale di lipidi

SI1 NO NO

Nota: 1FHBL-1 omozigoti/eterozigoti-composti per mutazioni che determinano apoB troncate di dimensioni inferiori ad 
apoB-48; FHBL-1 eterozigoti per apoB troncate di dimensioni inferiori ad apoB-48 e mutazioni “missenso”, dopo un test 
da carico orale di grassi.
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frequentemente è presente steatosi inte-
stinale che si può presentare nei portatori 
di apoB troncate di dimensioni inferiori ad 
apoB-48 e di alcune mutazioni “missenso”; 
in questo caso i pazienti possono presen-
tare, oltre a steatosi epatica, intolleranza 
ai grassi alimentari, e talvolta steatorrea 
moderata e malassorbimento intestinale 
in particolare dopo un pasto ricco in gras-
si (9, 15, 17).Il fenotipo clinico nei soggetti 
portatori di due alleli mutanti (omozigoti 
ed eterozigoti-composti) è molto più seve-
ro e variabile a seconda della troncatura 
dell’apoB. Soggetti omozigoti per forme 
troncate di apoB più corte dell’apoB-48, 
a causa della incapacità di formare CM 
nell’intestino, presentano, oltre alla steato-
si epatica, diarrea, malassorbimento inte-
stinale di lipidi (con conseguente ritardo 
di crescita e deficit di vitamine liposolu-
bili) e complicanze a lungo termine come 
retinite pigmentosa e disfunzioni neuro-
logiche (9, 21, 22). Il profilo lipidico nei 
soggetti FHBL-1 eterozigoti presenta una 
marcata riduzione dei livelli di CT, LDL-C 
ed apoB (~30% dei valori normali) mentre 
negli omozigoti i livelli di LDL-C ed apoB 
sono molto ridotti o indosabili (9, 15).

Ipobetalipoproteinemia familiare tipo 1 
da mutazioni del gene PCSK9

In una minoranza di casi (circa il 2%) 
FHBL-1 è dovuta a mutazioni con perdita 
di funzione (LOF) del gene PCSK9 che 
determinano un aumentato catabolismo 
epatico delle lipoproteine contenenti apoB 
conseguente ad un maggiore “uptake” re-
cettore-mediato delle LDL (9). La proteina 
PCSK9 fa parte della famiglia del PCSK, 
ma presenta caratteristiche peculiari non 
condivise con gli altri membri della fami-
glia, come la presenza di un dominio di tipo 
“annexin-like” all’estremo COOH-termina-
le (23) che le conferisce proprietà partico-
lari. La proteina PCSK9 svolge un ruolo 

fondamentale nel controllo del contenuto 
intracellulare di colesterolo regolando a 
livello epatico il numero dei recettori LDL 
(LDL-R) disponibili sulla superficie cellu-
lare (24). Nel fegato, in condizioni di bassi 
livelli di colesterolo intracellulare, viene 
stimolata la trascrizione (SRBP-mediata) 
del gene PCSK9, che porta alla produzione 
della proteina PCSK9. La proteina PCSK9 
matura viene secreta dagli epatociti e sulla 
superficie cellulare lega il recettore LDL 
(LDL-R). Il complesso PCSK9-Recettore 
LDL viene internalizzato ed il recettore 
indirizzato ai lisosomi per la degradazione 
anziché riciclare sulla membrana cellulare 
(24, 25). Mutazioni LOF del gene PCSK9, 
che inattivano la proteina PCSK9, sono 
associate ad un aumento del numero di 
LDL-R sulla membrana plasmatica degli 
epatociti. La mancata sintesi o il blocco 
del trasporto intracellulare di PCSK9, im-
pedisce la secrezione della proteina che 
non è in grado di interagire con i LDL-R 
e quindi promuovere la loro degradazione 
lisosomiale. Di conseguenza si verifica un 
aumento del numero di recettori esposti 
a cui consegue un maggiore “uptake” di 
LDL. L’aumentata clearance delle LDL pla-
smatiche determina un fenotipo lipidico 
caratterizzato da bassi livelli di LDL, cioè 
un fenotipo HBL, simile a quello riscontra-
to nella FHBL-1 dovuta a mutazione del 
gene APOB (9, 26).

Nel 2005, in una popolazione multiet-
nica, Cohen et al. (26) hanno identificato 
le prime due mutazioni LOF di PCSK9 
(p.Y142X and p.C679X) in soggetti con 
ipocolesterolemia, prevalentemente di 
origine Afro-Americana. Altre mutazioni 
con effetto patogenetico sono poi state de-
scritte in un paziente ipocolesterolemico 
Giapponese (p.W428X) (27), in una fami-
glia Italiana e in una coorte di soggetti con 
livelli di CT inferiori al 5° percentile della 
popolazione (p.A68fsL82X) (28). I portato-
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ri eterozigoti di queste mutazioni “nonsen-
so” presentavano una riduzione dei livelli 
di LDL-C variabile dal 30 al 70% rispetto 
ai soggetti non portatori. In un soggetto 
omozigote per la mutazione C679X ed in 
uno etero-composto portatore della muta-
zione Y142X e di una delezione in trama 
dell’Arginina in posizione 97 della protei-
na (ΔR97), i livelli di LDL-C si riducevano 
dell’80% circa (29). Studi di popolazione 
hanno dimostrato che anche alcune so-
stituzioni di singoli aminoacidi di PCSK9 
(ad esempio p.G236S, p.R237W, p.N354I 
and p.S462P) co-segregano con il fenoti-
po ipocolesterolemia e sono associate ad 
una riduzione variabile ma significativa 
dei livelli di LDL-C (4%-30%) (30). La mu-
tazione “missenso” più studiata è la R46L, 
una variante relativamente rara presente 
nell’1.5% della popolazione, che in diverse 
popolazioni è risultata associata ad una ri-
duzione di LDL-C di circa il 15% (31) rispet-
to alla popolazione generale. A differenza 
dell’FHBL-1 dovuta a mutazioni del gene 
APOB, i soggetti portatori di mutazioni 
LOF del gene PCSK9 sono asintomatici e 
privi di manifestazioni cliniche di rilievo in 
altri organi ed apparati (Tabella 1).

Ipobetalipoproteinemia familiare tipo 
2 (FHBL-2) da mutazioni del gene 
ANGPTL3

L’ipobetalipoproteinemia familiare tipo 
2 (FHBL-2, OMIM #605019) è una forma 
di HBL primitiva identificata da Musunu-
ru et al. (32) definita ipolipemia familiare 
combinata per il singolare profilo lipidico 
caratterizzato da bassi livelli di lipopro-
teine contenenti apoB ed apoA-I. Questi 
autori hanno identificato in una grande fa-
miglia quattro fratelli portatori di due mu-
tazioni diverse nel gene ANGPTL3 (S17X/
E129X), codificante la Angiopoietin - like 
protein 3, che si traducevano in una com-
pleta perdita di funzione della proteina e 

sua assenza nel plasma. Lo stato di etero-
zigosi-composta per mutazioni “nonsenso” 
di ANGPTL3 si associa a ridotti livelli pla-
smatici di CT, TG, LDL-C ed HDL-C. Altri 
individui omozigoti o eterozigoti-composti 
per mutazioni di ANGPTL3 causa di deficit 
completo di ANGPTL3, che presentavano 
il quadro di ipolipidemia familiare combi-
nata sono stati identificati in famiglie Italia-
ne (33, 34). Da una analisi di tutti i soggetti 
con deficit di ANGPTL3 è emerso che il 
deficit completo (individui omozigoti) si 
associa ad una riduzione di circa il 60-70% 
di tutti i parametri lipidici mentre il defi-
cit parziale (individui eterozigoti) si asso-
cia ad una riduzione del 15-30%, riduzione 
che è maggiore per i TG e molto minore 
per HDL-C (34). La proteina ANGPTL3 
appartiene alla famiglia delle proteine an-
giopoietina-simili ed insieme a ANGPTL8 
e ANGPTL4, è coinvolta nel controllo dei 
livelli di TG nel plasma e nel bilancio ener-
getico. ANGPTL3 viene sintetizzata nel fe-
gato e dopo la sua secrezione viene attivata 
da parte di proteasi. La forma attiva intera-
gisce a livello della superficie endoteliale 
con la lipasi lipoproteica (LPL). Questo le-
game determina un cambiamento confor-
mazionale della LPL che si traduce in una 
inibizione della sua attività catalitica per 
l’idrolisi dei TG presenti in CM e VLDL. 
ANGPTL3 in condizioni fisiologiche inibi-
sce anche la lipasi endoteliale (EL) e quin-
di favorisce l’idrolisi dei fosfolipidi delle 
HDL con la formazione di HDL di piccole 
dimensioni e instabili che vengono rimos-
se più velocemente dalla circolazione. Nel 
difetto genetico di ANGPTL3 la mancata 
inibizione di questi due enzimi si traduce 
in un’aumenta attività dei due enzimi lipo-
litici. Il profilo lipidico che si osserva nella 
FHBL-2 è il risultato della iperattivazione 
della LPL che spiega i ridotti livelli plasma-
tici di TG e della EL che spiega i ridotti 
livelli di HDL-C. Il meccanismo che causa 
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bassi livelli di LDL-C non è ancora com-
pletamente definito (35). La prevalenza 
delle mutazioni LOF del gene ANGPTL3 
valutata in una coorte di individui della 
popolazione generale con profilo lipidico 
suggestivo di FHBL-2 è risultata del 10% 
(36). I soggetti portatori di mutazioni LOF 
del gene ANGPTL3 sono asintomatici (Ta-
bella 1).

La terapia con anticorpi monoclonali  
anti-PCSK9

Alla luce di quanto detto precedente-
mente, la strategia della inibizione della 
PCSK9 con i Mab risulta particolarmen-
te efficace poiché il ruolo principale di 
PCSK9 è quello di modulare il catabolismo 
dell’LDL-R. In realtà la PCSK9 esercita di-
verse funzioni anche in altri distretti, ma 
queste o non sono considerate sostanzia-
li, come nella parete arteriosa (25) o nel 
tessuto adiposo (25), o si svolgono in com-
partimenti non accessibili agli anticorpi, 
come quello cerebrale, poiché la PCSK9 
era già nota per il suo ruolo nel regolare 
l’apoptosi delle cellule cerebrali (25).

Gli anti-PCSK9 Mab in commercio, 
alirocumab e evolocumab, sono com-
pletamente umanizzati, a differenza del 
bococizumab, il quale contiene una per-
centuale ridotta di sequenze murine, che 
probabilmente sono state la causa della 
formazione di anticorpi neutralizzanti 
nell’uomo che hanno fatto sostanzialmen-
te fallire l’obbiettivo della efficacia a me-
dio termine nei trials di fase III (8). Aliro-
cumab ed evolocumab hanno volumi di 
distribuzione simili, circa pari al volume 
plasmatico, e questo garantisce che non 
agiscano al di fuori del torrente circolato-
rio. La loro emivita prolungata dagli 11 ai 
20 giorni (6, 7) garantisce la possibilità di 
essere somministrati bisettimanalmente 
o anche mensilmente con mantenimento 
degli obbiettivi terapeutici. Alirocumab ed 

evolocumab hanno sviluppato programmi 
di trial di fase II e III che hanno coinvolto 
decine di migliaia di pazienti ipercoleste-
rolemici di vario genere, ed hanno dimo-
strato l’efficacia e la sicurezza della terapia 
di inibizione del PCSK9 con Mab. I trials 
sono stati focalizzati principalmente su tre 
gruppi di pazienti:
1) pazienti ad alto rischio;
2) pazienti con ipercolesterolemia familia-

re (FH);
3) pazienti intolleranti alle statine. 

Pazienti ad alto rischio: alirocumab 
ha sviluppato i trials COMBO, OPTIONS 
CHOICE, i trials di estensione LONG 
TERM, mentre evolocumab ha sviluppa-
to tra gli altri i LAPLACE 2, YUKAWA-2 e 
l’estensione a lungo termine con gli studi 
OSLER.

Pazienti con FH: alirocumab ha svilup-
pato i trials FHI, FHII e HIGH-FH, men-
tre evolocumab ha sviluppato i RUTHER-
FORD ed il TESLA dedicato ai pazienti 
con FH-omozigote. Pazienti intolleranti 
alle statine: alirocumab ha sviluppato il 
trial ALTERNATIVE, mentre evolocumab 
i trial MENDEL e GAUSS. I risultati sono 
sintetizzati nella figura 1 che mostra la ri-
duzione percentuale in rapporto ai livelli 
di LDL-C più bassi raggiunti dal braccio 
del trial con anti-PCSK9 Mab. La figura 1 
mostra i valori di riduzione percentuale 
rapportati ai valori di LDL-C di partenza e 
finali. Se si escludono i trial di efficacia di 
evolocumab su soggetti con FH omozigo-
te, si nota come la riduzione media otte-
nibile oscilli tra il 45 ed il 70%. I risultati 
migliori si ottengono su popolazioni ad 
alto rischio (triangoli), poiché i soggetti 
FH (cerchi) sono notoriamente più diffi-
cili da trattare. Evolocumab sembra mo-
strare un effetto maggiore con riduzione 
dei valori che raggiungono il 60-70%, ma 
questo potrebbe essere dovuto al fatto che 
alirocumab può essere titolato, mentre i 
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trial di fase III con evolocumab sono sta-
ti effettuati in genere con il dosaggio più 
elevato. I risultati sono molto rilevanti se 
si considera che sono stati ottenuti aggiun-
gendo i Mab alla terapia convenzionale, 
permettendo quindi livelli finali di LDL-C 
molto bassi. Le linee orizzontali indicano 
i target per l’alto rischio (corrispondente 
a 100 mg/dL) ed il rischio molto alto (cor-
rispondente a 70 mg/dL). La linea inferio-

re mostra invece i livelli medi di circa 200 
soggetti affetti da SGBC rivisti in una pre-
cedente revisione della letteratura (36), 
che corrispondono a 38 mg/dL. Come si 
nota, diversi trial presentano valori medi 
di LDL-C ottenuti al di sotto o in prossimi-
tà di tali valori, il che significa che in molti 
trial esistono pazienti trattati con valori pa-
ragonabili ai soggetti con SGBC. Questo 
dato è stato recentemente rivisitato (37) e 

Figura 1 - Risultati dei trials con anti-PCSK9 Mab.
Nota: La figura mostra i risultati di efficacia sull’end-point LDL-C dei trials con alirocumab (rosso) ed evolo-
cumab (blu). Le coorti dei trials sono indicate dalla forma dei punti come: soggetti FH eterozigoti (cerchio), 
FH omozigoti (rombo), soggetti ad alto rischio CV (triangolo), soggetti intolleranti alle statine (quadrato). I 
segmenti verticali uniscono i valori di partenza di LDL-C con i valori finali in trattamento con Mab. Le linee 
verticali rappresentano gli obbiettivi terapeutici ed i livelli medi dei soggetti con SGBC. I trials sono indicati 
da numeri come segue: 1) TAUSSIG (W48), 2) TESLA-B, 3) FH I (W78), 4) FH II (W78), 5) HIGH FH 
(W24), 6) RUTHEFORD-2 (Q2W), 7) OPTIONS I (A20), 8) OPTIONS I (A40), 9) OPTIONS II (R10), 
10) OPTIONS II (R20), 11) COMBO I, 12) COMBO II, 13) LONG TERM, 14) CHOICE II (75Q2W), 15) 
DESCARTES (W52), 16) LAPLACE-2 (A80), 17) LAPLACE-2 (R40), 18) YUKAWA-2 (A5), 19) YUKAWA-2 
(A20), 20) OSLER-2 (W12), 21) MONO, 22) ALTERNATIVE (W24), 23) MENDEL-2 (140Q2W), 24) 
GAUSS-2 (Q2W). In parentesi sono indicate le statine ed I dosaggi (A=atorva, R=rosuva) e le settimane di 
rilevamento (W) laddove presenti. Q2W indica una durata trimestrale a dosi bisettimanali. Il numero senza 
lettera (75) indica il dosaggio del Mab. Non sono inclusi i trials con end-point non lipidico. 
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si è notato come tali livelli possono essere 
considerati relativamente sicuri. Si invita a 
leggere il breve capitolo successivo sugli 
effetti collaterali e la rivisitazione menzio-
nata (37).

Rischio cardiovascolare  
e ipocolesterolemie primitive

Il sequenziamento sistematico di alcuni 
geni candidati responsabili di SGBC per la 
ricerca di varianti rare (con una frequen-
za inferiore all’1%) caratterizzate da un 
importante effetto biologico sul fenotipo, 
e studi “genome-wide” nella popolazione 
finalizzati ad identificare varianti geniche 
comuni (con frequenza dell’allele minore 
>5%) associate a ridotti livelli di LDL-C 
hanno consentito di definire le basi geneti-
che del fenotipo basse LDL. L’esposizione 
per tutta la vita a bassi livelli di LDL-C è 
ritenuto un fattore protettivo nei confronti 
del rischio CV. Le evidenze disponibili per 
dimostrare l’associazione tra bassi livel-
li di LDL-C e ridotto rischio CV derivano 
da studi di famiglie, studi di popolazione 
e di randomizzazione mendeliana. L’asso-
ciazione tra presenza di varianti del gene 
APOB causa di FHBL-1 (quindi ad alto im-
patto) e rischio CV è stata supportata dalla 
osservazione indiretta che soggetti porta-
tori di mutazioni patogenetiche del gene 
APOB avevano una “stiffness” carotidea 
inferiore rispetto ai controlli ma non alte-
razioni dello spessore intima-media (38). 
Solo recentemente Peloso et al. (39) han-
no documentato questa associazione in 12 
studi caso-controllo mediante il sequen-
ziamento del gene APOB in circa 58.000 
soggetti con e senza malattia coronarica 
(Coronary Heart Disease, CHD). I porta-
tori di mutazioni del gene APOB causa di 
apoB troncate erano presenti in 0,038% dei 
casi CHD e in 0,092% dei controlli. Lo stato 
di portatore di apoB troncate era associa-
to a ridotti livelli di TC, LDL-C e TG e ad 

una riduzione del 73% del rischio di CHD 
(OR=0,28).

L’impatto delle mutazioni nonsenso 
rare del gene PCSK9 identificate nel 2.6% 
della popolazione Afro-Americana nel Dal-
las Heart Study sul rischio di CHD è stato 
dimostrato essere ridotto dell’88% in un 
periodo di follow-up di 15 anni (40). Nello 
stesso studio è stato dimostrato che anche 
nei soggetti Caucasici portatori della va-
riante “missenso” R46L di PCSK9, respon-
sabile di una riduzione modesta di LDL-C, 
l’incidenza di CHD era ridotta del 47%. 
Questo effetto è stato recentemente con-
fermato in una meta-analisi di studi GWAS 
relativi a soggetti prevalentemente di ori-
gine europea (41).

L’effetto della riduzione delle LDL nel 
deficit di ANGPTL3 sul rischio CV è stato 
specificatamente affrontato in una recente 
pubblicazione di Stitziel et al. (42). Lo stu-
dio, mediante angiografia coronarica, di 
famiglie con deficit completo di ANGPTL3 
(soggetti etero-composti per mutazioni 
LOF di ANGPTL3) non ha evidenziato 
presenza di placche aterosclerotiche nelle 
coronarie a suggerire un effetto protettivo 
del deficit completo di ANGPTL3 nei con-
fronti del rischio CV. L’associazione tra 
presenza delle varianti di ANGPTL3 e ri-
schio di CHD è stato valutato in una meta-
analisi di numerose coorti. In questo studio 
di popolazione che ha preso in esame più 
di 180.000 individui con deficit parziale di 
ANGPTL3 reclutati dal Consorzio di Myo-
cardial Infarction Genetics i portatori ete-
rozigoti di mutazioni LOF presentavano 
una riduzione del 34% del rischio di CHD 
rispetto ai non portatori (OR=0,66).

Riduzione del rischio cardiovascolare  
in terapia con anti-PCSK9 Mab

Il tema della riduzione del rischio CV 
in terapia con Mab è molto interessante 
perché chiarisce alcuni punti controversi 
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della lipidologia, che verranno considerati 
in questo capitolo. Il primo punto è quel-
lo degli effetti pleiotropici delle statine. 
Negli anni novanta vennero realizzati due 
trials, il MIRACL (43) e l’ARMYDA (44). 
Questi trials valutarono l’effetto a breve 
termine della statina ad elevata potenza 
allora disponibile (atorvastatina) nei sog-
getti affetti da sindrome coronarica acuta 
(SCA). I trials mostrarono riduzione degli 
eventi CV nelle settimane successive alla 
SCA, tempo troppo breve per attribuire il 
miglioramento ad una azione sul rimodel-
lamento di placca. 

Tali effetti a breve termine vennero 
spiegati con una riduzione della flogosi 
generalizzata (misurabile con la proteina 
C reattiva) e con un maggiore “benesse-
re” dell’endotelio (misurabile con riduzio-
ne dei markers di disfunzione endoteliale, 
come E-selectina e V-CAM), e vennero 
definiti effetti pleiotropici. Pertanto l’uso 
della atorvastatina venne introdotto nella 
pratica cardiologica più per l’effetto ple-
iotropico post SCA che per l’effetto ipo-
lipemizzante. Questa pratica venne giu-
stificata quando venne testato il primo 
ipolipemizzante di nuova generazione non 
statinico (ezetimibe) in un trial dedicato, 
chiamato ENHANCE (45).

Il trial fallì l’obbiettivo primario, la ri-
duzione dell’ ispessimento medio intima-
le in chi aveva livelli di LDL-C più bassi 
grazie ad ezetimibe, anche per un disegno 
errato dello studio, suggerendo che la 
statina riducesse il rischio CV non perché 
riducesse l’LDL-C ma per gli effetti pleio-
tropici, e questo nonostante un coraggio-
so trial successivo, appunto il COURAGE 
(46), mostrasse sostanziale equivalenza 
tra il rischio di eventi in chi aveva fatto 
un angioplastica e terapia convenzionale 
rispetto a chi aveva fatto terapia intensiva 
con simvastatina ed ezetimibe. In questo 
contesto si inserisce la terapia con i Mab, 

ancora una volta una terapia non statinica 
che doveva mostrare di ridurre gli eventi 
CV e non solo i livelli di LDL-C. Il secon-
do punto è legato al concetto di “the lower 
the better”, cioè dal dato emerso dal pool 
dei trials che mostrava come più in basso 
si scendesse con i livelli di LDL-C, mag-
giormente si riducevano gli eventi CV nei 
trials. Una prima risposta è venuta dallo 
studio IMPROVE-IT (4), che ha mostrato 
riduzione del rischio con aggiunta di eze-
timibe e livelli di LDL-C raggiunti inferio-
ri ai 60 mg/dL. Ma fino a quanto in basso 
si poteva scendere con l’LDL-C prima che 
i vantaggi sul rischio CV si esaurissero? 
A questi due punti hanno risposto i trials 
FOURIER (47) con evolocumab e ODIS-
SEY OUTCOMES (48) con alirocumab. 
I due trials sono numericamente simili, 
ma alcuni elementi sono leggermente di-
versi. I dati sono riassunti nella tabella 2. 
La tabella mostra i due studi a confron-
to. Come è possibile notare i pazienti del 
FOURIER presentavano una maggiore 
prevalenza di fattori di rischio come iper-
tensione e diabete ma erano molto più 
stabili (3,4 anni dall’ultimo evento CV) 
rispetto ai pazienti del OUTCOMES (2,6 
mesi dall’ultimo evento). Riguardo i dati 
dei trials, il FOURIER è durato sensibil-
mente di meno (2,2 anni di mediana ri-
spetto ai 2,8 anni del OUTCOMES) ed ha 
raggiunto risultati similari sull’end-point 
primario, che comprendeva gli end-point 
“forti” con l’aggiunta della ospedalizza-
zione per angina per entrambi i trials e 
anche le procedure di rivascolarizzazione 
per il FOURIER. Entrambi hanno pre-
sentato un “hazard ratio” simile e una ri-
duzione comparabile per gli eventi quali 
incidenza di infarto e ictus. Un discorso a 
parte merita l’end-point di mortalità totale 
che non è stato raggiunto nel FOURIER. 
Le motivazioni che sono state addotte per 
giustificare questa differenza sono state 
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legate alla differente selezione dei pa-
zienti, molto più acuti nell’OUTCOMES, 
e nella differente durata dei trials, essen-
do mediamente più corto il FOURIER. È 
probabile che tempi di osservazione più 
lunghi garantiranno una maggiore rispo-
sta sull’ endpoint di mortalità. Inoltre i 
trials si sono interrotti al raggiungimen-
to del numero di eventi preventivato per 
l’end-point primario, e quindi ogni valuta-
zione su quelli secondari non è suffragata 
da solide basi statistiche. Le riduzioni de-
gli eventi e del rischio CV ottenute sono 
contenute, ma questo era da attendersi 

in pazienti che erano già in trattamento 
massimale con terapia ipolipemizzante 
convenzionale, come testimoniato dai 
livelli di partenza di LDL-C nei soggetti 
che assumevano Mab, in entrambi i casi 
al di sotto del limite convenzionale dei 
100 mg/dL. In definitiva i trials hanno 
esteso i dati dell’IMPROVE-IT, cioè che 
i vantaggi sulla riduzione del numero di 
eventi siano da attribuirsi alla riduzione 
del colesterolo e non dal tipo di statina 
somministrata, e anche che i benefici si 
ottengono anche per livelli di LDL-C infe-
riori a 50 mg/dL.

Tabella 2 - Confronto tra i trials FUORIER ed ODISSEY OUTCOMES.

Fourier Odissey outcomes

Farmaco Evolocumab Alirocumab

Popolazione

n. soggetti (Mab/non Mab) 13784/13780 9462/9462

Sesso Maschile % 75,4/75,5 74,7/74,9

Età media 62,5/62,5 58/58

BMI 85 kg/85,5 kg ?

Ipertensione arteriosa 80,1/80,1 65,6/63,9

LDL-C all’arruolamento 92/92 87/87

Diabete Mellito 36,7/36,5 28,5/29,1

Malattia cardiovascolare (ultimo evento) 80,9/81,3 18,9/19,5

Periodo occorso dall’ultimo evento CV 3,4 anni 2,6 mesi

Malattia cerebrovascolare 19,5 /19,2 ?

Trial

End-Point MCV, IM, ICT, AIN, RIV1 MCV, IM, ICT, AIN1

Durata media (mediana) 2,2 anni 2,8 anni

Eventi per gruppo 1344/1563 903/1052

Riduzione end-point primario 0,85 (0,79-0,92) 0,85 (0,78-0,93)

Riduzione infarto miocardico 0,73 (0,65- 0,82) 0,86 (0,77-0,96)2

Riduzione ictus cerebrale 0,79 (0,66-0,95) 0,73 (0,57-0,73)

Riduzione Mortalità Totale 1,04 (0,91-1,19) 0,85 (0,83-0,98)

Riduzione Mortalità CV 1,05 (0,88-1,25) 0,88 (0,75-1,05)

Valori di LDL-C mg/dL (riduzione %)3 30 (-54%) 53,3 (-54,7%)

La tabella mostra i due trials a confronto.
1MCV = malattia cardiovascolare, IM = infarto miocardico, ICT = ictus ischemico, AIN = angina instabile, RIV = rivascola-
rizzazione. 2Infarto miocardico non fatale. 3Valori alla fine del trattamento con Mab.
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Effetti collaterali della terapia  
con Mab anti-PCSK9

Sebbene questa rivisitazione verta su-
gli effetti CV dei Mab, un cenno sui dati di 
sicurezza deve essere fatto. In tutti i trial 
di fase III sono emersi pochi effetti colla-
terali come era auspicabile dagli studi di 
fase I e II. I dati dei trial mostrano che i 
Mab non hanno un effetto simile alle stati-
ne sullo sviluppo di mialgia, sull’ aumento 
del CPK e delle transaminasi, mentre gli 
effetti principali sono stati osservati pre-
valentemente come reazioni locali sul sito 
di inoculazione del farmaco, ed in minima 
percentuale un effetto collaterale ha reso 
necessaria la sospensione del farmaco. I 
Mab non hanno mostrato effetti sulla in-
cidenza di nuovi casi di diabete mellito, 
come osservato per le statine, ne svilup-
po di steatosi epatica, come evidenziato 
dei nuovi farmaci che inibiscono la sintesi 
delle lipoproteine epatiche, quali la lomi-
tapide (49) e l’oligonucleotide anti-senso 
mipomersen (50). Un effetto paventato 
dei Mab era quello sulle funzioni cogni-
tive cerebrali, poiché la proteina PCSK9 
era già conosciuta come Neural Apoptosis 
Regulated Convertase 1 (NARC-1) in vir-
tù della capacità di regolare la distruzio-
ne programmata di cellule cerebrali (25). 
Tale pericolo era teoricamente limitato 
dalla evidenza che i Mab non passano la 
barriera emato-encefalica, tuttavia i dati 
dei trial hanno confermato come non vi 
fosse un deterioramento dei test cognitivi 
nei soggetti in trattamento con Mab, ed 
infine un trial dedicato con evolocumab, 
l’EBBINGHAUS (51), ha dimostrato come 
non vi siano effetti cognitivi a medio termi-
ne, almeno nel tempo di osservazione del 
trial. Un effetto che è stato evidenziato nei 
trials di fase III è l’insorgenza di cataratta, 
che tuttavia non è stato osservato sia nel 
FOURIER che nell’OUTCOMES, al netto 
del breve periodo di osservazione. Poco 

è noto su gli effetti extra-epatici di Mab, 
ad esempio è stato dimostrato un effetto 
modulatore sul tessuto adiposo, ed è sta-
to visto come i portatori di una variante di 
PCSK9, la R46L, presentano una maggiore 
quantità di grasso viscerale rispetto ai con-
trolli (52). Tuttavia l’asse glicemico non 
sembra essere compromesso dalla terapia 
con Mab (47, 48). In sintesi gli anti-PCSK9 
Mab non hanno mostrato effetti collaterali 
rilevanti nei pochi anni di utilizzo, e biso-
gnerà attendere ancora per valutare gli ef-
fetti a medio e lungo termine. 

Conclusioni

In conclusione, la terapia con anti-
PCSK9 Mab apre nuove prospettive nel 
controllo della malattia cardiovascolare 
sia in prevenzione secondaria che in sog-
getti ad alto rischio, dove la probabilità 
di un evento CV a breve è notevolmente 
elevata. I Mab, agendo in sinergia con la 
terapia convenzionale con statine ed eze-
timibe, hanno permesso di raggiungere 
livelli estremamente bassi di LDL-C, e 
questo ha creato un certo disagio legato 
alle funzioni vitali che il colesterolo svolge 
nell’organismo. Tuttavia, i modelli geneti-
ci giungono in soccorso mostrando come 
livelli estremamente bassi di LDL-C, man-
tenuti al di sotto di 25 mg/dL per tutta la 
vita, consentano una sopravvivenza pari 
se non superiore a coloro che presentano 
livelli di CT nella norma. I trial hanno mo-
strato dati confortanti sugli effetti collate-
rali a breve e a lungo termine, ma manca-
no dati di sicurezza a lungo termine, data 
la recente commercializzazione dei Mab. 
Lo studio delle ipocolesterolemie primiti-
ve, in particolare da deficit di PCSK9, ci 
confortano per quanto riguarda quello che 
dovremo aspettarci quando i primi utiliz-
zatori avranno superato le prime decadi di 
trattamento.
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SUMMARY
The definition of severe hypercholesterolemia can be different in relation to the clinical context to 
which it refers, for example, in a patient with myocardial infarction an LDL cholesterolemia far from 
the therapeutic target must be considered severe even in the presence of not particularly high plasma 
levels. On the other hand, the criteria of the Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) of familial hypercho-
lesterolemic (FH) patients do not exhaustively solve the problem of severe hypercholesterolemia, if it 
is true that subjects with LDL-C levels >190 mg/dl, carriers of other risk factors, must be considered 
at very high risk and deserve the same clinical attention as FH subjects. The new gene sequencing 
strategies have allowed us to identify new forms beyond the monogenic (polygenic, oligogenic) and 
in the future we will understand the genes-environment interactions and the epigenetic influences to 
explain that relevant part of severe hypercholesterolemia still negative to genetic analysis.

Keywords: Severe hypercholesterolemia, FH, polygenic forms, epidemiology, genetics, clinical manage-
ment.
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Introduzione

Il termine “Ipercolesterolemia severa” 
(IS) non ha un significato univoco; la de-
finizione può essere diversa in relazione 
al contesto clinico. Un’ipercolesterolemia 
ad esempio viene considerata severa in un 
paziente infartuato in presenza di livelli di 

low-density lipoprotein cholesterol (LDL-
C) in valore assoluto non molto alti ma 
tuttavia distanti dal goal terapeutico. Di 
contro un’ipercolesterolemia è considera-
ta severa quando presenti livelli quantita-
tivamente elevati di LDL-C (>190 mg/dl) 
come avviene nella coda di destra della 
distribuzione di LDL-C in una data popola-
zione (Figura 1). 

In questo articolo verranno discusse le 
varie forme di Ipercolesterolemia severa 
con un focus sulle forme genetiche.
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Ipercolesterolemia severa  
nel paziente a rischio 
cardiovascolare alto o molto alto

Le più recenti linee guida (1) catego-
rizzano il rischio cardiovascolare basso-
moderato, alto e molto alto sulla base delle 
carte del rischio SCORE che predicono gli 
eventi fatali a 10 anni.

Nella tabella 1 sono mostrati i goals te-
rapeutici da raggiungere per LDL-C nella 
categoria di rischio basso-moderato (<115 
mg/dl), alto (<100 mg/dl) e molto alto 
(<70 mg/dl). Nella tabella 2 sono illustrate 
le strategie di intervento ed i livelli di LDL-
C ai quali iniziare il trattamento farmaco-
logico. Appare evidente come la definizio-
ne di severità dell’ipercolesterolemia in 
questo particolare setting non sia basata 
sull’aumento assoluto dei livelli di LDL-C, 
ma piuttosto sia relativa alla distanza dal 
goal terapeutico: in un soggetto ad altissi-
mo rischio con un goal raccomandato di 
LDL-C <70 mg/dl, un valore di LDL-C di 
170 mg/dl può essere interpretato come 
ipercolesterolemia severa.

Ipercolesterolemia severa  
per aumento assoluto (>190 mg/dl) 
di LDL-C

L’ipercolesterolemia caratterizzata da 
livelli di LDL-C >190 mg/dl viene spesso 
considerata una espressione fenotipica 
dell’Ipercolesterolemia familiare.

L’Ipercolesterolemia familiare (familial 
hypercholesterolaemia, FH) è una frequen-
te causa genetica di malattia coronarica 
precoce (coronary heart disease, CHD), 
cioè infarto del miocardio e angina pecto-
ris, a causa dell’esposizione per tutta la du-
rata della vita a elevati livelli di LDL-C (2, 
3). La prevalenza teorica stimata della FH 
eterozigote nella popolazione è di 1/500. 
Recentemente, nel Copenhagen General 
Population Study (4), un campione non 
selezionato della popolazione generale eu-
ropea che comprende 69.016 partecipanti, 
la condizione di FH eterozigote è stata dia-
gnosticata in base ai criteri del Dutch Lipid 
Clinic Network (DLCN) (Box 1). La preva-
lenza di individui classificati con FH certa 
o FH probabile (criteri DLCN con punteg-

Figura 1 - Distribuzione plasmatica di LDL-C.

Figura 1 Distribuzione plasmatica di LDL-C
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Figura 2- Obiettivi terapeutici per la prevenzione delle malattie cardiovascolari

Tabella 1 - Obiettivi terapeutici per la prevenzione delle malattie cardiovascolari.Figura 3 – Strategie di intervento e livelli di LDL-C ai quali iniziare il trattamento farmacologico

Tabella 1 - Strategie di intervento e livelli di LDL-C ai quali iniziare il trattamento farmacologico.
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gio >5 punti) era pari a 0,73% (1/200). Sulla 
base di estrapolazioni di queste prevalenze 
stimate fra 1/500-1/200, nel mondo tra 14 
e 34 milioni di persone sarebbero affetti da 
FH. Se non trattati, gli uomini e le donne 
con FH eterozigote con livelli di colestero-
lo totale di 8-15 mmol/L (310-580 mg/dl) 
sviluppano CHD rispettivamente prima dei 
55 e dei 60 anni, mentre gli omozigoti con 
livelli di colesterolo totale di 12-30 mmol/L 
(460-1160 mg/dl) sviluppano CHD in età 
giovanile e, se non vengono sottoposti a te-
rapia, muoiono prima dei 20 anni. Tuttavia, 
una volta diagnosticati, gli eterozigoti pos-
sono essere efficacemente trattati con far-
maci ipocolesterolemizzanti per attenuare 
lo sviluppo di aterosclerosi e prevenire la 
CHD. Infatti, se gli individui con FH etero-
zigote sono diagnosticati relativamente pre-
sto nella vita e sono efficacemente trattati 
con statine, il loro rischio di infarto miocar-
dico si avvicina a quello della popolazione 
generale (5).

Cause monogeniche di FH

La FH è causata da mutazioni nei geni 
che codificano per proteine chiave coinvol-
te nelle vie metaboliche che riguardano il 
recettore delle LDL e il suo ciclo metaboli-
co (LDL-R recycling), con conseguente di-
minuzione dell’uptake cellulare delle LDL 
e conseguente aumento delle concentra-
zioni plasmatiche del colesterolo LDL (2). 
All’interno degli epatociti, il colesterolo 
viene sintetizzato ex novo, attraverso una 
serie di reazioni enzimatiche; la reazione 
limitante, perché regolata da un feedback 
inibitorio, è catalizzata dall’enzima 3-idros-
si-3-metilglutaril coenzima A reduttasi che 
viene bloccato dalle statine. Il colesterolo 
all’interno dell’epatocita è incorporato in 
lipoproteine a densità molto bassa (Very 
Low Density Lipoproteins, VLDL) conte-
nenti apolipoproteina B; il catabolismo in 
circolo delle VLDL dà origine alle LDL, 
che veicolano la maggior parte del coleste-

Box 1 - Criteri clinici per la diagnosi di FH

Punti

Storia familiare
a) Parenti di primo grado con coronaropatia (CHD) prematura (<55 anni negli uomini; <60 anni 

nelle donne) 
b) Parenti di primo grado con colesterolo >8 mmol/L (≥310 mg/dl) (o >95° percentile del Paese)
c) Parenti di primo grado con xantomi tendinei e/o arco corneale
d) Bambini <18 anni con colesterolo >6 mmol/L (≥230 mg/dl) (o >95° percentile del Paese)

1

1
2
2

Storia clinica
a) Soggetto con CHD prematura (<55 anni negli uomini; <60 anni nelle donne) 
b) Soggetto con malattia vascolare cerebrale o periferica prematura (<55 anni negli uomini;  

<60 anni nelle donne) 

2
1

Esame fisico
a) Xantoma tendineo
b) Arco corneale in un soggetto con <45 anni

6
4

Risultati biochimici (colesterolo LDL) >8,5 mmol/L (>325 mg/dl)
6,5-8,4 mmol/L (251-325 mg/dl)
5,0-6,4 mmol/L (191-250 mg/dl)
4,0-4,9 mmol/L (155-190 mg/dl)

8
5
3
1

Analisi del DNA 
a) Mutazione causative nota nei geni 8
Diagnosi “certa” con un punteggio >8 punti. Diagnosi “probabile” con un punteggio tra 6 e 8 punti. Diagnosi “possibile” 
con un punteggio tra 3 e 5 punti. Diagnosi “improbabile” con un punteggio tra 0 e 2 punti.
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rolo dal fegato ai tessuti periferici. L’endo-
citosi delle LDL via apolipoproteina B da 
parte delle cellule periferiche e degli epa-
tociti rappresenta la via principale di eli-
minazione dal circolo delle LDL e avviene 
attraverso il recettore LDL (LDLR) e una 
proteina adattatore (LDLRAP). La mag-
gior parte dei recettori LDL viene riutiliz-
zata attraverso un processo che permette 
il ricircolo del recettore dal citoplasma alle 
membrane cellulari (recycling). La pro-
proteina convertasi subtilisin/kexin tipo 9 
(PCSK9) si lega al dominio extracellulare 
EGFA del recettore, ne impedisce il riciclo 
intracellulare favorendone la degradazio-
ne e regola così il numero di recettori pre-
senti sulle membrane cellulari. 

Mutazioni (in eterozigosi) con perdita 
di funzione nel gene LDLR, mutazioni (in 
eterozigosi) nel gene APOB che alterano 
il dominio di legame dell’apolipoproteina 
B con il recettore LDL, o mutazioni, (in 
eterozigosi) con guadagno di funzione 
nel gene PCSK9 sono le cause principali 
della FH autosomica dominante (ADH). 
Mutazioni in omozigosi del gene LDLRAP 
sono responsabili della forma recessiva: la 
Autosomal Recessive Hypercholesterole-
mia (ARH) (6-7). Le complicanze cliniche 
(cardiopatia ischemica prematura) del-
la FH eterozigote (HeFH) ed omozigote 
(HoFH) sono legate al conseguente au-
mento del colesterolo LDL plasmatico che 
causa aterosclerosi. 

I tre geni candidati responsabili di 
ADH contribuiscono alla etiologia della 
malattia con frequenze differenti: mutazio-
ni nei geni LDLR, APOB e PCSK9 vengo-
no trovate rispettivamente nel >90%, ~5% e 
~1% dei soggetti FH eterozigote portatori 
di mutazioni causative. La HoFH è causa-
ta da mutazioni in omozigosi o più spesso 
da mutazioni in eterozigosi composta nei 
geni LDLR o ARH. Alcuni rari soggetti 
sono “doppi eterozigoti”, cioè hanno muta-

zioni in eterozigosi in due dei quattro geni 
di cui sopra, determinando di solito un 
fenotipo che è intermedio tra quello degli 
HeFH e HoFH. 

La diagnosi di FH è una diagnosi clini-
ca (BOX.1) che permette l’individuazione 
del soggetto affetto e attraverso il cosid-
detto “screening a cascata” dei familiari. I 
membri della famiglia da sottoporre a va-
lutazione sono principalmente parenti bio-
logici di primo grado, cioè genitori, fratelli 
e figli. Dovrebbero anche essere conside-
rati i parenti biologici di secondo grado, 
tra cui nonni, zii, zie, nipoti e fratellastri. 
L’evento “prematuro” si presenta prima 
dei 55 anni nei maschi e prima dei 60 anni 
nelle femmine tra i parenti di primo gra-
do e nei parenti di secondo grado, le età 
corrispondenti sono 50 e 55 anni. D’altra 
parte, lo screening genetico a cascata a 
partire da soggetti con FH portatori di una 
mutazione causativa, ha mostrato che, in 
media, i familiari che portano la mutazio-
ne causativa hanno livelli di colesterolo 
LDL due volte più elevati rispetto ai fami-
liari non-portatori. Le cause secondarie di 
iperlcolesterolemia devono essere esclu-
se mediante rilevazione di enzimi epatici, 
funzionalità renale e ormoni tiroidei nella 
norma e assenza di iperglicemia ed albu-
minuria. Oltre alla costruzione dell’albero 
genealogico devono essere eseguiti un 
esame clinico sistematico per rilevare la 
presenza di xantomi tendinei e tuberosi e 
di arco corneale. La valutazione ecografica 
del tendine di Achille, quando disponibile, 
aumenta il tasso di identificazione degli 
xantomi (8). Nonostante i livelli di cole-
sterolo totale siano elevati (≥310 mg/dl) 
(≥230 mg/dl nei bambini), i livelli di trigli-
ceridi e lipoproteine ad alta densità (HDL) 
sono generalmente non alterati. La pre-
senza di ipertrigliceridemia non esclude 
la diagnosi di FH; tuttavia, devono essere 
considerate altre cause di ipertrigliceride-
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mia e potrebbe essere necessario un trat-
tamento specifico (9). Lo step successivo, 
quando possibile è rappresentato dal test 
genetico che permette di confermare lo 
score ottenuto con i criteri clinici, di iden-
tificare precocemente soggetti ancora cli-
nicamente sani ma ad alto rischio CV ed 
infine di motivare alla aderenza ai farmaci.

Due modi di definire 
l’Ipercolesterolemia severa

Una definizione di Ipercolesterolemia 
severa applicata alla FH è stata data dall’In-
ternational Atherosclerosis Society (IAS) 
(10) in cui il fenotipo ipercolesterolemico 
familiare severo è quello caratterizzato dal 
più alto rischio CV, che è caratterizzato dai 
livelli di LDL-C e dalla risposta individua-
le al trattamento ipocolesterolemizzante. 
Una seconda definizione è invece basata 
sui livelli di LDL-C qualunque sia la causa: 

“il fenotipo ipercolesterolemico severo in-
clude tutti i pazienti con marcato aumento 
dei livelli di LDL-C” (11). 

Le due definizioni rispondono ad esi-
genze diverse: la prima si pone come 
obiettivo, all’interno della popolazione FH, 
la stratificazione del rischio cardiovascola-
re, mentre la seconda cerca di includere 
i cambiamenti interpretativi prodotti dalle 
nuove conoscenze di genetica e dalla in-
troduzione delle nuove tecnologie diagno-
stiche di “next generation” (Figura 2).

I soggetti con Ipercolesterolemia 
severa non sono uguali in relazione 
al rischio CV

Il determinante principale nella FH del 
rischio CV è rappresentato dai livelli as-
soluti di LDL-C che assieme all’età condi-
zionano il lifetime burden di esposizione al 
fattore causale di aterosclerosi. I dati del Figura 2 - Analisi genetica delle Ipercolesterolemie severe

Varianti patogenetiche  nei geni candidati

Varianti di incerto significato nei geni candidati

Nessuna variante patogenetica  nei 3 geni candidati

LDL  GENETIC SCORE

Elevato   (≥ 75°) Normale (≤ 75°)
FH Poligenica FH Orfana

MONOGENICA 
CERTA

MONOGENICA 
POSSIBILE

Probando con score clinico DLCN
FH Certa
FH Probabile
FH possibile

Risultati 
Test 

genetico

Figura 2 - Analisi genetica delle Ipercolesterolemie severe.
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registro spagnolo degli FH (12) dimostra-
no come la storia di malattia cardiovasco-
lare aterosclerotica prevalga maggiormen-
te tra gli FH (9,4% vs 2,4% nei non FH). 

Inoltre i risultati dell’applicazione di 
uno score poligenico di rischio cardiova-
scolare (Tabella 3), costituito da migliaia 
di varianti genetiche trovate negli studi 
GWAS, ha dimostrato come il rischio (odd 
ratio) di infarto conferito ad un individuo è 
sia nella condizione monogenica, sia nella 
condizione poligenica 3.7 volte maggiore 
(13). Negli FH i livelli di LDL-C sono cor-
relati al tipo di mutazione genetica e quin-
di al suo effetto sulla funzione recettoriale. 
È possibile categorizzare le numerose e 
differenti mutazioni del gene LDLR in mu-
tazioni receptor-defective (RD) e mutazio-
ni receptor-negative (RN). Le prime, meno 
gravi, sono caratterizzate dalla presenza di 
attività recettoriale residua mentre le se-
conde, più gravi, dalla completa perdita di 
funzione del recettore. I livelli di LDL-C 
sono quindi differenti nei due gruppi con 
valori medi maggiori nei RN (14).

I soggetti con FH-RN in confronto agli 
FH-RD, oltre a presentare livelli medi di 
LDL-C superiori, hanno una maggiore pre-
valenza di malattia aterosclerotica corona-
rica e carotidea, una incidenza di eventi 
CV più precoce ed una maggiore preva-
lenza di accumulo tendineo di colesterolo 
(xantomatosi). Questa osservazione si in-
tegra con il fatto che il rischio CV negli FH 
eterozigoti così come nella popolazione 
generale è influenzato dai livelli di LDL-C, 
ma anche dall’effetto singolo o combina-
to dei fattori di rischio CV (ipertensione, 
diabete, obesità viscerale, lifestyle, fumo di 
sigaretta, fattori di rischio lipidico diversi 
da LDL-C, etc.) e dai fattori di rischio ge-
netici non lipidici. Nel 2017 Paquette M et 
al. (15) hanno creato e poi validato il Mon-
treal-FH-SCORE, uno score che include 
dati anagrafici, antropometrici, i fattori di 
rischio classici, il profilo lipidico comple-
to e l’uso di statine, al fine di stratificare e 
predire il rischio CV nella popolazione di 
soggetti con FH certa. Le classi di score 
vanno da <10 a >36; i soggetti FH con un 
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Figura 5 - Varianti polimorfiche utilizzate per calcolare lo score poligenico per FH

Tabella 3 - Varianti polimorfiche utilizzate per calcolare lo score poligenico per FH.
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alto Montreal-FH-SCORE score (>20) han-
no un rischio 10,3 volte più alto di eventi 
cardiovascolari se confrontati con i sog-
getti con lo score più basso.

I creatori del Montreal-FH-SCORE sug-
geriscono inoltre l’utilità di applicare nella 
popolazione FH, score di rischio cardio-
vascolare poligenici lipidici e non lipidici 
come quelli che nelle ultime due decadi 
sono stati e continuano ad essere svilup-
pati e validati. Un esempio di tale score è 
riportato nella Tabella 3. In questa figura 
è ipotizzato l’uso di un pannello di varianti 
polimorfiche che negli studi di associazio-
ne genome-wide (GWAS) sono stati trovati 
correlati con il rischio CV. Tali geni appar-
tengono a diversi cluster che sono legati 
fisiopatologicamente alla malattia cardio-
vascolare di natura atersclerotica: geni del 
metabolismo lipoproteico, della trombosi/
coagulazione, stress ossidativo, sistema 
endocrino, pressione arteriosa/funzione 
endoteliale, infiammazione e geni la cui 
funzione è ancora sconosciuta ma forte-
mente associati al rischio CV. 

La prevalenza di Ipercolesterolemia 
severa è maggiore della prevalenza 
stimata di FH

Nella popolazione generale la curva 
gaussiana di distribuzione dei livelli di 
LDL-C (Figura 1) ci permette di identifi-
care tre aree: la coda di sinistra (<5° per-
centile) rappresentata dai soggetti con va-
lori bassi di LDL-C, l’area centrale dove è 
rappresentata la maggior parte della popo-
lazione con livelli di LDL-C la cui severità 
dipende dal profilo di rischio individuale e 
la coda di destra (>95° percentile) (>190 
mg/dl) dove sono rappresentati i soggetti 
con Ipercolesterolemia severa. In accordo 
con il Copenhagen General Population 
Study (4) la prevalenza attesa di FH è di 4: 
1000 individui. I dati italiani (16) mostrano 

come circa il 7% della popolazione italia-
na nella fascia di età compresa tra 35 e 79 
anni, presenta valori di LDL-C >190 mg/
dl. I dati ISTAT aggiornati al 1° gennaio 
2018 indicano per questa fascia di età in 
Italia una numerosità di 35.668.573 indivi-
dui. In accordo alla precedente prevalen-
za, i soggetti con ipercolesterolemia seve-
ra sono un numero largamente superiore 
alla frequenza attesa di FH. Lo stesso dato 
è stato rilevato nel Ventimiglia Heart Stu-
dy (17) dove il 95° percentile della distri-
buzione dei livelli plasmatici di LDL-C è di 
circa 190 mg/dl con 83 individui con iper-
colesterolemia severa contro i circa 8 FH 
attesi. Khera AV et al. hanno chiaramente 
dimostrato come in una grande coorte di 
oltre 20000 soggetti il 6,7% avevano livelli 
di LDL-C >190 mg/dl e con il semplice ap-
proccio della sequenza dei tre geni candi-
dati (LDLR, APOB e PCSK9) solo circa il 
2% erano carriers di FH monogenica (18). 

La nuova architettura genetica 
della Ipercolesterolemia severa

I principali geni candidati responsabili 
della Ipercolesterolemia familiare autoso-
mica dominante sono, come già descritto, 
i geni che codificano per LDL recettore 
(LDLR), per apolipoproteina B (APOB) e 
per (PCSK9). Tuttavia quando viene con-
dotta una analisi genetica con strategie 
tradizionali che analizzano soltanto i tre 
geni candidati, il risultato non è sempre 
univoco. In figura 2 sono descritti gli sce-
nari possibili. È possibile fare diagnosi di 
Ipercolesterolemia monogenica se viene 
identificata la variante patogenetica in uno 
dei tre geni candidati e questo avviene nel 
50% dei casi; si possono però identificare 
varianti il cui significato patogenetico non 
è certo: le cosiddette VUS (varianti di si-
gnificato incerto - Variant of Uncertain Si-
gnificance -). 
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Nel caso di assenza di varianti nei tre 
geni candidati è necessario valutare il così 
detto carico poligenico. Nel 2013 Talmud 
PJ (19) dimostrò come livelli di LDL-C 
sovrapponibili a quelli dei soggetti con 
ipercolesterolemia monogenica potevano 
essere spiegati dal contributo additivo di 
12 varianti funzionali in altrettanti geni 
che contribuivano ciascuno ad un picco-
lo aumento di LDL-C. È quindi possibile 
analizzare le 12 varianti (Tabella 3) (20) 
o il pannello ridotto di 6 varianti (21) che 
performa altrettanto bene, per accertare 
la etiologia poligenica della Ipercolestero-
lemia severa. Tuttavia in una certa percen-
tuale di casi (fino al 30%) non è possibile 
determinare la presenza di una etiologia 
né monogenica né poligenica; queste for-
me orfane potrebbero essere spiegate da 
altri geni ancora sconosciuti, ma prima di 
definirle orfane bisogna escludere i casi di 
ipercolesterolemia da aumenti di Lp(a) e 
di beta sitosterolemia (20). 

I risultati del lavoro di Tada H (22) han-
no introdotto un nuovo livello di comples-
sità genetica. In una coorte di 500 soggetti 
con Ipercolesterolemia severa, l’analisi ge-
netica ha permesso di identificare 5 grup-
pi:
1. Individui senza mutazioni;
2. Individui con mutazioni nei geni ac-

cessori (ABCG5, ABCG8, APOE, and 
LDLRAP1);

3. Individui con causa monogenica e cioè 
con mutazioni nei tre geni candidati 
(LDLR, PCSK9, e APOB);

4. Individui con causa oligogenica e cioè 
con mutazioni sia nei tre geni candidati 
(LDLR, PCSK9, e APOB) che in 4 geni 
accessori (ABCG5, ABCG8, APOE, and 
LDLRAP1);

5. Soggetti omozigoti.
Il dato più interessante riguarda i livel-

li di LDL-C che sono più alti come atteso 
negli omozigoti, ma i casi oligogenici ete-

rozigoti mostravano una media di LDL-C 
superiore ai monogenici eterozigoti con 
un rischio di malattia coronarica superiore 
negli oligogenici.

Prevalenza delle forme  
poligeniche-studi di coorte

Balder et al. (23) hanno utilizzato un 
database olandese “lifelines” dove erano 
arruolate 27958 donne di età compresa tra 
25 e 40 anni e hanno selezionato un cam-
pione di 121 soggetti con LDL-C >190 mg/
dl ed un campione controllo. Nel 24% delle 
donne con LDL-C >190 mg/dl sono state 
trovate varianti nei tre geni candidati men-
tre il 21% era portatore di un carico poli-
genico responsabile della Ipercolesterole-
mia severa. Degno di nota il fatto che nel 
55% del campione non è stata trovata una 
causa genetica dell’Ipercolesterolemia se-
vera, ma gli elevati livelli di LDL-C erano 
associati ad uno stile di vita sfavorevole. 
I risultati di questo lavoro confermano 
la complessità dell’architettura genetica 
dell’Ipercolesterolemia severa e sottoline-
ano l’impatto del lifestyle come fattore re-
sponsabile in una proporzione di soggetti 
con livelli estremi di LDL-C. 

Wang J et al. (24) hanno applicato delle 
tecniche di sequenziamento di nuova ge-
nerazione (next generation sequencing-
NGS) in una coorte di 313 soggetti con 
ipercolesterolemia severa (LDL-C >194 
mg/dl). Il 54% dei soggetti era portatore di 
una causa monogenica di Ipercolesterole-
mia severa, il 13% di una causa poligenica 
e nel 33% non è stato possibile identificare 
alcun determinante genetico. Tuttavia se il 
campione veniva stratificato sulla base dei 
livelli di LDL-C, nel quartile con valori su-
periori a 310 mg/dl, la maggior parte dei 
soggetti (88%) era portatore di una causa 
monogenica attribuibile essenzialmen-
te a mutazioni nel gene LDLR. Quindi è 
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possibile a priori prevedere una etiologia 
poligenica che decresce come prevalenza 
all’aumentare dei valori di LDL-C da >190 
mg/dl a > 310 mg/dl. Come spiegare il 
33% di soggetti con ipercolesterolemia se-
vera senza una apparente causa genetica? 
È possibile che non conosciamo geni che 
potrebbero dare un contributo monogeni-
co o poligenico, oppure che determinanti 
genetici non mendeliani (genoma mito-
condriale o fattori epigenetici) possano 
contribuire all’aumento di LDL-C; infine 
fattori ambientali (es. lifestyle) da soli o 
con interazioni genetiche potrebbero de-
terminare la comparsa del fenotipo “Iper-
colesterolemia severa”. L’identificazione 
dei soggetti con Ipercolesterolemia severa 
a etiologia monogenica e poligenica ha an-
che delle importanti implicazioni cliniche; 
Sharifi et al. (25) hanno dimostrato in una 
piccola coorte di monogenici e poligenici 
come l’aterosclerosi subclinica carotidea 
e coronarica sia più rappresentata negli 
ipercolesterolemici severi monogenici. La 
spiegazione potrebbe risiedere nel fatto 
che i monogenici hanno un “lifetime LDL-
C burden” più alto perché l’accumulo di 
LDL inizia alla nascita mentre i poligeni-
ci possono raggiungere gli stessi livelli di 
LDL-C più tardivamente nella loro vita.

La gestione clinica del paziente  
con Ipercolesterolemia severa

Le linee guida europee e i documenti di 
consenso dell’European Atherosclerosis 
Society (1, 26) per la Ipercolesterolemia 
severa, che viene considerata sinonimo di 
FH, hanno mutuato gli stessi goal di LDL-
C validi per la popolazione generale. Per 
la popolazione pediatrica <135 mg/dl, per 
gli adulti <100 mg/dl in prevenzione pri-
maria e <70 mg/dl in prevenzione secon-
daria. Per i soggetti FH quindi, in assenza 
di evidenze derivate da trial specificamen-

te disegnati per tale categoria, vengono 
estese le evidenze prodotte dai trial con-
trollati condotti in popolazioni non FH. 
Viene quindi assunto che anche per questi 
soggetti la riduzione del rischio cardiova-
scolare è proporzionale alla riduzione dei 
livelli di LDL-C con gli stessi parametri: 
riduzione di 1 mmol/L di LDL-C induce 
una riduzione del 22% del rischio relativo 
di mortalità cardiovascolare e del 12% del-
la mortalità totale in 5 anni (27). I soggetti 
FH e quindi con Ipercolesterolemia severa 
da cause genetiche si considerano ad alto 
rischio sin dall’età giovane-adulta per la 
durata dell’esposizione agli alti livelli del 
fattore causale LDL-C.

Le linee guida raccomandano le norme 
di lifestyle come primo approccio con par-
ticolare attenzione all’astensione dal fumo, 
all’aderenza alla dieta e all’attivita fisica.

Lo scopo dei consigli nutrizionali è 
quello di evitare il sovrappeso e ridurre 
l’introito di colesterolo, grassi saturi e 
trans. L’attività fisica dovrebbe essere pre-
ceduta da una valutazione della fitness car-
diorespiratoria. Tuttavia una volta diagno-
stica l’Ipercolesterolemia è raccomandato 
l’inizio della terapia farmacologica sia nei 

Key points
n L’Ipercolesterolemia severa (IS) è carat-

terizzata dalla presenza di livelli di LDL-C 
> 190 mg/dl

n La prevalenza di IS così definita è larga-
mente maggiore della prevalenza attesa 
di Ipercolesterolemia Familiare

n L’architettura genetica della IS è comples-
sa per la presenza di determinanti mono-
genici, poligenici, oligogenici e di intera-
zione gene-ambiente

n Per una migliore identificazione della IS 
un cut-off di LDL-C > 190 mg/dl sarebbe 
preferibile al Dutch Lipid Clinic Network 
Score
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bambini FH, a partire dagli 8-10 anni, sia 
negli adulti. Per i casi più gravi, come gli 
FH omozigoti, la terapia di prima linea è 
rappresentata dalla aferesi lipoproteica, 
quando disponibile, dalla terapia di com-
binazione statina + ezetimibe ed è oggi 
possibile trattare questi soggetti con lomi-
tapide, farmaco che inibisce la proteina di 
trasferimento microsomiale dei trigliceri-
di (MTP), interferendo nell’assemblaggio 
epatico e nella secrezione delle VLDL, dal 
momento che questa proteina è fonda-
mentale per il trasferimento dei trigliceri-
di sull’apolipoproteina B. Nei soggetti con 
FH omozigote in sola dieta, la riduzione 
massima ottenuta con lomitapide è stata 
del 51% per il colesterolo LDL, del 79% 
per il colesterolo VLDL, del 65% per i tri-
gliceridi, del 56% per l’apolipoproteina B e 
del 15% per Lp(a); tuttavia sono frequenti 
steatosi epatica ed effetti collaterali ga-
strointestinali (28). L’esperienza italiana 
con lomitapide (29) dimostra come l’ag-
giunta in media di 19 mg/die del farmaco 
ha ridotto LDL-C del 68,2% e al nadir del 
76,5%. Il 60% degli FH omozigoti avevano 
raggiunto il goal di LDL-C di <100 mg/dl, 
il 46,6% di <70 mg/dl, mentre l’80% (8 su 
10 pazienti) in trattamento aferetico fu in 
grado di interrompere tale trattamento. 

Recenti documenti di consenso dell’A-
merican College of Cardiology (ACC) (30) 
e della EAS (31) suggeriscono la possibilità 
di utilizzare un monoclonale anti PCSK9- 
evolocumab- che negli omozigoti con fun-
zione recettoriale residua ha dimostrato di 
poter ridurre LDL-C di circa il 30%. 

La terapia con statine degli FH ha pro-
dotto una rilevante riduzione degli eventi 
cardiovascolari e l’esperienza olandese 
dimostra come le statine siano in grado 
di garantire una sopravvivenza libera da 
eventi sovrapponibile a quella dei soggetti 
non FH (5). L’analisi a lungo termine (20 
anni) della coorte del Woscops study (32) 

ha dimostrato nei pazienti con Ipercole-
sterolemia severa (LDL-C >190 mg/dl) un 
beneficio superiore a quello ottenuto nei 
primi 5 anni del trial in termini di riduzio-
ne dei MACE (eventi cardiovascolari mag-
giori) (HR 0,79 vs 0,63), della mortalità 
cardiovascolare e soprattutto per tutte le 
cause. Tali risultati sottolineano l’impor-
tanza della durata del trattamento. Per tale 
motivo le recenti linee guida americane 
(33) raccomandano nei soggetti con Iper-
colesterolemia severa di non calcolare il ri-
schio a 10 anni e trattare per raggiungere 
il goal di LDL-C <100 mg/dl con statina ad 
alta efficacia, associando eventualmente 
ezetimibe e, se necessario, inibitori della 
PCSK9. Esiste tuttavia un gap nella prati-
ca clinica poiché solo il 20% dei soggetti 
con Ipercolesterolemia severa raggiunge 
i goal di LDL-C per il mancato uso delle 
terapie più efficaci e per la mancata titola-
zione della terapia. Nonostante l’uso delle 
terapie di combinazione più efficaci mol-
ti soggetti con Ipercolesterolemia severa 
non raggiungono i goal perché i livelli ba-
sali di LDL-C sono superiori a quel 50-60% 
che è la riduzione massima ottenibile con 
tali terapie; in questi casi le raccomanda-
zioni delle società scientifiche americane 
ed europee suggeriscono la terapia addi-
zionale con inibitori di PCSK9 (30, 31). Tali 
farmaci nel setting dell’Ipercolesterolemia 
severa hanno dimostrato di ottenere una 
riduzione additiva di LDL-C del 40-50%. 
Inoltre gli inibitori di PCSK9 rappresen-
tano una valida opzione nei soggetti con 
Ipercolesterolemia severa, veri intolleran-
ti alle statine, in aggiunta alla monoterapia 
con ezetimibe.

Commento

I dati a nostra disposizione dimostra-
no che la semplice identificazione con i 
criteri clinici del Dutch Lipid Clinic Net-
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work (DLCN) dei pazienti FH, la cui pre-
valenza nella popolazione generale è di 
1:250 (4) non risolve in modo esauriente 
il problema della Ipercolesterolemia seve-
ra (LDL-C >190 mg/dl), che è largamen-
te più rappresentata nella coda di destra 
della distribuzione dei livelli di LDL-C 
in una data popolazione (Figura 1). D’al-
tra parte se è vero che i soggetti FH per 
il loro peculiare “lifetime LDL-C burden” 
hanno un carico di malattia coronarica 
maggiore dei non FH (18), è pur vero che 
i soggetti con livelli di LDL-C >190 mg/dl, 
se portatori di altre condizioni di rischio, 
possono essere considerati a rischio CV 
molto alto e meritano pertanto la stessa 
attenzione clinica dei soggetti FH e cioè 
vanno identificati e trattati precocemente 
senza necessariamente valutare il profilo 
di rischio a 10 anni (10,33) (Figura 3). Nel 

Figura 6 - Score di suscettibilità poligenica alle malattie cardiovascolari nella Ipercolesterolemia Familiare

Figura 3 - Score di suscettibilità poligenica alle malattie cardiovascolari nella Ipercolesterolemia Familiare.

Box 2 - Chi sono i pazienti con Ipercolesterolemia 
severa?

n Pazienti HoFH
n Pazienti IS/FH con precedenti manifestazioni cardiovasco-

lari di natura aterosclerotica
n Pazienti IS/FH con aterosclerosi subclinica avanzata
n Pazienti IS/FH con livelli di LDL-C >400 mg/dl
n Pazienti IS/FH con livelli di LDL-C >310 mg/dl + 1 FR
n Pazienti IS/FH con livelli di LDL-C >190 mg/dl + 2 high risk 

conditions

IS=Ipercolesterolemia severa; FH=Ipercolesterolemia Familiare

Box 2 sono elencate le tipologie di pazienti 
con Ipercolesterolemia severa (FH e non-
FH). D’altra parte le nuove strategie di 
sequenziamento (NGS) hanno fatto luce 
sulla complessità dell’architettura geneti-
ca dell’Ipercolesterolemia severa, permet-
tendoci di scoprire nuove etiologie oltre la 
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monogenica, poligenica, oligogenica) ed 
in futuro ci faranno comprendere le inte-
razioni geni-ambiente e le influenze epige-
netiche per spiegare quella parte ancora 
percentualmente rilevante di Ipercoleste-

rolemia severa negativa all’analisi geneti-
ca attuale. L’algoritmo proposto in figura 
7 racchiude tutte le considerazioni finora 
fatte, necessita però di una validazione 
scientifica formale e con studi di real life.

RIASSUNTO
La definizione di Ipercolesterolemia severa può essere diversa in relazione al contesto clinico cui si 
riferisce, ad esempio, in un infartuato una colesterolemia LDL lontana dall’obiettivo terapeutico deve 
essere considerata severa anche in presenza di livelli plasmatici non particolarmente elevati. D’altra 
parte, i criteri del Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) dei pazienti FH non risolvono in modo esaurien-
te il problema dell’Ipercolesterolemia severa, se è vero che i soggetti con livelli di LDL-C >190 mg/dl, 
portatori di altri fattori di rischio, devono essere considerati a rischio molto alto e meritano la stessa 
attenzione clinica dei soggetti FH. Le nuove strategie di sequenziamento genico hanno permesso di 
identificare nuove forme oltre la monogenica (poligenica, oligogenica) e, in futuro, ci faranno com-
prendere le interazioni geni-ambiente e le influenze epigenetiche per spiegare quella parte percentual-
mente rilevante di Ipercolesterolemia severa, ancora negativa all’analisi genetica. 

Parole chiave: Ipercolesterolemia severa, FH, forme poligeniche, epidemiologia, genetica, gestione clinica. 

Figura 4 - Algoritmo per la gestione diagnostico-terapeutica dell’Ipercolesterolemia severa1. Ipotiroidismo, 
colestasi, ipersurrenalismo, diabete, sindrome nefrosica, obesità viscerale, iperLp(a) genetica, terapia steroidea, 
ciclosporina, anticoncezionali, derivati vitamina A ed altro.
1Ipotiroidismo, colestasi, ipersurrenalismo, diabete, sindrome nefrosica, obesità viscerale, iperLp(a) genetica, terapia steroidea, ciclosporina, 
anticoncezionali, derivati vitamina A ed altro.
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Figura 4 -Figura 4 - Algoritmo per la gestione diagnostico-terapeutica dell'Ipercolesterolemia severa
1Ipotiroidismo, colestasi, ipersurrenalismo, diabete, sindrome nefrosica, obesità viscerale, iperLp(a) genetica, terapia steroidea, ciclosporina, anticoncezionali, derivati 
vitamina A ed altro. ipotiroidismo, colestasi, ipersurrenalismo, diabete, sindrome nefrosica, obesità viscerale, iperLp(a) genetica, terapia steroidea, ciclosporina, 
anticoncezionali, derivati vitamina A ed altro. 
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MEDICINA, SCIENZA E SOCIETÀ

BASAGLIA RACCONTATO A TEATRO
La vera storia di un’impensabile 
liberazione
Basaglia told in the theater 
The true story of an unthinkable liberation
PEPPE DELL’ACQUA
Già direttore del Dipartimento di Salute Mentale di Trieste

Indirizzo per la corrispondenza
Peppe Dell’Acqua
E-mail: peppedellacquats@gmail.com 

Quando il direttore del Teatro Stabile 
del Friuli Venezia Giulia, Franco Però, ha 
proposto a Massimo Cirri, conduttore ra-
diofonico, psicologo e amico mio carissi-
mo, a Erika Rossi, giovane regista triestina 
e a me di fare qualcosa in occasione dei 
40 anni della legge 180, ho pensato che 
scherzasse. Per più di un mese ho tenuto 
lontano anche il pensiero di quell’impro-
babile avventura. Temevo che, specie a 
Trieste, lo spettacolo potesse avere scarsa 
partecipazione dal momento che i triestini 
sanno già tutto e da decenni sono partecipi 
di questa storia e poi temevo potesse far 
riemergere contrasti feroci che sempre ci 
hanno accompagnato.

Erika e Massimo, invece, erano entusia-
sti. Durante l’estate abbiamo cominciato a 
pensare a cosa e come raccontare. Non 
era solo l’orrore del manicomio l’oggetto 
delle nostre chiacchierate. Non voleva es-
sere l’oggetto del nostro narrare soltanto 
“la distruzione dell’ospedale psichiatrico 

come luogo di istituzionalizzazione”. Bi-
sognava cercare di andare alle radici della 
“rivoluzione”. Il tema avrebbe dovuto es-
sere: Basaglia non solo chiude i manicomi, 
restituisce diritto, dignità, soggettività. Bi-
sognava raccontare la vera storia. “Messa 
tra parentesi la malattia…” L’ingresso di 
Basaglia a Gorizia l’inizio del canovaccio1.  

È il 16 novembre 1961 quando Franco 
Basaglia entra come direttore nel manico-
mio di Gorizia, ai confini del mondo, nel 
cuore della guerra fredda. 

Tutto comincia qui. Lo scenario che si 
presenta al giovane medico è un mondo 
di sofferenza, di violenza, di annientamen-
to, gli uomini e le donne non ci sono più, 
soltanto internati senza volto né storia. È 
stato mandato via dalla Clinica delle ma-
lattie nervose e mentali dall’università di 
Padova dal barone Giovanni Belloni che 

1Lo spettacolo teatrale utilizza quattro libri della Collana 
180 – Archivio critico della salute mentale delle Edizioni 
Alpha Beta Verlag di Merano come canovaccio:
“L’Istituzione Inventata.” di Franco Rotelli
“All’ombra dei ciliegi giapponesi. Gorizia 1961.” di Antonio 
Slavich
“Non ho l’arma che uccide il leone” di Peppe Dell’Acqua
“Il pensiero lungo. Franco Basaglia e la Costituzione” di 
Daniele Piccione
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considera eretico il suo allievo. Lo chiama 
“el filosofo”. Lo sa impegnato in letture 
filosofiche. Basaglia, con altri giovani, de-
nuncia l’assenza dell’umano, del soggetto, 
dell’altro nel linguaggio e nelle pratiche 
della psichiatria. Niente di meglio che il 
manicomio può convincerlo della giustez-
za della sua ricerca.  

È impensabile in quel luogo poter in-
contrare l’altro. Per farlo deve mettere in 
un angolo la malattia, la diagnosi, la ma-
schera pesante dell’internamento: mettere 
tra parentesi la malattia. Gli internati co-
minciano così ad avere un nome, diven-
tano storie singolari, persone, cittadini: il 
malato non la malattia. Basaglia deve in-
terrogarsi, mentre incontra quel desolante 
paesaggio, sulla natura della malattia men-
tale, su una disciplina, la psichiatria, dalle 
radici quanto mai fragili e nebulose, che 
esercita un potere smisurato che opprime 
e nega l’esistenza a milioni di persone. Una 
disciplina che per farsi deve ridurre l’altro 
a oggetto. “Che cos’è la psichiatria?” sarà 
l’interrogativo sempre attuale e angoscio-
so che dovrà accompagnarci negli anni a 
venire. La presenza delle persone, final-
mente, non può che far crescere l’urgen-
za del cambiamento: si aprono le porte, si 
aboliscono tutte le forme di contenzione, 
i trattamenti più crudeli. Prende avvio il 
lento e progressivo smontaggio dell’isti-
tuzione manicomiale. Le grandi imprese 
hanno spesso un inizio modesto, quasi 
minimalista: incontrare e ascoltare le per-
sone e riconoscere i loro bisogni. Giorno 
dopo giorno azioni minime: muri ridipinti, 
uniformi sostituite da vestiti, incontri, giri 
in Cinquecento per chi era salito solo su 
un’ambulanza per arrivare legato in mani-
comio.  In quel deserto immobile e squalli-
do ogni gesto irrituale, ogni piccola azione 
che contribuiva a scalfire almeno un po’ 
la superficie della piattezza istituzionale 
sembrava già una riforma.

Divenne questa la traccia su cui lavora-
re. In scena una panchina rossa, Massimo 
e io a conversare, alle spalle le immagini 
degli uomini e delle donne che faticosa-
mente procedono verso la loro liberazione. 

Come si capisce è stato per me un 
andare indietro. Le storie che ogni sera 
raccontavamo muovevano passioni, inter-
rogativi, memoria di sconfitte brucianti. 
Emozioni che non mi hanno mai lasciato. 
Ci sentivamo, noi ragazzi venuti da mezza 
Italia, nel cuore di una storia impensabile 
che accadeva davanti ai nostri occhi. Con-
tribuire allo smontamento della grande e 
secolare istituzione manicomiale era come 
vivere nell’urgenza di un capovolgimento 
epocale che non poteva fare a meno del-
la nostra passione. Affrontavamo rischi, 
amori, conflitti nella vertigine di orizzonti 
sconosciuti. 

Durante le numerose repliche dello 
spettacolo, più di trenta, 4.300 spettatori, 
non c’è stata una sola volta che, in alcu-
ni passaggi cruciali, non abbia avvertito 
un’emozione tanto profonda da non riusci-
re a dominarmi. Le parole venivano fuori 
svelando i sentimenti che stavo provando. 
Ogni sera dovevo prendere il mio rassicu-
rante confettino di trinitrina con un’angina 
sempre in agguato. 

Non potevo non riandare agli anni 
dell’università e vivere con stupore la pre-
senza attenta delle persone che senti palpi-
tare nel buio della sala.

Avevo sentito parlare di Gorizia quan-
do ero studente all’Università di Napoli. 
Basaglia era lontanissimo. È stato nelle as-
semblee e nelle occupazioni del ‘68. Senti-
vo parlare della medicina come serva dei 
poteri politici ed economici; i manicomi 
si presentavano per la prima volta ai miei 
occhi come il luogo di sottomissione e di 
asservimento. Sembrò, a me e ad alcuni 
compagni, che il manicomio di cui sentiva-



Basaglia raccontato a teatro

65

mo solo ora parlare, doveva essere il punto 
di massima concretizzazione del rapporto 
di sudditanza della medicina. O meglio 
della psichiatria e del gigantesco appara-
to del positivismo scientifico a sostegno di 
ogni forma di potere. È così che con alcuni 
compagni decidemmo di andare a fare l’in-
ternato proprio nell’Istituto delle Malattie 
nervose e mentali, governata con mano 
ferma dal barone Vito Longo.

Gli esempi di quella medicina li aveva-
mo davanti ai nostri occhi.

I bassi del quartiere Porto, di Spaccana-
poli nella città vecchia intorno al Policlini-
co, ospitavano i laboratori dei guantai. Le 
neuropatie da collanti nelle giovani lavo-
ranti erano frequentissime. Queste giova-
ni donne arrivavano nell’istituto delle ma-
lattie nervose e mentali, dove intanto ero 
diventato interno e frequentavo il reparto 
di psichiatria. La medicina rattoppava quei 
danni così compromettenti ma nessuno si 
occupava delle condizioni di lavoro insa-
lubri, dell’aria irrespirabile di quei luoghi 
angusti, dello sfruttamento fuori da ogni 
immaginazione che queste persone subi-
vano. Noi studenti interni, con gli assisten-
ti giovani, cercavamo di incontrare in altro 
modo i pazienti. Portavamo da casa una 
camicia, un pantalone, un pullover. Picco-
le trasgressioni molto rudimentali. Usci-
vamo di nascosto per un caffè, un pezzo 
di pizza, una chiacchierata passeggiando. 
Il professore veniva a sapere ogni cosa e 
così sempre quando veniva al piano della 
psichiatria, ogni giovedì, puntava su di noi 
l’indice e con grazioso accento siciliano: 
“… e ricordatevi - minacciava - che nella 
mia clinica non si deve ba-sa-gliare!”

Fu così che decisi di andare a trovare 
Basaglia che, dopo Gorizia, aveva comin-
ciato a lavorare nell’Ospedale Psichiatrico 
di Colorno/Parma. L’incontro fu sorpren-
dente, ciò che accadde non potevo ne-
anche immaginarlo. Un giovane medico 

napoletano che lavorava con Basaglia mi 
fissò un appuntamento. Era un giorno di 
aprile quando sono arrivato a Colorno e 
sono entrato, nascondendo la mia paura 
e il mio disgusto, nel Manicomio/Palazzo 
Ducale che fu di Maria Luigia.

Entravo per la prima volta in un mani-
comio. Mi condussero nella stanza dove 
erano riuniti i medici e infermieri. Appena 
entrato, Basaglia si alzò e mi venne incon-
tro stringendomi la mano, parlandomi con 
affabilità. Mi propose subito, di andare a 
Trieste con lui e gli altri. Avrebbe lasciato 
Colorno di lì a poco per andare a Trieste. 
Era questa la sua urgenza in quel momen-
to.  Io avrei dovuto laurearmi a giugno di 
quell’anno e glielo dissi e lui sembrò an-
cora più contento: “Benissimo, allora puoi 
venire in luglio!”.

Non potevo capire quell’offerta e quel-
l’urgenza. Capirò tutto dopo. Basaglia 
stava reclutando giovani come me per for-
mare una squadra che lo avrebbe accom-
pagnato a Trieste. Che io non fossi ancora 
laureato e non avessi mai frequentato i 
luoghi delle psichiatrie, così come nessu-
no dei giovani che stava reclutando, era 
ciò che andava cercando dopo l’esperienza 
goriziana. In seguito dirà: “Non bastereb-
be la mia intera vita per cambiare la testa ai 
vecchi psichiatri!”. Stava preparando una 
squadra di giovani da formare per realiz-
zare il cambiamento che aveva in mente.

Tornai a Colorno in luglio per cercare 
di capire. I rapporti tra le persone, mal-
grado i lugubri camminamenti del palazzo 
ducale, erano accoglienti e generosi. Non 
un camice bianco, scomparso l’assetto 
gerarchico al quale mi ero assuefatto alla 
clinica psichiatrica. Noi studenti, a Napoli, 
eravamo in fondo alla fila, rigorosamente 
in camice bianco quando il professore fa-
ceva il giro nel reparto di psichiatria (!) il 
giovedì mattina. Capii allora che non sarei 
mai più tornato a Napoli.
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Negli anni che seguirono, il rapporto 
con Basaglia è stato sempre intensissimo. 
La riunione delle cinque, così detta, alla 
fine della giornata di lavoro nell’O.P.P., fu 
il momento più ricco per la mia formazio-
ne. Basaglia riusciva sempre a farci vedere 
le cose da un’altra angolatura, a capovol-
gere i problemi, a rassicurarci ma anche 
a mostrare tutto il suo disappunto quando 
doveva sottolineare le nostre leggerezze, 
i residui delle ideologie movimentiste, i 
comportamenti imprudenti o al contrario 
eccessivamente cauti. Il richiamo alla re-
sponsabilità è stato una costante. Anche 
di fronte agli immancabili “incidenti” ci 
esortava a tenere aperte le porte, ad aprir-
le ancora di più, e sempre ci richiamava 
con rigore, con durezza, alla responsabili-
tà. L’imperativo era esserci, con i pazienti, 
con gli infermieri, con i parenti, nelle as-
semblee, nella città. E così è stato per tutti 
gli anni che seguirono. 

Non posso proprio dire che me ne ren-
dessi conto, anzi a volte mi sentivo perdu-
to. Che si stesse trasformando la vita nel 
manicomio era evidente, ma avere consa-
pevolezza di quanto questo avesse poi po-
tuto cambiare radicalmente quel mondo, 
non era alla mia portata. Era l’entusiasmo 
che ci teneva uniti nell’impresa. Era “il so-
gno di una cosa migliore”. Venivamo tutti 
dalle recenti esperienze universitarie, il 
lavoro con Basaglia ci permetteva di conti-
nuare a pensare alla “rivoluzione”. Dopo la 
laurea eravamo alla ricerca di uno sbocco 
professionale che potesse assicurare una 
qualche continuità tra le utopie che lascia-
vamo e la professione medica alla quale ci 
stavamo avviando. Avevamo la consape-
volezza che sarebbe cominciata una vita 
professionale che ci avrebbe costretto a 
scegliere: da un lato essere medici dentro 
le istituzioni, la carriera, l’accademia e di-

stanti dalla concretezza della vita delle per-
sone; dall’altro l’impegno politico, quello 
che restava degli anni caldi dell’Universi-
tà. Tanti compagni delle lotte universitarie 
si stavano già perdendo nel carrierismo 
esasperato o al contrario in scelte politiche 
rigide e senza sbocco.

Con Basaglia, senza accorgercene, 
stavamo trovando la nostra strada, senza 
separazioni, senza dissociazioni: la “lunga 
marcia attraverso le istituzioni” e il lavoro 
quotidiano, instancabile. Un’incredibile for-
tuna.

Ogni sera a teatro ho raccontato di me 
e delle cose meravigliose e ruvide che 
accadevano intorno. Ho rivissuto i dieci 
anni forse più importanti della mia vita, 
la frequentazione preziosa di un gruppo 
di lavoro che di anno in anno diventava 
sempre più coeso e stimolante. Ci rende-
vamo conto che raccontare delle origini, 
delle parentesi e della frattura insanabile 
che Basaglia ha provocato nel corpo del-
la psichiatria era il rischio di non essere 
compresi e la certezza di un vergognoso 
fallimento, diceva Massimo per farmi co-
raggio.

Il successo è stato ancora più inaspet-
tato. Ogni sera a Trieste e poi a Milano, 
a Torino, a Ferrara, a Udine, a Codroipo 
e Cervignano tutto esaurito! Le perso-
ne manifestavano la loro partecipazione, 
ci facevano avvertire la loro emozione.  
Gli applausi a scena aperta ci stupivano 
e mettevano ancora di più in crisi la mia 
fragile tenuta. Credo che a Trieste come 
negli altri teatri, ma a Trieste soprattutto, 
il nostro narrare ha fatto sì che le persone 
potessero finalmente appropriarsi di una 
storia che ha cambiato il modo di vedere 
l’altro. Di interrogarsi sulla natura della 
malattia mentale. Un desiderio di appar-
tenere. Cosa di meglio potevo attendermi! 
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TAVI in alternativa all’intervento 
chirurgico in pazienti a basso 
rischio

Grande rilievo ha avuto la presentazio-
ne dei risultati positivi di due trial clinici 
che hanno testato la sostituzione transca-
tetere della valvola aortica (TAVI) in pa-
zienti con stenosi aortica a basso rischio 
rispetto alla chirurgia. Finora, la TAVI era 
riservata a pazienti con stenosi grave e ri-
schio intermedio/alto, ma questi risultati 
aprono la possibilità del suo utilizzo a una 
popolazione molto più ampia di pazienti 
a basso rischio. I risultati dei trial PART-
NER 3 ed EVOLUT hanno testato due 
sistemi diversi, che hanno portato a risul-
tati simili. Il primo, utilizzando il sistema 
Sapien 3 su 1000 pazienti, ha mostrato un 
tasso significativamente inferiore dell’end 
point primario, un composito di morte, 
ictus e riospedalizzazione a 1 anno rispet-
to a pazienti trattati con chirurgia (8,5 vs 
15,1%; p<0,001 per non inferiorità; p=0,001 
per superiorità). Il tempo di ricovero era 
più breve (3 vs 7 giorni) e i soggetti trattati 
mostravano un più rapido miglioramento 
in termini di progressione dell’insufficien-

za cardiaca, cardiomiopatia e ripresa della 
deambulazione. Il secondo, condotto su 
oltre 1400 pazienti utilizzando una valvo-
la autoespandente (CoreValve/Evolut R/
Evolut PRO, Medtronic), ha mostrato non 
inferiorità rispetto alla chirurgia in un’ana-
lisi bayesiana intermedia dell’end point pri-
mario (morte per qualsiasi causa o ictus 
invalidante a 24 mesi), che è risultato pari 
a 5,3% nel braccio TAVI e 6,7% nel braccio 
con chirurgia, così come tassi significa-
tivamente più bassi di ictus invalidante e 
ospedalizzazione per insufficienza cardia-
ca a 1 anno. Un’analisi di registro su dati 
raccolti in real life ha confermato il profi-
lo favorevole in termini di sicurezza della 
TAVI, a sostegno del fatto che quest’ultima 
è un’alternativa ragionevole alla chirurgia 
per i pazienti con stenosi della bicuspide, 
mostrando risultati simili a quanto ottenu-
to dalla TAVI nella stenosi tricuspidale. Lo 
studio ha esaminato quasi 2700 pazienti 
con valvulopatia bicuspidale o tricuspidale 
(appaiati per propensity score), sottoposti 
a TAVI con la valvola Sapien 3 nell’ambito 
del Registro TVT della Society of Thoracic 
Surgeons e dell’American College of Cardio-
logy tra giugno 2015 e novembre 2018. Un 

Nello scorso mese di marzo si è tenuto a New Orleans il 
meeting annuale dell’American College of Cardiology (ACC). 
Tra gli argomenti discussi durante il congresso ricordiamo 
l’aggiornamento delle raccomandazioni in termini di prevenzione 
cardiovascolare e le recenti evidenze dagli studi clinici. 
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numero maggiore di pazienti nel braccio 
bicuspide ha richiesto la conversione in 
chirurgia (0,9% vs 0,4%; p=0,03) e ha avuto 
più rotture anulari (0,3% vs 0%; p=0,02). A 
30 giorni, non vi era differenza tra i gruppi 
di studio in termini di mortalità per tutte 
le cause, emorragia grave, complicanze 
vascolari maggiori e necessità di un nuovo 
intervento sulla valvola aortica. Nelle ana-
lisi corrispondenti a 1 anno non ci sono 
state differenze in termini di mortalità tra 
le coorti bicuspide e tricuspide. 

Doppia terapia con apixaban  
in pazienti con fibrillazione atriale 
dopo sindrome coronarica acuta:  
i risultati dello studio AUGUSTUS

Il problematico rapporto rischio-be-
neficio della terapia antitrombotica in 
pazienti con fibrillazione atriale (FA) e 
l’indicazione per la terapia con doppio an-
tiaggregante (DAPT) può diventare meno 
scoraggiante in base ai risultati dello stu-
dio randomizzato AUGUSTUS. Nel trial, 
in persone con FA e sindromi coronariche 
acute recenti (ACS) o intervento corona-
rico percutaneo (PCI), tutti in trattamen-
to con un inibitore del recettore P2Y12 
(come clopidogrel), i rischi di sanguina-
mento maggiore e di morte o ospedaliz-
zazione sono stati entrambi inferiori nel 
braccio trattato con il nuovo anticoagulan-
te orale apixaban rispetto a un antagonista 
della vitamina K (VKA), come warfarin. Lo 
studio, con disegno fattoriale 2 x 2, è stato 
condotto su oltre 4000 pazienti tutti trattati 
con clopidogrel, randomizzati in aperto ad 
apixaban o a warfarin e, in una diversa ran-
domizzazione in doppio cieco, ad aspirina 
(81 mg/die) o placebo. Un’altra analisi 
dello studio ha evidenziato come la DAPT 
potesse risultare non necessaria e persino 
più rischiosa in termini di sanguinamento 
maggiore rispetto a un inibitore P2Y12 da 

solo nella maggior parte dei pazienti. L’in-
tegrazione dei due risultati indipendenti 
ha mostrato come il trattamento con apixa-
ban in aggiunta a un inibitore P2Y12 ridu-
ca il rischio di sanguinamento e di eventi 
clinici. Tuttavia i risultati del trial suggeri-
scono come tale doppia terapia possa non 
essere sempre la migliore opzione per i 
pazienti con FA e ACS o PCI recenti, sug-
gerendo che alcuni pazienti potrebbero 
comunque beneficiare dalla terapia tripla. 

In conclusione, lo studio fattoriale AU-
GUSTUS ha, per la prima volta, consentito 
di testare in modo indipendente il ruolo di 
due regimi anticoagulanti e dell’aspirina 
rispetto a placebo in pazienti con FA rico-
verati per SCA o PCI. I risultati supporta-
no l’uso generalizzato di apixaban rispetto 
agli VKA in questa popolazione. Sebbene 
l’aspirina abbia aumentato in modo quanti-
tativamente significativo i sanguinamenti, 
il suo utilizzo è stato associato ad una ri-
duzione numerica di eventi ischemici, in 
particolare trombosi da stent, che non ne 
giustifica una sospensione precoce e siste-
matica, in particolare nei pazienti ad alto 
rischio trombotico, come quelli con ACS 
e PCI.

Nuove linee guida AHA/ACC  
sulla prevenzione cardiovascolare 
primaria

Durante il meeting, l’American Colle-
ge of Cardiology (ACC) e l’American He-
art Association (AHA) hanno presentato 
le nuove linee guida sulla prevenzione 
primaria delle malattie cardiovascola-
ri, pubblicate il 17 marzo sul Journal of 
American College of Cardiology e su Cir-
culation. Come atteso, uno dei principa-
li cambiamenti è una raccomandazione 
contro l’ampio uso dell’aspirina nella pre-
venzione primaria, dopo che i risultati re-
centemente riportati degli studi ARRIVE, 
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ASCEND e ASPREE ne hanno definito il 
bilancio rischio-beneficio in diverse popo-
lazioni. Il documento sottolinea come uno 
stile di vita sano sia il fattore più importan-
te nella prevenzione durante l’intera vita, 
ma guarda anche alla prevenzione da una 
nuova prospettiva. In base delle evidenze 
scientifiche, solo il 10%-20% della salute è 
in realtà determinato dall’assistenza sani-
taria ricevuta, mentre il 70-80% è influen-
zato da fattori sociali, tanto che il rischio 
di malattie cardiache e l’aspettativa di vita 
possono variare notevolmente anche tra 
persone che vivono a poca distanza. Per 
questo motivo, oltre alla valutazione rou-
tinaria dei fattori di rischio cardiovascola-
re tradizionali, gli adulti dovrebbero esse-
re regolarmente valutati anche per fattori 
di stress psicosociale e supportati con 
una consulenza appropriata. Per i sogget-
ti a rischio intermedio per CVD, i medici 
possono utilizzare fattori di “aumento del 
rischio” per indirizzare le decisioni sugli 
interventi preventivi. Questi fattori inclu-
dono storia familiare di CVD, presenza di 
sindrome metabolica, di malattia renale 
cronica e ulteriori marker come la protei-
na C-reattiva, la lipoproteina(a) o l’apoli-
poproteina B.

Nessun vantaggio per l’angiografia 
coronarica immediata rispetto  
a quella ritardata dopo arresto 
cardiaco: il trial COACT

L’angiografia coronarica immediata 
non offre alcun vantaggio in termini di 
sopravvivenza rispetto all’approccio ritar-
dato negli adulti rianimati dopo un arresto 
cardiaco extra-ospedaliero, senza segni di 
infarto miocardico con sopraslivellamento 
del tratto ST (STEMI). Questo è il mes-
saggio del trial COACT (Coronary Angio-
graphy After Cardiac Arrest Trial) su oltre 
500 pazienti. L’incidenza dell’end point pri-

mario, la sopravvivenza a 90 giorni, era si-
mile, pari a circa il 66% in entrambi i grup-
pi, e non vi era alcuna differenza signifi-
cativa nell’end point secondario, lo stato 
neurologico alla dimissione della terapia 
intensiva. Inoltre, i dati suggeriscono un 
significativo ritardo del 16% nel tempo per 
raggiungere la temperatura corporea tar-
get durante l’ipotermia indotta in caso di 
angiografia immediata. Lo studio COACT 
rappresenta un importante passo in avan-
ti nella cura dei pazienti dopo un arresto 
cardiaco e i risultati suggeriscono che, per 
la maggior parte dei pazienti in coma che 
hanno avuto un arresto cardiaco senza evi-
denza di STEMI, l’angiografia coronarica 
non deve essere eseguita immediatamen-
te. Tuttavia, la maggior parte dei pazien-
ti che hanno avuto un arresto cardiaco e 
sono stati sottoposti ad angiografia non ha 
avuto lesioni coronariche clinicamente si-
gnificative, e quindi solo una piccola parte 
della popolazione in studio sarebbe stata 
influenzata dalla tempistica o dall’effettua-
zione dell’angiografia coronarica. Pertan-
to, i risultati dello studio dovrebbero esse-
re interpretati con cautela.

Dimissioni precoci e trattamento 
domiciliare con rivaroxaban  
in pazienti con embolia polmonare 
a basso rischio: il trial HoT-PE

Lo studio Home Treatment of Pulmo-
nary Embolism (HoT-PE) suggerisce che 
i pazienti a basso rischio con embolia pol-
monare (EP) acuta possono essere dimes-
si precocemente, eventualmente dopo 
una terapia parenterale limitata, e trattati 
in sicurezza a domicilio con rivaroxaban 
orale. L’obiettivo principale dello studio 
HoT-PE era infatti quello di determinare 
se la dimissione precoce e il trattamento 
fuori dall’ospedale con rivaroxaban in pa-
zienti con EP acuta a basso rischio - con 
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particolare attenzione alla selezione dei 
pazienti - potessero essere efficaci, sicu-
ri e, indirettamente, fattibili. L’outcome 
primario di efficacia, la tromboembolia 
venosa sintomatica ricorrente (TEV) o 
l’EP fatale entro 3 mesi, si è verificato in 
3 pazienti su 525 (0,6%) nella popolazione 
intention-to-treat. Tutti e 3 i casi erano PE 
ricorrenti. Il tasso di efficacia era pari a 
un terzo della soglia dell’1,7%, stabilita da-
gli sperimentatori sulla base dei tassi di 
recidiva sintomatica a 3 mesi negli studi 
precedenti sul trattamento domiciliare e 
nello studio EINSTEIN PE. 

I pazienti negli Stati Uniti sono tipica-
mente trattati con eparina in acuto più un 
anticoagulante orale diretto (DOAC), ma 
rimangono in ospedale per circa 5 giorni. 
I risultati di HoT-PE supportano la sele-
zione di pazienti con PE per il trattamento 
ambulatoriale con un DOAC, contribuen-
do a ridurre le complicanze ospedaliere e 
razionalizzare l’uso delle risorse sanitarie. 
La durata mediana dell’ospedalizzazione 
nello studio era di 34 ore, con il 93,6% dei 
pazienti dimessi entro 48 ore.

I benefici derivati dalla MitraClip 
rispetto alle cure standard  
sono stati confermati in diversi 
sottogruppi: sottoanalisi  
dal trial COAPT

Un sottostudio ecocardiografico dello 
studio COAPT (Cardiovascular Outcomes 
Assessment of the MitraClip Percutaneous 
Therapy for Heart Failure Patients With 
Functional Mitral Regurgitation) non è 
riuscito a identificare alcuna caratteristica 
ecografica di base per differenziare i pa-
zienti con insufficienza cardiaca (HF) e 
rigurgito mitralico secondario (MR) che 
potrebbero o meno beneficiare di Mitra-
Clip. MitraClip ha infatti fornito sostanzia-
li benefici in termini di ospedalizzazione 

per insufficienza cardiaca e morte in tutti i 
sottogruppi, indipendentemente dal grado 
di disfunzione ventricolare sinistra, dalle 
dimensioni del ventricolo sinistro, dall’i-
pertensione polmonare, dalla gravità del 
rigurgito tricuspidale o da singoli parame-
tri di rigurgito mitralico.

Lo scorso anno, i ricercatori del COAPT 
avevano riferito che il MitraClip aveva ri-
dotto l’end point primario dei ricoveri per 
insufficienza cardiaca a 2 anni del 47% ri-
spetto alla sola terapia medica orientata 
alle linee guida e aveva comportato una 
riduzione della mortalità del 38%. I risul-
tati erano però in contrasto con quelli del 
trial francese MITRA-FR, che ha utilizzato 
lo stesso dispositivo ma non ha mostrato 
alcun beneficio aggiuntivo rispetto alla te-
rapia medica per l’end point composito pri-
mario di morte per tutte le cause e ospe-
dalizzazione non programmata a 1 anno. I 
ricercatori del COAPT hanno sottolineato 
la necessità di seguire i criteri di inclusio-
ne dello studio per replicare i risultati nel-
la pratica clinica. Ciò anche alla luce della 
recente decisione della Food and Drug Ad-
ministration americana di estendere l’in-
dicazione di MitraClip per includere l’MR 
secondario o funzionale in base ai risultati 
COAPT.

Non inferiorità nel passaggio  
da terapia antibiotica endovenosa 
a orale in pazienti con endocardite 
rispetto al prolungamento del 
trattamento endovenoso: analisi 
esplorativa post hoc del trial POET

Il follow-up a lungo termine di pazienti 
con endocardite infettiva sinistra stabiliz-
zati non mostra alcun fallimento nel trat-
tamento con il passaggio precoce dalla te-
rapia antibiotica endovenosa a quella ora-
le, diminuendo il numero di settimane in 
ospedale. L’analisi esplorativa post hoc del-
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lo studio POET (Partial Oral Treatment of 
Endocarditis) ha mostrato che la terapia 
endovenosa iniziale (IV), seguita dal pas-
saggio a una terapia antibiotica orale, era 
non inferiore al trattamento con IV per 
l’end point composito primario di morte 
per tutte le cause, chirurgia cardiaca non 
programmata, eventi embolici o recidiva 
di batteriemia a 6 mesi. I risultati sono sta-
ti coerenti tra sottogruppi.

I farmaci per la terapia intensiva 
della pressione in pazienti anziani 
possono contribuire al controllo 
dell’ipertensione cerebrale:  
il trial INFINITY

La terapia farmacologica intensiva per 
abbassare la pressione arteriosa (BP), 
rispetto al trattamento con un obiettivo 
meno stringente, sembra rallentare la 
progressione delle lesioni cerebrali sotto-
corticali valutati mediante risonanza ma-
gnetica in pazienti di età pari o superiore 
a 75 anni. Tuttavia, ciò non ha comportato 
nessun miglioramento nei test cognitivi o 
nella mobilità. I risultati del trial INFINITY 
(Intensive Versus Standard Blood Pressure 

Lowering to Prevent Functional Decline in 
Older People) sono coerenti con i risultati 
dello studio SPRINT e altre ricerche, che 
hanno dimostrato che gli obiettivi aggres-
sivi della BP sono sicuri e clinicamente 
vantaggiosi rispetto agli obiettivi BP più 
conservativi nei pazienti anziani con iper-
tensione. 

Lo studio, monocentrico e in aperto, ha 
randomizzato a gestione pressoria intensi-
va o convenzionale (obiettivi: 130 mmHg e 
145 mmHg, rispettivamente) 199 pazienti 
di età ≥75 anni con normali funzioni co-
gnitive e mobilità, ma evidenza di iperten-
sione e iperintensità periventricolari della 
materia bianca (periventricular white-mat-
ter hyperintensities, WMH). I pazienti nel 
gruppo sottoposto a controllo pressorio 
intensivo hanno mostrato una progressio-
ne del 40% in meno di WMH alla risonanza 
magnetica durante i tre anni di sperimen-
tazione. 

Questo studio si aggiunge ai dati che 
hanno generato la raccomandazione al 
trattamento di pazienti di età superiore ai 
65 con obiettivi pressori di 130/80, sup-
portando l’evidenza che definisce questo 
approccio come sicuro ed efficace.
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