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Scopi

Il “Giornale Italiano dell’Arterio-

sclerosi” (GIA), ¢ un periodico di

aggiornamento che nasce come

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

che nel campo dell’arteriosclerosi e

delle malattie ad essa correlate.

Lo scopo della rivista ¢ quello di

assistere il lettore fornendogli:

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

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

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

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

TIPOLOGIA E STRUTTURA
DEGLI ARTICOLI

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

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

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

Lavori originali

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

fia) ma incluso I'abstract, con un

massimo di 4 figure o tabelle.

11 frontespizio dovra contenere:

1) Titolo

2) Autori e loro affiliazione

3)Nome e affiliazione dell’autore
corrispondente.

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

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

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

Bibliografia

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

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

Rassegne

11 frontespizio dovra contenere:

1) Titolo;

2) Autori e loro affiliazione;

3)Nome e affiliazione dell’autore
corrispondente.

La lunghezza del testo non deve su-

perare di norma le 5.000 parole, in-

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

di figure e tabelle ¢ 5. Il numero

massimo di voci bibliografiche & 50.

Le rassegne devono includere in

appendice un questionario di auto-

apprendimento relativo all’argomen-
to affrontato nella rassegna.

— Sommario: non dovra superare le
250 parole.

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

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

Al termine del testo € opportuno

inserire un capitolo dedicato alle

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

Glossario: E uno strumento di comu-

nicazione fortemente raccomandato.

Esso dovrebbe contenere una conci-
sa ma esauriente spiegazione dei
termini “nuovi 0 meno comuni” uti-
lizzati nella rassegna. Qualora I'auto-
re lo ritenga utile, al glossario pud
essere allegata una o piu “finestre
esplicative” dedicate ad argomenti a
cui si fa riferimento nella rassegna e
che non sono discussi in sufficiente
dettaglio nel corpo del testo.

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

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

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

Casi clinici

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

Forum su Medicina,

Scienza e Societa

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

NOTE PER GLI AUTORI

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.

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

Laterosclerosi ¢ (anche) una malattia epigenetica

Un numero crescente di ricerche suffraga l'ipotesi che i processi epigenetici siano coinvolti
nell'inizio e nella progressione dell’aterosclerosi. I processi epigenetici che modificano il DNA
hanno specifici “writers” (“scrittori”, che introducono segni epigenetici) ed “erasers” (“gomme
per cancellare”, che rimuovono i segni epigenetici) che modulano I'espressione genica. Poiché
i processi epigenetici sono dinamici e reversibili, rappresentano una nuova frontiera di bersagli
terapeutici per il trattamento anche dell’aterosclerosi.

B Linee gquida

La gestione del paziente iperteso nella pratica clinica

Nel 2017 ’American Heart Association in collaborazione con I’American College of Cardiology
ha presentato la nuova edizione delle linee guida sulla gestione dei pazienti affetti da ipertensio-
ne arteriosa. La rassegna si propone di presentare gli aspetti innovativi delle pili recenti linee gui-
da americane in confronto con quelle europee per fornire al clinico elementi utili per un controllo
sempre piu efficace della pressione arteriosa al fine di ridurre il rischio cardiovascolare globale.

B Terapia di associazione

11 ruolo della terapia di associazione per il controllo lipidico in prevenzione secondaria
La recente disponibilita di associazioni ezetimibe/statine ad alta intensita fornisce nuove
opportunita terapeutiche nel trattamento della sindrome coronarica anche nella fase acuta. Ag-
giungere ezetimibe in associazione precostituita risulta piti efficace dell’aumento della dose di
statina, con minore probabilita di effetti collaterali e maggiore aderenza alla terapia.

B Nuovi farmaci

Acido bempedoico: dalla farmacologia agli studi clinici

L’acido bempedoico, il primo di una nuova classe di composti che, inibendo T'attivita del’ATP
citrato liasi, riduce la sintesi cellulare del colesterolo e aumenta I'espressione del recettore LDL.
Studi di fase 2 e 3 hanno confermato che il farmaco migliora il profilo lipidico nei pazienti con
ipercolesterolemia. Studi di outcome, tuttora in corso, potranno chiarire se tali effetti si possano
tradurre anche in un beneficio clinico, fornendo un’ulteriore opportunita terapeutica per rag-
giungere il farget terapeutico nei casi di intolleranza alle statine.

B Medicina, Scienza € Societa

Il segreto di Lisa
1l ritratto della Gioconda nasconde forse il segreto della sua breve esistenza?
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MECCANISMI DI MALATTIA

LATEROSCLEROSI € (ANCHE)
UNA MALATTIA EPIGENETICA

Atherosclerosis is (also)

an epigenetic disease

MAURIZIO ROMANO', FRANCISCO ERNESTO BARALLE=

'Dipartimento di Scienze della Vita, Universita di Trieste,
?Fondazione ltaliana Fegato-Onlus, Bldg. Q, AREA Science Park, Trieste

SUMMARY

Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease that leads to acute cardiovascular events. Despite
the efforts to characterize the underlying mechanisms, understanding its complex pathogenesis
remains a crucial point for the prevention of cardiovascular diseases (CVDs), still leading cause of
mortality worldwide. The crucial role of epigenetic changes in controlling gene expression has been
demonstrated in several diseases, such as cancer and inflammatory disorders. Over the last decade,
overwhelming evidence support the implication of epigenetic processes (such as DNA methylation,
histone modifications and non-coding RNAs) in the development, progression and vulnerability of
plaque. Altogether these studies highlight the potential application of epigenetic drugs for the treat-

ment of atherosclerosis.

Keywords: Atherosclerosis, inflammation, epigenetics, DNA methylation, histone modification, epige-

netic drugs.

Introduzione

Lo sviluppo e la rottura delle placche
intimali (ateromi) nelle arterie di medio e
grosso calibro sono correlati con I'insor-
genza delle patologie coronarica e cere-
brovascolare e rappresenta la principale
causa di morbilita e mortalita in tutto il
mondo (43, 44, 54). E ormai assodato che
I'aterosclerosi € una malattia infiamma-
toria cronica (32, 45). L’alterazione della
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permeabilita endoteliale favorisce I'accu-
mulo di lipidi ossidati nella tonaca intima
che richiama in quella sede macrofagi ed
altre cellule che attivano una risposta in-
fiammatoria cronica che influenza la cre-
scita e I'evoluzione delle placche (52). La
comprensione dei meccanismi che regola-
no comparsa ed evoluzione dell’ateroma ¢
cruciale per lo sviluppo di nuove strategie
terapeutiche (33). In questo ambito, € inte-
ressante notare come un numero crescen-
te di studi stia dimostrando il coinvolgi-
mento di meccanismi epigenetici nella pa-
togenesi dell’ aterosclerosi (28, 38, 56, 62).

Lepigenetica € una branca della biolo-
gia molecolare che studia le modificazio-
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ni dell’espressione genica dipendenti da
eventi che non modificano il patrimonio
genomico individuale in maniera perma-
nente. Essa € coinvolta nella regolazione
di molti processi cellulari come I'inattiva-
zione del cromosoma X nei mammiferi
euteriani e nei marsupiali, nel differenzia-
mento cellulare e nel silenziamento dei
transposoni (11, 16). I meccanismi epige-
netici responsabili della regolazione dell’e-
spressione genica sono la metilazione del
DNA, la metilazione ed acetilazione degli
istoni, e gli RNA non codificanti. Nell'uo-
mo, sono stati identificati un centinaio di
geni sottoposti ad imprinting genomico (5).
Questo viene prima cancellato nelle cellule
germinali, e poi ristabilito principalmente
in base al sesso dell'individuo (5). E inte-
ressante notare come i fenomeni epigene-
tici possano essere attivati in risposta a sti-
moli ambientali, nutrizionali o cronologici,
come ritmo circadiano ed invecchiamento.
Infine, i meccanismi epigenetici possono
causare anche l'insorgenza di malattie ge-
netiche come la Sindrome di Prader-Willi
oppure la Sindrome di Angelman (19, 27).
Quindi, I'epigenetica permette di adattare
la risposta cellulare agli eventi fisiologici
in maniere dinamica e reversibile, apren-
do la possibilita di identificare farmaci o
trattamenti per modificarli. Un numero
crescente di ricerche suffraga l'ipotesi che
questi processi epigenetici siano coinvolti
nellinizio e nella progressione dell’atero-
sclerosi. Inoltre, i processi epigenetici, in
particolare la modificazione del DNA e de-
gli istoni, hanno specifici “writers” (“scrit-
tori”, che introducono segni epigenetici),
ed “erasers” (“gomme per cancellare”, che
rimuovono i segni epigenetici) che modu-
lano I'espressione genica. Poiché i proces-
si epigenetici sono dinamici e reversibili,
rappresentano una nuova frontiera di ber-
sagli terapeutici anche per il trattamento
dell’aterosclerosi (Figura 1).

Meccanismi epigenetici
nell’'aterosclerosi

Il complesso DNA ed istoni (H2A, H2B,
H2B, H3 e H4) forma la cromatina, che ¢
I'unita di base critica per la trascrizione/
silenziamento genico, la trasduzione del
segnale, la riparazione del DNA, la repli-
cazione del DNA (30). La cromatina puo
subire un processo di rimodellamento
passando da uno stato di condensazione
molto compatto (eterocromatina) ad uno
stato di conformazione aperta (eucromati-
na), permettendo ai fattori di trascrizione
nucleare oppure alle proteine di accedere
al DNA e quindi di alterare I'espressione
genica (30). Le modificazioni della cro-
matina, come la metilazione del DNA e la
modificazione degli istoni, sono comuni
nelle cellule dei mammiferi. La metilazio-
ne del DNA é un evento epigenetico che
trasferisce covalentemente un gruppo
metilico alle citosine, principalmente sul
sito del dinucleotide CpG, causando la
repressione trascrizionale. Al contrario,
I'ipometilazione del DNA € comunemente
osservata nei corpi genici e nelle regioni
potenzianti dei geni con trascrizione attiva
(28). La modificazione istonica € un altro
meccanismo importante di modificazione
dello stato della cromatina che regola I'e-
spressione genica a seconda degli effetti
equilibrati di “scrittori” e “gomme” epige-
netici (28). Studi recenti suggeriscono che
la metilazione del DNA e le modificazioni
istoniche (in particolare, metilazione ed
acetilazione) giocano un ruolo importante
nello sviluppo di varie forme di malattie
cardiovascolari (18).

E ormai stato assodato che stimoli pa-
tologici e fattori di rischio multipli contri-
buiscono alla complessita dell’ateroscle-
rosi (Figura 1). Questi fattori includono i
classici fattori di rischio cardiovascolare
(iperlipidemia, iperglicemia, iperomoci-
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Figura | - Meccanismi e bersagli epigenetici nell’aterosclerosi. I meccanismi epigenetici, come la metila-
zione del DNA, la metilazione degli istoni e I'acetilazione degli istoni, sono coinvolti nello sviluppo dell’ate-
rosclerosi. Altre forme di modificazioni degli istoni, come fosforilazione, SUMOQilazione, ubiquitinazione, e
ADP-ribosilazione, cosi come RNA non codificanti non sono descritti in questa figura. Molteplici stimoli fi-
siologici, patologici e fattori di rischio (alterazione delle forze emodinamiche, i fattori di rischio cardiovasco-
lare, fumo di sigaretta, fattori alimentari, ambientali, e 'invecchiamento) sono noti regolatori epigenetici che
contribuiscono allo sviluppo dell’aterosclerosi. Le modificazioni del DNA e degli istoni vengono esercitate
attraverso gli effetti combinati di specifici “writers” (scrittori) ed “erasers” (gomme) dei marcatori epigene-
tici. Azioni combinate dei writers ed erasers epigenetici determinano lo stato di “apertura” (eucromatina) o
“chiusura” (eterocromatina) della cromatina ed il risultato finale dell’espressione genica.

Nelle cellule endoteliali vascolari, I'alterazione del flusso sanguigno laminare e le lipoproteine ossidate a
bassa densita (0xLLDL) regolano le metiltransferasi del DNA (DNMTs) e le deacetilasi dell'istone (HDACs),
che poi reprimono I'espressione dei fattori trascrizionali KLF4 e KLF2.

11 Lipopolisaccaride (LPS) induce nei macrofagi I'espressione del gene KDM6B, che poi stimola la produ-
zione di diverse citochine. Inoltre, le HDAC hanno molteplici ruoli nel controllo dell'infiammazione macro-
fagica. La regolazione della proliferazione vascolare delle cellule muscolari lisce € controllata dalle HDACs.
In seguito all’esposizione ad agenti mitogeni, i livelli di HDAC si elevano e stimolano la proliferazione au-
mentando i livelli di Cyclin D1 e diminuendo i livelli di P21.

Abbreviazioni: CV, cardiovascolare; DNAme, metilazione del DNA; DNMT, metiltransferasi del DNA; EZH2, Enhancer of
zeste homolog 2; H3K4me3, istone 3 lisina 4 trimetilazione; H3K9me3, istone 3 lisina 9 trimetilazione; H3K27me3, istone
3 lisina 27 trimetilazione; HATS, istone acetiltransferasi; HDAC, istone deacetilasi; H3/H4KAc, istone 3 e istone 4 lisina
acetilazione; KDM6B, Lysine Demetilasi 6B; Me3, trimetilazione; SIRT, sirtuin; TET2, Ten-Eleven Translocation 2.



Maurizio Romano, Francisco Ernesto Baralle

steinemia e stress psicologico), alterazioni
emodinamiche, e poi fattori ambientali tra
cui spiccano il fumo di sigaretta, alimenta-
zione e microbiota intestinale (13, 26, 53).
Tra questi, ad esempio, il fumo ha un forte
effetto sulla metilazione del DNA su scala
genomica, anche dopo l'eventuale cessa-
zione del fumo (7, 15, 40). La metilazione
del DNA é catalizzata dalla metiltransfe-
rasi del DNA 1 (DNMT1), 3a (DNMT3a)
e 3b (DNMT3b), ed e contrastata dalle
diossigenasi della metil-citosina appar-
tenenti alla famiglia TET (Ten-Eleven-
Translocation, TET1, 2 e 3). Il ruolo della
metilazione del DNA nell’aterosclerosi
mediato dalle DNMT1 e DNMT3a é stato
confermato a piu riprese (1, 17, 23). Studi
in vitro suggeriscono che la metilazione
del DNA é regolata da vie di segnalazione
attivate dall'infiammazione (Figura 1). Ad
esempio, I'esposizione delle cellule endo-
teliali HUVEC a stimoli proinfiammatori,
come le LDL ossidate (oxLDL), causa un
aumento dei livelli della proteina DNMT1
ed é associato alla metilazione del promo-
tore del gene Kriippel-like factor 2 (KLF2)
(31, 41, 60). Questo gene appartiene ad
una famiglia di fattori trascrizionali antin-
fiammatori, e la sua repressione favorisce
I'infiammazione endoteliale pro-aterogena
(31, 60). Leffetto delle oxLLDL sulla meti-
lazione del gene KLF2 potrebbe essere
invertito trattando le cellule endotelia-
li con 5-azacitidina (5-AZA), un analogo
chimico della citosina che blocca T'attivita
delle DNA-metiltransferasi. Inoltre, & stato
dimostrato che T'alterazione del flusso la-
minare puo modificare la metilazione del
DNA sortendo un possibile effetto pro-ate-
rogeno. Infatti, riproducendo le alterazioni
del flusso laminare su cellule endoteliali in
coltura, si € osservato un incremento dei
livelli di DNMT1 e DNMT3A e, di conse-
guenza, ipermetilazione del loro genoma
(25, 65). In particolare, la sovraespressio-

ne di DNMT3A ¢ stata associata all'iper-
metilazione del promotore del gene KLF4
ed a un aumento dell'infiammazione vasco-
lare (25) (Figura 1). Inoltre, € stata osser-
vata ipermetilazione globale del DNA nei
linfociti periferici dei pazienti affetti da ma-
lattie cardiovascolari ed e stata associata
alla promozione dell’attivita infiammatoria
dell\e cellule immunitarie innate (48, 49).
E stato osservato che iniezioni intrape-
ritoneali di 5-AZA hanno ridotto il carico di
lesioni aterosclerotiche in modelli murini
knockout per il recettore delle LDL (Ldlr
-/-) (6). Pertanto, il targeting delle vie di
metilazione del DNA puo rappresentare
una strada promettente per la terapia dell’
aterosclerosi, similmente a quanto si sta
verificando per il trattamento di alcune
forme di leucemia con agenti ipometilanti
(2,47) (Tabella 1). Tuttavia, sono necessa-
ri ulteriori lavori per caratterizzare meglio
le alterazioni della metilazione del DNA
potenzialmente correlate con la patogene-
si dell’aterosclerosi e per capire se il tratta-
mento con gli inibitori della DNMT abbia
effetti diversi in fasi distinte della malattia.
D’altra parte, ci sono studi che suffragano
I'ipotesi che 'enzima TET2 abbia un ruolo
protettivo verso lo sviluppo di ateroscle-
rosi, contrastando l'infiammazione attra-
verso la repressione dell’espressione del-
le citochine proinfiammatorie (14, 22). E
interessante notare come il blocco dell’e-
spressione nella linea ematopoietica o
mieloide-specifica della proteina TET2 sia
associato con un aggravamento dell'insuf-
ficienza cardiaca, attraverso lattivazione
della via di trasduzione del segnale dipen-
dente da NLRP3 (46). Inoltre, uno studio
recente su un modello di topi carenti di
apolipoproteina E (ApoE-/-) ha conferma-
to che la sovraespressione di TET2 contra-
sta lo sviluppo dell’aterosclerosi (mentre
il suo silenziamento la favorisce), attra-
verso la modulazione dell’autofagocitosi
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Beclinl-dipendente (42). Questi risultati
hanno suggerito che anche TET2 possa
rappresentare un obiettivo per il tratta-
mento dell’aterosclerosi. Tuttavia, € anche
interessante notare come studi recenti
non abbiano trovato prove di associazione
tra 'emopoiesi clonale indotta da TET2/
DNMT3A con malattie cardiovascolari. Va
pero considerato che sia 'emopoiesi clo-
nale che le malattie cardiovascolari sono
condizioni che si associano in maniera
importante con I'esposizione al fumo (non
sempre considerata negli studi finora pub-

blicati) e sono fortemente correlate all’eta
(21, 66). 11 processo di invecchiamento di
un individuo non rispecchia unicamente
gli anni trascorsi: anche la dieta, lo stile di
vita, 'ambiente e la genetica giocano ruoli
importanti. Sulla base di queste considera-
zioni, questi risultati devono essere inter-
pretati con la dovuta cautela in quanto il
numero di individui esaminati era esiguo.

Un secondo importante meccanismo
epigenetico € rappresentato dalle modi-
ficazioni istoniche (metilazione e acetila-
zione), che risentono, tra l'altro, del tipo

Tabella | - Farmaci epigenetici ed applicazioni cliniche attuali.

Classe Composto Malattia e Fase Clinical Trial
Inibitori DNA metiltransferasi
(DNMT)
Analoghi Nucleosidici | Azacytidine AML, MDS\,CMML, Tumori solidi'
Decitabine AML, MDSf,CMML', Tumori solidi'
Guadecitabine AML', MDS'
(SGI-110)
Thio-2’-deoxycytidine | Tumori solidi'
(TdCyd)
Analoghi Hydralazine Ipertensionef, Tumori polmonari!, Rene
Non-Nucleosidici policisticol
MG98 Tumori solidit
Inibitori Istone Deacetilasi Vorinostat (SAHA) CTCLf

(HDACI)

Neimann-Pick disease""

Sarcomi dei Tessuti Molli (STM)"

Valproate ToxoplasmosiV, schizofrenia,
Glycogen storage disease tipo V!, CLL",
Metastasi cerebrali
Romidepsin CTCL, Tumori solidif, Linfomi'
Inibitori Metilazione Istonica EPZ-5676 Leucemia!
AML', ALL'
Inibitori del Bromodominio JQ1 Tumori: polmone, seno, prostata,
(BET) colon, fegato
RVX208 Diabete', Aterosclerosi', Coronaropatie!,

Dislipedime"!, Malattie cardiovascolari!

Abbreviazioni: f, FDA approved; |, Fasel; I, Fase II; lll, Fase lll; IV, Fase IV, AML, acute myeloid leukemia; MDS, myelodysplastic syndromes;
CMML, chronic myelomonocytic leukemia; CTCL, cutaneous T cell ymphoma; CLL, chronic lymphocytic leukemia; MLL, mixed lineage leukemia.
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cellulare (24). La di-metilazione dell’istone
H3 sulla lisina 9 (H3K9me?2) e la tri-meti-
lazione sulla lisina 27 (H3K27me3) sono
segni epigenetici di silenziamento, cau-
sando la formazione di eterocromatina. Al
contrario, l'acetilazione dell’istone H4 sul-
la Lisina 16 (H4K16ac) e la trimetilazione
dellistone H3 sulla Lisina 4 (H3K4me3)
favoriscono la formazione dell’eucromati-
na, ed attivano la trascrizione genica (50,
51, 63). Il ruolo delle acetiltransferasi e
delle deacetilasi istoniche (HDAC, com-
prese le sirtuine) nell’aterosclerosi € stato
oggetto di studi recenti (64). Sembra che
il gene EZH2, coinvolto nella patogenesi
delle mielodisplasie, giochi un ruolo im-
portante anche nell’aterosclerosi. Infatti,
la sovraespressione di questo gene in topi
ApoE-/- favorisce lo sviluppo dell’atero-
sclerosi. I1 meccanismo € associato alla
promozione della metilazione del gene
trasportatore ATP-binding cassette Al
(ABCA1) DNMT1-dipendente, che favori-
sce I'accumulo di colesterolo nei macrofa-
gi, promuovendo la formazione di cellule
schiumose (35, 57).

Pertanto, considerando la disponibilita
di diversi inibitori specifici del’EZH2 in
studi clinici per potenziali terapie antitu-
morali (29), sara interessante verificare se
questi inibitori del’EZH2 possano conferi-
re protezione nei confronti dell’ateroscle-
rosi nei modelli animali disponibili.

Infine, miRNA e RNA lunghi non codi-
ficanti (IncRNA) stanno emergendo come
importanti regolatori epigenetici alla base
delle malattie cardiovascolari: I miRNA
sono coinvolti sia nella metilazione del
DNA che in diverse modificazioni degli
istoni (37). Diversi studi hanno dimostrato
che gli IncRNA coordinano molti processi
regolatori epigenetici che includono mo-
dificazioni della cromatina, la metilazione
del DNA, la stabilita del'mRNA e di altri
RNA non codificanti (3, 4, 34, 55, 58), po-

tenzialmente associati con la patogenesi
dell’aterosclerosi (12). Va sempre tenuto
in considerazione che i meccanismi epi-
genetici non sono indipendenti, ma si in-
fluenzano reciprocamente e regolano co-
operativamente I'espressione genica nelle
cellule vascolari (9, 36).

Potenziale terapeutico
cardiovascolare dei farmaci
epigenetici

11 coinvolgimento dei meccanismi epi-
genetici dell’aterosclerosi suggerisce la
possibilita di impiegare i farmaci epige-
netici attualmente disponibili (o svilup-
parne di nuovi) per il trattamento dei vari
stadi dell’aterosclerosi. Alcuni di questi
farmaci epigenetici sono gia ampiamen-
te utilizzati nella terapia del cancro o in
studi clinici correlati al cancro, come gli
inibitori HDAC, i composti che attivano la
sirtuina (come il resveratrolo), gli inibitori
della metilazione del DNA (come l'azaci-
tidina ed i suoi analoghi nucleosidici), e
gli inibitori della metilazione degli istoni
(come gli inibitori del’EZH2) (Tabella 1).
Tra questi farmaci epigenetici, gli inibito-

Tabella 2 - Farmaci epigenetici che
contrastano lI'aterosclerosi.

Farmaco Categoria Epigenetica

Vitamina C Attivatore TET2

Azacitidina Inibitore DNMT

Statine Inibitore EZH2

SAHA Inibitore HDAC

Quercetina Inibitore DNMT

Curcumina Modulatore ad ampio spettro
EGCG Inibitore DNMT

Resveratrolo Attivatore SIRT1

Abbreviazioni: DNMT, DNA methyltransferase; EGCG,
epigallocatechin gallate; EZH2, enhancer of zeste homolog
2; HDAC, histone deacetylase; SAHA, suberoylanilide
hydroxamic acid; SIRTT, sirtuin 1; TET2, Tet-methylcytosine
dioxygenase 2.



Laterosclerosi € (anche) una malattia epigenetica

ri HDAC (come l'acido idrossimico sube-
roilanilide), la decitabina, ed altri hanno
gia dimostrato la loro efficacia preclinica
nell’attenuare I'aterosclerosi sperimentale
(10,39,59). Tuttavia, bisogna tenere conto
che alcuni di questi farmaci (come l'aza-
citidina) possono avere effetti tossici sul
lungo termine, per cui andra valutata la
posologia per il trattamento di una malat-
tia cronica come l'aterosclerosi.

Alcuni integratori nutrizionali/fitochi-
mici antiaterosclerotici (come il resvera-
trolo, la curcumina e l'epigallocatechina
gallato) si sono dimostrati promettenti nel-
la modulazione degli enzimi epigenetici
nelle cellule vascolari e nell’aterosclerosi
(8). E stato dimostrato che le statine ridu-
cono I'espressione di EZH2 nelle cellule tu-
morali (20). Inoltre, € stato segnalato che
la vitamina C promuove la demetilazione
del DNA mediata da TET (61) (Tabella 2).

In conclusione, bisogna ricordare che
i diversi tipi di cellule vascolari esprimo-
no in modo diverso le varie isoforme di
enzimi “writers” ed “erasers” e che la
funzione dell'isoforma specifica puo va-
riare a seconda del tipo di cellule. Quindi,
I'eventuale trattamento dell’aterosclerosi
con farmaci epigenetici dovra tener conto
anche dellisoforma dell’enzima specifico,
nel tipo specifico di cellula endoteliale.

RIASSUNTO

Conclusioni

Considerando che la metilazione del
DNA appare frequentemente in sinergia
con la modificazione degli istoni, e che le
modifiche epigenetiche sono dipendenti
da eventi ambientali, nutrizionali e sono le-
gate anche all'invecchiamento, la caratte-
rizzazione del ruolo dell’epigenetica nella
patogenesi della aterosclerosi € ancora un
processo difficile da realizzare. Fortunata-
mente, i progressi tecnici negli approcci
di biologia dei sistemi come il sequenzia-
mento totale del’RNA (RNA-seq), RNA-
seq a cellule singole, ChIP-seq ed il profilo
di metilazione del DNA permetteranno di
accumulare ulteriori informazioni e stru-
menti preziosi per comprendere meglio le
alterazioni epigenetiche nell’aterosclerosi.

Alla luce del coinvolgimento dei mec-
canismi epigenetici in tutte gli stadi dell’a-
terosclerosi, possiamo prevedere che
lera della terapia epigenetica per questa
malattia non e troppo lontana. Sara possi-
bile identificare terapie per I'aterosclerosi
alternative o complementari a quelle esi-
stenti. Pertanto, possiamo prevedere che,
nei prossimi anni, un numero crescente
di farmaci epigenetici sara riproposto o
sviluppato per il trattamento dell’atero-
sclerosi.

Laterosclerosi € una malattia infiammatoria cronica che porta ad eventi cardiovascolari acuti. Nono-
stante gli sforzi per caratterizzare i meccanismi coinvolti, la comprensione della sua complessa pato-
genesi rimane alla base della prevenzione delle malattie cardiovascolari (CVD), che restano la prin-
cipale causa di mortalita a livello mondiale. Il ruolo critico dei cambiamenti epigenetici nel controllo
dell’espressione genica ¢ stato dimostrato in diverse patologie, come cancro e malattie infiammatorie.
Nell’ultimo decennio, si stanno accumulando numerose evidenze relative al coinvolgimento di processi
epigenetici come la metilazione del DNA, le modifiche istoniche e gli RNA non codificanti nello svi-
luppo, progressione e vulnerabilita della placca, evidenziando la possibilita di sviluppare e impiegare

farmaci epigenetici per le terapie cardiovascolari.

Parole chiave: Aterosclerosi, infiammazione, epigenetica, metilazione del DNA, modifica degli istoni,

farmaci epigenetici.
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In particular, the American guidelines define arterial pressure values as normal <120/80 mmHg, while
the threshold for the diagnosis of arterial hypertension is now indicated for arterial pressure values
>130 / 80mmHg. Furthermore, incorporating data from the Systolic Intervention Blood Pressure Trial,
the guidelines recommend a new more “aggressive” pressure target (<130 / 80mmHg) to be achieved
with anti-hypertensive treatment in most patients, regardless of age. The European guidelines instead
confirm the definition of hypertension for values >140/90 mmHg, with differentiated targets in relation
to the type and age of the patients, suggesting however to reach values not lower than 120/70 mmHg.
This review aims to address the most innovative aspects of the guidelines proposed by the American
Heart Association in collaboration with the American College of Cardiology, also in order to provide
meaningful comparative data with those issued in 2018 by the European Hypertension Society in col-

laboration with the European Society of Cardiology.

Keywords: Arterial hypertension, cardiovascular risk, blood pressure target, combination therapy.

Introduzione

Nel 2010 I'ipertensione arteriosa € sta-
ta riconosciuta come la principale causa di
morte e di disabilita in tutto il mondo (1).
In particolare, fattori di rischio cardiova-
scolare (CV), I'ipertensione € responsabile
del maggior numero di decessi per cause
CV negli Stati Uniti, pit di qualsiasi altro
fattore di rischio CV modificabile ed e ri-
sultata seconda solo al fumo di sigaretta
come fattore di rischio modificabile per
mortalita per qualsiasi causa (2). Nella po-
polazione globale, ¢ significativamente ele-
vato il rischio attribuibile all'ipertensione
arteriosa di incorrere in complicanze CV
quali la cardiopatia ischemica, l'ictus cere-
brale e I'insufficienza renale cronica. Dati
dello studio ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities), condotto sulla popolazione
generale, indicano che il 25% degli eventi
CV (inclusi la cardiopatia ischemica, riva-
scolarizzazione coronarica, ictus o insuffi-
cienza cardiaca) € attribuibile all'iperten-
sione arteriosa. Pertanto, il Global Burden
of Disease (GBD) ha recentemente ribadi-
to che l'ipertensione arteriosa € verosimil-
mente il pitt importante fattore di rischio
per morbilita e mortalita a livello globale
(3). Le complicanze dell'ipertensione arte-
riosa incidono pertanto in maniera rilevan-

te sulla spesa sanitaria nei paesi occidentali
(4). Infatti, il costo diretto e indiretto per
il trattamento dell'ipertensione arteriosa e
delle complicanze ad essa correlate é stato
calcolato pari a circa 51,2 miliardi di dolla-
ri per il biennio 2012-2013 e si stima che
il costo diretto totale possa aumentare a
200 miliardi di dollari entro il 2030. Nono-
stante le strategie di prevenzione e sensi-
bilizzazione condotte a livello mondiale e
i piani strategici nazionali, inclusi gli in-
terventi mirati su specifici sottogruppi di
individui ad alto rischio, la prevalenza di
questa malattia a livello mondiale e ancora
elevata, stimata superiore a 1,13 miliardi di
persone affette (2), e il tasso di controllo
della pressione arteriosa (PA), inteso co-
me valori <140/90 mmHg, ¢ generalmen-
te non ottimale, pur tenendo conto della
differenza per singoli Paesi (5). In Italia,
grazie all'ambizioso impegno delle socie-
ta scientifiche e degli esperti nel settore, i
dati pit1 recentemente disponibili attestano
come il controllo pressorio dei pazienti con
diagnosi di ipertensione sia aumentato dal
25% ad oltre il 60% in soli 4 anni (6).
Nonostante la dimensione del proble-
ma, la gestione clinica dei pazienti ipertesi
puo differire in relazione ai singoli Paesi.
Pertanto, le societa scientifiche interna-
zionali aggiornano periodicamente le rac-
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comandazioni sulla gestione dei pazienti
affetti da ipertensione arteriosa al fine di
fornire indicazioni basate sulle evidenze
scientifiche di trial clinici e/o consensus
di esperti, quale strumento che ogni me-
dico possa utilizzare nella pratica clinica
quotidiana. Dopo piu di 10 anni dalla pub-
blicazione delle precedenti linee guida, nel
2017 ’American Heart Association (AHA)
in associazione con L'American College of
Cardiology (ACC) hanno pubblicato I'ul-
tima versione delle linee guida per la ge-
stione dell'ipertensione arteriosa (2) che
aggiornano le precederti raccomandazioni
e colmano anche alcune aree di incertez-
za delle precedenti raccomandazioni sulla
gestione del paziente iperteso, inclusa 'ul-
tima edizione del Joint National Commit-
tee JNC 7) (7) del 2004 ed il controverso
rapporto del panel JNC 8 del 2014 (8). Le
raccomandazioni delle linee guida ACC/
AHA 2017 si basano su un’ampia varieta
di dati derivati da trial randomizzati, studi
epidemiologici, meta-analisi e, in casi se-
lezionati, dal parere di esperti. In partico-
lare, le raccomandazioni delle linee guida
americane hanno incorporato i risultati dei
trial ACCORD (9) e SPRINT (10) soprat-
tutto per quanto riguarda i suggerimenti
sulla misurazione della PA e i nuovi target
pressori. Questa edizione delle linee guida
americane utilizza classi di raccomanda-
zioni e livelli di evidenza in base alla tipolo-
gia e solidita delle fonti (studi clinici rando-
mizzati e di dimensioni piti 0 meno ampie o
consensus di esperti), in maniera del tutto
simile alle linee guida europee della Socie-
ta Europea di Ipertensione (ESH) e della
Societa Europea di Cardiologia (ESC) del
2018 (11). Le principali innovazioni rispet-
to alle edizioni precedenti includono la ri-
definizione della soglia dell'ipertensione
arteriosa intesa come PA >130/80 mmHg
(precedentemente considerata >140/90
mmHg), la riduzione del target pressorio

a PA <130/80 mmHg per diverse tipologie
di pazienti, incluso il paziente anziano con
I'individuazione di target non meno ambi-
ziosi per questa categoria di pazienti (2).
Inoltre, le linee guida ACC/AHA 2017 pon-
gono piu enfasi su diverse tematiche tra
cui: I'introduzione della stima del rischio
CV al fine di decidere l'iter terapeutico, per
cui é suggerito che soggetti a piu alto ri-
schio CV debbano ricevere un trattamento
piu aggressivo; gli interventi sullo stile di
vita come strategia chiave per la gestione
del paziente iperteso; I'implementazione
di soluzioni a problemi pratici inerenti ai
pazienti, medici e sistemi sanitari. Inoltre
in questa edizione delle linee guida ¢ stato
posto I'accento sulla necessita di una cor-
retta misurazione della PA nella pratica
clinica e sull'impiego sempre piu diffuso
delle misurazioni della PA di tipo “out-of-
office” incluse l'automisurazione domici-
liare e il monitoraggio ambulatoriale della
PA delle 24 ore.

La presente rassegna si focalizzera sul-
le principali novita introdotte dalle ultime

Elenco degli argomenti trattati
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M Definizione dei principali elementi di novita introdotti
nelle nuove linee guida per la gestione dell’ipertensione
arteriosa del’ACC/AHA e confronto con le line guida
ESC/ESH.

B Definizione dei nuovi valori soglia per la diagnosi di i-
pertensione arteriosa delle linee-guida americane e con-
fronto con quelle europee.

M Analisi dell'introduzione della stima del rischio cardio-
vascolare a 10 anni come parametro per la gestione tera-
peutica dei pazienti ipertesi.

B Descrizione delle soglie di trattamento e dei target pres-
sori a confronto tra le linee-guida americane ed europee.

B Confronto degli interventi terapeutici per il controllo
della pressione arteriosa nei diversi contesti clinici.

M Analisi del follow-up proposto dalle linee-guida america-
ne per i pazienti ipertesi a confronto con quello proposto
dalle linee guida europee.

M Definizione delle possibili applicazioni cliniche e limita-
zioni delle linee-guida americane.
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linee guida americane in confronto con le
piu recenti linee guida europee. Larticolo
pertanto non vuole essere esaustivo sui
singoli aspetti della gestione del pazien-
te affetto da ipertensione arteriosa, per i
quali si rimanda alla lettura integrale delle
linee guida.

Classificazione
dell'ipertensione arteriosa

Definizione di ipertensione arteriosa

La maggiore novita introdotta dalle li-
nee guida del’ACC/AHA del 2017 riguar-
da la soglia per la definizione di ipertensio-
ne arteriosa. Questa e stata ridotta a valori
pressori >130/80 mmHg. Secondo questa
nuova definizione di ipertensione, il nume-
ro di adulti che richiederebbero di essere
valutati e forse posti in trattamento farma-
cologico aumenterebbe di molti milioni nei
soli Stati Uniti. Inoltre, questo nuovo valore
sembra profondamente diverso dal valore
suggerito dalle linee guida ESC/ESH del
2018 (11), in cui la soglia per definire I'iper-
tensione arteriosa rimane confermata per

valori >140/90 mmHg (Tabella 1) e con le

classi diagnostiche indicate dalle linee gui-

da canadesi. Peraltro, secondo le ultime 1i-
nee guida americane, livelli di PA <120/80
mmHg dovrebbero considerarsi normali

mentre livelli di PA sistolica nel range 120-

129 mmHg sarebbero elevati, in considera-

zione del fatto che la PA in quanto variabile

continua si associa ad una aumento del ri-
schio CV all'aumentare dei valori pressori.

Pertanto, rimane controversa la questione

relativa all’adozione di una soglia pit alta o

piu bassa per la definizione di ipertensione

arteriosa, anche perché vi sono elementi a

supporto sia dell'una che dell’altra opzio-

ne. Le ragioni che favoriscono I'adozione

di un valore soglia pit1 elevato, come quello

suggerito dalle linee-guida europee, inclu-

dono le seguenti evidenze:

1) il beneficio del trattamento € maggiore
per valori piu alti di PA - se si considera-
no livelli di PA basale piu bassi, 'eviden-
za del beneficio derivante dal trattamen-
to si dimostra meno efficace;

2) nel trattamento di valori di PA piu alti,
eventuali effetti secondari della terapia

Tabella | - Classificazione dei valori pressori secondo le linee-guida ACC/AHA 2017

ed ESH/ESC 20I8.

Classificazione

PA sistolica (mmHg)

PA diastolica (mmHg)

ACC/AHA 2017

Normale <120 <80
Elevata 120-129 >80
- Ipertensione Stadio 1 130-139 80-89
- Ipertensione Stadio 2 >140 >90
ESC/ESH 2018

Ottimale <120 <80
Normale 120 -129 80-84
Normale-alta 130-139 85-89
- Ipertensione grado | 140-159 90-99
- Ipertensione grado |l 160-179 100-109
- Ipertensione grado |lI >180 >110
- ipertensione sistolica isolata >140 <90
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sarebbero facilmente compensati dai

benefici.

Draltra parte, le ragioni che sembrano
favorire 'adozione di un valore soglia infe-
riore per definire l'ipertensione arteriosa,
come suggerito dalle linee guida america-
ne includono le seguenti evidenze:

1) Iinnalzamento dei valori di PA, anche
per livelli considerati “normali”, si asso-
cia ad un aumento del rischio di eventi
avversi;

2) valori soglia pit1 bassi aumentano la pre-
valenza della diagnosi di ipertensione,
favorendo potenzialmente gli approcci
non farmacologici, incluse le modifiche
dello stile di vita;

3) l'evidenza proveniente da alcuni studi
che una riduzione piu ambiziosa della
PA si traduca in maggiori benefici ri-
spetto ad una riduzione moderata (13).

Misurazione
della pressione arteriosa

Le linee-guida di ACC/AHA del 2017
sottolineano la necessita di ottenere letture
della PA di qualita per evitare errori nella
misurazione clinica, come ribadito anche
dalle linee guida europee. In particolare,
sottolineano I'importanza del riposo per
il paziente prima della misurazione, 'uso
di bracciali adeguati alla circonferenza del
braccio e di apparecchi per la misurazione
della PA validati e calibrati periodicamen-
te e suggeriscono la ripetizione di almeno
due determinazioni in separate occasioni
(2). Le nuove linee guida americane for-
niscono anche raccomandazioni piu espli-
cite per l'utilizzo della misurazione della
PA “out-of-office”. A differenza delle pre-
cedenti raccomandazioni e in maniera del
tutto simile a quanto suggerito dalle linee
guida europee, viene sottolineata la neces-
sita di ricorrere al monitoraggio pressorio
delle 24 ore o al diario pressorio domicilia-

re particolarmente per confermare la dia-
gnosi di ipertensione arteriosa, per titolare
la terapia anti-ipertensiva e per far diagnosi
di ipertensione da camice bianco o di iper-
tensione mascherata (2).

Un aspetto controverso nella presente
edizione delle linee guida ACC/AHA 2017
¢ quello relativo alle raccomandazioni in
merito alla misurazione automatizzata del-
la PA (MAPA). La MAPA ¢ ottenuta con
apparecchi automatici in assenza di osser-
vatore (“unattended”) nella stanza ed e sta-
ta adottata in alcuni studi come lo SPRINT,
dove peraltro é stata utilizzata largamente,
ma non in tutti i pazienti arruolati (10). Tut-
tavia in altre linee guida, come quelle cana-
desi piu recenti, la MAPA ¢é chiaramente
raccomandata come tecnica preferenziale
per la misurazione della PA clinica (12). Bi-
sogna tuttavia precisare che nella pratica
clinica quotidiana risulta spesso difficile
applicare il metodo “unattended” principal-
mente per motivi logistici o organizzativi,
pertanto rimane tuttora dibattuta la que-
stione relativa a quale tipologia di misura-
zione della PA si debba adottare. Inoltre,
va sottolineato che risulta anche difficile
comparare i dati delle misurazioni ottenu-
te negli studi clinici con questa tipologia di
misurazione rispetto al metodo “attended”
piu diffusamente adottato nella pratica cli-
nica, dal momento che i valori misurati con
il primo metodo risultano mediamente pit
bassi rispetto a quelli comunemente utiliz-
zati nella pratica clinica ambulatoriale.

Stima del rischio
cardiovascolare globale

La recente edizione delle linee guida a-
mericane raccomanda la stima del rischio
CV nell'inquadramento del paziente iper-
teso secondo il sistema delle equazioni
ACC/AHA (http://tools.acc.org/ASCVD-
Risk-Estimator/), che fornisce la stima del

19
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rischio a 10 anni di malattia CV ateroscle-
rotica (ASCVD), definito come rischio di
mortalita per cardiopatia ischemica, infar-
to non fatale e ictus fatale o non fatale (14)
ed inserisce il valore soglia di rischio del
10% per definire un rischio CV elevato (2).
Analogamente a quanto suggerito anche
dalle linee guida per la gestione di altre
malattie e altri fattori di rischio CV, come
le linee guida per il trattamento delle disli-
pidemie (15), la stima del rischio CV glo-
bale é di rilevante importanza nel processo
decisionale per il percorso diagnostico e
terapeutico dei pazienti ipertesi.

La definizione di rischio CV elevato in-
clude, oltre alla malattia renale cronica e
al diabete mellito, anche 'insufficienza car-
diaca, la malattia coronarica e I'ischemica
cerebrovascolare. Secondo dati recenti,
quasi la meta di tutti i pazienti con iperten-
sione (circa il 46,5%) dovrebbe raggiunge-
re un obiettivo terapeutico pitt ambizioso
in quanto a rischio CV pit elevato sulla ba-
se della presenza di fattori di rischio CV o
di danno d’organo o malattie correlate all’i-
pertensione (2, 16).

La valutazione del rischio CV ¢ stato
confermato anche nelle linee guida euro-
pee tramite I'uso del calcolatore SCORE
per la stima del rischio a 10 anni di eventi
CV fatali in relazione all’eta, sesso, abitudi-
ne tabagica, colesterolo totale e PA sisto-
lica (11). Tuttavia, a differenza delle linee
guida europee del 2018, le linee guida ame-
ricane del 2017 attribuiscono poca attenzio-
ne alla ricerca del danno d’organo subcli-
nico indotto dall'ipertensione arteriosa,
come lipertrofia ventricolare sinistra o la
microalbuminuria che, se presenti, posso-
no ulteriormente modificare la stima del ri-
schio e/o indirizzare verso un trattamento
farmacologico specifico (2, 11).

La strategia delle linee guida ACC/A-
HA 2017, relativamente al trattamento in-
dividualizzato in pazienti caratterizzati non

solo dal profilo di PA ma anche dal livello di
rischio CV globale, ¢ un importante aspetto
che accomuna queste linee guida alle linee
guida europee. I dati epidemiologici dimo-
strano infatti come il controllo del rischio
CV globale contribuisca al beneficio asso-
luto derivante dalla riduzione della PA.

Valori pressori soglia € target

Come gia ricordato, secondo le nuove
linee guida americane la PA normale ¢ de-
finita per valori pressori <120/80 mmHg e
I'ipertensione arteriosa viene definita da
valori di PA >130/80 mmHg. La riduzio-
ne della soglia aumenta di fatto il numero
di pazienti affetti da ipertensione, nei soli
Stati Uniti da 72 milioni (considerando una
soglia di PA >140/90 mmHg) a 103 milioni
ovvero il 46% degli adulti (considerando u-
na soglia di PA >130/80 mmHg) (16).

Le nuove linee guida americane rac-
comandano come obiettivo terapeutico
generale valori pressori <130/80 mmHg,
indipendentemente dall’eta e dalla classe
di rischio CV (2) (Tabella 2). Le racco-
mandazioni relativamente ai livelli target
di PA nelle linee guida americane deriva-
no principalmente dai risultati dello studio
SPRINT, che ha dimostrato una riduzione
del 27% nell’endpoint primario composito di
malattia CV nel gruppo di pazienti sottopo-
sto a trattamento intensivo (obiettivo di PA
sistolica <120 mmHg) rispetto al trattamen-
to standard (obiettivo di PA sistolica <140
mmHg) (10). I pazienti arruolati nello stu-
dio SPRINT erano ad alto rischio, presenta-
vano malattia CV pre-esistente o un rischio
Framingham a 10 anni superiore al 15%.
Pertanto, i risultati dello studio SPRINT
hanno verosimilmente influenzato gli au-
tori delle linee guida americane nell'indivi-
duare ilivelli target della PA particolarmen-
te per i pazienti a piu alto rischio CV. Tutta-
via, le linee guida non raccomandano un o-
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biettivo di trattamento cosi intensivo come
quello raggiunto nello studio SPRINT (PA
<120/80 mmHg) probabilmente per le dif-
ficolta a trasferire pienamente nella pratica
clinica le evidenze dello studio (2). Infatti,
le misurazioni della pressione arteriosa

nello studio SPRINT sono state ottenute
con MAPA per la maggior parte dei pazien-
ti e pertanto sono da ritenersi mediamente
inferiori rispetto alle misurazioni comune-
mente ottenute nella pratica clinica ambu-
latoriale (10), quindi le linee guida racco-

Tabella 2
Valori soglia Target
(mmHg) (mmHg)
ACC/AHA 2017
PA sistolica elevata >120"
Definizione di Ipertensione arteriosa >130/80
Se non malattia cardiovascolare o rischio >130/801 <130/80
cardiovascolare a 10 anni <10% >140/90%
Se malattia cardiovascolare o rischio >130/80 <130/80
cardiovascolare a 10 anni >10%
Anziani (>65 anni) >130/80 <130/80
Se prevenzione secondaria dell’ictus cerebrale >140/90 <130/80
Se altre comorbidita® >130/80 <130/80
2018 ESC/ESH
Pressione arteriosa normale-alta 130-139/85-89*
Definizione di Ipertensione arteriosa >140/90
18-65 anni >140/90 130/70-79
(+ diabete; + cardiopatia ischemica; + ictus/TIA) o inferiori se tollerata
(NON <120/70)
- con insufficienza renale cronica >140/90 <140/70-79
fino a 130 se tollerata
65-79 anni >140/90 <140/70-79
fino a 130 se tollerata
>80 anni (fit) >160/90 <140/70-79
fino a 130 se tollerata
- con diabete >140/90 <140/70-79
fino a 130 se tollerata
- con insufficienza renale cronica >140/90 <140/70-79
fino a 130 se tollerata
- con cardiopatia ischemica >140/90 <140/70-79
fino a 130 se tollerata
- con ictus/TIA >140/90 <140/70-79
fino a 130 se tollerata

*includono: diabete, insufficienza renale cronica, cardiopatia ischemica, insufficienza cardiaca, arteriopatia periferica,

prevenzione secondaria di ictus lacunare.
*Soglia per iniziare terapia farmacologica.
TSoglia per iniziare modificazione dello stile di vita.

*Soglia per iniziare modificazione dello stile di vita e terapia farmacologica se ad alto rischio cardiovascolare.

el
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mandano ragionevolmente un obiettivo di
pressione sistolica <130 mmHg e non <120
mmHg come nello studio SPRINT. Inoltre
gli autori delle linee guida hanno esteso
I'obiettivo di PA <130/80 mmHg a tutti gli
adulti ad alto rischio CV, indipendentemen-
te dalla presenza di diabete. Si ricordi che
nello studio SPRINT erano inclusi pazienti
ad alto rischio cardiovascolare, ma non dia-
betici. Bisogna sottolineare altresi che la
selezione di una soglia di rischio ASCVD
>10% proposta dalla linee guida non rispec-
chia appieno quella dello studio SPRINT,
dove si € adottata una soglia di rischio Fra-
mingham superiore al 15% (10) e il rischio
CV a 10 anni adottato dalle linee guida
sembra in gran parte influenzato dall’eta,
essendo superiore alla soglia utilizzata per
classificare il rischio elevato in altre linee
guida come quelle sui lipidi (7,5%) (15).
Pertanto le nuove linee guida americane
raccomandano un trattamento farmaco-
logico piu “aggressivo” anche nelle classi
di eta pit anziane (Tabella 2). Al contrario,
le linee guida europee raccomandano che
I'obiettivo del trattamento farmacologico,
particolarmente nei pazienti di eta >65 an-
ni, debba prevedere la riduzione della PA
a valori <130/80 mmHg se ben tollerati e
comunque non inferiori a 120/70 mmHg
(11), indipendentemente dalle comorbidita
incluso diabete e malattia cardiovascolare
e cerebrovascolare (Tabella 2). Particola-
re attenzione va riservata ai pazienti con
malattia renale cronica e agli anziani con o
senza comorbidita per i quali i target pres-
sori suggeriti sono per la PA sistolica 130-
139 mmHg e per la diastolica 70-79 mmHg
(11) (Tabella 2).

Tuttavia, indipendentemente dalle dif-
ferenze sulla definizione di ipertensione e
i target terapeutici, entrambe le linee guida
concordano che sia necessario un control-
lo pressorio piu attento particolarmente
per le classi di rischio piu elevate (2, 11).

Interventi sullo stile di vita

Ledizione delle linee guida ACC/A-
HA 2017 sottolinea il valore terapeutico
della correzione dello stile di vita come
trattamento chiave non farmacologico da
utilizzare in combinazione con le terapie
farmacologiche in relazione ai livelli di PA
e al rischio CV (Figura 1). Oltre all’attivita
fisica aerobica, alla riduzione dell’assunzio-
ne del sodio nella dieta e piu in generale
all'adozione di una dieta ispirata ai princi-
pi della dieta DASH (Approccio Dietetico
per Fermare l'Ipertensione: basso con-
tenuto di sale, riduzione dei grassi saturi
e prodotti derivati dal latte, ridurre carni
rosse e preferire pesce, preferire frutta,
vegetali e semi), all’'assunzione minima di
alcol e al raggiungimento del proprio peso
ideale, le nuove linee guida aggiungono
I'indicazione al miglioramento dell’assun-
zione di potassio nella dieta (2). Molti di
questi obiettivi dovrebbero essere soste-
nuti da campagne di salute pubblica con
investimenti dedicati. Particolarmente per
i pazienti affetti da pressione normale-alta
(PA nel range compreso tra 130/85 mmHg
e 139/89 mm Hg), le linee guida ESC/ESH
2018 raccomandano interventi conserva-
tivi con modifica dello stile di vita e dieta
e suggeriscono in associazione la terapia
farmacologica solo in caso di rischio CV
elevato (presenza di piu fattori di rischio
CV) o presenza di danno d’organo e/o ma-
lattie CV (cardiopatia ischemica) o renale
(Figura 1) (11).

Terapia farmacologica

Le linee guida europee del 2018 pon-
gono grande enfasi sull’inizio della terapia
farmacologia con schemi di associazione
con farmaci a meccanismo di azione com-
plementare, preferibilmente in combi-
nazioni fisse, poiché garantirebbero una
gestione piu facile sia per il paziente sia
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per il medico, rispettivamente aumentan-
do l'aderenza e riducendo l'inerzia. Que-
sto, esiterebbe in un miglior controllo dei
valori pressori e in un minor numero di
eventi CV alungo termine. In altre parole,
per le linee guida europee il trattamento
della PA negli adulti ad alto rischio CV
globale dovrebbe essere verosimilmente
pill incisivo, ove tollerato (11). Solo per i
pazienti molto anziani (eta superiore a 80
anni) o per soggetti con PA sistolica vicina
a 140 mmHg si raccomanda di iniziare con
monoterapia ed eventualmente aggiunge-
re altri farmaci in caso di controllo non
adeguato.

Le cinque classi principali di farma-
ci anti-ipertensivi (antagonisti recetto-
riali dell’angiotensina II, ACE inibitori,
beta-bloccanti, calcio antagonisti e diure-
tici) sono ugualmente raccomandati, seb-
bene 'utilizzo dei beta-bloccanti sia circo-
scritto a pazienti con specifiche comorbidi-
ta come la cardiopatia ischemica (11).

Nelle linee guida americane gli approc-
ci terapeutici differiscono in relazione al-
le classi di rischio CV (Figura 1). Linizio
della terapia farmacologica nei pazienti a
basso rischio CV a 10 anni € raccoman-
dato solo in caso di valori di PA >140/90
mmHg (2). Nei pazienti ipertesi in stadio
I (>130/80 mmHg) ma ad alto rischio vie-
ne raccomandato I'inizio con monoterapia
(2). Luso di combinazioni di farmaci € ri-
servato ai casi di ipertensione arteriosa
di grado 2 quando i livelli di PA sistolica o
diastolica sono pit elevati di almeno 20/10
mmHg rispetto all’obiettivo da raggiunge-
re. In pratica, questa raccomandazione si
traduce nell'inizio del trattamento combi-
nato con due o piu principi attivi per i pa-
zienti con valori di PA >160/100 mmHg e
con un target <130/80 mmHg. Tra le classi
farmacologiche a disposizione, i beta bloc-
canti non vengono annoverati tra i farmaci
di prima linea a meno che non coesistano

particolari comorbidita come la cardiopatia
ischemica (2).

Trattamento dei pazienti anziani

A differenza delle linee guida america-
ne del 2014, nella versione del 2017 non vi
¢ alcuna indicazione a perseguire obiettivi
meno intensivi nel trattamento anti-iper-
tensivo dei pazienti pili anziani. Le linee
guida ACC/AHA 2017 infatti raccomanda-
no un target di PA <130/80 mmHg anche
nei pazienti anziani (Tabella 2). Sebbene
questo suggerimento derivi da alcune evi-
denze principalmente derivate dallo studio
SPRINT, bisogna tuttavia sottolineare che
un approccio non individualizzato in que-
sta particolare popolazione puo esporre a
rischi legati ai potenziali danni derivanti da
una riduzione eccessiva della PA. Al con-
trario, le linee guida dell’American College
of Physicians e dell’American Academy of
Family Physicians raccomandano di con-
siderare attentamente i benefici e i danni
potenzialmente derivanti dal trattamento
anti-ipertensivo, poiché questi ultimi pos-
sono essere particolarmente rilevanti e fre-
quenti negli anziani (17). Infatti, sebbene
un trattamento piu intensivo (target di PA
sistolica <120 mmHg) nei trial clinici non
abbia dimostrato di aumentare il rischio
di declino cognitivo, fratture o cadute, po-
trebbe tuttavia aumentare lipotensione
sintomatica e il rischio di sincope. Inoltre
le linee guida americane non prendono in
considerazione i casi di ipertensione sisto-
lica isolata, che sono frequenti nei pazienti
con eta superiore ai 70 anni (2).

Le linee guida ESH/ESC 2018 suggeri-
scono di iniziare la terapia anti-ipertensiva
negli anziani (eta >80 anni) per valori di PA
sistolica >160 mmHg indipendentemente
dalla comorbidita associate, raccoman-
dando un target di PA sistolica di 130-139
mmHg se tollerato. Per i pazienti con eta
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superiore a 65 anni, ma di eta inferiore a
80 anni, il trattamento anti-ipertensivo puo
essere tuttavia preso in considerazione per
valori di PA sistolica >140 mmHg, con l'o-
biettivo di raggiungere valori di PA sisto-
lica <140 mmHg. Lobiettivo ideale di PA
diastolica negli anziani non € ancora ben
definito per la mancanza di chiare eviden-
ze in merito, tuttavia viene raccomandato
un target <80 mmHg ma mai <70 mmHg
(Tabella 2). A differenza delle linee guida
americane, che non adottano una sostan-
ziale distinzione di obiettivi terapeutici per
i pazienti con eta superiore a 60 anni, nelle
linee guida europee molta attenzione é ri-
volta alla valutazione del rapporto tra il be-
neficio del trattamento e i potenziali danni
da questo derivati, in relazione allo stato
complessivo di salute del paziente anziano,
inclusa la sua capacita di autonomia fun-
zionale (definita secondo score che suddi-
vidono 1 pazienti anziani in “fit” o “fragili”)
e in relazione alla capacita del paziente di
tollerare la terapia. Pertanto, il trattamen-
to anti-ipertensivo andrebbe considerato
con target piu incisivi negli anziani “fit”.
Al contrario, 1 pazienti anziani “fragili”
dovrebbero essere trattati con cautela,
considerando attentamente le comorbidi-
ta. Complessivamente, i pazienti anziani
in terapia anti-ipertensiva devono essere
sottoposti ad attento monitoraggio. In par-
ticolare, nei pazienti anziani “fragili” e in
quelli di eta superiore a 80 anni andrebbe
proposto un regime terapeutico in mono-
terapia al fine di minimizzare i potenziali
effetti avversi (11).

Follow up del paziente in terapia

In accordo con le linee guida ACC/A-
HA del 2017, i pazienti con PA elevata che
hanno intrapreso le modifiche dello stile
di vita dovrebbero sottoporsi nuovamente
ad una valutazione in 3-6 mesi. Gli adulti

con ipertensione di stadio 1 che hanno un
rischio ASCVD inferiore al 10% a 10 anni
dovrebbero essere gestiti inizialmente con
una terapia non farmacologica per poi ripe-
tere la valutazione della PA entro 3-6 mesi.
Al contrario, gli adulti con ipertensione di
stadio 1 che hanno un rischio di ASCVD a
10 anni stimato del 10% o superiore devono
essere gestiti fin dall'inizio con una combi-
nazione di terapia anti-ipertensiva farmaco-
logica e non farmacologica e sottoposti ad
una valutazione dopo un 1 mese. Gli adulti
con ipertensione di stadio 2 devono essere
valutati da uno specialista entro 1 mese dal-
la diagnosi iniziale e ricevere una combi-
nazione di terapia non farmacologica e far-
macologica (con 2 agenti di classi diverse)
per poi ripetere la valutazione della PAin 1
mese (Figura 1), differentemente dalle li-
nee guida europee che raccomandano una
rivalutazione dopo 3-6 mesi di trattamento
farmacologico (Figura 2) (2, 11). Inoltre,
anche una volta raggiunto il goal terapeu-
tico, le linee-guida americane raccomanda-
no visite di controllo ogni 3-6 mesi (2).

Da sottolineare inoltre che in caso di pa-
zienti normotesi, le lineeguida ESC/ESH
2018 raccomandano lo screening ogni 5 an-
ni, mentre le linee guida americane racco-
mandano la determinazione annuale della
PA (2,11).

Gestione del percorso
diagnostico terapeutico

Le linee guida ACC/AHA 2017 (2) fo-
calizzano Tl'attenzione su problematiche
che sono frequenti ostacoli nella pratica
clinica per coloro che si trovano a gestire
i pazienti affetti da ipertensione arteriosa
(18). Viene infatti ricordato che la migliore
gestione clinica coinvolge un team di assi-
stenza multidisciplinare, compresi educa-
tori sanitari, nutrizionisti, infermieri, far-
macisti, operatori sanitari della comunita,
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che possono essere importanti in quanto
risulta difficile affidare la gestione del pa-
ziente solo al controllo ambulatoriale. Inol-
tre, le linee guida americane raccomanda-
no un migliore coinvolgimento dei pazienti
nella definizione degli obiettivi terapeutici

PA normale PA elevata Ipertensione Ipertensione
arteriosa arteriosa
PA PA Grado | Grado Il
<120/80mmHg 120-129/80
mmHg PA PA
130-139/80-89 2140/90 mmHg
mmHg
| |
Promozione di Terapia non
un corretto stile farmacologica Calcolo del rischio
di vita ASCVD o stima
del rischio CV a
10 anni 210%
NO
Terapia non Terapia non
Rivalutare Rivalutare a Terapia non farmaceologlca farmaceologlca
ad 3-6 mesi farmacologica farmaci farmaci
1lanno " - " -
antiipertensivi antiipertensivi

Rivalutare a Rivalutare a

3-6 mesi 1 mese

Target pressorio
raggiunto

Sl
Verificare e
promuovere Rivalutare a
'aderenza 3-6 mesi
alla terapia

Considerare
un
incremento
della terapia

e nell'autogestione della terapia che do-
vrebbe migliorare i tassi di aderenza, cosi
come andrebbe incentivato I'utilizzo della
misurazione “out-of-office” della PA segui-
ta dalla trasmissione elettronica in remoto
dei risultati al medico (2).

Figura | - Algoritmo per
il follow-up del paziente
iperteso secondo le linee
guida ACC/AHA del 2017.

PA: pressione arteriosa; CV:
cardiovascolare; ASCVD: Ath-
erosclerotic Cardiovascular
Disease.

Modificata dalla referenza 2
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Figura 2 - Algoritmo per
il follow-up del paziente
iperteso secondo le linee
guida ESH/ESC del 2018.

PA: pressione arteriosa; CV:
cardiovascolare; CVD: malat-
tia cardiovascolare; PA: pres-
sione arteriosa.

Modificata dalla referenza 11

. PA normale- Iper Iper Iper
PA ottimale PA normale alta arteriosa arteriosa arteriosa
PA PA PA Grado | Grado Il Grado llI
<120/80mmHg 120-129/80-84 130-139/85-89
mmHg mmHg PA 140-159/90-99 PA 160-179/ PA 2180/110
mmHg 100-109 mmHg mmHg
Promuovere un corretto stile di vita
Rivalutare a Rivalutare a Promozione di
5anni 3anni un corretto stile
divitae
considerare Terapia Terapia Terapia
terapia farmacologica farmacologica farmacologica
farmacologica in immediata Immediata in Immediata in
pazienti ad alto In pazienti a tutti i pazienti tutti i pazienti

rischio CV

Rivalutare ogni
anno

rischio CV alto o
molto alto, in
presenza di
CVD, nefropatia
o danno
d’organo

Rivalutare a 3
mesi

Rivalutare a 3
mesi

In pazienti a

rischio CV basso
o intermedio, in
assenza di CVD,
nefropatia o
danno d’organo
inizare terapia
farmacologica
se PAnon
controllata
dopo 3-6 di
interventi sullo
stile di vita

Applicazioni cliniche delle nuove
linee-guida € gap nelle evidenze

Alla luce di quanto precedentemente
trattato su alcuni degli aspetti suggeri-
ti dalla linee guida americane, sono ne-
cessarie alcune ulteriori considerazioni.
Nelle linee guida ACC/AHA del 2017 (2)
la diagnosi di ipertensione ¢€ definita per
livelli di PA >130/80 mmHg e I'obiettivo
del trattamento e stato modificato a PA
<130/80 mmHg. Nessuna modificazione
di tali obiettivi € prevista per i pazienti
>65 anni di eta. Secondo questa nuova
definizione di ipertensione, molti milioni
di adulti richiedono di essere tenuti sot-
to controllo o di sottoporsi a misure te-
rapeutiche. Le nuove linee guida rappre-
sentano quindi una sfida significativa per
i pazienti, i medici ed i sistemi sanitari

considerato che, anche i meno ambiziosi
obiettivi di controllo della PA preceden-
temente raccomandanti sono spesso dif-
ficili da raggiungere nella pratica clinica
(19, 20). Con obiettivi di trattamento piu
intensivi, il divario qualitativo tra la prati-
ca clinica e le raccomandazioni teoriche
potrebbe aumentare. Nella sua forma at-
tuale, il sistema sanitario americano non
sembra avere la capacita di implementare
con successo gli obiettivi di trattamento
pitt ambiziosi. Sussistono inoltre alcune
preoccupazioni concernenti le possibili
ricadute cliniche della nuova definizione
di ipertensione secondo le linee guida a-
mericane. Appare infatti non trascurabile
il pericolo che un livello soglia cosi basso
per la diagnosi di ipertensione arteriosa
possa far etichettare impropriamente un
ampio numero di persone come “malate”,
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inducendo ansia (21), oltre al rischio di
un eccessivo trattamento anti-ipertensivo
nei giovani a basso rischio (specialmente
le donne) che finirebbero nel novero de-
gli ipertesi secondo le nuove linee guida
e per le quali non esisterebbero ancora
chiare evidenze a supporto dei benefici
al trattamento (22). Inoltre, altre perples-
sita sono generate dagli ambiziosi target
pressori proposti dalle linee guida. Ricor-
diamo che i benefici di una particolare
strategia terapeutica possono essere so-
vrastimati e i danni sottostimati quando
i risultati di uno studio clinico, come lo
studio SPRINT vengono applicati a diver-
se ed ampie popolazioni. Infatti, nei trial
vengono arruolati pazienti ipertesi sele-
zionati, gia sottoposti a periodi di “run-in”
al fine di non includere coloro che non
tollerano o non sono aderenti o che pre-
sentano gli effetti collaterali delle terapie
anti-ipertensive. Inoltre, l'ipotesi che i

risultati derivanti da studi condotti su
pazienti affetti da ipertensione accertata
si applichino a pazienti di nuova diagnosi
¢ incerta. Infatti, un recente studio che
ha coinvolto principalmente persone non
trattate con PA bordeline non ha riscon-
trato alcuna riduzione degli eventi CV
durante il trattamento (23). D’altra parte,
le linee guida americane non tengono a-
deguatamente conto che il beneficio de-
rivante dal raggiungimento di un target
pressorio piu basso potrebbe essere in-
feriore o assente in diversi sottogruppi di
pazienti, compresi gli anziani e, al contra-
rio, potrebbe tradursi in un marcato au-
mento degli effetti collaterali gravi, che
sono una delle principali cause di interru-
zione del trattamento, con conseguente
aumento del rischio CV.

Sarebbe quindi auspicabile un atteg-
giamento piu conservativo almeno nei pa-
zienti piu anziani nei quali gli effetti colla-

Tabella 3 - Principali elementi di confronto tra le linee guida ACC/AHA 2017 ed ESH/ESC
20I8 per la gestione del l'ipertensione arteriosa.

ACC/AHA 2017 ESH/ESC 2018
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ASCVD, con un approccio terapeutico
piu intensivo per pazienti con rischio >10%
a 10 anni

- Nuova definizione di ipertensione arteriosa
per PA >130/80mmHg; con target
terapeutici uguali per tutte le categorie
di pazienti indipendnetemente dall’eta.

- Nessuna menzione della ipertensione
sistolica isolata

- Limitata attenzione al danno d’organo

- Simili obiettivi pressori per tutti i pazienti
indipendentemente dal rischio CV e dall’eta

Similitudini | - Importanza del monitoraggio pressorio “out of office”’nel definire la diagnosi.
- Attenzione alla corretta modalita della misurazione ambulatoriale della PA
- Attenzione alla scarsa aderenza alla terapia
- Terapia di combinazione per raggiungere I'obiettivo pressorio
- Combinazione fissa (“Single-pill”) come terapia iniziale (ESH/ESC 2018) o in pazienti
con PA >20/10 mmHg al di sopra del target (ACC/AHA 2017)
- Specifiche indicazioni per I'uso dei beta-bloccanti
Differenze | - Valutazione del rischio CV secondo - Valutazione del rischio CV secondo SCORE combinata

con la valutazione del danno d’organo legato
all'ipertesione. approccio terapeutico pit intensivo
per pazienti con rischio >10% a 10 anni.

- Definizione di ipertensione arteriosa (come definito
dalle precedenti Linee Guida) per PA >140/90 mmHg
suggerimento a ridurre la PA a volori <130/80 mmHg
(<140/90 mmHg per soggetti piti anziani)

- Limiti per la riduzione della PA NON <120/70 mmHg)

- Discussione dettagliata sull’ipertensione sistolica isolata

- Importanza del danno d’organo

- Definizione individualizzada dell’obiettivo pressorio
secondo eta, comorbidita e rischio CV

ASCVD: Atherosclerotic Cardiovascular Diseas; CV: cardiovascolare; PA: pressione arteriosa.




28

Allegra Battistoni, Alberto Michielon, Gaetano Marino, et al.

Glossario

AHA: American Heart Association

ACC: American College of Cardiology

ARIC: Atherosclerosis Risk in Communi-
ties

CV: cardiovascolare

COR: classe di raccomandazione

LOE: livello di evidenza

ESC: European Society of Cardiology

ESH: European Society of Hypertension

GBD: Global Burden of Disease

HC: Hypertension Canada

JNC7: Joint National Committee

MAPA: misurazione automatizzata della PA

out-of-office: siintendono le determinazio-
ni della PA rilevate tramite monitoraggio
delle 24 ore o tramite raccolta del diario
pressorio domiciliare

PA: pressione arteriosa

SPRINT: Systolic Blood Pressure Inter-
vention Trial

terali associati alla terapia anti-ipertensiva
sono piti comuni. Per quanto riguarda il
confronto con le linee guida europee,

RIASSUNTO

nonostante la differenza nella definizio-
ne di ipertensione, le somiglianze nelle
raccomandazioni del’ACC/AHA 2017 e
del’ESC/ESH 2018 sembrano superare
le differenze (24) (Tabella 3). Infatti, en-
trambe le linee guida raccomandano la
stima del rischio CV in ogni paziente, I'uti-
lita delle metodiche di misurazione “out of
office” nella definizione del profilo pres-
sorio, gli obiettivi pressori pitt ambiziosi
nei pazienti ad alto rischio CV, I'adozione
fondamentale di misure terapeutiche non
farmacologiche, I'utilizzo di terapia di as-
sociazione al fine di ottenere un miglior
controllo pressorio, con T'utilizzo dei far-
maci beta-bloccanti solo in pazienti sele-
zionati.

In conclusione per quanto analizzato,
I'obiettivo della cura del paziente iperteso
nella pratica clinica quotidiana non sembra
essere stravolto dalle apparenti divergenze
tra linee guida americane ed europee, che
anzi concordano su un piu efficace control-
lo pressorio al fine di ridurre il rischio car-
diovascolare globale.

Nel 2017 I’American Heart Association in collaborazione con ’American College of Cardiology ha di-
vulgato la nuova edizione delle linee guida sulla gestione dei pazienti affetti da ipertensione arteriosa.
Rispetto alle precedenti edizioni, questo documento propone aggiornamenti sulle raccomandazioni ba-
sate su classi e livelli di evidenza e derivate dalle piti recenti evidenze fornite da importanti ¢7ial rando-
mizzati e studi osservazionali. Alcune delle proposizioni e raccomandazioni fornite da questa edizione
differiscono profondamente dalle piu recenti linee guida europee del 2018. In particolare, le linee guida
americane definiscono normali i valori di pressione arteriosa <120/80 mmHg, mentre la soglia per
la diagnosi di ipertensione arteriosa € ora indicata per valori di pressione arteriosa >130/80 mmHg.
Inoltre, recependo i dati del Systolic Intervention Blood Pressure Trial, le linee guida raccomanda-
no un nuovo target pressorio piu “aggressivo” (<130/80 mmHg) da raggiungere con il trattamento
anti-ipertensivo nella maggior parte dei pazienti, indipendentemente dall’eta. Le linee guida europee
confermano invece la definizione di ipertensione per valori >140/90 mmHg, con target differenziati in
relazione alla tipologia e all’eta dei pazienti, suggerendo comunque di raggiungere valori non inferiori
a120/70 mmHg.

La presente rassegna si propone di affrontare gli aspetti piti innovativi delle linee guida proposte dall’A-
merican Heart Association in collaborazione con ’American College of Cardiology, anche al fine di for-
nire dati significativi di confronto con quelle emanate nel 2018 dalla Societa Europea dell'Ipertensione
Arteriosa in collaborazione con la Societa Europea di Cardiologia.

Parole chiave: Ipertensione arteriosa, rischio cardiovascolare, target pressorio, terapia di combinazione.
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IL RUOLO DELLA TERAPIA

DI ASSOCIAZIONE PER

IL CONTROLLO LIPIDICO

IN PREVENZIONE SECONDARIA

The role of combination therapy in lipid
control for secondary cardiovascular
prevention

CHIARA DALLA VALLE, CLAUDIO BILATO
U.O.C. di Cardiologia, Ospedali dell'Ovest Vicentino, Azienda ULSS 8 Berica

SUMMARY

The recent introduction in the market of ezetimibe/high intensity statin combinations provides new
opportunities in clinical practice, even in the immediate post-acute phase of coronary syndrome. Add-
ing ezetimibe to the statin, indeed, produces a significant further reduction of LDL-cholesterol in pa-
tients who are already at target, whit a significant clinical benefit in specific subgroups. Likewise,
adding ezetimibe to the statin in patients who are not targeted, allows reaching the target with fewer
or no adverse side effects. In fact, statins are burdened by a significant percentage of intolerance, true
or presumed, especially if lipophilic and/or at high doses. The result is a reduction in therapeutic ad-
herence with potential negative consequences on outcomes. Adding ezetimibe, instead of increasing
the statin dose, results to be more effective in lowering LDL-C with a lower probability of side effects,
especially myalgia. Furthermore, ezetimibe, by modulating the intestinal absorption of cholesterol,
lowers the cholesterol content in the lipoprotein remnants, reducing the atherogenic profile of the
circulating lipoproteins. Ezetimibe shows other “antiatherosclerotic” actions, at least in part independ-
ent from the hypocholesterolemic effect, by modulating the content of plant sterols and endothelial
function. Finally, beyond these undoubted clinical advantages, adding ezetimibe to a fixed-dose statin
in a single pharmaceutical preparation results in a significant improvement of therapeutic adherence,
by reducing the daily “load” of pills.

Keywords: combination therapy, statins, ezetimibe, lipid lowering drugs, acute coronary syndrome.

Introduzione

Una terapia di combinazione é raziona-

le quando le molecole che ne costituisco-
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3l




Chiara Dalla Valle, Claudio Bilato

Elenco degli argomenti trattati

B Ezetimibe riduce significativamente la
colesterolemia-LDL anche in pazienti gia
in terapia con statina;

M In specifici sottogruppi di pazienti con
rischio cardiovascolare residuo elevato e
LDL gia a target, 'aggiunta di ezetimibe
porta ad un ulteriore e significativo bene-
ficio clinico;

B Ezetimibe associato alla statina in pazien-
ti non a farget permette di raggiungere
I'obiettivo terapeutico con minori effetti
collaterali;

M Ezetimibe presenta altre azioni “antiate-
rosclerotiche” modulando il contenuto
degli steroli vegetali e correggendo la
disfunzione endoteliale;

B L'aggiunta di ezetimibe a una statina in
una singola preparazione farmaceutica
migliora 'aderenza terapeutica.

somma del beneficio dei singoli composti.
Questi ultimi, a loro volta, possono esse-
re utilizzati anche a dosaggi ridotti con
una conseguente maggiore tollerabilita e
minor rischio di eventi avversi. Una tale
strategia determina, in ultima analisi, oltre
a potenziali vantaggi di natura economica,
una maggiore aderenza e un miglioramen-
to degli outcome (1).

La recente introduzione nel mercato
italiano di associazioni precostituite di
statine ad alta intensita ed ezetimibe apre
la possibilita di nuovi scenari clinico-te-
rapeutici in cardiologia preventiva e nel
controllo dei livelli lipidici, a condizione
che, anche in prevenzione cardiovascola-
re, siano soddisfatti i criteri sopraccitati
in termini di efficacia clinica, di migliore
tollerabilita e, soprattutto, di maggiore
aderenza terapeutica. Nelle pagine che
seguono verranno riportati, sebbene
succintamente, gli elementi e le osserva-
zioni clinico-scientifiche a supporto della
validita di questo “nuovo” atteggiamento

clinico-terapeutico che utilizza la terapia
di associazione nel controllo dei livelli li-
pidici in pazienti dopo una sindrome co-
ronarica acuta.

Aggiungere ezetimibe alla statina
in pazienti che sono gia a target
determina un miglioramento
dell'outcome in sottogruppi specifici

Nello studio IMPROVE-IT (2), che ha
arruolato circa 18 mila pazienti con sin-
drome coronarica acuta (SCA), sia i sog-
getti in trattamento con l'associazione
ezetimibe/simvastatina che con la sola
simvastatina raggiungevano il valore tar-
get di colesterolo-LDL (C-LDL) inferiore
ai 70 mg/dL. Relativamente all’analisi “on
treatment”, infatti, i livelli medi di C-LDL
erano di 52,5 mg/dL nel primo gruppo e
di 69,5 mg/dL in coloro trattati con sola
simvastatina. Tale differenza di 17 mg/
dL si traduceva in una riduzione signifi-
cativa dell’end-point primario (combinato
di morte cardiovascolare, infarto miocar-
dico, ospedalizzazione per angina instabi-
le, necessita di nuova rivascolarizzazione
coronarica e stroke) con un hazard ratio
(HR) pari a 0,924 (95% CI 0,868-0,983;
p=0,012). Il beneficio, dunque, c’era ed era
significativo; tuttavia, era quantitativamen-
te piccolo, con una riduzione del rischio
relativo di solo il 7,6% e la necessita di trat-
tare 38 pazienti post SCA per oltre 6 anni
al fine di evitare un singolo evento.

Quando, tuttavia, si stratificano i pa-
zienti IMPROVE-IT sulla base del loro ri-
schio residuale (al di 1a, cioe, del fatto di
aver presentato una SCA) i dati diventano
maggiormente convincenti. I1 TIMI risk
score per la prevenzione secondaria (TRS
2P) e il prodotto di pit1 varabili (scompen-
so di cuore, ipertensione, eta >74 anni,
diabete, ictus pregresso, by-pass aorto-
coronarico, arteriopatia obliterante peri-
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ferica, eGFR <60 mL/min/1.73 m?, fumo)
ed € capace di identificare tra i soggetti
con malattia coronarica aterotrombotica
nota, quelli a rischio piu elevato per nuo-
vi eventi cardiovascolari (3). Ugualmente
il TRS 2P e risultato utile per identificare
anche tra i pazienti post SCA, coloro che
sono a maggior rischio per ricorrenze
cardiovascolare e conseguente possono
beneficiare maggiormente del controllo
pitt “aggressivo” dei livelli di C-LDL (4).
Quando il gruppo simvastatina + placebo
dello studio IMPROVE-IT viene stratifica-
to sulla base del TRS 2P, si osserva che
I'incidenza cumulativa a 7 anni di morte
cardiovascolare, infarto del miocardio e
stroke é pari al 8,6% se il TRS 2P ¢ 0, ma
sale progressivamente fino al 68,4% per
punteggi superiori a 5 (Figura 1A). Se poi
si confrontano gli effetti dell’associazione
simvastatina + ezetimibe rispetto a simva-
statina + placebo emerge che la strategia
ipolipidemizzante aggressiva che garanti-
sce un livello medio di C-LDL attorno ai
50 mg/dL ha un effetto nullo rispetto alla
terapia con sola simvastatina (e livelli di
C-LDL di circa 70 mg/dL) nei soggetti
che hanno un TRS 2P di 0-1 (HR =1,05,
95% IC 0,92-1,19), di limitato beneficio in
quelli con TRS 2P di 2 (HR =0,89, 95% IC
0,78-1,01), ma di indubitabile vantaggio
se il TRS 2P e >3. In questi pazienti, in-
fatti, simvastatina + ezetimibe determina
una riduzione del rischio relativo del 29%
(HR =0,81, 95% IC 0,73-0,90), che si tradu-
ce in una riduzione del rischio assoluto
del 6,3% ed un NNT a 7 anni di 16, ben
pit convincente del 38 osservato nella
popolazione generale (Figura 1B). Analo-
ghe conclusioni possono essere tratte se
si stratifica la popolazione IMPROVE-IT
sulla base della presenza o assenza di dia-
bete: abbassare il C-LDL a valori di circa
50 mg/dL rispetto ai 70 mg/dL suggeriti
dalle linee guida correnti non ¢ di alcun

Incidenza cumulativa (%) di morte
CV, IM o stroke ischemico a 7 anni

0
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Figura | - (A) Stratificazione del rischio in pazienti
post sindrome coronarica acuta utilizzando il TIMI
Risk Score per la prevenzione secondaria.

(B) Effetto dell’aggiunta di ezetimibe nei pazienti
dello studio IMPROVE-IT stratificati secondo il TIMI
risk score per la prevenzione secondaria.

Legenda: CV: cardiovascolare, IM: infarto miocardico, RI:
indicatori di rischio di TIMI Risk Score per la prevenzione
secondaria. Adattata da Bohula et al. (4).

vantaggio nei pazienti post SCA non dia-
betici (HR =0,98, 95% IC 0,91-1,04), ma
determina un significativo beneficio in
presenza di diabete con una riduzione del
rischio relativo del 14% (HR =0,86, 95% IC
0,78-0,94) ed un NNT di 18 (5).

Queste osservazioni dimostrano che
in specifici sottogruppi di pazienti con
rischio cardiovascolare residuo elevato
I’'abbassamento dei livelli di C-LDL ben al
di sotto dei valori indicati dalle linee gui-
da correnti sono di indubbio beneficio in
termini di riduzione delle ricorrenze car-
diovascolari.
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Aggiungere ezetimibe alla statina a dosi piu basse di statina invece di au-
in pazienti che non sono a target mentarne la dose. Una siffatta strategia,
permette il rPaggiungimento per altro, sembra essere piu efficace nel
del target con minori o assenti raggiungimento del target. Cosli, ad esem-
effetti collaterali avversi pio, nello studio ACTE (9) aggiungere

10 mg di ezetimibe a 5 0 a 10 mg di ro-

I1 ruolo delle statine nel controllo dei suvastatina in pazienti ipercolesterolemi-
livelli di C-LDL € ormai consolidato da ci rispetto che aumentare la dose a 10 o
numerose ed incontrovertibili evidenze a 20 mg rispettivamente, determinava un
scientifiche (6). Il trattamento con statine, netto e significativo incremento della per-
tuttavia, € gravato da una non infrequente centuale di soggetti che raggiugevano il
intolleranza (vera o presunta) e in partico- proprio specifico target di C-LDL: nel pri-
lare dalla sintomatologia muscolare, che mo gruppo la terapia di combinazione 10
appare associata all’utilizzo di statine ad mg di ezetimibe +5 mg di rosuvastatina
alte dosi e ad alta intensita, specialmen- determinava il raggiungimento del target
te se lipofile (7). Il risultato netto € che nel 55% dei soggetti (n=98) rispetto al 31%
la terapia con statine ad alta intensita € (n=96) osservato nel raddoppio della dose
sottoutilizzata anche in coloro che sono dirosuvastatina da 5 a 10 mg; nel secondo
stati ospedalizzati per malattia coronarica gruppo aggiungere 10 mg di ezetimibe a
(8) con un conseguente aumento delle ri- 10 mg di rosuvastatina garantiva il target
correnze di infarto miocardico e di nuovi nel 63% della popolazione (n=121) rispet-
eventi coronarici (9). to al 31% di coloro che raddoppiavano la
Una possibile soluzione per ovviare a  dose di rosuvastina a 20 mg (n=21) (Figu-
tale problematica potrebbe essere quel- ra 2). Tale risultato peraltro non appare
la di aggiungere ezetimibe “tout-court” sorprendente: € noto, infatti, che I'aggiun-

Figura 2 - Efficacia (numero
dei pazienti che raggiungono

. . Aumento - Rosuvastatina +
il target consigliato) dell’ag- rosuvastatina ezetimibe
giunta di ezetimibe in pazienti 20 628
in trattamento con Rosuvasta- 59,4 551
tina confrontata con 'aumento b 60 - ’
della dose di Rosuvastatina in Eﬂ &
pazienti con ipercolesterole- .?.a é" 50 -
mia (dati dal’ACTE Study). ] o
Adattata da Bays HE et al. (9). o2 40
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Figura 3 - Efficacia (riduzio-
ne del C-LDL) dell’aggiunta di
ezetimibe alla terapia con Ro-
suvastatina rispetto a Rosuva-
statina in monoterapia in pa-
zienti con ipercolesterolemia
(dati dall’ -ROSETTE Trial).

Adattata da Hong SJ et al. (10).
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ta di ezetimibe determina un aumento
dell’efficacia ipocolesterolemizzante che
¢ almeno del 10-15% indipendentemente
dalla dose di rosuvastina utilizzata, rispet-
to all'incremento del 6-8% conseguente al
raddoppio della dose. Tuttavia, il dato pit
interessante osservato, ad esempio, nello
studio 'ROSETTE (10), é che aggiungere
10 mg di ezetimibe a 5 mg di rosuvastati-
na risulta essere piu efficace che utilizza-
re rosuvastatina 20 mg con una riduzione
percentuale del C-LDL dopo 8 settimane
di trattamento del 52% rispetto al 47% della
monoterapia ad alte dosi (Figura 3). All'u-
tilizzo di dosi pit1 basse di rosuvastatina
consegue, peraltro, una minor probabilita
di eventi avversi secondari all’'utilizzo della
statina: in 125 pazienti con SCA NSTEM],
ad esempio, randomizzati a rosuvastatina
10 mg (n=42) o 20 mg (n=41) o, in alter-
nativa, all’associazione rosuvastatina/eze-
timibe 10/10 (n=42) si & osservato, dopo
12 settimane di trattamento, una riduzione
del C-LDL del 44%, 53% e 67% rispettiva-
mente, con, cosa pill importante, un netto
“risparmio” di eventi avversi. Nel gruppo

rosuvastatina 20, infatti venivano riportati
eventi avversi correlati al farmaco (do-
lori muscolari, rush cutaneo, disturbi ga-
strointestinali ed aumento del CPK >5 vol-
te il limite superiore) nel 17% dei pazienti,
contro il 4.8% dell’associazione ezetimibe/
rosuvastatina ed il 2,4% della rosuvastatina
10 mg (p<0,05) (11).

Laggiunta di ezetimibe a rosuvastatina
non solo permette il raggiungimento del
target a minor “costo” di eventi avversi, ma,
garantendo mediamente livelli di C-LDL
piu bassi, modifica favorevolmente la pro-
gressione della malattia aterosclerotica.
106 pazienti con coronaropatia nota sono
stati trattati con 'associazione ezetimibe/
rosuvastatina 10/10 o rosuvastatina 10 mg
per 12 mesi. Nel primo gruppo i livelli di
LDL-C si sono ridotti da 140+46 mg/dL a
53+32 mg/dL, nel secondo da 134+47 mg/
dL a 71+31 mg/dL. Tutti i pazienti sono
stati sottoposti a valutazione coronarogra-
fica con IVUS al baseline e dopo i 12 mesi
di trattamento: un beneficio significativo
in termini di riduzione del burden atero-
sclerotico € stato osservato in entrambi i
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Tabella | - Effetto della combinazione di ezetimibe € rosuvastatina sulla placca coronarica in pazienti
con coronaropatia. Legenda: *p<0,05, vs pre-trattamento nello stesso gruppo: #p<0,05, vs gruppo

rosuvastatina. EEM: area membrana elastica extravascolare; MLA: minima area luminale.

Adattata da Wang X et al. (12).

€zetimibe + rosuvastatina

Rosuvastatina

Basale Post Basale Post
n 50 50 48 48
EEM (mm?) 12,3+3,2 11,9+3,5 12,2+2,5 11,3+3,3
MLA (mm?) 3,1+1.2 4,0+0,7* 3,2+1,3 3,6+0,6
Burden di placca (%) 73,4+19.8 62,1+7,2* 73,1+19.1 68,2+8,3"
Area trasversa della placca (mm?) 9,6+3,7 5,2+1,4** 9,8+3.8 7,3+1,6*
Percentuale di composizione necrotica della placca (%) 48+10 265 46+8 317~

gruppi, risultando, tuttavia, significativa-
mente piu evidente nei pazienti trattati con
I'associazione rispetto a quelli con statina
in monoterapia, specialmente per quanto
riguarda 'area di placca e la percentuale di

area necrotica contenuta nella placca stes-
sa (Tabella 1) (12).

Aggiungere ezetimibe alla statina
conferisce benefici in parte
indipendenti dall' effetto
ipocolesterolemizzante

Ezetimibe riduce la colesterolemia ini-
bendo I'assorbimento del colesterolo me-
diato dalla proteina trasportatrice NPC1L1
a livello intestinale (13). Il risultato di tale
inibizione non ¢ solo I'up regulation della
sintesi di recettori delle LDL epatici con
aumentata clearance di colesterolo dal pla-
sma, secondaria alla minore “disponibili-
ta” di colesterolo assorbito, ma anche:

a) la riduzione del contenuto lipidico dei
chilomicroni, in particolare di coleste-
rolo, a digiuno e post-prandiale, con
produzione di chilomicroni a basso
contenuto di colesterolo;

b) la riduzione del numero circolante di
chilomicroni con bassi livelli dell’apoli-
poproteina B48 post-prandiali;

¢) la riduzione del contenuto di coleste-

rolo nelle VLDL e la minor formazione

di remnant sia derivati da chilomicroni

che dalla produzione epatica.

11 risultato finale € un profilo delle lipo-
proteine circolanti meno aterogeno, come
dimostrato in uno studio di cross-over a
doppio cieco in 15 soggetti ipercolestero-
lemici e diabetici sottoposti a carico con
pasto grasso dopo trattamento di 6 setti-
mane con statina +/- ezetimibe (14).

Ezetimibe influenza anche i livelli pla-
smatici di altre molecole come il campeste-
rolo e il sitosterolo che potrebbe giocare un
ruolo nella fase acuta della SCA. Nei pazienti
post SCA trattati con ezetimibe e atorvastati-
na per 12 mesi arruolati nel PRECISE-IVUS
trial (15), si € osservato una regressione del
volume di placca ben superiore di quella at-
tesa sulla base della riduzione del C-LDL e
correlata significativamente alla riduzione
del rapporto campesterolo/colesterolo, sug-
gerendo che, almeno nel setting della SCA,
gli steroli vegetali siano in qualche modo im-
plicati nella progressione della malattia co-
ronarica e che il beneficio di ezetimibe sia,
almeno in parte, indipendente dall’abbassa-
mento dei livelli di C-LDL.

Del resto, nel CuVIC trial (16) é stato
osservato come ezetimibe sia piu efficace
nel correggere la disfunzione endoteliale
a parita di livelli di C-LDL. In questo stu-
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dio, 260 pazienti sottoposti a procedura di
rivascolarizzazione coronarica percutanea
sono stati randomizzati a trattamento con
statina o statina + ezetimibe. La terapia di
associazione comportava una maggiore ri-
duzione del C-LDL (67+23 mg/dL versus
83+23 mg/dL; P<0,0001), con un calo si-
gnificativo delle LDL a e degli steroli os-
sidati: I'effetto benefico, quindi, sulla fun-
zione endoteliale nei soggetti trattati con
I'associazione non € inaspettato. Quando
pero si vanno a valutare nei due gruppi
coloro i quali avevano livelli di C-LDL so-
vrapponibili (62 soggetti per gruppo con
livelli di C-LDL medio di 74+3 mg/dL), e
interessante notare come la “target vessel
dysfunction” (rivascolarizzazione ische-
mia-guidata del vaso target + infarto mio-
cardico o morte cardiaca correlata al vaso
target + disfunzione endoteliale valutata
con somministrazione intracoronarica di
acetilcolina) interessava il 58% dei pazienti
in monoterapia con statina e il 37% di co-
loro che assumevano statina + ezetimibe
(p=0,019). Ugualmente, se si considerano
solo i pazienti con disfunzione endoteliale
isolata in assenza di eventi avversi (50 sog-
getti per ogni gruppo), il 48% dei pazien-
ti in monoterapia con statina e il 28% di
coloro che assumono statina + ezetimibe
(p=0,033) presentavano un’alterata rispo-
sta all’acetilcolina, suggerendo, ancora
una volta, che il beneficio dell’ezetimibe
sia in parte indipendentemente dal suo ef-
fetto ipocolesterolemizzante diretto.

Aggiungere ezetimibe ad una
statina a dose fissa in una singola
pillola aumenta I'aderenza
terapeutica

Come detto, la vera o presunta intolle-
ranze e le non infrequenti riferite mialgie

nei pazienti in terapia con statine, special-
mente se lipofile e ad alte dosi, influenza
grandemente I'aderenza terapeutica con
conseguenze anche gravi sulla prognosi.
Gli effetti collaterali, tuttavia, non sono
gli unici responsabili della mancata ade-
renza, che trae origine anche da ragioni
non prettamente cliniche come ad esem-
pio 'assunzione giornaliera di troppe me-
dicine (17).

L’aderenza terapeutica risulta esse-
re, probabilmente, la sfida pii moderna
e difficile per il cardiologo e un primo
passo concreto potrebbe essere quello di
“semplificare” il piu possibile la prescri-
zione terapeutica, utilizzando le combina-
zioni farmacologiche (18).

Losservazione non ¢ di poca impor-
tanza ed € noto che tra i predittori piu
potenti della scarsa o assente aderen-
za terapeutica, vi € il numero di farmaci
assunti quotidianamente: in un’analisi
retrospettiva di otre 8.000 pazienti in te-
rapia antipertensiva e/o ipolipidemizzan-
te, ad esempio, l'aderenza terapeutica
diminuisce gradualmente con 'aumento
del numero dei medicinali prescritti da
assumere quotidianamente, dimezzando-
si quando la quantita diventa maggiore di
5/die (19).

In conclusione, tali osservazioni sug-
geriscono che la terapia di associazione
a dosi fisse e in una singola pillola deter-
mini non solo un piu efficiente controllo
dei livelli di C-LDL ed un possibile miglio-
ramento degli outcome con una significa-
tiva riduzione degli effetti collaterali, ma
soprattutto un rilevante aumento dell’a-
derenza terapeutica, rinforzando sempre
pill in maniera convincente il potenziale
ruolo della terapia di combinazione an-
che nella fase immediatamente post-acu-
ta della SCA.
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RIASSUNTO

La recente introduzione nel mercato di associazioni ezetimibe/statine ad alta intensita fornisce nuove
opportunita, promuovendone I'utilizzo anche nella fase immediatamente post-acuta della sindrome co-
ronarica. Aggiungere ezetimibe alla statina, infatti, determina una significativa ulteriore riduzione della
colesterolemia-LDL anche in pazienti gia a target con un conseguente significativo beneficio clinico in
particolari sottogruppi. Ugualmente, aggiungere ezetimibe alla statina in pazienti non a target, ne per-
mette il raggiungimento con maggior frequenza e, soprattutto, con minori o assenti effetti collaterali.
Le statine, infatti, sono gravate da una percentuale significativa di intolleranza, vera o presunta, soprat-
tutto se lipofile e/o ad elevati dosaggi. Ne consegue una riduzione dell’aderenza terapeutica e riper-
cussioni negative sugli outcome. Aggiungere ezetimibe, invece di aumentare la dose di statina, risulta
essere piu efficace nell’abbassamento del C-LDL con una minor probabilita di comparsa di effetti colla-
terali, specialmente mialgie. Ezetimibe, inoltre, modulando I'assorbimento intestinale del colesterolo,
ne riduce il contenuto nei remnants e favorisce un profilo delle lipoproteine circolanti meno aterogeno.
Ezetimibe presenterebbe altre azioni “antiaterosclerotiche”, almeno in parte indipendenti dagli effetti
ipocolesterolemizzanti, modulando il contenuto degli steroli vegetali e la funzione endoteliale. Infine,
al di la di questi indubitabili vantaggi clinici, va considerato il beneficio in termini di aderenza terapeu-
tica nell’aggiungere ezetimibe ad una statina in una singola preparazione farmaceutica, riducendo il
“carico” quotidiano di pillole assunte.

Parole chiave: terapia di combinazione, statine, ezetimibe, farmaci ipolipidemizzanti, sindrome coro-

narica acuta.
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Bempedoic acid:

from pharmacology to clinic

ANGELA PIRILLO'2, ALBERICO L. CATAPANO?=3, GIUSEPPE D. NORATA'?
'Centro per lo Studio dell’Aterosclerosi, Ospedale E. Bassini, Cinisello Balsamo, Milano,

2IRCCS MultiMedica, Milano;

3Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari, Universita degli Studi di Milano

SUMMARY

Elevated plasma LDL-cholesterol (LDL-C) levels are associated with an increased cardiovascular risk;
the main pharmacological approach in the treatment of hypercholesterolemia is represented by statins,
which, by inhibiting the endogenous synthesis of cholesterol, determine an increase in the expression
of hepatic LDL receptor (LDLR) and a consequent reduction in the circulating levels of LDL-C. In
addition to statins, several additional cholesterol-lowering drugs have been developed; among these,
bempedoic acid is a new non-statin hypocholesterolemic drug that inhibits endogenous cholesterol
synthesis by inhibiting the activity of the ATP citrate lyase (ACLY) enzyme; as a consequence, the he-
patic expression of LDLR increases and plasma LDL-C levels decrease. Genetic studies showing that
variants on the ACLY gene determining reduced ACLY activity are associated with lower LDL-C levels
and lower cardiovascular risk further supported the activity of bempedoic acid.

Bempedoic acid is a prodrug which needs to be converted to its active form by the enzyme ACSVL1
(very-long-chain acyl-CoA synthetase-1); this enzyme is expressed in the liver, but not in adipose tis-
sue, intestine or skeletal muscle, which should reduce the likelihood of adverse muscular events that
may occur during treatment with statins.

Several clinical studies have shown the cholesterol-lowering efficacy of bempedoic acid in different
groups of patients, including statin-intolerant patients. An ongoing phase 3 study is currently evalua-
ting the effect of longer-term (3.5 years) treatment with bempedoic acid on the incidence of cardiova-
scular events.

Keywords: bempedoic acid; ATP citrate lyase, cholesterol, LDL-cholesterol.

Introduzione

Elevati livelli plasmatici di colesterolo
LDL (LDL-C) sono associati ad aumenta-
to rischio cardiovascolare; numerosi studi
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clinici hanno mostrato che la riduzione
dei livelli plasmatici di LDL-C si traduce in
una riduzione dell'incidenza di eventi car-
diovascolari, e che, maggiore ¢ la riduzio-
ne dei livelli di LDL-C, maggiore ¢ il bene-
ficio cardiovascolare che si ottiene (1, 2).
Il principale approccio per il trattamento
dell'ipercolesterolemia € rappresentato



Acido bempedoico: dalla farmacologia alla clinica

4]

dalle statine, farmaci che, inibendo I’atti-
vita dell'enzima idrossimetilglutaril coen-
zima A reduttasi (HMG-CoAR), riducono
la sintesi endogena di colesterolo e, come
conseguenza, aumentano l'espressione
del recettore per le LDL (LDLR) nel fega-
to; questo favorisce I'aumento della capta-
zione delle LDL circolanti e la riduzione
dei livelli plasmatici di LDL-C. Tali effetti
si traducono in una riduzione della morbi-
dita e mortalita cardiovascolare (1-8). No-
nostante la provata efficacia delle statine,
molti pazienti non riescono tuttavia a rag-
giungere i livelli di LDL-C raccomandati
dalle attuali linee guida in base al rischio
cardiovascolare nonostante la terapia con
statine (9); inoltre, le statine, proprio per
il loro meccanismo d’azione, possono in-
durre eventi avversi di tipo muscolare
che riducono notevolmente I'aderenza dei

pazienti alla terapia, risultando cosi in un
aumento del loro rischio cardiovascolare
(10). Per questi pazienti € necessario un
approccio con combinazione di farmaci
ipolipemizzanti con meccanismi d’azione
complementari. Questo ha portato allo
sviluppo di nuovi farmaci non-statinici che
hanno permesso di ridurre ulteriormente
I'incidenza di eventi cardiovascolari.
Lacido bempedoico & un nuovo farma-
co che inibisce la sintesi del colesterolo
inibendo Tattivita del’ATP citrato liasi
(ACLY), enzima che catalizza la trasfor-
mazione dell’acido citrico in ossalacetato
e acetil-CoA (Figura 1). Linibizione di
ACLY determina un aumento dell’espres-
sione epatica del recettore LDL (11) e una
conseguente riduzione dei livelli circolanti
di LDL-C. Inoltre, 'acido bempedoico atti-
va la protein-chinasi attivata da adenosina
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zione dell’acido bempedoico,
Lacido bempedoico inibisce
l'attivita dell’enzima ATP ci-
trato liasi (ACLY), un enzima
a monte dell'idrossimetilglu-
taril-CoA reduttasi, che ¢ in-
vece il target delle statine. Un
enzima specifico, ACSVL1
(very-long-chain acyl-CoA syn-
thetase-1), espresso nel fegato
ma non in altri tessuti periferi-
ci, converte I'acido bempedoi-
co nella forma attiva.
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monofosfato (AMPK) (12) e quindi po-
trebbe avere effetti positivi anche su glice-
mia e insulino-resistenza.

L’acido bempedoico € un pro-farmaco,
che viene convertito nella forma attiva
ad opera dell’enzima ACSVL1 (very-long-
chain acyl-CoA synthetase-1). Questo enzi-
ma é presente nel fegato, ma non nel tes-
suto adiposo né nel muscolo scheletrico
(11); di conseguenza, la forma attiva del
farmaco € prodotta esclusivamente negli
epatociti, con conseguente riduzione del
rischio potenziale di eventi avversi di tipo
muscolare, associati invece alla terapia
con statine.

Farmacologia dell'acido bempedoico
€ studi preclinici

Lacido bempedoico ¢ stato selezionato
all'interno di uno screening di composti in
grado di inibire la sintesi degli acidi gras-
si in vitro ed in vivo. Si tratta di un pro-
farmaco che una volta convertito nel deri-
vato coniugato con il coenzima A (CoA) é
in grado di sopprimere la sintesi lipidica e
stimolare la beta ossidazione mitocondria-
le degli acidi grassi.

Studi i vitro ed in vivo hanno mostrato
come il complesso acido bempedoico-CoA
competa con il citrato per 'enzima ACLY e
questo si associa ad una riduzione dei livel-
li di malonil-CoA e idrossi-3-metil-glutaril-
CoA (i prodotti della conversione del citra-
to ad opera di ACLY) (Figura 1). Lacido
bempedoico ha mostrato anche la capacita
di attivare AMPK (12), una chinasi coinvol-
ta nel controllo della sintesi di acidi grassi
e del colesterolo attraverso la fosforilazio-
ne (associata ad inibizione) degli enzimi
acetil-CoA carbossilasi e HMG-CoA redut-
tasi. L’attivazione sembra essere specifica
per l'isoforma AMPK 1 (11).

Di conseguenza, l'acido bempedoico
puo esercitare i suoi effetti attraverso un

doppio meccanismo d’azione, da un lato I'i-
nibizione di ACLY e dall’altro I'attivazione
di AMPK. Piu di recente é diventato chiaro
che AMPK 131 é l'isoforma piu importante
nel fegato murino mentre AMPK 2 pre-
vale nel fegato umano. Questi dati limita-
no la rilevanza dell’attivazione di AMPK
nell’'uomo nello spiegare gli effetti dell’a-
cido bempedoico. Quando I'acido bempe-
doico é stato somministrato a roditori privi
contemporaneamente di apolipoproteina E
(modelli sperimentali che sviluppano ate-
rosclerosi) e di AMPK R1, I'effetto di ridu-
zione dei livelli di LDL-C e dell’ateroscle-
rosi veniva mantenuto, suggerendo che il
beneficio osservato con il farmaco fosse
essenzialmente il risultato dell’inibizione
di ACLY (11).

E’ importante ricordare che la conver-
sione di acido bempedoico da profarma-
co a molecola attiva necessita dell’azione
dell’enzima ACSVL1 (sintasi di acil-CoA
a catena molto lunga) che € espresso nel
fegato mentre € assente nel tessuto adipo-
so, nell'intestino o nel muscolo scheletrico
(11). Limplicazione di questa osservazio-
ne € la possibilita che I'acido bempedoi-
co non venga convertito a farmaco attivo
a livello muscolare, di fatto non andando
ad interferire con la sintesi di colesterolo,
come invece avviene con le statine che
bloccano l'azione di HMG-CoA reduttasi
anche in quel tessuto. Ed infatti, quando
miotubi muscolari umani in coltura sono
stati incubati con acido bempedoico, non
si € osservata inibizione della sintesi del
colesterolo né segni di citotossicita, effetti
al contrario osservati con le statine (11).

Limplicazione clinica di questa osser-
vazione € che nonostante 'acido bempe-
doico inibisca la stessa via metabolica delle
statine (sintesi endogena del colesterolo),
esso possa rappresentare un importante
approccio nei pazienti intolleranti alle sta-
tine, non essendo attivo a livello musco-
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lare; gli studi di fase II e III al momento
confermano questa osservazione.

A livello molecolare, la riduzione dei
livelli circolanti di LDL-C indotta dal com-
plesso acido bempedoico-acetil CoA ¢ il
risultato del blocco della sintesi endogena
di colesterolo, che viene avvertito da un
fattore di trascrizione specifico (SREBP2)
a livello della cellula epatica che promuo-
ve la trascrizione del gene per il recettore
LDL (11). In questo modo aumenta la cap-
tazione di LDL dal circolo che si associa
alla riduzione dei livelli di LDL-C. Tuttavia
¢ interessante notare come la sommini-
strazione di acido bempedoico a modelli
sperimentali privi di LDLR risulti comun-
que in una riduzione dei livelli di LDL-C
e della lesione aterosclerotica (13,14),
suggerendo che esistano altri meccanismi
indipendenti dall’aumento di LDLR in gra-
do di spiegare l'effetto del farmaco. Tra
le ipotesi allo studio, si valuta la possibi-
lita che I'acido bempedoico riduca anche
la produzione di VLDL (gia osservata in
altre condizioni in cui ci sia inibizione del-
la sintesi di colesterolo); tuttavia ad oggi
non esistono studi di cinetica iz vivo che
confermino questa ipotesi. Un’altra possi-
bilita & che 'acido bempedoico legandosi
ad acetil-CoA nell’epatocita lo renda meno
disponibile per altri enzimi associati alla
funzionalita mitocondriale, di fatto influen-
zando il metabolismo cellulare. Anche se
interessanti, sono necessari studi accurati
per approfondire i potenziali effetti dell’a-
cido bempedoico indipendenti dalla modu-
lazione del recettore LDL.

Impatto delle varianti geniche di
acly su profilo lipidico € rischio
cardiovascolare

Lo studio dell'impatto di varianti nel
gene ACLY su profilo lipidico e rischio car-
diovascolare permette di valutare indiret-

tamente sulla popolazione gli effetti dell'i-
nibizione dell’enzima da parte dell’acido
bempedoico.

Partendo dai dati di un’amplissima po-
polazione (>600.000 soggetti), € stato dise-
gnato uno score genetico tenendo conto di
tutte le varianti presenti su ACLY e nelle
500 kilobasi prima o dopo il gene associate
in modo significativo con i livelli di LDL-
C e non in linkage disequilibrium tra loro
(15). Per ciascuna variante, 'esposizione ¢
stata definita come presenza dell’allele as-
sociato ai livelli pitt bassi di LDL-C a cui ¢
stato assegnato il punteggio di 1 (nell’altro
caso € stato assegnato il valore 0). Sono
state valutate 9 differenti varianti di ACLY
nello score e, anche se ciascuna variante
singolarmente ha mostrato un effetto mini-
mo, lo score é risultato associato in modo
robusto con i livelli di LDL-C, mostrando
che per ogni aumento di 1 unita di score si os-
serva una riduzione di 1,21 mg/dL di plasma
LDL-C e di 1 mg/dL di apolipoproteina B
(15). Questa osservazione conferma che
I'inibizione di ACLY rappresenta un target
genetico associato alla riduzione dei livelli
di LDL-C. Un’osservazione interessante
¢ che il profilo lipidomico associato allo
score di ACLY ¢ simile a quello osservato
con lo score genetico di un altro enzima
(HMG-CoA reduttasi, il target delle stati-
ne), a sostegno del fatto che la via metabo-
lica interessata sia la stessa.

Un’osservazione ancora pitl interessan-
te ¢ legata al fatto che lo score genetico di
ACLY e associato anche con la riduzione
del rischio di eventi cardiovascolari (ridu-
zione del 17,7% di eventi CV e 19.4% del ri-
schio di infarto) (15); questo rafforza ulte-
riormente I'ipotesi che ACLY rappresenti
un target terapeutico per ridurre i livelli di
LDL-C ed il rischio cardiovascolare.

La stessa analisi ha permesso anche di
rispondere ad una domanda scientifica an-
cora piu interessante: e possibile predire
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I'effetto della combinazione acido bem-
pedoico/ezetimibe su profilo dei lipidi
plasmatici e outcome cardiovascolare? La
combinazione dello score per ACLY con
quello per NPCI1L1I ha un effetto additivo
sulla riduzione dei livelli di LDL-C e del ri-
schio cardiovascolare (15).

Gli studi di genetica quindi hanno con-
tribuito in modo determinante a chiarire i
possibili effetti dell'inibizione di ACLY su
profilo lipidico e rischio cardiovascolare.

Queste osservazioni supportano diret-
tamente sicurezza ed efficacia dell’acido
bempedoico? Prima di traslare queste
osservazioni, € importante discutere al-
cuni limiti dell’analisi genetica; innanzi-
tutto i soggetti con ridotta funzionalita di
ACLY presentano gia questo difetto alla
nascita, e quindi €& possibile che avvenga
un adattamento a livello genico che va a
compensare gli effetti; inoltre, & plausibi-
le che l'effetto dell’esposizione per tutta
la vita a ridotta funzionalita di ACLY abbia
un impatto diverso sulla malattia rispetto
all'inibizione farmacologica che general-
mente inizierebbe pilt avanti nel corso
della vita. Secondo, anche se lo score ge-
netico di ACLY non ha mostrato alcuna
associazione con aumento del rischio di
altre patologie, non € detto che il farmaco
possieda effetti slegati dal meccanismo
d’azione principale ma propri della mo-
lecola che possano influenzare altri para-
metri biologici. Quest’ultimo aspetto puo
essere indagato negli studi clinici con aci-
do bempedoico.

Studi clinici

Gli studi di fase 1 condotti in volontari
sani hanno dimostrato I'effetto ipocole-
sterolemizzante dell’acido bempedoico,
con una riduzione dei livelli di LDL-C del
36% alla dose di 220 mg dopo 2 settimane,
a fronte di un aumento del 4% osservato

con placebo (16) (Tabella 1). In questi
studi non si sono osservati effetti indesi-
derati.

I successivi studi di fase 2 (Tabella 1)
hanno valutato I'effetto dell’acido bempe-
doico in monoterapia, o in aggiunta a tera-
pia con statine, o in combinazione con eze-
timibe. Nel primo studio di fase 2, soggetti
con ipercolesterolemia (LDL-C 130-220
mg/dL) sono stati trattati per 12 settimane
con acido bempedoico a diverse dosi (40-
120 mg) o placebo: i livelli di LDL-C sono
risultati ridotti in modo significativo e do-
se-dipendente (da -17,9% a -26,6%) (17). I
trattamento riduce in modo significativo
anche 1 livelli di apoB e non-HDL-C e il
numero particelle LDL, mentre altri para-

no essere influenzati (17). Riduzioni pit
marcate sono state osservate in pazienti
ipercolesterolemici con diabete di tipo 2,
in cui dopo 4 settimane di trattamento si e
osservata una riduzione dei livelli di LDL-
C pari al 42,9%, rispetto alla riduzione del
4% osservata con placebo (18), con paralle-
le riduzioni dei livelli di colesterolo totale
e non-HDL-C. I livelli di tg HDL-C e acidi
grassi liberi sono rimasti invariati (18). E
interessante notare una significativa ri-
duzione dei livelli di hs-CRP in seguito a
trattamento con acido bempedoico (41% vs
11% con placebo) (18). Non si € osservato
un peggioramento del controllo glicemico,
con eventi avversi simili tra i gruppi di trat-
tamento (18).

Lacido bempedoico é stato valutato in
due studi in pazienti ipercolesterolemici
con una storia di intolleranza alle statine.
In uno di questi, studi ’'acido bempedoico
e stato somministrato a dosi crescenti (60,
120, 180 e 240 mg, 2 settimane per ogni
dose): dopo 8 settimane di trattamento si
€ osservata una riduzione media del 32%
nei livelli di LDL-C, con il 62% dei pazienti
trattati con acido bempedoico in grado di
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Tabella | - Studi clinici con acido bempedoico.

Soggetti trattati

Eventi avversi

N. totale Dose (ma) Durata % riduzione muscolari
(N. in acido g trattamento LDL-C (acido bempedoico
bempedoico) vs placebo)
Fase 1 N=24 (18) 140, 180, 2 settimane Fino a -36%
Soggetti sani (16) 220 mg (placebo: 4%)
Fase 2 N=177 (133) 40 mg 12 settimane -17,9% 5,3% vs 0%
Pazienti 80 mg -25,0%
ipercolesterolemici (17) 120 mg -26,6%
(placebo: -2,1%)
Fase 2 N=60 (30) 80 mg, 4 settimane -42,9% 0% vs 0%
Pazienti con 120 mg (placebo: -4,0%)
ipercolesterolemia
e diabete (18)
Fase 2 N= 56 (37) 60, 120, 8 settimane -32% 27% vs 32%
Pazienti ipercolesterolemici 180, 240 mg (placebo: -3,3%)
e statino-intolleranti (19)
Fase 2 N=349 (249) 120 mg 12 settimane -27,5% 2,8% vs 1%
Pazienti ipercolesterolemici 180 mg -30,1%
(20) eze -21,2%
120 mgzeze -43,1%
180 mgzeze -47,7%
Fase 2 N=133 (44) 120 mg 12 settimane -17,3% 3,4% vs 13%
Pazienti ipercolesterolemici 180 mg -24,3%
in trattamento con statine (21) (placebo: -4,2%)
Fase 2 N=64 (41) 180 mg 4 settimane -13,0% 4,4% vs O
Pazienti ipercolesterolemici (placebo: +9,2%)
in terapia con atorvastatina
80 mg (22)
Fase 3 N=2,230 (1,488) 180 mg 52 settimane -16,5% 13,1% vs 10,1%
CLEAR Harmony (23) (placebo: +1,6%)
Fase 3 N=779 (522) 12 settimane -151% (dato non disponibile)
CLEAR Wisdom (24) (placebo: +2,4%)
Fase 3 N=345 (234) 180 mg 24 settimane -23,6% 12,8% vs 16,2%
CLEAR Serenity (25) (placebo: -1,3%)
Fase 3 N=269 (181) 180 mg 12 settimane -23,5% 1,7% vs 2,3%
CLEAR Tranquillity (26) (placebo: +5,0%)

raggiungere il target (19). I livelli di non-
HDL-C, colesterolo totale, apoB e hs-CRP
sono risultati significativamente ridotti
(19). Lincidenza di eventi avversi di tipo
muscolare € risultata simile nei due grup-
pi (19). Nell’altro studio, I'acido bempe-
doico € stato comparato con ezetimibe o in
associazione a ezetimibe in pazienti con o

senza intolleranza alle statine (20). In mo-
noterapia, I'acido bempedoico induce una
riduzione dei livelli di LDL-C fino al 30% (vs
21,2% di riduzione osservata con ezetimibe
in monoterapia), mentre in combinazione
con ezetimibe si € osservata una riduzio-
ne fino al 48% (20). Anche altri parametri
lipidici sono risultati significativamente ri-
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dotti con acido bempedoico e ancora di piu
quando somministrato in combinazione
con ezetimibe (tabella) (20). Tutte queste
variazioni sono risultate del tutto compa-
rabili in pazienti con o senza intolleranza
alle statine, e 'incidenza di eventi avversi
muscolari e risultata comparabile tra i vari
gruppi di trattamento, anche se maggiore
nel gruppo di pazienti intolleranti alle sta-
tine (20).

Lacido bempedoico é anche stato testa-
to in pazienti gia in terapia statinica. Uno
studio ha valutato 'effetto di due dosi (120
0 180 mg) di acido bempedoico in pazien-
ti che assumevano atorvastatina (10 o 20
mg), simvastatina (5, 10 o 20 mg), rosu-
vastatina (5 o 10 mg) o pravastatina (10,
20 0 40 mg) da almeno 3 mesi e con livel-
li di LDL-C 115-220 mg/dL (21). Dopo 3
mesi di trattamento, 'acido bempedoico
ha indotto una significativa riduzione dei
livelli di LDL-C (17% con 120 mg e 24% con
180 mg) rispetto al placebo (4%), inducen-
do un miglioramento generale del profilo
lipidico, con una buona tollerabilita (21).
Risultati simili sono stati ottenuti quando
l'acido bempedoico 180 mg é stato ag-
giunto alla terapia in corso con atorvasta-
tina 80 mg in pazienti ipercolesterolemici:
dopo 4 settimane di trattamento, si € os-
servata una ulteriore riduzione dei livelli
di LDL-C pari al 22%, e una concomitante
riduzione di altri parametri quali coleste-
rolo totale, apoB, non-HDL-C e hs-CRP (ta-
bella) (22). Sono stati riportati 2 casi (4%)
di mialgia nel gruppo trattato con acido
bempedoico+atorvastatina, che pero non
hanno portato a sospensione del tratta-
mento (22). Va sottolineato che I'aggiunta
di acido bempedoico ha portato, in questo
studio, a una maggiore esposizione (<30%)
ad atorvastatina e al suo principale meta-
bolita attivo (22), suggerendo una debole
interazione tra i due farmaci, il cui mecca-
nismo non € ancora stato chiarito; tuttavia,

I'aumento della concentrazione plasmatica
di atorvastatina non sembra avere una ri-
levanza clinica. In generale, questi studi
sembrano indicare che 'acido bempedoi-
co potrebbe rappresentare un efficace far-
maco da utilizzare in combinazione con le
statine in quei pazienti che non riescono
a raggiungere il target determinato per la
loro categoria di rischio solo con la terapia
statinica.

Il programma di fase 3 CLEAR (Cho-
lesterol Lowering via Bempedoic acid, an
ACL-Inhibiting Regimen) include 5 studi,
4 dei quali sono stati completati (Tabel-
la 1). Lo studio CLEAR Harmony (2230
pazienti con malattia cardiovascolare e/o
ipercolesterolemia familiare) ha valutato
efficacia e sicurezza del trattamento con
acido bempedoico per 1 anno in pazienti
con LDL-C>70 mg/dL (103,2+29,4 mg/
dL) gia in terapia con la massima dose
tollerata di statina con o senza altri far-
maci ipolipemizzanti (23). Dopo 52 setti-
mane, l'effetto di riduzione dei livelli di
LDL-C ¢é ancora evidente e significativo,
anche se attenuato rispetto alla settima-
na 12 (-12,6% vs -16,5%) (23); l'effetto di
riduzione permane anche per gli altri pa-
rametri lipidici (colesterolo totale, non-
HDL-C, apoB) e per hs-CRP (23). Non
¢ stata osservata un’incidenza maggiore
di eventi avversi rispetto al gruppo trat-
tato con placebo (23). Lo studio CLEAR
Wisdom, condotto in 779 pazienti ad ele-
vato rischio cardiovascolare e livelli di
LDL-C>100 mg/dL nonostante in terapia
con dosi medio-alte di statine, ha mostra-
to una riduzione pari al 17,4% rispetto al
placebo, e eventi avversi comparabili tra
i due gruppi di trattamento (24) (Tabella
1). Lo studio CLEAR Serenity ha valutato
I'effetto dell’acido bempedoico 180 mg (o
placebo) in un gruppo di pazienti iperco-
lesterolemici con una storia di intolleran-
za ad almeno due statine, mostrando una



Acido bempedoico: dalla farmacologia alla clinica

significativa riduzione dei livelli di LDL-C
(-23,6% vs -1,3% con placebo) e degli altri
parametri lipidici (25), con un’incidenza
di eventi avversi simile nei gruppi di trat-
tamento (Tabella 1). Allo stesso modo, il
CLEAR Tranquillity ha dimostrato che
I'acido bempedoico in combinazione con
ezetimibe in pazienti in grado di tollerare
solo la dose piu bassa disponibile della
statina e con LDL-C>100 mg/dL induce
una riduzione del 28,5% (vs ezetimibe da
sola) dopo 12 settimane e riduce anche
gli altri parametri lipidici e hs-CRP, con
un profilo di tollerabilita paragonabile
a quella del placebo (26), confermando
I'efficacia e la sicurezza dell’acido bempe-
doico anche in pazienti che non possono
utilizzare statine (Tabella 1).

E attualmente in corso uno studio
(CLEAR Outcomes) per valutare Teffet-
to del trattamento con acido bempedoico
(durata del trattamento: ~3,5 anni) sugli
eventi cardiovascolari in pazienti ad eleva-
to rischio cardiovascolare con intolleranza

RIASSUNTO

alle statine, con l'obiettivo di arruolare
12.600 pazienti in tutto il mondo. I risultati
di questo studio sono attesi per il 2022.

Conclusioni

Lacido bempedoico € un nuovo inibito-
re di ACLY e necessita di una attivazione
epato-specifica per generare il derivato co-
niugato con acetil-CoA. Gli studi di rando-
mizzazione Mendeliana hanno conferma-
to in popolazioni molto ampie che ACLY
rappresenta un target per ridurre i livelli
di LDL-C e il rischio cardiovascolare. Gli
studi pre-clinici hanno mostrato che T'aci-
do bempedoico migliora il profilo lipidico
e la progressione della placca aterosclero-
tica in modelli sperimentali. Studi di fase 2
e fase 3 hanno confermato che il farmaco
migliora il profilo lipidico in pazienti con
ipercolesterolemia; rimane fondamentale
aspettare i risultati dello studio di outcome
per capire se questo si possa tradurre an-
che in un beneficio clinico.

Elevati livelli plasmatici di colesterolo-LDL (LDL-C) sono associati ad aumentato rischio cardiovascola-
re; il principale approccio farmacologico nel trattamento dell’ipercolesterolemia € rappresentato dalle
statine, farmaci che, inibendo la sintesi endogena di colesterolo, determinano aumento dell’espressio-
ne del recettore per le LDL (LDLR) nel fegato e conseguente riduzione dei livelli plasmatici di LDL-C.
Oltre alle statine, esistono numerosi altri farmaci ipocolesterolemizzanti; tra questi, 'acido bempe-
doico € un nuovo farmaco che inibisce la sintesi del colesterolo inibendo I'attivita dell’enzima ATP
citrato liasi (ACLY); ne consegue un aumento dell’espressione epatica di LDLR e riduzione dei livelli
plasmatici di LDL-C. A sostegno dell’attivita di questo nuovo farmaco, studi genetici hanno mostrato
che varianti sul gene ACLY associate a una ridotta attivita dell’enzima ACLY si associano a livelli ridotti

di LDL-C e a un ridotto rischio cardiovascolare.

Un possibile vantaggio dell’acido bempedoico ¢ che necessita di essere convertito da pro-farmaco
a molecola attiva ad opera dell’enzima ACSVL1 (very-long-chain acyl-CoA synthetase-1), espresso nel
fegato ma non nel tessuto adiposo, nell'intestino o nel muscolo scheletrico; questo dovrebbe ridurre la
probabilita di eventi avversi di tipo muscolare che invece si possono presentare durante il trattamento

farmacologico con statine.

Diversi studi clinici hanno mostrato I'efficacia ipocolesterolemizzante dell’acido bempedoico in diversi
gruppi di pazienti, inclusi i pazienti intolleranti alle statine. Attualmente € in corso uno studio di fase 3
che sta valutando I'effetto del trattamento con acido bempedoico a piti lungo termine (3,5 anni) sull’in-

cidenza degli eventi cardiovascolari.

Parole chiave: acido bempedoico, ATP citrato liasi, colesterolo, colesterolo-LDL.
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History of an announced hyperlipoproteinemia
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...mé mai co l'animo suo si quietava,
ma sempre con l'ingegno fabricava cose nuove.
Anonimo Gaddiano, 1542

Quando si disquisisce di pittura, il pen-
siero, pressoché con inesorabile slancio,
ratto si volge verso quel volto muliebre,
il cui ritegno, imperscrutabile, interpreta
indubitabilmente il pitt autorevole paradig-
ma circa la storia universale dell’arte: tale
¢ la veemenza comunicativa che s’irradia
dallo sguardo di Monna Lisa.

Numerosi sono stati gli studiosi che,
nel corso degli anni, hanno tentato di car-
pirne i piu riposti segreti; sovente, invano.

Perfino i medici, non senza scomodare
I'imprescindibile utilita della semeiotica,
hanno avvertito forte il bisogno di espri-
mersi circa le eventuali condizioni noso-
logiche della “Gioconda” all’epoca del suo
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Il segreto di Lisa

ritratto: liconodiagnostica toccava pro-
babilmente allora la sua acme. Molteplici
sono stati i segni esperiti, afferenti alle piu
disparate malattie, di cui la signora dall’i-
neffabile ghigno pareva soffrire: ¢’é chi in-
travede un’ipotetica alterazione colestasica
nelle sfumature cromatiche della cute; chi
una paralisi di Bell, fautrice di quel sor-
riso, unico, che le valse imperitura fama;
chi, ancora, una tireopatia gozzigena, col-
pevole della lene intumescenza lungo la re-
gione anteromediana del collo; chi, infine,
un’alterazione del profilo lipidico, come ta-
lune stigmate semeiologiche lascerebbero
presagire.

In Medicina, come in qualsiasi altra
disciplina in cui lo scibile umano mirabil-
mente puo dirsi articolato, vale la regola
aurea compendiata nella massima: “plura-
litas non est ponenda sine necessitate”. Piut-
tosto che alimentare oltre il gia cospicuo
elenco delle patologie che, in via presun-
tiva, si ritiene la Gioconda avesse contrat-
to al tempo del suo dipinto, sarebbe uopo
porsi un interrogativo altro: pué un’unica
entita nosologica giustificare un corteo
cosl eterogeneo di manifestazioni semeio-
cliniche? Escluso l'ipotiroidismo, evenien-
za peraltro non peregrina, se consideriamo
le abitudini alimentari, e non solo, del pe-
riodo umanistico-rinascimentale, una sin-
drome potrebbe effettivamente risultare
conforme con il quadro di Lisa Gherardini.

Gli occhi di una donna sono gli avampo-
sti della sua mistica; e di questi penetrali
Leonardo era designato custode; vero ¢
che, incise sulla lente cristallina di Lisa,
magistralmente occultate, albergano, in-
delebili, le iniziali dell’Autore. E dunque
dallo sguardo che conviene principiare
la nostra disamina. In prossimita della
regione mediale della palpebra superiore
sinistra, affiora una tenue eruzione cuta-
nea. Sempre negli occhi di Lisa, ad un’at-
tenta osservazione, ai limiti periferici della

cornea, € possibile scorgere un cerchio
concentrico. Le sclere, poi, presentano
quella tipica colorazione che rasenta I'o-
cra pallido; prossima al giallognolo é pure
I'epidermide faciale. Le labbra, protese in
un’avvenente smorfia di compiacimento,
accennano ad una fievole contraddizione
con l'espressione visiva, velatamente me-
lanconica. La mano destra, da presso alla
tabacchiera anatomica, esterna una neo-
formazione circoscritta.

Davvero Leonardo, epigono insigne
della dottrina aristotelica, misurava I'altez-
za del suo ingegno, inattingibile, ispirando-
si all’armonia della natura, tale per come
si disvela! Non disdegnando, tuttavia,
I'opportunita di imprimere metessi a cio
che, con ardimento insueto, ambiva imi-
tare non soltanto icasticamente. Eppure,
malgrado la rigorosa metodologia che gui-
dava il suo operato, ancora una volta non
dissimile dalla forma mentis propria dello
Stagirita, c’é a chi piacque effigiarlo, non
senza ironia, con il sembiante di Platone
(o viceversa, se vogliamo).

Passiamo, dunque, al vaglio quanto
dianzi illustrato, traducendolo con il lin-
guaggio della scienza: potra apparire qua-
si surreale apprendere che, in medicina,
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tali reperti iconografici hanno un preciso
corrispettivo anatomo-clinico: distinguia-
mo cosi ora uno xantelasma, ora un ge-
rontoxon, ora un subittero, ora una facies
itterica, ora, infine, uno xantoma. Quale
il denominatore comune che vincola tale
messe semeiologica?

Xantelasma, xantoma e gerontoxon sono
notoriamente segni riconducibili a disordini
del metabolismo lipidico. Invero, la lettera-
tura non € esente di elaborati che argomen-
tano, talora appassionatamente, intorno alla
presunta dislipidemia di Lisa Gherardini,
arrivando finanche a postulare una FH.

I1 vero quesito € quindi da ricercare al-
trove: esiste un nesso causale fra alterazio-
ni dell’assetto lipidemico ed epatopatia, di
cui l'ittero, non di rado, € eloquente epife-
nomeno? Lidentificazione del gene LIPA,
localizzato sul cromosoma 10g23.2, reca in
sé la risposta a tale domanda.

Il deficit di lipasi acida lisosomiale
(LALD) € un disordine raro, geneticamen-
te trasmesso con modalita autosomica re-
cessiva, caratterizzato da assente ovvero
ridotta idrolisi degli esteri del colesterolo e
dei trigliceridi a livello lisosomiale. Lo spet-
tro fenotipico della LALD e mutevole: dalla
forma infantile a prognosi infausta (sin-
drome di Wolman), a varianti piu tardive
e benigne, complessivamente note come
“malattia da accumulo degli esteri del co-
lesterolo” (CESD). La diagnosi puo6 essere
posta tramite un test specifico su dried blo-
od spots (DBS) in pazienti con storia clinica
positiva per NASH associata ad un assetto
lipidico alterato, in cui concentrazioni rile-
vanti di LDLc e trigliceridi si embricano
con una riduzione significativa di HDLc.

Esaminiamo, infine, il tratto maggior-
mente emblematico dell’opera: il sorriso.
Ad esso ¢ attribuito un fascino ammalia-
tore, che pone nel suo enigma irrisolto il
suggello della sua stessa leggenda. Scri-
veva il Vasari al riguardo: “Et in questo di

Leonardo vi era un ghigno tanto piacevole
che era cosa pin divina che umana a veder-
lo, Et era tenuta cosa maravigliosa, per non
essere il vivo altrimenti”.

Ma davvero é un ghigno quello scolpito
sul volto di Monna Lisa?

Analizziamo, ancora una volta, la facies
di Lisa.

Le pupille, isocoriche, isocicicliche, non
mostrano anomalie manifeste: questo dato
€ suggestivo, poiché evidenzia, in modo in-
confutabile, due aspetti cruciali: da un lato,
I'assenza di fenomeni luminosi estrinseci,
che potrebbero oppugnare lipotesi del
colorito itterico; dall’altro, I'assenza di un
fremito emozionale coerente con I'espres-
sione faciale tutta. In questa plausibile in-
congruenza, forse, la chiave di volta per
comprendere I'incognita sottesa al sorriso
pitt equivoco della storia.

La deviazione della rima orale verso
sinistra, appena percettibile, potrebbe
invero costituire la vestigia di un’ische-
mia cerebrale parcellare, forse cola dove
le arterie perforanti di calibro inferiore,
scevre di circoli collaterali di compenso,
perfondono le aree cerebrali piu interne
(i cosiddetti “ultimi prati”, secondo un’im-
magine pittoresca cara alla Neurologia).
Giacché inclusa nella famiglia delle iper-
lipoprotidemie, la CESD ha chiaramente
in sé un potenziale aterogeno spiccato.
Essa potrebbe quindi giustificare I'even-
tuale formazione di microateromi in sedi
neurali strategiche: in clinica, cio trova
concreta corrispondenza nelle sindromi



Il segreto di Lisa

lacunari. A ben vedere, dunque, cio che
il tempo e la storia hanno vidimato come
il sorriso per antonomasia, potrebbe indi-
viduare l'esito di una paralisi centrale del
VII nervo cranico, a verosimile impronta
vasculopatica.

In realta, partorire un’analisi univoca
sull’obiettivita clinica di Lisa del Giocon-
do, peraltro limitandosi ad osservare il suo
dipinto, € cosa ostica, quando non addirit-

tura incline a velleita di pretensione. D’al-
tronde, a poco giova essere edotti circa le
verita che quella maschera, cosi elusiva,
abilmente cela; infatti, € nella potenza che
sprigiona I'enigmaticita insolubile del suo
essere il vero incantesimo che, a distanza
di secoli, continua a sedurre chiunque ab-
bia ad incontrare quegli occhi; donde tralu-
ce un contegno cosi arcano, da impietrire
piu della Gorgone rediviva.
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NOTIZIE DA CONGRESSI INTERNAZIONALUI

EAS 20IS

Nel mese di maggio 2019 si ¢ tenuto a Maastricht

1l meeting annuale dell’ European Atherosclerosis Society

(EAS). Tra gli argomenti discussi durante il congresso,

le piu recenti evidenze sui meccanismi molecolari alla base

dell’aterosclerosi e 1 nuovi approcci ipolipemizzanti.

Nuovi approfondimenti
sulla disfunzione metabolica
nelle malattie cardiovascolari

La prima sessione plenaria si € concen-
trata sulla disfunzione metabolica, con la
discussione dei potenziali obiettivi per un
intervento terapeutico.

E stato suggerito un ruolo dei recettori
olfattivi nella mediazione dell’aterosclero-
si. I recettori olfattivi sono sette recettori
accoppiati con proteine G transmembrana
che rilevano ligandi volatili (odori). Origi-
nariamente identificati nell’epitelio olfatti-
vo, esistono anche in altri tessuti, inclusi
macrofagi di topo e umani nei tessuti va-
scolari. La diversita dei recettori olfattivi
- e delle molecole che li attivano - sugge-
risce che questi possano innescare diver-
se vie di signalling attraverso il coinvol-
gimento di specifici cofattori. Nuovi dati
sperimentali mostrano che la stimolazione
del recettore Olfr2 da parte dell’ottanale,
un’aldeide grassa contenuta negli oli di
agrumi, in combinazione con lipopolisac-
caridi, favorisce il flusso di calcio, aumen-
ta la produzione di mediatori inflamma-

tori come linterleuchina-1p, il fattore di
necrosi tumorale (TNF) e le chemochi-
ne CCL2 e CCLA, nonché l'ossido nitrico
sintasi (iNOS), con conseguente accele-
razione dell’aterosclerosi in un modello
Apoe knockout. Al contrario, citranal, un
antagonista di olfr2, riduce l'aterosclero-
si. Una risposta simile ¢ stata ottenuta nei
macrofagi derivati da monociti umani, che
coinvolgono il recettore OR6A2, espresso
in placche carotidee umane. Dato che il
microbioma intestinale produce metaboli-
ti come l'ottanale che agiscono sui macro-
fagi per promuovere I'aterosclerosi, questi
risultati suggeriscono nuove possibilita
per combattere l'inflammazione coinvol-
gendo l'interazione tra microbioma, ma-
crofagi e tessuti vascolari.
Successivamente, ¢ stata discussa
I'angiogenesi, in particolare il ruolo del
metabolismo endoteliale. Il metabolismo
delle cellule endoteliali ¢ essenziale nella
produzione di energia e nel mantenimento
dell’omeostasi redox, e la perturbazione di
questo metabolismo influisce sulla vasco-
larizzazione. Un approccio omico puo aiu-
tare a comprendere ulteriormente il ruolo
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del metabolismo endoteliale nell’angioge-
nesi, identificare nuovi fenotipi di cellule
endoteliali e suggerire obiettivi angioge-
nici e strategie terapeutiche in diversi tes-
suti. Ad esempio, studi metabolici hanno
dimostrato che una ridotta ossidazione del
glucosio limita la proliferazione e riduce la
sintesi di collagene, mentre un aumento
del flusso di glutammina aumenta I'idros-
silazione di prolina e lisina sul collagene.
Le analisi di trascrittomica e proteomica
hanno rivelato che questa modifica disre-
golata del collagene puo contribuire alle
malattie che coinvolgono la matrice extra-
cellulare come il cancro e la fibrosi.
Lattenzione si € poi spostata sulla di-
sfunzione mitocondriale, in particolare
nel contesto dellinvecchiamento. La di-
sfunzione endoteliale e I'aumento della
rigidita arteriosa sono meccanismi chiave
implicati nella disfunzione vascolare cor-
relata all’eta, in cui sia l'infiammazione
che lo stress ossidativo svolgono un ruolo
chiave. Questi risultati hanno un signifi-
cato importante dato che, con I'invecchia-
mento della popolazione, si prevede che
la morbilita cardiovascolare aumentera in
modo esponenziale. Inoltre, la disfunzione
vascolare associata all'invecchiamento si
estende oltre il sistema cardiovascolare,
includendo effetti su funzione cognitiva,
malattie renali e disturbi metabolici. Lo
stress ossidativo derivato dai mitocondri
svolge un ruolo chiave nell'invecchia-
mento cardiovascolare. Studi preclinici,
dimostrando che gli antiossidanti mirati
ai mitocondri possono migliorare la di-
sfunzione endoteliale arteriosa correlata
all’eta, hanno fornito supporto per l'inda-
gine traslazionale nell'uomo. I dati di uno
studio pilota condotto su soggetti anziani
sani (eta media 68 anni) mostrano che I'in-
tegrazione con mitoQ riduce i marker di
stress ossidativo e annulla gli effetti della
soppressione della funzione endoteliale

mediata dallo stress ossidativo, e che que-
sti cambiamenti sono associati al migliora-
mento della rigidita aortica.

Ipercolesterolemia familiare:
una mancata diagnosi precoce
aumenta l'incidenza degli eventi
cardiovascolari

Lipercolesterolemia familiare (FH) &
una malattia lipidica ereditaria comune,
che si ritiene colpisca circa una persona
su 200-250 in Europa. Non trattata, la FH
conferisce un elevato rischio di malattia
cardiovascolare prematura a causa dell’e-
sposizione cumulativa ad alti livelli di cole-
sterolo LDL (LDL-C). Tuttavia, con l'iden-
tificazione precoce, idealmente nei bam-
bini, le persone con FH possono essere
trattate efficacemente, gestendo 'aumen-
to del rischio: cio rende indispensabile lo
screening precoce. I risultati di un’analisi
di oltre 1,7 milioni di pazienti dalla banca
dati di medicina generale nel Regno Unito
mostrano che i soggetti che sono probabil-
mente affetti da FH in base al colesterolo
e ai criteri di storia familiare, ma non sono
diagnosticati come FH, hanno il doppio
delle probabilita di morte prematura ri-
spetto alle persone che hanno una diagno-
si di FH. Nello studio, i pazienti con una
diagnosi di FH definita o potenziale (0,4%
e 0,8% rispettivamente) avevano livelli di
LDL-C basali piu elevati rispetto ai non FH
(185 mg/dL e 216 mg/dL rispetto a 115
mg/dL, rispettivamente). E interessante
notare che la prescrizione di statine nei
pazienti con una potenziale diagnosi di FH
era doppia rispetto a quelli con FH definita
o improbabile (67,5% contro 33,3% e 23,9%,
rispettivamente). Nonostante i limiti di un
disegno retrospettivo, i risultati forniscono
prove convincenti per lo screening preco-
ce, per identificare e trattare precocemen-
te le persone con FH e quindi migliorare
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lo stato di salute a lungo termine. Tuttavia,
la realta clinica, come dimostra lo stesso
studio, & che solo pochi individui con FH
sono riconosciuti. Il progetto EAS FH Stu-
dies Collaboration (FHSC) é stato avviato
per colmare questa lacuna, con I'obiettivo
di garantire che lo screening per questa
malattia sia riconosciuto come parte del
programma di gestione delle malattie non
trasmissibili del’OMS. Per facilitare il rag-
giungimento dell’obiettivo, TEAS FHSC
ha recentemente annunciato una collabo-
razione con la rete delle associazioni dei
pazienti, FH Europe.

Comprendere la genetica dei lipidi of-
fre informazioni aggiuntive a quelle for-
nite dallo screening lipidico di routine e
puo aiutare a migliorare la previsione e
il trattamento del rischio. In un’indagine
genetica su profili lipidomici dettagliati, i
ricercatori hanno integrato informazioni
provenienti da genomica, lipidomica e fe-
nomica in 511.700 individui per 35 varianti
genetiche principali e 37 outcome di ma-
lattia, mettendo in evidenza alcuni risultati
chiave. Tra questi, le specie lipidiche sono
ereditarie, con la pil alta ereditabilita nei
lipidi contenenti acidi grassi polinsatu-
ri. Dieci delle varianti studiate (nei geni
APOA5, ABCG5/8, BLK, LPL, FADS2,
COL5A1, GALNTI16, GLTPD2, MBOAT7
e SPTLC3) erano associate a malattie car-
diovascolari. Inoltre, le varianti geniche di
BLK, GALNT16 e LPL erano associate al
diabete di tipo 2. Lo studio ha anche forni-
to indizi sui meccanismi sottostanti I'asso-
di malattie cardiovascolari. In particolare,
la riduzione del rischio cardiovascolare
con la variante rs11570891 nell'introne del
gene che codifica per la lipoproteina lipa-
si (LpL) potrebbe essere mediata dall’au-
mentata attivita di LpL. In un altro report,
dati del Ludwigshafen Risk and Cardiova-
scular Health Study hanno mostrato che

una variante su NLRP3 (rs10754555) era
associata a infiammazione piu elevata ma
non ai fattori di rischio cardiovascolare
tradizionali, suggerendo la necessita di ul-
teriori indagini sul suo potenziale ruolo di
target terapeutico.

Ipercolesterolemia familiare,
PCSK9 € acido bempedoico

Durante una late breaking session sono
stati discussi i nuovi approcci terapeuti-
ci incentrati sulla riduzione del LDL-C.
Tra gli studi riportati c’erano lo studio
ORION-2 su inclisiran nell'ipercolestero-
lemia familiare omozigote (HoFH), il nuo-
vo agente anti-PCSK9 LIB003 e una com-
binazione fissa di acido bempedoico ed
ezetimibe. Inoltre, ci sono stati importanti
spunti da una nuova analisi dello Scandi-
navian Simvastatin Survival Study (4S).

Poiché attualmente non é possibile
quantificare i benefici del trattamento con
statine nei pazienti in prevenzione secon-
daria e probabile FH utilizzando una speri-
mentazione clinica randomizzata, 'analisi
nel database del 4S ha offerto un’opportu-
nita unica. I ricercatori hanno stratificato
i dati dei 4444 pazienti con malattia coro-
narica accertata (CAD) in base al livello
di LDL-C (inferiore o superiore a 190 mg/
dL) e alla presenza di malattia coronarica
prematura nel paziente e/o nei fratelli, e
la combinazione di questi due elementi e
stata considerata suggestiva di un “feno-
tipo FH”. A un anno, 'abbassamento dei
livelli di LDL-C nelle persone con livelli
di LDL-C basali di almeno 190 mg/dL ha
comportato una riduzione di circa un ter-
zo del rischio di eventi CAD gravi, nonché
una riduzione di un terzo del rischio di
morte per tutte le cause. Il beneficio nei
soggetti con probabile FH era maggiore,
con una riduzione di oltre '80% del rischio
di morte per tutte le cause e una riduzione
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di oltre il 50% negli eventi CAD. Questi ri-
sultati confermano I'importanza di trattare
un LDL-C elevato in questi soggetti ad alto
rischio con probabile FH.

Nello studio ORION-2 e stato testato
inclisiran, uno small interfering RNA per
PCSK9 in quattro pazienti con HoFH sul
gene per il recettore LDL. Inclisiran agi-
sce silenziando il gene che codifica per
PCSK9, bloccando in tal modo la sintesi
di PCSK9 e abbassando i livelli di LDL-
C. Lentita dell’effetto permette di som-
ministrare il trattamento meno frequen-
temente rispetto al regime di dosaggio
per gli anticorpi monoclonali antiPCSKO.
Il farmaco 300 mg ¢ stato somministrato
per via sottocutanea il giorno 1 e il giorno
90. Inclisiran é risultato efficace in tre di
questi pazienti, con riduzione del LDL-C in
media del 30%, simile ai risultati osservati
nello studio TESLA con evolocumab. Il pa-
ziente che non ha risposto a inclisiran e ri-
sultato non responder anche a evolocumab
o alirocumab. Sulla base di questi risultati,
inclisiran € ora in fase di studio in un dise-
gno randomizzato che coinvolge circa 50
pazienti con HoFH (ORION-5). Da notare,
gli studi su farmaci diretti contro PCSK9
hanno mostrato che una piccola percen-
tuale di pazienti non risponde all'inibizio-
ne di PCSK9; le stime della prevalenza
sono difficili da accertare, sebbene i dati
suggeriscano che puo interessare dall’1%
a circa il 10% dei pazienti.

Sono stati poi presentati i risultati dello
studio di fase 2 per un nuovo intervento
terapeutico mirato su PCSK9, LIB003. In
questo agente, una molecola di adnecti-
na (circa 11 KD) con elevata potenza nel
legare PCSK9 viene fusa con albumina
(66 KD). La formulazione risultante ha
un’emivita prolungata di 12-15 giorni e
una maggiore solubilita rispetto ai prece-
denti anticorpi monoclonali, consentendo
di somministrare il trattamento in un vo-

lume piu piccolo. Lo studio ha incluso 81
pazienti randomizzati al trattamento sot-
tocutaneo con LIB003 150 mg, 300 mg,
350 mg o placebo ogni 4 settimane per 12
settimane. La riduzione media pitt consi-
stente di LDL-C a 12 settimane (rispetto al
placebo) ¢ stata del 77,3% con LIB003 300
mg, senza ulteriori abbassamenti alla dose
piu alta. Il trattamento con LIB003 sembra
essere ben tollerato e nessun paziente ha
sviluppato anticorpi neutralizzanti. Questi
risultati supportano la prosecuzione dello
sviluppo di questo agente nei trial di fase 3.

Dai risultati di un’analisi di metabolo-
mica, in cui € stato confrontato il profilo
metabolico di pazienti da un ampio studio
randomizzato sulle statine (PROSPER)
rispetto a pazienti con l'inibizione geneti-
ca di PCSK9 da uno studio di randomiz-
zazione mendeliana, € emerso che per un
abbassamento equivalente di LDL-C, gli
effetti dell'inibizione genetica di PCSK9
su 228 marcatori metabolici erano gene-
ralmente coerenti con quelli della terapia
con statine. Tuttavia, per le lipoproteine
a bassissima densita (VLDL), I'inibizione
genetica di PCSK9 aveva effetti pit1 deboli
rispetto alla terapia con statine. I risultati
rafforzano 1'opinione secondo cui gli inibi-
tori di PCSK9 sono prevalentemente LDL-
ipolipemizzanti e che, a differenza delle
statine, hanno un impatto limitato sulle
rimanenti lipoproteine.

Infine, sono stati riportati i risultati di
uno studio di fase 3 per una combinazione
fissa di acido bempedoico ed ezetimibe.
Lacido bempedoico € un agente non stati-
nico, il primo di questa classe di composti,
che inibisce '’ATP-citrato liasi, un enzima
attivo in una fase precedente rispetto alla
3-idrossi-3-metilglutaril-coenzima A redut-
tasi, 'enzima che e inibito dalle statine. Di
conseguenza, I'acido bempedoico riduce
la biosintesi del colesterolo e abbassa il co-
lesterolo LDL regolando a monte il recet-
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tore LDL. Dato che I'acido bempedoico e
I'ezetimibe sono agenti somministrati per
via orale con meccanismi d’azione comple-
mentari, é razionale la loro combinazione.
Lo studio in doppio cieco ha arruolato 301
pazienti valutabili ad alto rischio di eventi
cardiovascolari che non avevano raggiun-
to gli obiettivi di LDL-C raccomandati dal-
le linee guida nonostante la terapia con
statine alla massima dose tollerata. Sono
stati inclusi anche i pazienti che non erano
in grado di tollerare una statina. I pazien-
ti sono stati assegnati in modo casuale al
trattamento con acido bempedoico 180
mg, ezetimibe 10 mg, associazione fissa o
placebo, una volta al giorno per 12 settima-
ne. Complessivamente, il 65% dei pazienti
era in terapia con statine. Alla fine delle 12
settimane, la combinazione fissa di acido
bempedoico piu ezetimibe ha ridotto il
LDL-C del 36,2%, effetto significativamen-
te maggiore rispetto a ezetimibe (23,2%) o
al solo acido bempedoico (17,2%). Questi
risultati offrono un nuovo trattamento ora-
le per la gestione di pazienti ad alto rischio
che non sono in grado di raggiungere 1'o-
biettivo LDL-C, in particolare quelli che
non sono in grado di tollerare le statine.

Prevenzione del rischio
di malattie cardiovascolari:
a che punto siamo?

Lampliamento delle conoscenze su
una miriade di fattori di rischio, inclusi
biomarcatori, genetica e imaging, insieme
al riconoscimento dell’esistenza di risorse
economiche limitate per i sistemi sanitari,
apre a nuove riflessioni sulla prevenzione
del rischio di malattie cardiovascolari.

Durante la sessione, € stato proposto
un nuovo approccio per riconsiderare il
quadro dei biomarcatori in base alla loro
utilita. I biomarcatori potrebbero essere
classificati come:

1) causali, con LDL-C come punto di rife-
rimento;

2) biomarcatori di sistemi, come proteina
C-reattiva, fibrinogeno, apolipoproteina
(apo) CIII , trigliceridi non a digiuno
e insulino-resistenza, che forniscono
informazioni sullo stato di un sistema,
ma potrebbero non essere direttamen-
te coinvolti nell’aterogenesi;

3) biomarcatori della progressione del-
la malattia, come la troponina T e I ad
alta sensibilita e il peptide natriuretico
di tipo NT-proB, che informano sullo
stato del miocardio e, se combinati con
biomarcatori classici, migliorano la ca-
pacita di prevedere la malattia coronari-
ca, I'insufficienza cardiaca e la malattia
vascolare periferica.

In questo contesto, é stato suggerito un
nuovo paradigma per la prevenzione del-
le malattie cardiovascolari simile a quello
usato in altre discipline, come T'oncologia
e le malattie infettive, che prevede un ab-
bassamento intensivo iniziale del LDL-C
plasmatico, mirando specificamente ai gio-
vani adulti nella prevenzione primaria per
abbassare i livelli fino alla risoluzione del-
le lesioni aterosclerotiche, seguito da una
successiva “fase di mantenimento”, in cui
si considerano sufficienti obiettivi lipidici
meno stringenti (LDL-C <100 mg/dL). Un
simile approccio ha il potenziale di limita-
re successivi eventi clinici di malattie car-
diovascolari aterosclerotiche e conferire
benefici socioeconomici. Questo approccio
eviterebbe anche la necessita di una terapia
farmacologica ipolipemizzante permanente
nella maggior parte degli individui e mini-
mizzerebbe le problematiche di sicurezza.

Tuttavia, ci sono altri componenti del
rischio cardiovascolare che devono essere
considerati. Il rischio genetico puo essere
attribuito sia a varianti rare con effetti di
grandi dimensioni che a varianti comuni
di piccolo effetto. Queste ultime hanno un
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profondo impatto sul rischio a livello di po-
polazione e pertanto le strategie di preven-
zione dovrebbero mirare a neutralizzare
gli effetti di questi alleli di rischio. E stata
suggerita l'incorporazione di punteggi di
rischio poligenici che identifichino quegli
individui con rischio equivalente a quello
conferito da mutazioni monogeniche. Le
informazioni genetiche aiuteranno anche
a chiarire i meccanismi causali implicati
nell’aterosclerosi, tra cui quelli associati
allo stile di vita, che € almeno in parte ge-
neticamente determinato.

La domanda € come integrare le in-
formazioni provenienti da biomarcatori e
dalla genetica nella stima del rischio stan-
dardizzata. L’attuale approccio per la stima
del rischio globale in Europa (SCORE)
richiede una revisione. Questo perché
si basa su coorti storiche che non sono
rappresentative delle popolazioni attuali,
non stima il rischio in modo affidabile nei
soggetti pitl giovani e non tiene adeguata-
mente conto della complessa interazione
biologica dei fattori di rischio. E in corso
una revisione dell’algoritmo, che include
I'estensione del limite di eta superiore a 70
anni e 'impostazione dell'intervallo di co-
lesterolo da 4 a 7 mmol/L (valori superiori
indicherebbero un’ipercolesterolemia ere-
ditaria e quindi un rischio di per sé eleva-
to). Dovrebbero essere incorporati anche
gli studi di randomizzazione mendeliana,
nonché la durata dell’esposizione, il gra-
diente dell’aumento del fattore di rischio
e i fattori ambientali. Inoltre, & necessario
tarare il calcolo per le persone pitl giovani.
E’ importante considerare I'incidenza del-
le malattie cardiovascolari per gli approcci
basati sul rischio che prevedono il ricorso
ai piu recenti e costosi trattamenti ipolipe-
mizzanti. Tali terapie dovrebbero essere
indirizzate al meglio verso gruppi ad alto
rischio, come quelli con malattie cardio-
vascolari aterosclerotiche preesistenti o

ipercolesterolemia familiare. Attualmente,
la stima del rischio cardiovascolare in que-
sti gruppi ad alto rischio necessita di ulte-
riori perfezionamenti e convalide. Infine,
¢ stato sottolineato il ruolo del microbio-
ma, particolarmente rilevante nel concetto
che la suscettibilita a lungo termine alle
malattie ha origine nella prima infanzia.
E necessaria un’ulteriore comprensione
dei meccanismi molecolari che guidano i
collegamenti tra il microbioma e le malat-
tie cardiovascolari, poiché i metaboliti del
microbiota hanno un valore prognostico.
Molte sfide rimangono per integrare le
componenti del rischio - biomarcatori, ge-
netica, ambiente e microbioma - e svilup-
pare un nuovo paradigma per la prevenzio-
ne del rischio di malattie cardiovascolari.

Sessione congiunta ESC/EAS:
come possiamo migliorare

le strategie di imaging

per rilevare I'aterosclerosi?

Esperti del’EAS e della European Socie-
ty of Cardiology (ESC) hanno discusso in-
sieme questa problematica, sottolineando
che le strategie dovrebbero essere dirette
alla prevenzione e in generale alla promo-
zione della salute cardiovascolare, il che
gioverebbe sia all'individuo sia alla societa
nel suo complesso. Dato che l'ateroscle-
rosi € una malattia inflammatoria cronica,
gli approcci di imaging non invasivo volti
a rilevare linflammazione arteriosa pre-
coce hanno grande valore. In un recente
rapporto dello studio PESA (Progression of
Early Subclinical Atherosclerosis), la PET/
MRI (Positron Emission Tomography/ ma-
gnetic resonance imaging) con 18F-fluoro-
deossiglucosio (18F-FDG) é stata in grado
di rilevare l'infiammazione vascolare in
soggetti con aterosclerosi subclinica, con
assorbimento arterioso 18F-FDG aumen-
tato con un numero crescente di fattori di
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rischio cardiovascolare. E importante sot-
tolineare che la maggior parte di questo
assorbimento é stata rilevata in segmenti
arteriosi senza placca. Inoltre, gli approc-
ci integrativi che combinano limaging
con lo screening genomico nella prima
infanzia, nonché il rilevamento di muta-
zioni che predispongono all’ematopoiesi
clonale e che sono state associate ad un
aumentato rischio di malattia coronarica e
calcificazione coronarica, forniranno sen-
za dubbio un valore aggiunto per dirigere
strategie mirate. Inoltre, la promozione
della salute cardiovascolare favorisce an-
che la funzione cognitiva a lungo termine.
In definitiva, una prevenzione precoce effi-
cace deve iniziare nell'infanzia, attraverso
un cambiamento culturale e di abitudini
con strategie mirate alla salute del cuore.
Un esempio di tale approccio € I'Harlem
Family Study, che prevede 'imaging non
invasivo e gli approcci genetici molecola-
ri per valutare i benefici di una strategia
preventiva precoce sulla salute vascolare
a lungo termine. E stato inoltre discusso
se i medici debbano usare I'imaging tomo-
grafico computerizzato o semplicemente
trattare gli individui a rischio intermedio
o elevato di malattia cardiovascolare. A
sostegno, i risultati dello studio SCOT-
HEART hanno dimostrato che 'angiogra-
fia tomografica computerizzata coronarica
(CTA) ha migliorato la sicurezza diagno-
stica nella valutazione dei pazienti con do-
lore toracico stabile, sebbene cio non si sia
tradotto in una riduzione delle procedure
invasive a 5 anni. Mentre il valore diagno-
stico puo essere limitato dalla natura diffu-
sa dell’aterosclerosi, in pazienti stabili con
sospetta malattia coronarica il CTA coro-
narico ha dimostrato di essere un mezzo
accurato per guidare le decisioni per I'an-
giografia coronarica invasiva. Nelle os-
servazioni conclusive, € stato citato I'uso
dell’apprendimento automatico nella TC

cardiaca, un campo in evoluzione che mira
a tenere conto della natura multidimen-
sionale della malattia clinica nei pazienti.
Le future applicazioni offrono il potenzia-
le per una maggiore accuratezza e preci-
sione nell’affrontare l'incertezza nell’'uso
di procedure invasive. Nella discussione
del ruolo dellimaging dell'inflammazione
nella pratica clinica, dato il coinvolgimen-
to infiammatorio multilivello nella malattia
aterosclerotica, sono state presentate evi-
denze a sostegno della sua sostenibilita e
del valore predittivo nei pazienti con ma-
lattia cardiovascolare, sebbene sia ancora
necessaria la convalida in studi prospettici
su larga scala. Luso dell'imaging dell’'in-
fiammazione pu6 anche offrire importanti
spunti sull’attivita infiammatoria residua.
Attualmente, la medicina clinica non tiene
conto del rischio infiammatorio residuo
nei pazienti con malattie cardiovascolari,
che contribuisce fino a un terzo del rischio
cardiovascolare residuo totale nei pazienti
ad alto rischio. Nell’era della medicina per-
sonalizzata, I'imaging dell'inflammazione
offre un valore aggiunto, ma presenta una
serie di incertezze irrisolte relative ai co-
sti, alla discriminazione e alla standardiz-
zazione, nonché alla futura validazione in
studi su larga scala, che aiuteranno a defi-
nire dove questi nuovi approcci di imaging
possono essere applicati al meglio.

Al termine della sessione, sono state di-
scusse questioni relative all'imaging della
placca vulnerabile. Esiste indubbiamente
un chiaro razionale, non solo per compren-
dere meglio la biologia della malattia, ma
anche per tradurre queste informazioni
in un miglioramento della diagnosi, della
previsione del rischio e della valutazione
della risposta al trattamento. L'imaging
molecolare offre molteplici tecniche per
identificare le caratteristiche della placca
vulnerabile, incorporando le informazioni
chiave relative al carico della placca, alle
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caratteristiche della placca ad alto rischio
e all’attivita della malattia. Tuttavia, per-
mangono notevoli sfide tecniche. Gran
parte dell’attenzione si € concentrata sulle
placche a rischio di rottura, trascurando
I'erosione della placca, che differisce in
termini di contenuto di lipidi, proteoglica-
ni, cellule inflammatorie e coinvolgimento
secondario dei neutrofili. In definitiva, la
domanda ¢ se queste modalita di imaging
hanno un ruolo nella valutazione del ri-
schio residuo o se T'uso delle terapie at-
tualmente disponibili abbia alzato il livello
a tal punto che non é piu possibile definire
un beneficio incrementale.

Guardando al futuro:
nuove strategie di trattamento

La sessione si € aperta con la discussio-
ne di ricerche che implicano il sistema im-
munitario nella rigenerazione e nella ripa-
razione dei muscoli. I macrofagi svolgono
un ruolo fondamentale in questo processo,
inizialmente come mediatori dell'infiam-
mazione, che aiutano a eliminare i detriti
necrotici, e successivamente come macro-
fagi coinvolti nei processi di riparazione e
rimodellamento dei tessuti. Approcci a li-
vello sistemico, che coinvolgono una com-
binazione di epigenomica, trascrittomica e
lipidomica, aiutano a definire effettori cri-
tici di questa plasticita dei macrofagi che
si verifica in risposta a specifici segnali
ambientali. Gli studi hanno identificato
BACH1 e PPARy come fattori chiave di
trascrizione coinvolti in questo switch fe-
notipico mediato tramite signalling lipidico
che controlla I'espressione di effettori fina-
li come HOX1 (via BACH1) e GFD3 (via
PPARYy). La lipidomica ha anche identifica-
to la resolvina D2 come elemento critico
nella promozione del processo di riparazio-
ne muscolare. Nel loro insieme, questi ri-
sultati implicano cellule immunitarie inna-

nel processo di riparazione muscolare. Gli
effettori chiave di questa regolazione me-
tabolica possono costituire un potenziale
bersaglio terapeutico non solo nei disturbi
della rigenerazione muscolare, ma anche
nel diabete, quest’ultimo probabilmente at-
traverso il coinvolgimento di PPARYy.

Oltre al ruolo del sistema immunitario
innato nell’aterosclerosi, mediato dalle in-
terazioni con le LDL nella parete del vaso,
€ sempre piu riconosciuto che il sistema
immunitario € anche coinvolto nello svi-
luppo, nella composizione e nella funzione
cardiaca. I monociti/macrofagi svolgono
un ruolo nel periodo successivo all'infarto
del miocardio (IM), controllando I'infiam-
mazione e promuovendo la ricostituzione
di cardiomiociti. Nel processo di ripara-
zione, i progenitori ematopoietici vengono
mobilizzati dal midollo osseo alla milza,
determinando lo sviluppo di monociti e
neutrofili, che vengono quindi rapidamen-
te trasportati nel sito colpito. Le eviden-
ze piu recenti mostrano che i macrofagi
cardiaci possono modulare i monociti nel
cuore e facilitare la conduzione nel nodo
atrioventricolare. Al contrario, i macrofagi
privi di connexina 43, una proteina di giun-
zione gap, promuovono il blocco atrioven-
tricolare di secondo o terzo grado. Inoltre,
dati non pubblicati suggeriscono che i
macrofagi cardiaci possono avere effetti
extracardiaci, con studi che dimostrano
un effetto protettivo nel polmone, che po-
trebbe coinvolgere il tessuto o i macrofagi
alveolari residenti. Pertanto, i macrofagi
possono avere un ruolo centrale nell'ome-
ostasi cardiaca e nel mantenimento del rit-
mo sinusale. Comprendere il crosstalk tra
i diversi mediatori di queste risposte puo
offrire nuove opportunita terapeutiche.

Con l'avvento degli inibitori di PCSKO9,
ora € possibile raggiungere livelli molto
bassi di LDL-C, il che implica la necessita

el
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di esplorare nuovi target terapeutici, tra
cui le lipoproteine contenenti I'apolipopro-
teina-B. Gli studi di randomizzazione Men-
deliana hanno validato tre potenziali target:
apo-CIII per lipoproteine ricche in triglice-
ridi, apo(a) contenuta nella lipoproteina(a)
e angiopoietin like protein 3 (ANGPTL3).
Dati recenti hanno dimostrato che il bene-
ficio clinico derivante dalla riduzione delle
lipoproteine contenenti apoB € direttamen-
te correlato alla riduzione assoluta di apoB.
Tuttavia, sembra esserci una discordanza
tral'entita della riduzione dei trigliceridi os-
servata negli studi clinici (che va dal 15% al
80%, a seconda del farmaco) e quella osser-
vata per apoB (5-10%). Un’eccezione a cio &
rappresentata dai primi studi clinici mirati
su ANGPTL3, in cui é stata osservata una
riduzione comparabile ed estesa di apoB e
trigliceridi con I'anticorpo monoclonale an-
ti-rANGPTL3 evinacumab in uno studio pi-
lota su pazienti con HoFH. Il meccanismo
di questo effetto merita ulteriori indagini,
ma sembra comportare un abbassamento
sia dei trigliceridi che del colesterolo. In
un contesto di risorse sanitarie limitate, di-
ventera sempre piu importante indirizzare
questi trattamenti costosi ai pazienti a piu
alto rischio cardiovascolare assoluto, che
probabilmente trarranno maggiori benefi-
ci. Ai medici sara richiesto di ottimizzare il
processo decisionale clinico, integrando le
informazioni provenienti da biomarcatori,
genetica e imaging. In definitiva, 'imple-
mentazione richiedera la combinazione di
omiche e apprendimento automatico, per
indirizzare in modo conveniente l'uso di
terapie altamente efficaci ma costose nella
medicina cardiovascolare.

Inibizione dell'infiammazione
€ aterosclerosi

Il ruolo dellinfiammazione sistemica
come marker o mediatore dell’aterotrom-

bosi ha suscitato molta discussione in pas-
sato. Lo studio CANTOS (Canakinumab
Anti-inflammatory Thrombosis Qutcomes
Study) ha gettato luce in questo dibattito.
Nei pazienti gestiti con la migliore terapia
evidence-based, e con livelli molto bassi di
LDL-C al basale, il trattamento con canaki-
numab, un anticorpo monoclonale contro
l'interleuchina-1f (IL-1p) ha determinato
una profonda riduzione dei livelli di protei-
na C reattiva ad alta sensibilita (del 37 e
del 41% con le due dosi piu alte, 150 mg e
300 mg), e questo € stato associato a una
significativa riduzione degli eventi cardio-
vascolari maggiori. E importante sottoli-
neare che questo vantaggio era indipen-
dente da qualsiasi cambiamento nei livelli
plasmatici di LDL-C. Le analisi secondarie
hanno mostrato che i pazienti che hanno
raggiunto livelli piu bassi di hs-CRP o IL-6
in seguito alla terapia con canakinumab
hanno ottenuto un maggiore beneficio
cardiovascolare, anche in termini di mor-
talita cardiovascolare e per tutte le cause.
CANTOS é stato davvero uno studio proof-
of-concept, e ha cambiato irrevocabilmente
il pensiero sul rischio infiammatorio. Ha
costituito un punto di svolta nel definire
il ruolo centrale dell'infiammazione nelle
malattie cardiovascolari aterosclerotiche
e nel promuovere un approccio di medici-
na di precisione alla terapia. Osservazioni
precedenti avevano anche indicato che
I'infiammazione cronica svolge un ruolo
chiave nello sviluppo del cancro e delle
metastasi. Anche qui, CANTOS ha fornito
evidenze a supporto della possibilita di agi-
re sull'inflammazione per ottenere benefi-
ci in ambito tumorale, riducendo il rischio
di carcinoma polmonare totale del 67% e
di carcinoma polmonare fatale del 77%. Piu
recentemente I'ematopoiesi clonale é sta-
ta proposta come un percorso condiviso a
supporto dello sviluppo sia dell’ateroscle-
rosi che del cancro. Studi preclinici hanno
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indicato che anche i topi con una mutazio-
ne del gene che codifica per 'enzima mo-
dificatore epigenetico TETZ2, criticamente
coinvolto nell’ematopoiesi clonale, mostra-
no un’aterosclerosi accelerata. Dal punto
di vista clinico, i risultati di CANTOS si
adattano al concetto di medicina persona-
lizzata. La categorizzazione del rischio car-
diovascolare residuo in base all'infiamma-
zione o al colesterolo aiutera a ottimizzare
il trattamento. Il rischio infiammatorio
residuo ¢ comune, come mostrato dai dati
dello studio IMPROVE-IT con ezetimibe e
simvastatina e SPIRE 1 e 2 con bococizu-
mab, in cui almeno un terzo dei pazienti
presenta rischio residuo. Il riconoscimen-
to dell’entita di questo problema sta por-
tando a una serie di nuovi approcci rivolti
al rischio infiammatorio residuo; tuttavia,
una strategia piu completa potrebbe es-
sere quella di combinare un inibitore di
PCSK9 con un agente antinfiammatorio.

Lipoproteina(a)

Come nel congresso dell’anno scorso a
Lisbona, si € parlato dell’entita della ridu-
zione della lipoproteina(a) [Lp(a)] richiesta
per ridurre il rischio cardiovascolare negli
studi clinici, in un contesto di buon con-
trollo del LDL-C. Un’analisi della biobanca
britannica, su 375.000 persone con Lp(a)
misurata usando un singolo test insensibile
alle isoforme, ha mostrato che una riduzio-
ne dei livelli di Lp(a) a 160-180 nmol/L, cor-
rispondente a circa 86 mg/dL, fornirebbe
lo stesso effetto sul rischio lifetime di eventi
cardiovascolari maggiori della riduzione di
1 mmol/L dei livelli di LDL-C. E importante
sottolineare che questa entita di riduzione
era la stessa tra uomini e donne. Inoltre,
Lp(a) non sembra avere un effetto protrom-
botico clinicamente significativo nella mag-
gior parte delle persone, come mostrato in

soggetti con e senza una variante del gene
che codifica per la subunita alfa 3-guanilato
ciclasi solubile (GUCY1A3) e in quelli con
e senza varianti genetiche nei geni del fat-
tore II (protrombina) e del fattore 5. Sulla
base di questi risultati, i ricercatori hanno
concluso che la concomitante terapia anti
piastrinica non dovrebbe avere alcun effet-
to sulla quantita di Lp (a) che deve essere
ridotta per ottenere benefici clinicamente
significativi.

Alcuni dati dagli studi di Copenaghen
mostrano che un’elevata Lp(a) era asso-
ciata al rischio di ictus ischemico sia da
evidenze osservazionali che genetiche.
Nelle prime, un livello di Lp(a) piu alto di
50 mg/dL (105 nmol/L) era associato con
un aumento di circa il 20% del rischio di
ictus ischemico, di entita simile a quanto
riportato nell’analisi sui dati genetici. Un
altro studio che ha coinvolto 2813 bambini
in un follow-up fino a 30 anni ha suggeri-
to che i livelli di Lp(a) fluttuano in modo
sostanziale nel tempo, e quindi potrebbe
essere necessario misurare la Lp(a) piu di
una volta durante lo screening per la stima
del rischio. Circa la questione se trattare o
meno livelli elevati di Lp (a), nonostante si-
ano stati sollevati problemi relativi all'infe-
renza statistica nelle analisi post hoc degli
studi clinici, c’era un generale accordo sul
fatto che la totalita delle prove supporta il
ruolo di Lp(a) elevata come fattore di ri-
schio cardiovascolare, sottolineando I'im-
portanza dello screening. Con l'avvento
di nuove terapie specificamente rivolte a
Lp(a), &€ fondamentale la progettazione di
studi volti a testare se abbassare i livelli di
Lp(a) riduca gli eventi cardiovascolari. In
particolare, € essenziale che questi studi
arruolino pazienti con livelli di Lp(a) suf-
ficientemente elevati da consentire una
riduzione clinicamente significativa della
lipoproteina.
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scolare con dietetici e nutraceutici, con
particolare riguardo ad implicazioni in-
novative per gli operatori medici ed anche per i non medici, in modo da indirizzare
verso scelte appropriate con la conoscenza dei risultati che i diversi tipi di intervento
permettono di ottenere nella pratica clinica quotidiana.

Saranno discusse le novitd in tema di genetica e di terapia delle ipercolesterolemie e
delle ipertrigliceridemie, che sono in costante evoluzione e che richiedono una ade-
guata conoscenza da parte dei medici circa la loro eziopatogenesi e diagnosi. Per
tale motivo alcuni spazi del Congresso saranno dedicati ai meccanismi fisiopatologici
che sono alla base di queste dislipidemie.

Il Congresso sard |'occasione per un aggiornamento sulle terapie innovative in ambito
cardiovascolare e sui nuovi goals lipidici resi possibili dalla evoluzione degli strumen-
ti farmacologici disponibili.

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

Fiducioso che il Congresso si confermerd anche quest’anno un appuntamento di gran-
de rilevanza scientifica, mi auguro di incontrarvi numerosi a Romal
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