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Scopi

1l “Giornale Italiano dell’Arterio-

sclerosi” (GIA), ¢ un periodico di

aggiornamento che nasce come

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

che nel campo dell’arteriosclerosi e

delle malattie ad essa correlate.

Lo scopo della rivista ¢ quello di

assistere il lettore fornendogli:

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

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

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

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

TIPOLOGIA E STRUTTURA
DEGLI ARTICOLI

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

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

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

Lavori originali

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

fia) ma incluso I'abstract, con un

massimo di 4 figure o tabelle.

11 frontespizio dovra contenere:

1) Titolo

2) Autori e loro affiliazione

3) Nome e affiliazione dell’autore
corrispondente.

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

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

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

Bibliografia

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

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

Rassegne

1l frontespizio dovra contenere:

1) Titolo;

2) Autori e loro affiliazione;

3)Nome e affiliazione dell’autore
corrispondente.

La lunghezza del testo non deve su-

perare di norma le 5.000 parole, in-

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

di figure e tabelle ¢ 5. Il numero

massimo di voci bibliografiche € 50.

Le rassegne devono includere in

appendice un questionario di auto-

apprendimento relativo all’argomen-
to affrontato nella rassegna.

— Sommario: non dovra superare le
250 parole.

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

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

Al termine del testo € opportuno

inserire un capitolo dedicato alle

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

Glossario: E uno strumento di comu-

nicazione fortemente raccomandato.

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

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

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

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

Casi clinici

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

Forum su Medicina,

Scienza e Societa

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

NOTE PER GLI AUTORI

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

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




Roma, 7 luglio 2020

Cari Soci,

vi scrivo questa breve nota per darvi un aggiornamento relativo a come il Consiglio Direttivo ha
deciso di organizzare il Congresso Nazionale della nostra Societa che, vi confermo, si terra come
previsto, nei giorni 22-24 novembre prossimo.

Valutando i suggerimenti dei Presidenti delle Sezioni Regionali e quelli provenienti dal Gruppo
Giovani, il Direttivo ha definito il programma scientifico cercando di renderlo il pitt possibile
attuale e centrato sui temi cari alla nostra Societa. Ma come potete immaginare, gran parte del
lavoro mio e dei Consiglieri € stato dedicato alla definizione delle modalita di svolgimento del
Congresso che quest’anno saranno necessariamente innovative.

Come vi avevo anticipato in una mia precedente comunicazione, il Congresso SISA 2020 sara
virtuale utilizzando una modalita mista: alcune sessioni si svolgeranno in live streaming mentre
altre in modalita registrata fruibili on demand. In particolare, lo Spazio Giovani si svolgera in live
streaming mentre le Comunicazioni Orali, che anche quest’anno saranno selezionate nel numero
di 24, si svolgeranno in modalita registrata on demand. Quest’anno abbiamo deciso anche di
organizzare 2 Minicorsi, anch’essi con modalita oz demand.

In virtt di una migliore logistica, si € convenuto di organizzare a Roma le sessioni in live streaming
che vedranno la presenza in studio solo dei relatori e moderatori coinvolti, oltre che del personale
tecnico.

Per le attivita on demand, si chiedera ai partecipanti di registrare le presentazioni da remoto
(ad esempio dalla propria sede) in congruo anticipo e con un adeguato supporto tecnico; le
presentazioni saranno poi fruibili on demand durante tutto il tempo del Congresso. Allo scopo
di mantenere il pit possibile l'interattivita delle sessioni, saranno comunicati poi dei giorni in
cui i presentatori dovranno dare la loro disponibilita ad essere presenti online per rispondere ad
eventuali domande o quesiti che posso arrivare da coloro che hanno seguito le Comunicazioni.

Prevediamo infine di accettare anche Poster, che dovranno essere preparati in formato digitale
e caricati sulla piattaforma congressuale. Non ¢ prevista una discussione formale dei Poster
anche se i presentatori potranno essere raggiunti via e-mail da coloro che volessero chiedere
chiarimenti o inviare commenti.

Il Consiglio Direttivo ha inoltre deciso che la partecipazione al Congresso sara free per tutti i
Soci in regola con il pagamento delle quote associative e per tutti colori che vorranno affiliarsi
alla nostra Societa.

Ovviamente il programma definitivo del Congresso e tutti gli ulteriori dettagli tecnici (ad
es. la deadline per la presentazione degli abstract, le password per accedere alla piattaforma
congressuale etc.) vi saranno tempestivamente comunicati dalla Segreteria o potranno essere
trovati sia sul sito della nostra Societa - www.sisa.it - sia su quello che I'’Aristea ha predisposto per
il Congresso: www.sisa2020.it

Confidando che anche per questa edizione vorrete confermare la entusiastica partecipazione
delle edizioni precedenti, vi invio a nome mio e del Consiglio Direttivo un caro saluto e i migliori

auguri per una serena estate
i
U\Mc&k &\o/

Prof. Marcello Arca
Presidente SISA
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PRESENTAZIONE DEL NUMERO

B Linee guida

Linee guida ESC/EAS 2019: classificazione del rischio e obiettivi terapeutici.
Le nuove linee guida supportano la valutazione multifattoriale del rischio globale ed integrano

decisionale degli operatori sanitari nella loro pratica quotidiana.

B Pratica clinica

Tra linee guida e norme regolatorie: & possibile raggiungere i target lipidici

nel rischio molto elevato?

Viene proposta una flow-chart che, tenendo conto dei livelli lipidici di partenza e della terapia gia
in atto, identifichi la migliore strategia terapeutica per raggiugere i valori target consigliati dalle
linee guida, da applicare alla dimissione o da programmare nel follow up dei pazienti con sindro-
me coronarica acuta.

B Focus

Cos’¢ uno Studio di Randomizzazione Mendeliana?

La randomizzazione Mendeliana rappresenta un tentativo di introdurre lo schema di randomiz-
zazione in un contesto osservazionale, tramite 1'utilizzo di dati genetici, per definire e stimare
I'effetto causale di fattori di rischio modificabili. La rassegna fornisce le basi epidemiologiche di
un nuovo strumento di conoscenza a coloro che avranno l'interesse di leggerla.

B Meccanismi di Malattia

Il trattamento dei difetti genetici e acquisiti di lipasi acida lisosomiale.

Nell’ambito delle malattie da accumulo di colesterolo nei lisosomi, il deficit genetico di lipasi
acida lisosomiale (LAL-D) ¢ una rara patologia autosomica recessiva, caratterizzata da accumulo
intra lisosomiale di esteri del colesterolo e trigliceridi in particolare nel fegato, milza e macrofagi.
Lobiettivo di questa rassegna ¢ fornire un quadro generale sui possibili approcci terapeutici nei
pazienti affetti da LAL-D.
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B Fisiopatologia

Metabolismo del ferro ed aterosclerosi.

Esiste una chiara relazione tra metabolismo del ferro e sviluppo del processo aterosclerotico.
La variabile espressione di epcidina, ormone principe della regolazione dell’omeostasi del ferro,
gioca un ruolo determinante nella sua distribuzione nei diversi tipi cellulari e nella predisposi-
zione al danno aterosclerotico. La possibilita di modulare I'azione dell’epcidina, quidi i livelli di
ferro intracellulare nelle cellule effettrici del processo infiammatorio aterosclerotico, potrebbe
rappresentare una delle prospettive future nell'ambito della terapia dell’aterosclerosi.

B Medicina, Scienza € Societa

Alimenti, salute e ambiente: chi deve fare cosa?

Riflessione sui limiti entro cui sia accettabile che le istituzioni intervengano direttamente per
orientare i consumi alimentari del pubblico, con I'obiettivo di migliorarne lo stato di salute e/o la
tutela dell’ambiente e quali strumenti possano essere legittimamente impiegati.

B Notizie da Congressi
Notizie dal congresso dell’American College of Cardiology 2020.
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LINEE GUIDA

CLASSIFICAZIONE D€eL RISCHIO
CARDIOVASCOLARE € OBIETTIVI
TERAPEUTICI ALLA LUCE DELLE
RECENTI LINEE GUIDA €SC/EAS

Cardiovascular risk classification
and therapeutic objectives in light
of recent ESC/EAS qguidelines

ALBERTO ZAMBON'?, MANUELA CASULA=?

'Department of Medicine-DIMED, University of Padua, Padua, Ifaly;

2IRCCS MultiMedica, Sesto S. Giovanni (M), Italy;

3Department of Pharmacological and Biomolecular Sciences, Epidemiology and Preventive
Pharmacology Service (SEFAP), University of Milan, Milan, ltaly

SUMMARY

The aim of the 2019 ESC/EAS Guidelines is to facilitate decision making of health professionals in their
daily practice. The new set of Guidelines, in line with the previous ESC/EAS Guidelines, supports the
multifactorial evaluation of the global CV risk suggesting the use of the SCORE algorithm, but based
on recently published the evidence from randomized clinical trial as well as Mendelian randomization
studies introduces new concepts. There is no longer an ‘LDL-C hypothesis’, but established “facts”
that increased LDL-C values are causally related to ASCVD, and that lowering LDL particles and other
ApoB-containing lipoproteins as much as possible reduces CV events. Apo B may be a better measure
of an individual’s exposure to atherosclerotic lipoproteins, and its use is supported, as an alternative
to LDL-C, in specific groups of patients such as those with high TG or diabetes. Calcium score by
CT and carotid/femoral plaque evaluation by ultrasonography is also supported for a better CV risk
stratification of our patients. The 2019 ESC/EAS Guidelines have proposed new LDL-C goals, as well
as a revised CV risk stratification, specifically for high- and very-high-risk patients. In these patients,
intensification of treatment goals has been recommended achieving the largest LDL-C reduction pos-
sible. These Guidelines set both a minimum percentage LDL-C reduction (50%) and an absolute LDL-C
treatment goal of <1.4 mmol/L (<55 mg/dL) for very-high-risk patients, and <1.8 mmol/L (<70 mg/
dL) for high-risk patients. There is no evidence of adverse effects of very low LDL-C concentrations
[e.g. LD1-C<40 mg/dL].

Key words: Cholesterol; Lipid guidelines; Global cardiovascular risk; Treatment goals.
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Alberto Zambon

Department of Medicine-DIMED,
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E-mail alberto.zambon@unipd.it



A. Zambon, M. Casula

Nel mese di agosto dello scorso anno
sono state pubblicate le nuove linee guida
per la gestione delle dislipidemie (1), pro-
dotte congiuntamente dall’ European Socie-
ty of Cardiology (ESC) e dall’ European A-
therosclerosis Society (EAS), a tre anni di
distanza dalla precedente versione (2).

Il nuovo documento da un lato presenta
elementi di continuita rispetto all’approc-
cio precedentemente raccomandato, come
la valutazione multifattoriale del rischio
cardiovascolare, che integra nell’algoritmo
SCORE (Systematic Coronary Risk Estima-
tion) (3) altri fattori di rischio oltre quelli
lipidici; dall’altro introduce alcuni punti in-
novativi, maturati sulla base delle piu re-
centi evidenze. Negli ultimi anni, ad esem-
pio, importanti studi clinici hanno dimo-
strato I'efficacia delle terapie con anticorpi
monoclonali contro PCSKO9 nel ridurre i li-
velli di colesterolo LDL (LDL-C) a valori
inferiori rispetto a quelli raggiungibili con
un trattamento intensivo con statine, con
conseguente ulteriore riduzione significa-

Bullet Points

M Le Nuove Linee Guida per la Gestione delle Dislipide-
mie, prodotte congiuntamente dall’European Society
of Cardiology (ESC) e dall’European Atherosclerosis
Society (EAS) sono state pubblicate nell’agosto 2019, a
tre anni di distanza dalla pubblicazione delle linee guida
EAS/ESC 2016.

B Le nuove linee guida confermano I'approccio al pazien-
te, a partire dalla caratterizzazione del rischio cardiova-
scolare globale e dalla stratificazione in classi di rischio,
a ciascuna delle quali viene assegnato un obiettivo tera-
peutico in termini di livelli di colesterolo LDL: questi
obiettivi rispettano I'approccio secondo cui pitt basso &
il livello di LDL-C, migliore & la prevenzione CV in que-
sti pazienti ad alto rischio.

M D’altra parte, le linee guida incorporano le piu recenti
evidenze dagli studi clinici, che hanno dimostrato I'ef-
ficacia di alcuni farmaci innovativi nel ridurre i livelli di
colesterolo LDL a valori inferiori di quelli raggiunti con
un trattamento intensivo con statine.

tiva degli eventi cardiovascolari nei pazien-

ti con malattia cardiovascolare su base ate-

rosclerotica (ASCVD) e sindrome corona-
rica acuta (ACS). Una serie di analisi in

sottogruppi degli studi FOURIER (4) e

ODYSSEY OUTCOMES (5) ha fornito

spunti chiave per aiutare i clinici a indiriz-

zare il trattamento in quei pazienti a piu al-
to rischio cardiovascolare assoluto, che
verosimilmente trarranno maggiori benefi-
ci dall’aggiunta di un inibitore PCSK9. In
particolare, i principali candidati all’'uso
degli inibitori del PCSK9 nella pratica clini-

ca sono gli individui ad alto rischio con e-

venti coronarici ricorrenti, malattie cardio-

vascolari aterosclerotiche clinicamente ri-

levanti, arteriopatia periferica (PAD) e

punteggio piu alto di rischio cardiovascola-

re globale. Inoltre, sono emersi ulteriori
dati dallo studio IMPROVE-IT (6) con eze-
timibe, che hanno dimostrato un beneficio
cardiovascolare maggiore nei soggetti ad
alto rischio con diabete post-ACS rispetto a
soggetti non diabetici, riflettendo il rischio
assoluto piu elevato di questo gruppo. Ac-
canto alle evidenze dai trial clinici, si € in-
crementata la conoscenza dell'impatto del-
le varianti genetiche che influenzano i livel-

li di LDL-C ed il rischio di cardiopatia i-

schemica, guidata in gran parte dai risulta-

ti degli studi di randomizzazione mendelia-

na (7), suggerendo ancora 'opportunita di

ottenere maggiori benefici con un tratta-

mento precoce dei soggetti a piu alto ri-
schio di complicanze cliniche di ASCVD.
Limportanza della prevenzione CV ri-

mane indiscussa e deve essere promossa a

diversi livelli:

1) nella popolazione generale, promuoven-
do comportamenti e stili di vita sani;

2) alivello individuale, in soggetti a mode-
rato e ad alto rischio di malattia cardio-
vascolare o in pazienti con CVD concla-
mata, adottando uno stile di vita sano
(ad esempio combattendo la scarsa qua-
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lita della dieta, I'inattivita fisica e il fu-
mo) e minimizzando I'impatto dei fattori
di rischio cardiovascolare quali i livelli
lipidici o la pressione arteriosa.

Valutazione del rischio
cardiovascolare globale

Le linee guida europee ribadiscono la
valutazione del rischio CV globale, attra-
verso modalita che tengano conto dell’ef-
fetto combinato di una serie di fattori di
rischio. La prevenzione della ASCVD in
una determinata persona dovrebbe essere
correlata al suo rischio CV totale: maggio-
re é il rischio, pit intenso dovrebbe esse-
re I'intervento. Sono disponibili numerosi
sistemi di valutazione, basati su dati di
coorte specifici per singoli Paesi. Nel con-
testo europeo, le linee guida suggerisco-
no l'adozione del sistema SCORE (3, 8),
che si basa su set di dati di coorti europee
estese e rappresentative, e che puo essere
ricalibrato per I'uso in diverse popolazioni
regolando le variazioni secolari nella mor-
talita per CVD e nella prevalenza dei fatto-
ri di rischio. Il sistema SCORE stima il ri-
schio cumulativo a 10 anni di un primo e-
vento aterosclerotico fatale sulla base di
eta, sesso, fumo, pressione arteriosa si-
stolica e colesterolo totale. Le stime del
rischio sono state prodotte come tabelle
grafiche per le regioni ad alto e basso ri-
schio in Europa.

Il documento europeo elenca anche una
serie di fattori che possono modulare il ri-
schio stimato dallo SCORE (9). Tra questi,
i livelli di HDL-C, particolarmente quando
ridotti, che hanno un impatto additivo illu-
strato da grafici appositamente stratificati
in funzione di tali livelli (10). Inoltre, la pri-
vazione sociale e lo stress psicosociale
pongono le basi per un aumento del rischio
(11). Per i soggetti a rischio moderato, altri
fattori, inclusi fattori metabolici come au-

mento di ApoB, lipoproteina (a) [Lp (a)],
trigliceridi (TG) e proteina C-reattiva, la
presenza di albuminuria, la presenza di
placche aterosclerotiche nelle arterie caro-
tidee o femorali, o il calcium score dell’arte-
ria coronaria (CAC) (12), possono miglio-
rare e raffinare la classificazione del ri-
schio cardiovascolare individuale. Nelle
persone asintomatiche ma con segni di
danno vascolare aterosclerotico subclini-
co, il rischio CV totale sara piu elevato di
quanto indicato dallo SCORE. Le persone
con ASCVD documentato, diabete mellito
di tipo 1 o di tipo 2 (T1DM e T2DM, rispet-
tivamente), livelli molto elevati di fattori di
rischio individuali o malattia renale cronica
(CKD) vanno considerate per se¢ a rischio
CV molto elevato o elevato. Non sono ne-
cessari modelli di stima del rischio per tali
soggetti: hanno tutti bisogno di un’efficace
gestione attiva di tutti i fattori di rischio e-
ventualmente presenti.

La valutazione del rischio tramite siste-
ma SCORE puo aiutare nella individuazio-
ne e nella gestione dei rischi, ma deve es-
sere interpretata alla luce delle conoscen-
ze e dell’esperienza del medico e della
probabilita a priori del paziente di svilup-
pare CVD. Ad esempio, € importante os-
servare che le stime del rischio sono piu
basse nelle donne che negli uomini. Tut-
tavia, il rischio nelle donne ¢ solo differi-
to: il rischio di una donna di 60 anni € si-
mile a quello di un uomo di 50 anni, e in
definitiva pitt donne muoiono per CVD ri-
spetto agli uomini.

Le linee guida affrontano anche la que-
stione della stima del rischio nel paziente
anziano. In alcune categorie di eta, la mag-
gior parte dei soggetti (in particolare degli
uomini) mostrerebbero un rischio stimato
elevato solo in virtlu dell’eta, anche quando
gli altri livelli dei fattori di rischio sono re-
lativamente bassi. Questo potrebbe porta-
re a un uso eccessivo di farmaci negli an-
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ziani e deve essere attentamente valutato
dal medico. Studi recenti hanno dimostra-
to che gli algoritmi di rischio tendono a so-
vrastimare il rischio in soggetti oltre i 55
anni. Le carte SCORE pubblicate nel docu-
mento sono frutto di una rielaborazione
che ha consentito di estendere la valutazio-
ne del rischio fino ai 75 anni di eta. Si riba-
disce, pero, che se da un lato sono indubbi
i benefici derivati dall'interruzione del fu-
mo e dal controllo dell'ipertensione e della
iperlipidemia, la decisione di iniziare una
terapia farmacologica nell’anziano deve di-
pendere da un attento giudizio da parte del
medico.

Un altro punto critico riguarda i giovani
con alti livelli di singoli fattori di rischio, in
quanto un basso rischio assoluto puo na-
scondere un altissimo rischio relativo che
richiede drastiche modifiche dello stile di
vita. Per motivare i giovani a non ritardare
questi cambiamenti, puo essere utile illu-
strare la stima del loro rischio relativo, mo-
strando che i cambiamenti nello stile di vita
possono ridurre sostanzialmente il rischio
relativo. Percio, un uomo di 40 anni, non
fumatore, con livelli di colesterolo nella
norma ma con livelli pressori sistolici di al-
meno 180 mmHg avrebbe un rischio asso-
luto di eventi cardiovascolare fatale a 10
anni inferiore all’1%. Tuttavia, rispetto a un
soggetto normoteso (rischio relativo), a-
vrebbe un rischio 3 volte maggiore, solo in
virtu del fattore ipertensione. Se si aggiun-
gesse la condizione di fumatore, il suo ri-
schio corrisponderebbe a 6 volte quello di
un soggetto con livelli normali dei fattori di
rischio.

Un altro approccio alla comunicazione
del rischio ed alla sensibilizzazione alla sua
gestione nei giovani € usare il concetto di
CV risk age (13), cioe I'eta di un soggetto
con lo stesso punteggio di rischio ma con
livelli ideali di fattori di rischio. Cosi, un
soggetto quarantenne, iperteso, fumatore

e con livelli di colesterolo tra 200 e 250
mg/dL ha lo stesso rischio di incorrere in
un evento cardiovascolare fatale nei suc-
cessivi 10 anni di un soggetto senza fattori
di rischio ma di 60 anni di eta. Questo € un
modo intuitivo e facilmente comprensibile
di illustrare la probabile riduzione della
speranza di vita in un giovane con un basso
rischio assoluto ma elevato rischio relativo
di CVD se non vengono adottate tempesti-
vamente misure preventive.

Le nuove linee guida raccomandano un
approccio permanente al rischio CV, impli-
cando che le persone di tutte le eta dovreb-
bero essere incoraggiate ad adottare o so-
stenere uno stile di vita sano e I'approccio
di gestione dei lipidi deve essere persona-
lizzato, stratificando i pazienti in categorie
di rischio, ognuna con un obiettivo tera-
peutico specifico.

Stratificazione dei pazienti in base
al rischio cardiovascolare

Linquadramento del paziente deve par-
tire dalla stima del rischio cardiovascolare
(Tabella 1). Questa non rappresenta solo
un’indicazione al medico per la scelta del-
I'approccio terapeutico pitt corretto, ma
costituisce un utile strumento nel processo
di comunicazione del rischio al paziente,
essenziale per sensibilizzare e consapevo-
lizzare in merito all'importanza degli inter-
venti preventivi.

Tuttavia, un punto importante, pit1 volte
ribadito all'interno del documento, € che la
stima del rischio CV totale fa parte di un
continuum. I cut off utilizzati per definire il
rischio elevato sono, in parte, sia arbitrari
che basati sui livelli di rischio a cui € evi-
dente il beneficio negli studi clinici. Come
tale, la distinzione in classi di rischio, cosi
come l'indicazione di specifici obiettivi te-
rapeutici, sono da intendersi a supporto
della pratica clinica, allo scopo di facilitare
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Tabella | - Criteri per la classificazione dei pazienti a rischio alto o molto alto secondo le nuove line guida
europee 20I9 per la gestione delle dislipidemie.

S W) - ASCVD documentata, clinicamente o tramite imaging: sindrome coronarica acuta, angina stabile,
alto

rivascolarizzazione coronarica, ictus o attacco ischemico transitorio, patologia arteriosa periferica.
Una ASCVD documentata tramite imaging include riscontri noti per essere associati allo sviluppo
futuro di eventi clinici, come una placca rilevante all’angiografia coronarica, o alla TAC (malattia co-
ronarica multivasale, con due arterie epicardiche principali con stenosi >50%) o all’ ultrasonografia
carotidea.

- Diabete mellito (DM) con danno d’organo (microalbuminuria, retinopatia, neuropatia) o almeno 3
fattori di rischio CV, o DM di tipo 1 comparso precocemente e presente da piu di 20 anni.

- Nefropatia cronica severa (€GFR <30 mL/min/1,73 m?)

- SCORE >10% per il rischio a 10 anni di CVD fatale.

- Ipercolesterolemia familiare con ASCVD o un altro fattore di rischio CV.

Rischio alto - Singoli fattori di rischio particolarmente elevati, come colesterolo totale >310 mg/dL (>8 mmol/L),

altro fattore di rischio CV.

LDL-C >190 mg/dL (>4,9 mmol/L) o pressione arteriosa >180/110 mmHg.
- Ipercolesterolemia familiare senza altri fattori di rischio CV.
- Diabete mellito senza danno d’organo, ma presente da almeno 10 anni o in concomitanza ad un

- Nefropatia cronica moderata (€GFR 30-59 mL/min/1,73 m?).
- SCORE >5% e <10% per il rischio a 10 anni di CVD fatale.

Rischio - Diabete in soggetti giovani (T2DM <35 anni, T2DM <50 anni), presente da meno di 10 anni e in
assenza di altri fattori di rischio
- SCORE >1% e <5% per il rischio a 10 anni di CVD fatale.

moderato

S N EEE - SCORE <1% per il rischio a 10 anni di CVD fatale.

la gestione dei pazienti. Questo non esenta
il medico da una valutazione accurata e
personalizzata.

Target € obiettivi terapeutici

Una dichiarazione di consenso EAS re-
centemente pubblicata (14), basata su evi-
denze da studi genetici, studi epidemiolo-
gici, studi di randomizzazione Mendelia-
na e studi clinici randomizzati, ha mostra-
to chiaramente il ruolo causale del LDL-C
nell’aterogenesi. Cio implica che indiriz-
zare gli sforzi alla gestione dei livelli di
LDL-C, e farlo il piu presto possibile, avra
maggiori benefici in termini di prevenzio-
ne CV. Particolare considerazione € data
ai risultati delle meta-analisi che confer-
mano la riduzione dose-dipendente di A-
SCVD con agenti ipolipemizzanti; maggio-
re ¢ la riduzione assoluta di LDL-C, mag-
giore ¢ la riduzione del rischio CV. I bene-
fici relativi alla riduzione di LDL-C non

sono specifici per la terapia con statine
(6). Non e stato definito un livello di LDL-
C al di sotto del quale il beneficio cessa o
si verifica un danno.

Lapproccio alla gestione dei lipidi mira
principalmente a ridurre il rischio ateroscle-
rotico abbassando sostanzialmente i livelli
di LDL-C. Gli obiettivi definiti per inferenza
per il colesterolo non-HDL (15) e per ApoB
(16) sono considerati secondari in quanto
questi marker non sono stati ampiamente
studiati negli studi randomizzati. Inoltre, ad
oggi, negli studi clinici non sono stati deter-
minati obiettivi specifici per i livelli di cole-
sterolo HDL o di trigliceridi (Tabella 2).

I medici chiedono spesso soglie per sta-
bilire le modalita di intervento. Come gia
detto, questo puo essere problematico, poi-
ché il rischio cardiovascolare € un continu-
um e non esiste una soglia alla quale, ad e-
sempio, viene automaticamente indicato un
farmaco. Questo € vero per tutti i fattori di
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rischio continui come colesterolo plasmati-
co, glicemia o pressione arteriosa. E percio
imperativo che i clinici siano consapevoli
del fatto che i valori suggeriti sono mera-
mente indicativi: i punti cardine di una cor-
retta gestione lipidica nell’ottica della pre-
venzione cardiovascolare sono la valutazio-
ne individuale del rischio globale del sog-
getto, che tenga conto delle condizioni clini-
che pregresse e attuali e dei fattori di rischio
tradizionali e non, e un intervento che ridu-
ca quanto piu possibile i livelli di LDL-C, sia
questo ottenuto con modifiche dello stile di
vita, una terapia farmacologica standard o le
piu recenti e potenti opzioni terapeutiche.
D’altra parte, I'esperienza ha suggerito che
I'indicazione di un valore preciso come o-
biettivo terapeutico semplifica la comunica-
zione medico-paziente e promuove la consa-

pevolezza e l'aderenza al trattamento del
paziente stesso.

In linea generale, i soggetti ad alto ri-
schio dovrebbero essere identificati e ge-
stiti prontamente. I livelli di LDL-C devono
essere ridotti il pit1 possibile per prevenire
le malattie cardiovascolari. Le raccoman-
dazioni indicano, per i pazienti a rischio
molto alto (sia in prevenzione primaria che
in quella secondaria), l'obiettivo di <55
mg/dL (o <1,4 mmol/L) e almeno il 50% di
riduzione dei livelli basali di LDL-C. Nei
pazienti ad alto rischio, 'obiettivo di LDL-C
e <70 mg/dL (o <1,8 mmol/L) e almeno il
50% di riduzione dai livelli basali di LDL-C.
Questi obiettivi rispettano 1'approccio se-
condo cui piu basso é il livello di LDL-C,
migliore ¢ la prevenzione CV in questi pa-
zienti ad alto rischio.

Tabella 2 - Target € obiettivi per gli interventi di prevenzione cardiovascolare.

Fumo

Dieta

Attivita fisica

Peso

Pressione arteriosa

Nessuna esposizione

verdure, frutta e pesce.

Dieta sana a basso contenuto di grassi saturi, con particolare attenzione a prodotti integrali,

3,5-7 h di attivita fisica moderatamente vigorosa a settimana o 30-60 minuti quasi tutti i giorni.

cm (donne).

Indice di massa corporea (BMI) 20-25 kg/m? e circonferenza della vita <94 cm (uomini) e <80

<140/90 mmHg

di LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).
Rischio alto

di LDL-C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL).
Rischio moderato

Rischio molto alto o prevenzione secondaria:
Un regime terapeutico che raggiunge una riduzione del LDL-C >50% dal basale e un obiettivo

Un regime terapeutico che raggiunge una riduzione del LDL-C >50% dal basale e un obiettivo

Un obiettivo di LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL).
Basso rischio:
Un obiettivo di LDL-C <3,0 mmol/L (<116 mg/dL).

Come target secondario: <2,2, 2,6 € 3,4 mmol/L (<85, 100 e 130 mg/dL) per le persone a
rischio molto alto, alto e moderato, rispettivamente.

Non-HDL-C

Come target secondario: <65, 80 e 100 mg/dL per le persone a rischio molto alto, alto e
moderato, rispettivamente.

ApoB

Nessun obiettivo specifico, anche se livelli <1,7 mmol/L (<150 mg/dL) indica un rischio piu
basso, mentre livelli piu alti indicano la necessita di valutare altri fattori di rischio.

Emoglobina glicata (HbA1c): <7% (<563 mmol/L).

Trigliceridi

Diabete
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Una novita delle linee guida é il ricono-
scimento del fatto che i pazienti con ACS
hanno un rischio molto elevato di eventi
ricorrenti. Se i pazienti manifestano un se-
condo evento vascolare entro 2 anni (non
necessariamente dello stesso tipo del pri-
mo evento) nonostante la terapia con stati-
ne alla massima dose tollerata, puo essere
considerato un obiettivo di LDL-C <40 mg/
dL (<1,0 mmol/L).

D’altra parte, le linee guida ribadiscono
che i soggetti a rischio moderato dovreb-
bero ricevere una consulenza professiona-
le in merito ai cambiamenti dello stile di
vita; in alcuni casi, € opportuno avviare una
terapia farmacologica per ridurre il rischio
aterosclerotico.

Infine, le persone a basso rischio do-
vrebbero ricevere consigli per aiutarle a
mantenere questo status.

Note di confronto tra linee guida
ESC/EAS 20I9 € linee guida ACC/
AHA 20I8

Le Linee guida ESC/EAS 2019 per la
gestione delle dislipidemie sono state an-
nunciate all’ESC 2019, nove mesi dopo la
pubblicazione delle Linee guida multiso-
cieta ACC/AHA 2018 per la gestione del
colesterolo plasmatico (17). Una doman-
da importante per gli operatori sanitari
interessati alla prevenzione cardiovasco-
lare é: come si confrontano queste due li-
nee guida? Quali sono le differenze e le
somiglianze? Di seguito alcune brevi con-
siderazioni.

Vi sono indubbiamente punti simili in
entrambe le linee guida, ad esempio I'au-
mento dell'uso della terapia con statine e
I'intensita del trattamento stesso rispetto ai
livelli di rischio. L'enfasi ¢ su LDL-C come
obiettivo primario per il trattamento in en-
trambe le linee guida, sia attraverso la far-
macoterapia che le scelte di stile di vita.

Come suggerito dalle attuali evidenze, o-
gni diminuzione di LDL-C di una mmol/L
0 40 mg/dL comporta una riduzione di cir-
ca il 22% del rischio di malattie cardiova-
scolari. In entrambe le linee guida, si rac-
comanda una riduzione del 50% o piu del
LDL-C; tuttavia, se questi livelli non vengo-
no raggiunti, si consiglia una terapia non
statinica per i pazienti “ad alto rischio”. I-
noltre, entrambe le linee guida concordano
sull'utilizzo di sistemi di punteggio (Risk
Scoring Systems) accettati per valutare il ri-
schio cardiovascolare. Ad esempio, il
ACC/AHA ASCVD (Atherosclerotic Cardio-
vascular Disease) Risk Estimator e lo SCO-
RE europeo, insieme al processo decisio-
nale clinico condiviso. Ambedue i set di li-
nee guida riconoscono che raccomanda-
zioni pil specifiche vengono suggerite in
presenza di un rischio CV aumentato per il
paziente sulla base della presenza di speci-
fici “risk modifiers”. UACC/AHA ha consi-
derato nelle sue linee guida fattori che po-
trebbero modificare il rischio di CVD, ad
esempio eta, storia familiare, ecc. Nelle li-
nee guida ESC/EAS 2019, sono stati inclu-
si altri ulteriori fattori, ad esempio 'obesi-
ta, la depressione sociale ecc. Va notato
che questi fattori devono essere ponderati
I'uno rispetto all’altro.

D’altra parte, sono anche state osserva-
te differenze importanti nelle definizioni
del paziente a rischio CV molto elevato e
sugli approcci terapeutici da utilizzare nel-
la gestione clinica di tali pazienti. CACC/
AHA afferma che questi pazienti a rischio
CV molto elevato sono essenzialmente i pa-
zienti in “prevenzione CV secondaria”, cioé
pazienti con pregressi eventi CV maggiori.
Le linee guida ESC/EAS 2019 affermano
che un rischio CV molto elevato descrive
qualsiasi paziente con una malattia atero-
sclerotica documentata, clinicamente o at-
traverso precise metodiche di imaging.
Appare evidente quindi che le linee guida
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europee includono nella coorte di pazienti
arischio CV molto elevato un gruppo di pa-
zienti pit1 ampio.

Per la gestione di questi pazienti, le li-
nee guida ACC/AHA affermano che 'eze-
timibe puo essere usato dopo che la tera-
pia con statine sia stata massimizzata. In
definitiva, 'obiettivo € ridurre LDL-C del
50% o piu. ESC/EAS 2019 suggerisce,
oltre alla riduzione del 50%, che LDL-C do-
vrebbe essere inferiore a 55 mg/dL ad es.
anche nei pazienti con T2DM con un ri-
schio CV molto elevato. Tuttavia, ACC/
AHA indica nei pazienti diabetici statine a
moderata efficacia, offrendo ai medici la
possibilita di passare alla terapia con stati-
ne ad elevata efficacia se il paziente € ca-
ratterizzato dalla contemporanea presen-
za di molteplici “risk enhancers” specifici
per il diabete.

Le linee guida ACC/AHA, anche alla
luce della loro pubblicazione meno recen-
te (2018) rispetto alle linee guida EAS/

Glossario

ASCVD: malattia cardiovascolare su base aterosclerotica

CHD: malattia coronarica

CV: cardiovascolare

CTT: Cholesterol Treatment Trialists

DM: Diabete mellito

EAS: European Atherosclerosis Society

ESC: European Society of Cardiology

FOURIER: Further Cardiovascular Outcomes Research
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk

IMPROVE-IT: Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial

ODYSSEY: Outcomes Evaluation of Cardiovascular
Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During
Treatment With Alirocumab

LDL-C: colesterolo trasportato da lipoproteine a bassa
densita

PCSKO9: proprotein convertase subtilisin/Kexin 9
SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation

ESC 2019, raccomandano una soglia di 70
mg/dL prima dell'uso della terapia non-
statinica per i pazienti a rischio CV molto
elevato. Questa ¢ la stessa soglia stabilita
in entrambi gli studi clinici FOURIER (4)
e ODYSSEY OUTCOMES (5). Includere
una soglia per le opzioni di trattamento
consente al paziente di essere coinvolto
nel processo decisionale clinico. Le linea
guida ESC/AHA raccomandano inoltre di
utilizzare ’ezetimibe come add-on therapy
di prima scelta, poiché puo essere som-
ministrata per via orale ed e generica. L'o-
biettivo della terapia dal punto di vista
ACC/AHA é focalizzato ai pazienti che
trarrebbero maggiori benefici clinici, ad
esempio quelli con punteggi di rischio e-
levati per trombolisi nell'infarto miocar-
dico.

Per T'utilizzo degli inibitori del PSCK9,
ESC/EAS sono pit1 aggressive negli obiet-
tivi di LDL-C prefissati, puntando ad una
riduzione di almeno il 50% o a livelli inferio-
ri a 55 mg/dL, mentre ACC/AHA ha un li-
vello soglia di 70 mg/dL. I risultati degli
studi della Cholesterol Treatment Trialists’
(CTT) Collaboration (18), IMPROVE-IT
(6), FOURIER and ODYSSEY-OUTCO-
MES, sono stati tutti citati e presi in consi-
derazione negli orientamenti ESC/EAS
2019 per supportare l'obiettivo raccoman-
dato di LDL-C inferiore a 55 mg/dL nei
soggetti a rischio CV molto elevato. Inol-
tre, gli studi FOURIER e ODYSSEY-OUT-
COMES sono stati utilizzati per supportare
I'obiettivo di livelli di LDL-C inferiori a 40
mg/dL per i pazienti che, in terapia massi-
male con statina, sono andati incontro a ri-
correnti eventi cardiovascolari negli ultimi
due anni.

Infine, negli orientamenti ACC/AHA
sono state prese in considerazione valuta-
zioni di costo/beneficio della terapia ipoli-
pemizzante, mentre nelle raccomandazioni
europee cio non é stato menzionato.
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Messaggi chiave conclusivi

Le nuove line guida ESC/EAS 2019 si
basano sulle evidenze piu recenti nel tratta-
mento delle dislipidemie in ambito di pre-
venzione cardiovascolare allo scopo di as-
sistere gli operatori sanitari nella scelta
della strategia terapeutica pili appropriata
in base al rischio cardiovascolare indivi-
duale di ciascun paziente. I concetti chiave
delle recenti linee guida possono essere
riassunti in alcuni punti:

1) Il colesterolo LDL ¢ inequivocabilmente
una causa di CVD in base a studi epide-
miologici, studi prospettici, clinici ran-
domizzati e studi di randomizzazione
mendeliana. La correlazione lineare tra
riduzione di LDL-C e diminuzione degli
eventi CV, “The Lower The Better”, &
confermata sino a livelli di LDL-C ben al
di sotto di 1 mmol/L o 40 mg/dl e tale
beneficio clinico é strettamente correla-
to alla riduzione assoluta (in mg/dL) di
LDL-C. Ad oggi non sono noti effetti av-
versi di concentrazioni di LDL molto
basse (ad es. <40 mg/dL).

2) Gli inibitori di PCSK9 sono in grado di
ridurre ulteriormente il rischio CV quan-
do somministrati in aggiunta a statine in
pazienti a rischio CV molto elevato.

3) L'uso dell'imaging cardiaco per la strati-
ficazione del rischio, in particolare il
calcolo del calcio coronarico, puo esse-
re utile per prendere decisioni in merito
al trattamento nelle persone a rischio
CV. Di simile significato la presenza, va-
lutata ecograficamente, di placche caro-
tidee o femorali.

4) I livelli di Non HDL-C, ma soprattutto i
livelli di Apo B, rappresentano una effi-
cace e specifica misura dell’esposizione
di un individuo alle lipoproteine atero-
sclerotiche, e quindi ove possibile T'uti-
lizzo di Apo B, pud essere particolar-
mente utile per una valutazione pil ac-

a)
b)

c)
d)

a)
b)
c)
d)
a)
b)
c)
d)

a)
b)

)

d)

a)
b)
)
d)

Questionario di auto-apprendimento

. Palgoritmo SCORE (Systematic Coronary Risk Esti-

mation) consente

di confrontare il rischio cardiovascolare con e senza
trattamento di prevenzione

di stimare il rischio di incorrere in un evento cardiova-
scolare fatale nei successivi 10 anni

di stimare il rischio di eventi ricorrenti

di conoscere la probabilita di un evento coronarico sulla

. Il target primario nella prevenzione

cardiovascolare attraverso la gestione della
dislipidemia

¢ il colesterolo LDL

sono il colesterolo LDL e ’ApoB

sono il colesterolo LDL e la Lp(a)

¢ il colesterolo non-HDL

. Il calcio coronarico

€ uno dei target secondari della terapia di prevenzione
cardiovascolare

¢ un modulatore del rischio CV calcolato con I'algorit-
mo SCORE

va misurato in tutti i soggetti, indipendentemente dal
rischio

non ha nessuna utilita clinica

. I soggetti con diabete mellito

sono da considerarsi a rischio basso se la glicemia € ben
controllata

hanno un rischio cardiovascolare simile a quello di pa-
zienti con ipercolesterolemia familiare senza altri fattori
di rischio

possono essere considerati come pazienti a rischio CV
moderato, alto o molto alto in funzione della durata della
malattia, della presenza di danno d’organo e della con-
comitanza di altri fattori di rischio

vanno sempre considerati come soggetti a rischio molto
alto

. Pindicazione di livelli di colesterolo LDL come

obiettivo terapeutico

¢ in parte arbitraria, in parte basata sui dati dai trial clinici
aiuta il clinico nella comunicazione al paziente

aiuta il paziente a seguire attivamente la terapia

tutte le precedenti

Risposte corrette
1=B, 2=A, 3=B, 4=C, 5=D




16

A. Zambon, M. Casula

curata del rischio CV nelle persone in
cui la misurazione di LDL-C sottovaluta
tale rischio, ad esempio i pazienti con
elevati TG, i diabetici, gli obesi.

5) La misurazione dei livelli di Lp (a) va ef-

fettuata almeno una volta in ciascun pa-
ziente al fine di identificare le persone
con Lp (a) molto elevato che possono
avere un rischio CV elevato.

6) La massima riduzione possibile di LDL-

C deve essere perseguita puntando ad
una riduzione di almeno il 50% dei valo-
ri basali ed obiettivi assoluti <1,4
mmol/L (<55 mg/dL) nei pazienti a ri-
schio molto elevato e <1,8 mmol/L

RIASSUNTO

(<70 mg/dL) nei pazienti ad alto ri-
schio. Nei pazienti con eventi CV ricor-
renti, I'obiettivo ¢ il raggiungimento di
LDL-C <40 mg/dL.

7) 1l trattamento di pazienti con ACS (infar-

to miocardico o angina) recente: evi-
denze recenti supportano una strategia
di intensificazione della terapia per ab-
bassare il LDL-C in pazienti ad alto ri-
schio. Se 'obiettivo di trattamento LDL-
C specificato non viene raggiunto dopo
4-6 settimane con la piu alta dose tolle-
rata di statine ed ezetimibe, va presa in
considerazione I'aggiunta di un inibito-
re PCSKO.

Lobiettivo delle Linee guida ESC/EAS del 2019 e facilitare il processo decisionale degli operatori sani-
tari nella loro pratica quotidiana. Le nuove Linee guida, in linea con le versioni precedenti, supportano
la valutazione multifattoriale del rischio CV globale e suggeriscono l'uso dell’algoritmo SCORE, ma
sulla base della recente pubblicazione di studi clinici randomizzati e studi di randomizzazione Mende-
liana introducono nuovi concetti. Non esiste piti una “ipotesi LDL-C”, ma “fatti” accertati che 'aumento
dei valori di colesterolo LDL (LDL-C) e causalmente correlato al’ASCVD e che abbassare il pitt possi-
bile le LDL e altre lipoproteine contenenti ApoB riduce gli eventi CV. UApo B puo essere una misura
migliore dell’esposizione di un individuo alle lipoproteine aterosclerotiche e il suo uso € supportato, in
alternativa al LDL-C, in gruppi specifici di pazienti come quelli con trigliceridi elevati o diabete. Anche
il calcium score coronarico e la valutazione della placca carotidea/femorale mediante ecografia sono
suggeriti per una migliore stratificazione del rischio CV dei pazienti. Le Linee guida ESC/EAS del 2019
propongono nuovi obiettivi LDL-C, nonché una stratificazione riveduta del rischio CV, in particolare
per i pazienti ad alto e altissimo rischio. In questi pazienti & raccomandata un’intensificazione degli
obiettivi del trattamento per ottenere la massima riduzione di LDL-C possibile. Queste linee guida sta-
biliscono sia una riduzione percentuale minima di LDL-C (50%) sia un obiettivo di trattamento LDL-C
assoluto di <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) per pazienti a rischio molto alto e <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) per
pazienti ad alto rischio. Non ci sono prove di effetti avversi di concentrazioni di LDL-C molto basse [ad
es. LDL-C <40 mg / dL].

Parole chiave: Colesterolo, Linee guida lipidiche, Rischio cardiovascolare globale, Obiettivi del tratta-

mento.
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PRATICA CUINICA

TRA LINEE GUIDA € NORME
REGOLATORIE: € POSSIBILE
RAGGIUNGERE | TARGET LIPIDICI
NEL PAZIENTE A RISCHIO
CARDIOVASCOLARE MOLTO

ELEVATO?
Achieving lipid target in very high-risk patients
between guidelines and prescription rules

CLAUDIO BILATO', MARCO JAMES BILATO? MARIA CHIARA CORTI?
'UOC di Cardiologia, Ospedali dell’'Ovest Vicentino, Azienda ULSS 8 Berica, Vicenza,

Universita degli Studi, Firenze;
3Direzione Servizi Socio-Sanitari, Azienda Sanitaria Universitaria Giuliano Isontina, Trieste

SUMMARY

The benefit of aggressive lipid lowering strategy on the reduction of cardiovascular events in very
high-risk patients has been widely demonstrated. Current European guidelines, therefore, recom-
mend reaching lower LDL cholesterol values than in the past, given the recent availability of new
potent lipid-lowering drugs. The prescription rules of the regulatory agencies, however, remain very
restrictive both in the choice of the treatment and in the application of the therapeutic strategy. This
discrepancy results in an ineffective secondary prevention especially in very high-risk patients, most
of whom develop a recurrent cardiovascular event over the years. Deeply revising the current pre-
scription rules of lipid lowering drugs, therefore, is mandatory in order to allow the access to new
lipid-lowering agents to all the subjects with very high cardiovascular risk, yielding at the same time
appropriateness and care costs containment. In the meantime, the best and immediate therapeutic
strategy to achieve the target values, recommended by the guidelines, can be applied according to the
flow-chart proposed herein, which taking into account baseline lipid levels and current lipid treatment,
identifies the most effective approach to be applied at discharge or to be planned during the post-dis-
charge phase.

Keywords: Cardiovascular risk, lipid lowering drugs, guidelines, prescription rules.
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Target lipidici, linee guida € norme regolatorie

Lattuale complesso normativo sulla pre-
scrizione dei farmaci ipolipidemizzanti det-
tato dagli organismi regolatori nazionali
appare spesso in palese contrasto con i tar-
get lipidici e le strategie terapeutiche per
raggiungerli raccomandati dalle linee gui-
da correnti. Questo mette talvolta in seria
difficolta I'applicazione di una efficace a-
zione preventiva, soprattutto nel paziente a
rischio cardiovascolare molto elevato. Pur
riconoscendo che 'appropriatezza e il con-
tenimento della spesa costituiscono l'ele-
mento portante delle scelte regolatorie at-
tualmente in vigore, appare auspicabile u-
na pronta revisione della normativa che
tenga conto della crescente mole di dati
scientifici a favore di livelli lipidici piu strin-
genti e di terapie ipolipidemizzanti massi-
mali. Contestualmente, tuttavia, proprio in
considerazione delle evidenze scientifiche
correnti, appare doverosa I'applicazione di
strategie di prevenzione cardiovascolari
piu aggressive, non tralasciando alcuna po-
tenziale opportunita di azione tra le “fine-
stre” della normativa vigente.

Cosa raccomandano
le linee guida attuali

Rispetto al passato, le piu recenti linee
guida europee (1) hanno modificato signifi-
cativamente i target lipidici desiderabili,
correlandoli, come in precedenza, al livello
di rischio cardiovascolare del soggetto. In
particolare, i pazienti con malattia cardiova-
scolare documentata clinicamente e/o ine-
quivocabile all'imaging, come sindromi co-
ronariche acute, angina stabile, rivascolariz-
zazione coronarica o di altri distretti arterio-
si, stroke o TIA o arteriopatia obliterante
periferica o presenza di placche aterosclero-
tiche significative alla coronarografia, an-
2ioTC coronarica o all’ecoDoppler caroti-
deo, appartengono alla classe degli indivi-
dui a rischio cardiovascolare molto elevato.

In tali pazienti sono fortemente (classe
di raccomandazione I, livello di evidenza A)
raccomandati la riduzione del colesterolo
LDL (C-LDL) maggiore o uguale al 50% dei
livelli basali e un target di C-LDL inferiore
a 55 mg/dL. In aggiunta, per coloro che
hanno subito un secondo evento vascolare
nei due anni precedenti, anche se non ne-
cessariamente nello stesso distretto arte-
rioso e pur in terapia massimale con stati-
ne, potrebbe essere considerato un valore
di C-LDL target inferiore ai 40 mg/dL
(classe di raccomandazione IIb, livello di
evidenza B). La scelta e suffragata da nu-
merose osservazioni scientifiche (1), meta-
nalisi (2, 3) e recenti trial clinici di interven-
to (4-6). Ad esempio, nello studio IMPRO-
VE-IT (4) la riduzione dei livelli di C-LDL
medi inferiore a 55 mg/dL (53,7 mg/dL,
per la precisione) ha determinato un bene-
ficio aggiuntivo e significativo del rischio
relativo dell’ end point composito (morte
cardiovascolare, infarto miocardico, ospe-
dalizzazione per angina instabile, rivascola-
rizzazione coronarica e stroke) del 6,4%
(HR 0,936, 95% IC 0,89 to 0,99; p=0,016) ri-
spetto al valore di 69,5 mg/dL (cioé al di-
sotto della soglia di 70 mg/dL, raccoman-
dato dalle linee guida precedenti).

Ugualmente, gli antagonisti della PCSKO9,
evolocumab (5) e alirocumab (6) riducono
significativamente, in aggiunta alla statina
+ ezetimibe, il C-LDL rispettivamente del
59% e 55% con valori assoluti di C-LDL com-
presi tra 30 e 50 mg/dL. Questo calo si tra-
duce in un beneficio del 15% in termini di
rischio di morte cardiovascolare, stroke,
ospedalizzazione per angina o rivascolarizza-
zione coronarica (95% IC 0,79-0,92, p<0,001)
(5) o di morte coronarica, infarto non fatale,
stroke ischemico o ospedalizzazione per an-
gina (95% IC 0,78-0,93, p=0,0003) (6).

Questo vantaggio risulta ancora pitt ma-
nifesto qualora si considerino pazienti in
prevenzione secondaria con rischio cardio-
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vascolare “estremo” come ad esempio i sog-
getti diabetici (7-9), con molteplici fattori di
rischio (10), arteriopatia periferica (11) o
interessamento multi-distrettuale (12).

Le linee guida esplicitano chiaramente
anche il tipo di trattamento farmacologico
e le modalita temporali di applicazione. Nei
pazienti con sindrome coronarica acuta
che non presentino controindicazioni o pa-
lese intolleranza, € fortemente raccoman-
dato (classe di raccomandazione I, livello
di evidenza A) di iniziare o continuare la
terapia con statine ad alte dosi il pit1 presto
possibile, indipendentemente dai valori di
LDL-C misurati all'ingresso (13, 14). Dopo
circa 4-6 settimane (sostanzialmente a 1-2
vrebbero essere rivalutati per determinare
il raggiungimento del target e contestual-
mente testare la presenza di problemi di
sicurezza, con conseguente adattamento
delle dosi di trattamento con statine (clas-
se di raccomandazione Ila, livello di evi-
denza C). Qualora l'obiettivo LDL-C non
sia stato raggiunto nonostante la massima
dose tollerata di statina, si raccomanda l'as-
sociazione con ezetimibe, sulla base del gia
citato studio IMPROVE-IT (4). Se dopo al-
tre 4-6 settimane 1'obiettivo LDL-C non vie-
ne ancora raggiunto nonostante la terapia
massimale con statina ed ezetimibe, appa-
re indicato, ancora con una classe di racco-
mandazione I e un livello di evidenza B,
aggiungere un inibitore della PCSK9, sulla
scorta delle osservazioni degli studi FOU-
RIER (5) e ODYSSEY OUTCOME (6).

La sequenza temporale raccomandata
fortemente dalle linee guida prevede dun-
que almeno un controllo dell’assetto lipidi-
co piuttosto precocemente (4-6 settimane
dall’ evento indice) e, qualora il target non
sia raggiunto, la sua ripetizione dopo analo-
go intervallo temporale. A cio si aggiunga
che il consenso degli esperti che hanno
stilato le linee guida correnti € quello di

considerare l'inizio precoce (possibilmen-

te durante la fase ospedaliera) del tratta-

mento con antagonisti della PCSK9 nei pa-

zienti con sindrome coronarica acuta ed i

cui livelli di C-LDL non sono a target, nono-

stante una gia avviata terapia massimale
con statine ed ezetimibe.

In base alle succitate raccomandazioni
emerge una strategia terapeutica che:

1) garantisce il raggiungimento del target
e l'efficace riduzione del rischio cardio-
vascolare residuo anche nello scenario
clinico peggiore;

2) presenta una modalita a step crescenti,
puntuali e ben definiti sia sotto il profilo
della scelta (statina ad alta intensita, e-
zetimibe, antagonisti della PCSK9) che
del timing (controllo dopo 4-6 settimana
da ripetere dopo altrettante settimane
se mancato raggiungimento del target)
del trattamento.

Rimane una questione, tuttavia, non tra-
scurabile nella pratica clinica corrente:
questi suggerimenti e/o raccomandazioni
sono difformi da quanto previsto dalla nor-
mativa prescrittiva nazionale, ovvero le re-
strizioni regolatorie stabilite dalla Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA) e dagli altri
organismi nazionali ottemperano alle evi-
denze scientifiche che supportano le rac-
comandazioni delle linee guida?

Cosa stabiliscono le norme regolatorie

La prescrivibilita e la rimborsabilita del-
le terapie ipolipidemizzanti sono sostan-
zialmente regolate dalla Nota 13 e dai Regi-
stri Farmaci sottoposti a Monitoraggio di
AIFA. Secondo il rapporto OSMED sull'u-
so appropriato dei farmaci in Italia’®, “le
note AIFA definiscono la rimborsabilita di
alcuni medicinali e come tali costituiscono
uno strumento regolatorio atto a garantire
un uso appropriato dei medicinali, indiriz-
zando l'attivita prescrittiva dei medici sulla
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base delle migliori prove di efficacia pre-
senti in letteratura”. Per rendere tale stru-
mento pitl rispondente alle nuove evidenze
scientifiche e maggiormente flessibile alle
necessita della pratica clinica quotidiana
sul territorio nazionale, € necessaria, dun-
que, la revisione periodica di tali note. In
effetti, la nota 13 ¢ stata ripetutamente ri-
maneggiata nel corso degli anni, introdu-
cendo gia nel 2004 il concetto di outcome e
il criterio di rischio ai fini della rimborsabi-
lita dei farmaci, con 'obiettivo di individua-
re il rischio cardiovascolare assoluto in o-
gni singolo paziente e di istituire un’ade-
guata strategia preventiva che colleghi stili
di vita e terapie farmacologiche.

Nella revisione piu recente del 2019
(16), pubblicata dopo un mese dalla pre-
sentazione delle linee guida, i pazienti con
malattia coronarica, stroke ischemico, ar-
teriopatie periferiche, pregresso infarto,
bypass aorto-coronarico sono considerati a
rischio molto alto (in linea con le linee gui-
da), e come tali debbono soddisfare un tar-
get terapeutico di C-LDL <70 mg/dL (e
non <55 mg/dL, a differenza delle linee
guida) con riduzione di almeno il 50% del
C-LDL. In questi pazienti, i farmaci di pri-
mo livello prescrivibili a carico del Sistema
Sanitario Nazionale in funzione del rag-
giungimento del target terapeutico sono:
atorvastatina (nei pazienti con sindromi
coronariche acute o in quelli sottoposti a
interventi di rivascolarizzazione percuta-
nea ¢ indicato il dosaggio elevato 40-80
mg/die), pravastatina, fluvastatina, lovasta-
tina, simvastatina. La rosuvastina puo esse-
re utilizzata nei pazienti in cui ci sia stata
evidenza di effetti collaterali severi nei pri-
mi 6 mesi di terapia, mentre il ricorso ad
ezetimibe deve essere considerato un trat-
tamento di secondo livello in associazione
estemporanea o precostituita con statine o
in monoterapia nei pazienti che siano intol-
leranti alle statine.

Dal confronto con quanto raccomanda-
to dalle linee guida emergono alcune di-
screpanze significative che appaiono, al-
meno in parte, fortemente vincolanti nella
pratica clinica quotidiana. La pit evidente
¢ costituita dal mantenimento del vecchio
target al di sotto dei 70 mg/dL di C-LDL,
probabile conseguenza del mancato rece-
pimento delle nuove linee guida piu per
motivi temporali (concomitanza cronolo-
gica tra presentazione delle linee guida e
pubblicazione della NOTA 13) che clinico-
scientifici, considerata la forte evidenza
del beneficio dell’abbassamento del tar-
get al di sotto dei 55 mg/dL, specialmente
nei soggetti a rischio cardiovascolare “e-
stremo”.

La scelta di mantenere tra i trattamenti
di primo livello tutte le statine, senza consi-
derarne né potenza intrinseca né alti do-
saggi, risulta invece inspiegabile oltre che
dissonante rispetto alle linee guida. I livelli
medi dei pazienti ospedalizzati con una sin-
drome coronarica acuta si aggirano attor-
no ai 120 mg/dL (17, 18). Anche conside-
rando il target di 70 mg/dL, la riduzione
necessaria e di almeno il 40%: contemplan-
do la possibilita di ricorrere anche a statine
a moderata intensita, si rischia di esclude-
re dal raggiungimento del target una por-
zione consistente di pazienti. La scelta
“tranchant” delle linee guida di ricorrere
unicamente a statine ad alta intensita e alto
dosaggio, per contro, puo garantire una ri-
duzione di oltre il 50% e il raggiungimento
del target pitt ambizioso di 55 mg/dL in u-
na porzione maggiore di soggetti.

Ugualmente perentoria appare la se-
quenza temporale della strategia terapeuti-
ca raccomandata dalle linee guida: inizia
con una statina ad alta intensita, controlla il
raggiungimento del target dopo 4-6 setti-
mane, eventualmente aggiungi ezetimibe e
se necessario dopo altre 4-6 settimane ri-
corri agli antagonisti della PCSK9. Nella
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Nota 13, al contrario, “I'impiego di farmaci
di seconda ed eventualmente terza scelta
puo essere ammesso solo quando il tratta-
mento di prima linea a dosaggio adeguato
e per un congruo periodo di tempo si sia di-
mostrato insufficiente al raggiungimento
della riduzione attesa del C-LDL”, lascian-
do ampia discrezionalita temporale, che
pur essendo idealmente auspicabile nel
processo di cura del malato, spesso nel
mondo reale si traduce in una pericolosa i-
nerzia terapeutica. Nel gia citato studio
BLITZ 4 (18), ad esempio, solo il 44,5% de-
gli oltre 11 mila soggetti con sindrome co-
ronarica acuta reclutati nelle UTIC italiane
presentava livelli di C-LDL <80 mg/dL
(non <55 mg/dL!) a 6 mesi dall’evento acu-
to, nonostante il 91% di questi soggetti as-
sumesse una statina.

Ancora piu stringente appare la norma-
tiva che regola la prescrizione degli anta-
gonisti della PCSK9. Per quanto riguarda i
pazienti in prevenzione cardiovascolare
secondaria, il registro AIFA ne prevede la
prescrivibilita solo in pazienti di eta <80 an-
ni con livelli di LDL-C >100 mg/dL nono-
stante terapia da almeno 6 mesi con statina
ad alta potenza alla massima dose tollerata
+ ezetimibe, oppure dopo una sola rileva-
zione di C-LDL in caso di IMA recente (ul-
timi 12 mesi) o eventi CV multipli, oppure
con dimostrata intolleranza alle statine e/o
all’ezetimibe. Al di 1a, ancora una volta del
differente criterio temporale, emerge che
una porzione significativa di pazienti con
sindrome coronarica acuta (nello studio
BILTZ 4 i1 31% di pazienti dopo 6 mesi dall’
evento acuto aveva un C-LDL compreso tra
81 e 100 mg/dL) (18) con C-LDL compre-
so tra 55 e 100 mg/dL non potrebbe essere
candidabile al trattamento con anti PCSK9
e quindi escluso dal raggiungimento del
target raccomandato dalle linee guida.

Come si puo, dunque, applicare nella
pratica clinica quotidiana strategie di pre-

venzione evidence-based considerata la
difformita tra evidenza scientifica e norme
prescrittive regolatorie?

Possibili soluzioni per una
strategia di prevenzione efficace
nel mondo reale

Nella pratica clinica la calendarizzazio-
ne stringente del controllo dell’assetto lipi-
dico e il conseguente aggiustamento della
terapia ipolipidemizzante prevista dalle li-
nee guida appaiono francamente, al di la
delle limitazioni della normativa nazionale,
poco applicabili se non utopistici in molte
realta italiane. Il risultato €, come detto, il
mancato raggiungimento dei target racco-
mandati'® come recentemente ribadito dal-
lo studio Euroaspire 5, dove il 71% degli
oltre 8 mila pazienti europei con malattia
coronarica nota aveva un C-LDL >70 mg/
dL (19). Non vi & dubbio che I'implementa-
zione delle linee guida nella pratica clinica
corrente richieda un’adozione strutturata
di nuovi modelli organizzativi-gestionali e
la creazione di percorsi clinici virtuosi, che
siano trasversali tra ospedale e territorio e
che garantiscano efficacia ed efficienza.
Lo sviluppo di una siffatta nuova organiz-
zazione gestionale, tuttavia, &€ spesso limi-
tata dalla ristrettezza di risorse umane e
strutturali, anche in aree ad elevata “per-
formance sanitaria”. In Lombardia, ad e-
sempio, entro 'anno che segue la sindro-
me coronarica acuta solo il 68% dei pazien-
ti fa almeno una visita cardiologica, il 77%
viene sottoposto ad elettrocardiogramma
di controllo e all’'81% viene controllato il
profilo lipidico (19).

Per cercare dunque di garantire I'adesio-
ne alle raccomandazioni delle linee guida,
senza incorrere nell’ inosservanza delle
norme regolatorie da una parte, e conside-
rato il necessario contenimento della spesa
sanitaria dall’altra, una soluzione potrebbe
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Tabella | - Terapia ipolipidemizzante indicata per ridurre C-LDL <55 mg/dl nel paziente a rischio
cardiovascolare molto elevato (es. post sindrome coronarica acuta).

LDLU di % di riduzione

necessaria

partenza

Ipolipidemizzanti
gia in uso

Ipolipidemizzanti
da aggiungere

Statina ad alta dose/efficacia
no e
+ ezetimibe
>130 Statina a bassa dose Statina ad alta dose/efficacia
>60% . -
mg/dL e/o bassa efficacia + ezetimibe
Statina ad alta dose Statina ad alta dose/efficacia
e alta efficacia + ezetimibe + anti PCSK9
no Statina ad alta dose/efficacia
<130 SHETEE basg a dpse Statina ad alta dose/efficacia
<60% e/0 bassa efficacia
mg/dL
Statina ad alta dose Statina ad alta dose/efficacia
e alta efficacia + ezetimibe

essere quella di pianificare gia durante la
fase intraospedaliera la terapia ipolipidemiz-
zante, personalizzandola secondo quanto
proposto nella tabella sulla base dei livelli di
C-LDL di partenza (e quindi della riduzione
percentuale necessaria) e della terapia gia
in atto al momento dell’ evento acuto. Per
ogni singolo paziente si puo dunque preve-
dere quali farmaci e a quali dosaggi e se ¢
necessaria una politerapia.

Cosl, ad esempio, un paziente naive con
C-LDL basali di 110 mg/dL dovra essere
trattato unicamente con una statina ad alte
dosi e ad alta intensita, mentre un soggetto
con C-LDL di 145 mg/dL, gia in trattamen-
to massimale con statine richiedera una
polifarmacoterapia con statina, ezetimibe e
inibitore della PCSK9 (Tabella 1). In que-

RIASSUNTO

sto caso, qualora le norme regolatorie lo
permettano, la politerapia verra instaurata
gia prima della dimissione. In alternativa,
si potra provvedere alla programmazione
cadenzata secondo uno schema che tenga
conto della tempistica dei controlli, dellin-
troduzione cronologica dei farmaci addi-
zionali gia previsti e della sicurezza. Tale
strategia, associata al ricorso di combina-
zioni fisse di statine ed ezetimibe?, alla ot-
timizzazione della rete prescrittiva (21) e
alla prossima introduzione di nuovi agenti
ipolipidemizzanti come 1’acido bempedoi-
co (22) el'inclisiran (23), potrebbe garanti-
re il raggiungimento dei target raccoman-
dati in una considerevole porzione di pa-
zienti, in attesa di una auspicata revisione
del complesso normativo vigente.

Molteplici evidenze scientifiche hanno dimostrato in maniera inequivocabile il beneficio di un con-
trollo lipidico aggressivo sulla riduzione degli eventi cardiovascolari soprattutto nei pazienti a rischio
molto elevato. Conseguentemente, le correnti linee guida europee raccomandano il raggiungimento
di valori di colesterolo LDL nettamente pit1 ambiziosi rispetto al passato, anche a seguito della recente
disponibilita nella pratica clinica di nuovi farmaci ipolipidemizzanti estremamente efficaci. Per contro,
le norme che regolano la prescrivibilita di tali molecole rimangono estremamente limitative sia nella
scelta del tipo di trattamento che nelle modalita di applicazione della strategia terapeutica.

23
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Tale difformita determina I'incapacita di adottare una efficace azione preventiva soprattutto nei pazien-
ti a rischio molto elevato, con il risultato che una porzione considerevole di essi presentera un nuovo
evento cardiovascolare nel corso degli anni. Appare dunque imperativo che il complesso normativo
regolatorio venga radicalmente rivisto al fine di permettere a tutti i soggetti a rischio cardiovascolare
molto elevato 'accesso ai nuovi agenti ipolipidemizzanti, pur nel rispetto dell’appropriatezza e del con-
tenimento della spesa pubblica. In attesa di tali modifiche, viene proposta una semplice flow-chart che,
tenendo conto dei livelli lipidici di partenza e della terapia gia in atto, identifichi la migliore e immediata
strategia terapeutica per raggiugere i valori target consigliati dalle linee guida, da applicare gia alla
dimissione o da programmare step by step nel corso dei mesi a seguire.

Parole chiave: Rischio cardiovascolare, ipolipidemizzanti, linee guida, NOTA 13.

Bibliografia

1.

The Task Force for the management of dyslipi-
daemias of the European Society of Cardiology
(ESC) and European Atherosclerosis Society
(EAS). 2019 ESC/EAS Guidelines for the man-
agement of dyslipidaemias: lipid modification to
reduce cardiovascular risk. European Heart
Journal. 2020; 41: 111-188.

Cholesterol Treatment Trialists Collaboration.
Efficacy and safety of more intensive lowering of
LDL cholesterol: a meta-analysis of data from
170,000 participants in 26 randomised trials. Lan-
cet. 2010; 376: 1670-1681.

Cholesterol Treatment Trialists Collaboration.
Efficacy and safety of LDL-lowering therapy
among men and women: meta-analysis of indi-
vidual data from 174,000 participants in 27 ran-
domised trials. Lancet. 2015; 385: 1397-1405.
Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, et al. Eze-
timibe added to statin therapy after acute coro-
nary syndromes. N Engl J Med 2015; 372: 2387-
2397.

Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC, et al. Evo-
locumab and clinical outcomes in patients with
cardiovascular disease. N Engl ] Med. 2017; 376:
1713-1722.

Schwartz GG, Steg PG, Szarek M, et al. Aliro-
cumab and cardiovascular outcomes after acute
coronary syndrome. N Engl J] Med. 2018; 379:
2097-2107.

Giugliano RP, Cannon CP, Blazing MA, et al. Ben-
efit of Adding Ezetimibe to Statin Therapy on
Cardiovascular Outcomes and Safety in Patients
With Versus Without Diabetes Mellitus: Results
From IMPROVE-IT (Improved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial.
Circulation. 2018; 137: 1571-1582.

Sabatine MS, Leiter LA, Wiviott SD, et al. Cardio-
vascular safety and efficacy of the PCSK9 inhibitor
evolocumab in patients with and without diabetes
and the effect of evolocumab on glycaemia and

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

risk of new-onset diabetes: a prespecified analysis
of the FOURIER randomised controlled trial. Lan-
cet Diabetes Endocrinol. 2017; 5: 941-950.

. Ray KK, Colhoun HM, Szarek M. Effects of aliro-

cumab on cardiovascular and metabolic out-
comes after acute coronary syndrome in patients
with or without diabetes: a prespecified analysis
of the ODYSSEY OUTCOMES randomised con-
trolled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019; 7:
618-628.

Bohula EA, Morrow DA, Giugliano RP, et al. Ath-
erothrombotic Risk Stratification and Ezetimibe
for Secondary Prevention. ] Am Coll Cardiol.
2017; 69: 911-921.

Bonaca MP, Nault P, Giugliano RP, et al. Low-Den-
sity Lipoprotein Cholesterol Lowering With Evo-
locumab and Outcomes in Patients With Periph-
eral Artery Disease: Insights From the FOURIER
Trial (Further Cardiovascular Outcomes Re-
search With PCSK9 Inhibition in Subjects With
Elevated Risk). Circulation. 2018; 137: 338-350.
Jukema JW, Szarek M, Zijlstra LE, et al. Aliro-
cumab in Patients With Polyvascular Disease
and Recent Acute Coronary Syndrome: ODYS-
SEY OUTCOMES Trial. ] Am Coll Cardiol. 2019;
74:1167-1176.

de Lemos JA, Blazing MA, Wiviott SD, et al. Ear-
ly intensive vs a delayed conservative simvasta-
tin strategy in patients with acute coronary syn-
dromes: phase Z of the A to Z trial. JAMA. 2004;
292: 1307-1316.

Ray KK, Cannon CP, McCabe CH, et al. Early
and late benefits of high-dose atorvastatin in pa-
tients with acute coronary syndromes: results
from the PROVE IT-TIMI 22 trial. ] Am Coll Car-
diol. 2005; 46: 1405-1410.

AIFA: osservatorio nazionale sull’ impiego dei
farmaci. Il consumo di farmaci in Italia. Rapporto
2018.

Determina DG/1432/2019. Modifica della Nota
AIFA 13 di cui alla determina AIFA n. 617/2014.
G.U. Serie Generale. 2019; 238: 10-18.



Target lipidici, linee guida € norme regolatorie

17.

18.

19.

20.

Fresco C, Maggioni AP, Signorini S, et al. Varia-
tions in lipoprotein levels after myocardial infarc-
tion and unstable angina: the LATIN trial. Ital
Heart J. 2002; 3: 587-592.

Urbinati S, Olivari Z, Gonzini L, et al. Secondary
prevention after acute myocardial infarction:
drug adherence, treatment goals, and predictors
of health lifestyle habits. The BLITZ-4 Registry.
Eur J Prev Cardiol. 2015; 22: 1548-1556.

Kotseva K, De Backer G, Dirk De Bacquer D, et
al. Lifestyle and impact on cardiovascular risk
factor control in coronary patients across 27
countries: Results from the European Society of
Cardiology ESC-EORP EUROASPIRE V regis-
try. Eur J Prev Cardiol 2019; 26: 824-835.
https://www.motoresanita.it/wp-content/up-
loads/2019/05/DOCUMENTO-DI-SINTESI-Mi-
lano-/-Maggio-209.pdf

21.

22.

23.

Drexel H, Coats AJS, Spoletini I, Bilato C, et al.
ESC Position Paper on statins adherence and
implementation of new lipid- lowering medica-
tions: barriers to be overcome. Eur Heart J Car-
diovasc Pharmacother. 2019 doi: 10.1093/eh-
jevp/pvz079. [Epub ahead of print]

Bilato C, Anselmi M, Cemin R, et al. A practical
tool for easier compilation of AIFA (Italian Med-
icines Agency) web-based registry for PCSK9
inhibitor prescription. G Ital Cardiol (Rome).
2017; 18: 805-807.

Ray KK, Bays HE, Catapano AL, et al. Safety
and Efficacy of Bempedoic Acid to Reduce LDL
Cholesterol. N Engl J] Med. 2019; 380: 1022-
1032.

. German CA, Shapiro MD. Small Interfering

RNA Therapeutic Inclisiran: A New Approach to
Targeting PCSK9. BioDrugs. 2020; 34: 1-9.

25



Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2020; 11 (2): 26-40

FOCUS
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RANDOMIZZAZIONE MENDEUANA
€ QUAU SONO LE APPUICAZIONI
IN AMBITO DI DISUPIDEMIE

What is a Mendelian randomization study
and what are the applications in the field
of dyslipidemias
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SUMMARY

Different approaches have been implemented to overcome the limitations that typically and differently influ-
ence both randomized clinical trials and observational studies. Mendelian randomization studies, in which
functional genetic variants serve as tools (“instrumental variables”) to approximate modifiable environ-
mental exposures, have been developed and implemented in the context of observational epidemiological
studies to strengthen causal inferential estimates in non-experimental situations. Since genetic variants are
randomly transferred from parents to offspring at the time of gamete formation, they can realistically mimic
the random allocation process of treatment in a randomized clinical trial, offering a strategy to eliminate, or
anyway reduce, the typical residual confounding of observational studies, thus making it possible to obtain
generalizable results for the entire population. If correctly conducted and carefully interpreted, Mendelian
randomization studies can provide useful scientific evidence to support or reject causal hypotheses that
verify the association between environmental exposures and diseases. This evidence may provide useful in-
formation to identify new potential drug targets, with a higher probability of success than approaches based
on animal studies or in vitro. This review summarizes the history and context of Mendelian randomization,
the main features of the study design, the assumptions for a correct use, and a brief discussion on the ad-
vantages and disadvantages of this approach. In addition, an overview of what the Mendelian randomization
technique has contributed to date in the field of dyslipidemias has also been presented.

Keywords: Genetic Epidemiology;, Mendelian randomization; Genetic variant; Instrumental Variable;
Causal inference; Cardiovascular diseases.
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Cos'e uno studio di randomizzazione Mendeliana € quali sono le applicazioni in ambito di dislipidemie

Introduzione

Una delle finalita dell’epidemiologia ge-
netica € quella di studiare la frequenza, le
cause, la distribuzione e il controllo delle
malattie in relazione ai fattori genetici e di
approfondire il ruolo di questi e della loro
interazione con i fattori ambientali nella
frequenza di malattia nelle popolazioni (1).
Con lintroduzione di nuove tecniche di
studio del genoma umano, questa scienza
¢ via via diventata un supporto all’epide-
miologia osservazionale, che studia invece
le caratteristiche delle malattie (frequenza,
andamento, cause) a livello di popolazione,
nel comprendere gli aspetti ereditari delle
patologie e la predisposizione individuale a
queste, soprattutto in un’ottica di “cura per-
sonalizzata” (2).

Lincontro tra queste due scienze nasce
da un’esigenza ben precisa: ottenere soli-
de evidenze scientifiche osservando e stu-
diando soggetti “reali”, ossia donne e uo-
mini, giovani e anziani che sono sottoposti
alla pratica clinico-assistenziale quotidia-
na, caratterizzati da problemi clinici com-
positi e/o malattie croniche, che spesso
comportano I'assunzione di molti farmaci.
In altre parole, studiare soggetti che per la
loro “complessita” non rientrerebbero nei
criteri di inclusione degli studi clinici con-
trollati e randomizzati (RCT), che da sem-
pre sono considerati il gold-standard della
ricerca clinica, ovvero il disegno di studio
pill accurato per rispondere ad un quesito
diagnostico di causalita, relativo per lo pit
all’efficacia e alla sicurezza di un tratta-
mento farmacologico (3). In questa tipolo-
gia di disegno di studio, la tecnica di ran-
domizzazione, per la quale i soggetti reclu-
tati vengono assegnati in modo casuale al
gruppo di intervento (ad esempio esposti
al farmaco) o al gruppo di controllo (sog-
getti non esposti), rende comparabili i
gruppi di pazienti per piu fattori noti e non

noti (“confondenti”), e consente di accer-
tare che l'associazione fra il fattore di ri-
schio (esposizione) e la malattia outcome
sia causale.

Nonostante negli ultimi 40 anni i trial
randomizzati e controllati siano stati la pie-
tra angolare per lo sviluppo di innumerevo-
li strategie terapeutiche, anche in ambito
cardiovascolare dove ad esempio gli RCT
hanno contribuito a dimostrare il beneficio
clinico ottenibile riducendo i livelli delle li-
poproteine a bassa densita (LDL), una del-
le principali criticita di questa tipologia di
studio rimane la limitata applicabilita dei
risultati in ambito clinico, perché spesso
condotti in popolazioni estremamente sele-
zionate e in condizioni assistenziali ideali
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Elenco degli argomenti trattati

M La randomizzazione Mendeliana ¢ un metodo di ricer-
ca che fornisce evidenze solide su relazioni causali pu-
tative tra fattori di rischio modificabili ed esiti clinici,
usando le varianti genetiche per ricreare lo schema di
randomizzazione in un contesto osservazionale.

M Gli studi di randomizzazione Mendeliana hanno meno
probabilita di essere influenzati da fattori confondenti
e da causalita inversa, distorsioni che tipicamente in-
ficiano sulla stima di associazione ottenuta negli studi
osservazionali convenzionali.

B Tuttavia, come tutti gli approcci analitici, anche la ran-
domizzazione Mendeliana si basa su assunti, e la plausi-
bilita di queste ipotesi deve essere accertata.

M Gli studi di randomizzazione Mendeliana rappresen-
tano importanti elementi di supporto per il disegno di
nuovi trial clinici randomizzati e per I'implementazione
delle policies e delle misure di sanita pubblica. Tuttavia,
la rilevanza delle evidenze ottenute da questo nuovo ap-
proccio dovra essere interpretata alla luce delle eviden-
ze disponibili.

M Gli studi di randomizzazione Mendeliana hanno contri-
buito alla comprensione della patogenesi della malattia
cardiovascolare. In questo ambito, tale approccio, puo
rappresentare una strategia pratica non solo per perso-
nalizzare la prevenzione e il trattamento, ma anche per
individuare target farmacologici promettenti per lo svi-
luppo di nuove terapie.
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(limitata validita esterna). E sebbene gli
studi osservazionali possano offrire 'op-
portunita di studiare “situazioni di vita rea-
le”, risulta difficile con questi studi provare
con certezza un rapporto di causalita, poi-
ché I'associazione fra due variabili non e di
per sé una condizione sufficiente a provare
una relazione di causa-effetto (4).

Lunica strategia utile a studiare la natu-
ra causale di un’associazione utilizzando
dati osservazionali, sembra quella di ricre-
are la tecnica di randomizzazione anche
nel contesto osservazionale, per potere da
un lato suddividere la popolazione in grup-
pi omogenei che differiscono solo per il
fattore esposizione che si vuole studiare,
controllando percio I'azione di altre varia-
bili estranee all’esposizione, dall’altro lato
studiare questa relazione in un campione
eterogeneo che consenta di ottenere risul-
tati generalizzabili all'intera popolazione.

Lapproccio della “randomizzazione
Mendeliana” fornisce una risposta a que-
sta necessita, rappresentando un tentativo
di introduzione dello schema di randomiz-
zazione in un contesto osservazionale, tra-
mite l'utilizzo di dati genetici per definire
e stimare 'effetto causale di fattori di ri-
schio modificabili (non genetici) (5).

Lapproccio della randomizzazione
Mendeliana

Il principio della randomizzazione Men-
deliana (RM) risale ad almeno 30 anni fa
(6) ed é stato attribuito a Katan (7), sebbe-
ne nel contesto dell’epidemiologia osserva-
zionale tale termine sia stato utilizzato solo
verso la fine dello scorso millennio (8).
Thomas e Conti hanno sottolineato che la
RM é un’applicazione del metodo delle va-
riabili strumentali, le quali sono comune-
mente usate in econometria (9). L'uso di
questo metodo in epidemiologia ha susci-
tato un forte interesse e ha subito una rapi-

da crescita, con un ampio riconoscimento
delle sue potenzialita statistiche (10-12).

Come suggerisce il nome stesso, il con-
cetto di RM si basa sul principio dell’assor-
timento indipendente dei caratteri di Men-
del (ricordato come “il padre della geneti-
ca”), secondo il quale i geni parentali ven-
gono trasferiti alla progenie distribuendosi
in maniera casuale (random) al momento
della formazione dei gameti. Con questo
fenomeno biologico si genera un contesto
simile al trial randomizzato controllato, in
quanto gli individui di una popolazione ere-
ditano casualmente solo un certo allele di
un dato genotipo (variante genetica), pro-
prio come i partecipanti a un trial clinico
ricevono casualmente il trattamento che
viene testato nel trial (13).

Tuttavia, a differenza del trial randomiz-
zato in cui si valuta l'efficacia di un inter-
vento su un determinato outcome, negli
studi di RM l'effetto delle varianti geniche
(polimorfismo di un determinato gene X)
sulla malattia € funzionale alla comprensio-
ne del rapporto esistente fra un fenotipo
intermedio (come ad esempio i livelli circo-
lanti della proteina codificata dal gene X)
ed il rischio di sviluppare I'evento. Nello
specifico, il gene polimorfico € uno “stru-
mento” tramite il quale € possibile fare in-
ferenze di causalita fra il suo prodotto (pro-
teina che determina un fenotipo interme-
dio) e la malattia, in assenza di confondi-
mento, dato che I'effetto dei geni (informa-
zione presente nel corredo genetico sin
dalla nascita) ¢ indipendente da fattori
ambientali o legati allo stile di vita che, in-
vece, sono elementi tipici di confondimen-
to dell’analisi negli studi osservazionali.

In Figura 1 € rappresentata I'analogia
tra studio di RM e trial randomizzato con-
trollato, richiamando 'attenzione sulla na-
tura non influenzata da fattori confondenti
delle esposizioni determinate da varianti
genetiche (analogo alla natura libera da
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confondimento di un intervento rando-
mizzato), sulla mancanza di possibilita di
causalita inversa come influenza dell’asso-
ciazione esposizione-outcome in entrambi
i disegni di studio e sull'importanza dei
confronti tra i gruppi definiti dalla varian-
te genetica, indipendentemente dall’asso-
ciazione tra la variante genetica e I'esposi-
zione all'interno di un particolare indivi-
duo (14, 15).

Assunti degli studi
di randomizzazione Mendeliana
€ analisi delle variabili strumentali

Nelle analisi di RM si utilizzano varianti
genetiche note come strumenti (per que-
sto definite in inglese “instrumental varia-
bles”, IV) per identificare e provare l'esi-
stenza di un rapporto di causalita tra I'espo-
sizione a fattori di rischio modificabili e
outcome correlati normalmente al rischio
di malattia, in assenza di confondimento.

Piu in dettaglio, la variante genetica in
studio, che si sa essere associata ad un’e-
sposizione di interesse, funge da proxy per
livelli pit alti o piu bassi di esposizione;
percio, un’associazione osservata tra la va-
riante genetica e 'outcome sostiene l'ipote-
si che I'esposizione in questione sia corre-
lata in maniera causale all’outcome stesso
(7, 15).

Affinché una variante genetica sia indi-
cata per stabilire delle inferenze di causali-
ta, deve soddisfare tre assunti fondamenta-
li, rappresentati in Figura 2:

1. Assunto di rilevanza: la variante geneti-
ca sia associata in modo causale al fatto-
re di rischio/esposizione di interesse
(freccia #1);

2. Assunto di indipendenza: i fattori con-
fondenti che intervengono nell’associa-
zione fattore di rischio-outcome non sia-
no correlati in alcun modo alla variante
genetica (freccia #2);

Studio randomizzato
controllato

Randomizzazione
Mendeliana

Metodo di
randomizzazione

Segregazione casuale
degli alleli

| | |

|

Gruppo
controllo:
no intervento

Gruppo
esposti:
intervento

Gruppo
controllo:
Allele B

Gruppo
esposti:
Allele A

Fattori confondenti
equamente
distribuiti

Fattori confondenti
equamente
distribuiti

Confronto degli outcome
tra i gruppi

Confronto degli outcome
tra i gruppi

Figura | - Confronto tra studio randomizzato controllato e studio di

randomizzazione Mendeliana.

3. Assunto di restrizione di esclusione: lava-
riante genetica sia associata all'outcome
solo e soltanto tramite il suo effetto sul
fattore di rischio (freccia #3).

Si noti che tali ipotesi devono essere
giustificate da una base biologica attendibi-
le (16).

Il primo assunto garantisce che i gruppi
definiti dalla variante genetica abbiano li-
velli medi diversi di esposizione, in modo
tale che esista una differenza sistematica
tra i due gruppi. Se una variante genetica
non e associata in modo significativo (siin-
tenda significativita statistica della forza di
associazione) all’esposizione, si parla di
variabile strumentale debole, con un pote-
re di predizione di un vero effetto causale
che risultera basso. Il secondo assunto, co-
me gia discusso precedentemente, assicu-
ra che il confronto tra i gruppi sia libero da
bias, in quanto tutte le altre variabili possi-
bilmente interferenti sono equamente di-
stribuite tra i gruppi. Infine, il terzo assun-
to garantisce che il nesso causa-effetto tra
la variante genetica e l'outcome sia mediato
esclusivamente dal fattore di rischio. Que-
sto fa in modo che non vi siano altri path-
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Variante 1 Fattori di
Genetica rischio/esposizione
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Figura 2 - Rappresentazione grafica del disegno di studio e dei tre assunti (vilevanza, indipendenza, restrizione di esclusione)

di una variabile strumentale.

way alternativi a quelle che include 'espo-
sizione oggetto di studio, attraverso i quali
la variante possa essere associata all’outco-
me (17).

Nel momento in cui questi assunti sono
verificati, € possibile misurare I'associazio-
ne tra variante e outcome, fornendo una
stima, in assenza di confondimento, dell’ef-
fetto che I'esposizione “permanente” (/ife-
long exposure) al fattore di rischio ha sul-
loutcome, in maniera analoga ad un trial
randomizzato a lungo termine.

Violazione degli assunti

Meccanismi biologici

La prima categoria di condizioni che
possono determinare una violazione degli
assunti, e quindi rendere una variante ge-
netica non valida per stabilire delle inferen-
ze di causalita, & da ricercarsi nei meccani-
smi biologici sottostanti (17).

Pleiotropia verticale e multifunzionalita
dei geni: con questo termine ci si riferisce
alla condizione in cui la variante genetica
risulta associata a pit di un fattore di ri-
schio, rappresentando una proxy per piu di
una esposizione che a sua volta puo avere
effetto sull’outcome di interesse (violazione
dell’assunto di restrizione di esclusione).

Se non viene studiata in modo approfondi-
to la variante genetica e il suo effetto sull’e-
sposizione, gli effetti pleiotropici possono
rappresentare un problema.

Canalizzazione: il fenomeno di canalizza-
zione o adattamento biologico consiste nel
forzare, o appunto “canalizzare”, 'espressio-
ne genica verso determinati percorsi. Tale
adattamento puo essere ottenuto attraverso
la ridondanza genetica (pit di un gene che
ha la stessa o simile funzione) o attraverso
percorsi metabolici alternativi.

Evredita non mendeliana

Una seconda categoria di effetti risulta
una conseguenza dell’eredita non mende-
liana. Sebbene i principi mendeliani affer-
mino che caratteri diversi sono trasmessi
indipendentemente 1'uno dall’altro, questo
non € sempre vero in pratica. Con 'acce-
zione “eredita non mendeliana” ci riferia-
mo ad un termine che indica un qualsiasi
modello ereditario in cui i singoli compo-
nenti non segregano secondo le leggi di
Mendel, e in particolare secondo la legge
di segregazione indipendente (17).

Linkage disequilibrium: € possibile che il
locus sul cromosoma in studio sia in linkage
disequilibrium con un altro locus polimorfi-
co. In altre parole, un particolare motivo per
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cui le varianti genetiche possono essere ere-
ditate insieme € perché queste si trovano
fisicamente vicine sullo stesso cromosoma.
Cio sara fonte di confondimento se sia il lo-
cus in studio che quello con cui si trova in
linkage disequilibrium sono entrambi asso-
ciati all'outcome di interesse.

Modificatore di effetto: fenomeno statisti-
co che riguarda l'interazione tra I'effetto di
una variabile (tipicamente dell’esposizione)
e i valori di una covariata, che determina u-
na variabilita dell’associazione causale
dell’esposizione tra gli strati definiti dai Ii-
velli della covariata. Fattori che possono de-
terminare questo fenomeno includono ad
esempio la variazione epigenetica e imprin-
ting genomico. Questa tipologia di effetto
raramente da sola comporta una violazione
degli assunti per una variabile strumentale;
tuttavia potrebbe complicare l'interpretazio-
ne dei risultati in uno studio di RM se esisto-
no ragioni biologiche per cui alcune associa-
zioni genetiche risultano piu forti, o pit de-
boli, in alcuni strati della popolazione (si
pensi ad esempio ad un diverso impatto di
alcune varianti genetiche tra uomini e don-
ne). In questi casi la stima ottenuta per que-
sti strati potrebbe non essere rappresentati-
va dell’effetto nell'intera popolazione.

Effetti di popolazione

Un’ultima categoria di effetti che posso-
no invalidare le variabili strumentali é rela-
tiva agli effetti di popolazione (17).

Stratificazione della popolazione: avviene
quando esistono sottogruppi della popola-
zione che differiscono sia per tassi di malat-
tia che per frequenza degli alleli di interes-
se. Cio puo provocare associazioni spurie
(non libere da confondimento) tra genotipo
e malattia nell'intera popolazione in studio.

Effetto di determinazione: se la variante
genetica é associata con un criterio di ar-
ruolamento nello studio, allora la propor-
zione relativa di soggetti in ogni sottogrup-

po genetico non seguira la stessa propor-
zione identificata nella popolazione genera-
le. Di conseguenza, I'associazione genetica
con loutcome individuata in questo cam-
pione potrebbe non essere rappresentativa
di cio che accade nella popolazione genera-
le. Questo potrebbe rappresentare un pro-
blema negli studi che mirano a valutare
associazioni genetiche in popolazioni di
individui affetti da malattie. Se ad esempio
si vuole condurre un trial clinico arruolan-
do pazienti in prevenzione secondaria per
la malattia cardiovascolare, si deve consi-
derare che i soggetti con un maggior ri-
schio di malattia geneticamente determi-
nato hanno meno probabilita di sopravvive-
re fino al reclutamento nel trial, e quindi la
randomizzazione degli individui in sotto-
gruppi genetici al momento del concepi-
mento non sarebbe valida nella popolazio-
ne in studio, portando ad associazioni ge-
netiche distorte.

Limiti e vantaggi della tecnica
di randomizzazione Mendeliana

Sebbene in alcuni casi non sia possibile
dimostrare in maniera conclusiva la validi-
ta degli assunti per le variabili strumentali
selezionate, diverse tipologie di test e valu-
tazioni possono essere condotte per au-
mentare o diminuire la confidenza dell'uti-
lizzo di una determinata variante genetica.
Tuttavia, una conoscenza biologica, piutto-
sto che un approccio statistico, dovrebbe
costituire la “spina dorsale” di qualsiasi
giustificazione dell'uso di una particolare
variante genetica come variabile strumen-
tale in questa tipologia di disegno di studio.
Ne consegue che ¢ necessario prestare la
dovuta attenzione all'interpretazione dei
risultati di studi di RM a seconda della
plausibilita degli assunti (18,19). Sotto I'as-
sunto che la variante genetica € un valido
strumento, gli studi di RM possono rispon-
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dere a due importanti quesiti riguardanti
un possibile effetto causale dell’esposizio-
ne sull’outcome ed, eventualmente, infor-
marci sulla dimensione dell’effetto. La ran-
domizzazione Mendeliana, infatti, viene ad
oggi considerata una delle prospettive pill
promettenti per migliorare la comprensio-
ne della causalita negli studi basati sulla
popolazione, sebbene vi siano delle limita-
zioni che devono essere prese in conside-
razione. Ad esempio, con questa metodolo-
gia é possibile solo esaminare aree per cui
esistono varianti e polimorfismi funzionali
(o marcatori genetici legati a tali polimor fi-
smi funzionali) che siano rilevanti per l'e-
sposizione modificabile di interesse (14,
20). Inoltre, nel contesto degli studi di as-
sociazione genetica piu in generale, € stato
sottolineato che, in molti casi, anche se un
locus € coinvolto in un processo metabolico
correlato alla malattia, potrebbe non esser-
ci un marcatore adatto o un polimorfismo
funzionale per consentire lo studio di que-
sto processo (21). Recentemente, comun-
que, la riduzione dei costi di genotipizza-
zione e il conseguente aumento degli studi
di associazione su tutto il genoma (studi
GWAS) hanno facilitato la scoperta di un
numero considerevole di nuove varianti
genetiche associate a fattori di rischio e
outcome di malattia (22). Infine, nonostante
I'analogia tra studio di RM e trial randomiz-
zato abbia creato un grande interesse nel-
T'uso di questo disegno di studio per antici-
pare i risultati attesi dagli studi clinici ran-
domizzati stessi, tale analogia presenta es-
sa stessa delle limitazioni. Se da un lato gli
studi di RM infatti valutano I'effetto di cam-
biamenti geneticamente determinati (che
percio durano da tutta la vita) di un’esposi-
zione su un outcome, gli studi clinici rando-
mizzati valutano I'effetto di cambiamenti a
breve termine e terapeuticamente indotti.
La sfida diventa quindi quella di tradurre
I'effetto causale di cambiamenti permanen-

ti di un’esposizione (effetto mendeliano)
nell’effetto che ci si puo attendere in rispo-
sta a cambiamenti terapeutici nel breve
termine (effetto clinico) (23). Sfortunata-
mente, questo in uno studio di RM non e
sempre realizzabile, dato che spesso l'ef-
fetto delle esposizioni genetiche sembra
avere effetti cumulativi nel tempo sull’out-
come associato, con una conseguente So-
vrastima delle dimensioni dell’effetto atte-
so rispetto a quanto si potrebbe osservare
nella pratica clinica. Nonostante questa li-
mitazione di cui € importante tenere conto,
la RM pu6 comunque essere utilizzata per
predire in maniera accurata i risultati di
studi clinici randomizzati (24,25), confron-
tando l'effetto di una variante di riferimen-
to che mimi una terapia che é stata valutata
in studi randomizzati, e stimando il cam-
biamento che deve essere indotto nell’e-
sposizione per determinare un beneficio
nell’outcome valutato in un trial randomiz-
zato a breve termine (23).

Applicazione della randomizzazione
Mendeliana in ambito di dislipidemie

Solo di recente la ricerca in ambito car-
diovascolare ha beneficiato dell'implemen-
tazione di studi di RM, i quali hanno avuto
un ruolo fondamentale nel confermare
molte associazioni causali tra diversi fattori
di rischio e alcune patologie. Nella mag-
gior parte dei casi, I'associazione tra questi
fattori e le malattie era ben nota e derivata
da studi clinici e osservazionali, ma la pos-
sibile presenza di distorsione, specialmen-
te in quest’ultimi, ha impedito di stabilire
con certezza i meccanismi causali. Nell'am-
bito delle dislipidemie, di seguito sono ri-
assunti i risultati di alcuni studi di RM (26).

Colesterolo LDL
Negli ultimi anni, numerosi studi di RM
hanno stabilito con fermezza la relazione
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causale tra il colesterolo LDL (LDL-C) e il
rischio di malattia coronarica acuta (CAD).
In molti di questi studi le evidenze ottenu-
te, circa la riduzione dei livelli di LDL-C,
sono risultate consistenti con quanto sup-
portato dagli studi clinici randomizzati (25,
27). Da un punto di vista clinico, la riduzio-
ne dei livelli di LDL-C dovuta a varianti in
geni regolatori del metabolismo lipidico
sembra essere inferiore a quanto atteso;
tuttavia, la riduzione del rischio di CAD ri-
sulta paragonabile a quanto osservato cli-
nicamente in seguito al trattamento con
statine, suggerendo un beneficio derivante
da un’esposizione permanente a bassi livel-
li di LDL-C, determinata da un particolare
genotipo (27, 28).

Evidenze simili si sono riscontrate per
un altro farmaco ipolipemizzante. Ezetimi-
be € un inibitore dell’assorbimento del co-
lesterolo che agisce a livello dell'intestino
tenue, con un meccanismo di inibizione
dell’attivita della proteina NPC1L1 (Nie-
mann-Pick Cl-like 1) che comporta un ab-
bassamento dei livelli di LDL-C. Alcune a-
nalisi di RM hanno identificato delle varia-
zioni polimorfiche sul gene NPC1L1 che si
associano ai livelli sierici di LDL-C e rischio
di CAD (24, 29).

Linibizione di PCSK9 attraverso anti-
corpi monoclonali si ¢ dimostrata efficace
nel ridurre notevolmente gli eventi car-
diovascolari (30, 31). Un’analisi fattoriale
2x2 di RM sul gene PCSK9 (proteina con-
vertasi subtilisina/Kexin tipo 9) ha evi-
denziato un’associazione log-lineare, do-
se-dipendente, tra I'abbassamento dei li-
velli di LDL-C mediato da PCSKO e il ri-
schio di infarto miocardico o morte per
CAD (25). Sulla base delle evidenze otte-
nute da studi di RM, non € pero possibile
trarre conclusioni in merito ad una mag-
giore efficacia nel ridurre i livelli di LDL-
C degli inibitori di PCSK9 rispetto alle
statine. Ad oggi, non esiste un confronto

diretto tra inibitori di PCSK9 e statine in
studi clinici. Due recenti studi [FOURIER
(31) e ODYSSEY (32)] hanno valutato
I'efficacia degli inibitori di PCSK9 in popo-
lazioni ad alto rischio cardiovascolare, ri-
portando una marcata riduzione degli e-
venti cardiovascolari quando questi veni-
vano usati in combinazione con statine,
rispetto alla monoterapia statinica. In que-
sti studi, gli inibitori di PCSK9 e le statine
possono aver manifestato un’azione siner-
gica nel ridurre i livelli di LDL-C attraver-
so due meccanismi biologici diversi: i pri-
mi aumentando il riciclo dei recettori del-
le LDL e, quindi, il numero di recettori
presenti sulla superficie degli epatociti; le
statine bloccando il percorso di sintesi del
colesterolo nel fegato attraverso I'inibizio-
ne della 3-idrossi-3-metil-glutaril-coenzi-
ma A (HMG-CoA) reduttasi.

Piu recentemente, studi di RM hanno
portato alla luce alcune delle pitt impor-
tanti evidenze scientifiche in ambito car-
diovascolare. Nel 2015, un ampio studio
ha scoperto che la riduzione dei livelli di
LDL-C con ezetimibe o con statine (in mo-
noterapia o in combinazione con ezetimi-
be) dovrebbe comportare una diminuzio-
ne del rischio di malattia coronarica com-
parabile tra le due terapie, in termini di
entita del beneficio ottenuto per ogni ridu-
zione di un’unita di LDL-C; l'entita del be-
neficio clinico osservato risultava inoltre
essere proporzionale alla riduzione asso-
luta dei livelli di LDL-C, indipendente-
mente dal trattamento utilizzato, o in altre
parole, l'effetto della riduzione dei livelli
di LDL-C sul rischio di CAD sembra esse-
re determinato dell’esposizione assoluta
(in termini di tempo) a bassi livelli, indi-
pendentemente dal meccanismo con cui il
colesterolo LDL viene ridotto. Questo,
fornisce prove a sostegno del concetto
“lower is better, earlier is better” (24, 33).

In aggiunta, uno studio che ha valutato
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I'associazione di due score genetici, costruiti
rispettivamente sulla base di varianti su ge-
ni regolatori del metabolismo dei trigliceri-
di (gene LPL) e delle LDL (gene LDLR),
con il rischio di eventi cardiovascolari, ha
mostrato che le varianti associate ad una ri-
duzione dei livelli di trigliceridi e quelle as-
sociate ad una riduzione dei livelli di LDL-C
erano associate ad una riduzione di rischio
paragonabile per ogni unita di lipoproteine
contenenti Apolipoproteina B (ApoB). La
riduzione del rischio cardiovascolare sem-
bra quindi essere indipendente, additiva e
proporzionale alla variazione assoluta dei
livelli di ApoB; in altre parole il beneficio cli-
nico derivante dall’abbassamento dei livelli
di trigliceridi e simile a quello ottenibile dal-
la riduzione dei livelli di LDL-C per ogni va-
riazione unitaria nei livelli di ApoB (34).

Nel loro insieme, i risultati ottenuti da-
gli studi di RM hanno confermato quanto
osservato clinicamente in studi randomiz-
zati sull’associazione causale tra livelli sie-
rici di LDL-C e rischio di CAD. Questa con-
sistenza nelle evidenze ha anche dimostra-
to che I'approccio di RM puo essere utiliz-
zato per anticipare accuratamente i risulta-
ti di studi randomizzati, e convalidare nuo-
vi target farmacologici.

Colesterolo HDL

Gli effetti pleiotropici di alcune varianti
implicate nel metabolismo lipidico hanno
reso difficile stabilire un ruolo causale per
il colesterolo contenuto nelle lipoproteine
ad alta densita (HDL-C) che fosse indipen-
dente dagli effetti dei livelli del colesterolo
LDL o dei trigliceridi, sebbene studi epide-
miologici e metanalisi abbiano costante-
mente riportato un’associazione inversa
tra livelli di HDL-C e rischio di CAD (26).
Evidenze estrapolate da cinque studi di
RM hanno uniformemente mostrato che
alterazioni geneticamente definite dei livel-
li di HDL-C non risultano predittive del ri-

schio di CAD (35-39). Tuttavia, vi sono d’al-
tro canto osservazioni da RM che confer-
mano la natura protettiva di HDL-C per la
malattia cardiovascolare, indipendente-
mente dall’effetto di LDL-C e trigliceridi
(40). Diversamente da precedenti tre inibi-
tori della proteina di trasferimento degli e-
steri del colesterolo (CETP) (torcetrapib,
dalcetrapib ed evacetrapib) valutati in ampi
studi clinici randomizzati, per i quali non €
stata osservata una riduzione del rischio
cardiovascolare in seguito all’aumento dei
livelli di HDL-C, il recente studio REVEAL
ha dimostrato che I'uso di anacetrapib, il
piu recente inibitore del CETP, in pazienti
con aterosclerosi che stavano ricevendo
una terapia con statine ad alta intensita, ha
comportato un’incidenza minore di eventi
coronarici maggiori (41). Tuttavia, € anco-
ra in discussione se 'effetto protettivo os-
servato possa essere attribuibile all’au-
mento dei livelli di HDL-C.

Rispetto al colesterolo LDL, il metaboli-
smo e la biologia del colesterolo HDL sono
molto pitt complessi. I livelli di HDL-C for-
niscono informazioni solo sulla concentra-
zione sierica, ma non sulle caratteristiche
funzionali delle particelle di HDL, come ad
esempio sul potenziale efflusso di coleste-
rolo o sulla funzione antinfiammatoria.
Pertanto, ulteriori evidenze sulla funzione
del colesterolo HDL possono aiutare a i-
dentificare nuovi pathways genomici che
possono fornire nuove strategie terapeuti-
che per la cura dell’aterosclerosi.

Trigliceridi

Le evidenze ottenute da studi di RM su-
gli effetti dei trigliceridi (TG) e delle lipo-
proteine ricche in TG sul rischio di atero-
sclerosi sono state contrastanti per molto
tempo. In due analisi di RM multivariate
stato suggerito un deleterio effetto causale
dell’aumento dei trigliceridi sul rischio di
malattia coronarica (40, 42). Tuttavia, vi
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poca coerenza nelle associazioni delle sin-
gole varianti correlate ai trigliceridi con il
rischio cardiovascolare (43), con alcune di
queste fortemente associate al rischio di
malattia e altre che non mostrano alcuna
chiara relazione (44, 45). Successivamen-
te, un altro studio di RM ha riportato che
concentrazioni plasmatiche geneticamente
ridotte di TG misurate non a digiuno erano
associate ad una ridotta mortalita per tutte
le cause (46). Utilizzando score poligenici,
anche una metanalisi di studi di RM ha uni-
formemente supportato un effetto causale
dei TG sul rischio di CAD (36). Tuttavia,
evidenze da un altro studio, dove e stato
implementato un metodo di regressione
multipla ponderato, ha recentemente di-
mostrato che il rischio di CAD viene com-
pletamente spiegato dai livelli sierici del
colesterolo non-HDL, con nessuna associa-
zione con quella del colesterolo HDL e dei
TG (47). Utilizzando questo approccio, la
rianalisi dei dati di Do et al. (42) non ha piu
supportato un effetto indipendente dei li-
velli di TG sul rischio di CAD.

Una fenotipizzazione piu dettagliata, co-
me la profilazione delle sottoclassi delle li-
poproteine, risulta quindi necessaria per
capire la validita degli strumenti genetici u-
tilizzati negli studi di RM per valutare la cau-
salita dei livelli di TG sul rischio cardiova-
scolare, soprattutto in virtu del fatto che i
remnants del colesterolo, definiti anche co-
me il colesterolo trasportato nelle particelle
dilipoproteine a bassissima densita (VLDL)
ricche in TG e nelle lipoproteine a densita
intermedia (IDL) insieme ai chilomicroni in
condizioni di non digiuno, sono stati recen-
temente identificati come un fattore di ri-
schio causativo per aterosclerosi (48).

Lipoproteina (a)

I1 ruolo della lipoproteina (a) (Lp(a))
nella stima del rischio cardiovascolare é sta-
to e continua ad essere oggetto di dibattito.

La Lp(a) € una particella simile alle LDL
che puo favorire la formazione di macrofagi
e cellule muscolari lisce infarcite di lipidi
derivati dalla fagocitosi delle LDL modifica-
te e la deposizione di colesterolo nelle plac-
che, e per questo risulta associata a CAD. A
causa della mancanza di farmaci specifici,
non é ancora stato disegnato uno studio cli-
nico randomizzato per verificare I'efficacia
della riduzione dei livelli di Lp(a), anche se
alcune terapie come niacina, anacetrapib ed
evolocumab sono in grado di determinare
una moderata diminuzione dei livelli sierici.
Da un punto di vista genetico, vi sono inve-
ce alcune evidenze che potrebbero far pre-
supporre un’associazione causale con la
malattia cardiovascolare. Uno studio di RM
effettuato su partecipanti europei, ha mo-
strato che livelli elevati di Lp(a) risultano
associati ad un aumento del rischio di infar-
to miocardico, sia che questi siano determi-
nati da un punto di vista genetico (aumento
del rischio del 22%), sia che si valuti I'au-
mento plasmatico in maniera osservaziona-
le (aumento significativo del rischio dell’8%)
(49). Infine, in un altro studio genetico, € e-
merso un aumento del rischio di malattia
cardiovascolare all’aumentare dei livelli di
uno score genetico, costruito includendo
due varianti utilizzate per approssimare i li-
velli plasmatici di Lp(a) (50). Queste evi-
denze hanno aumentato la probabilita che il
pathway che coinvolge Lp(a) sia causalmen-
te rilevante per le malattie cardiovascolari.

Altri biomarcatori valutati attraverso studi
di randomizzazione Mendeliana

Diversi studi di RM sono stati imple-
mentati per valutare la rilevanza causale
anche di altri numerosi biomarcatori. Par-
tendo da evidenze di studi genetici umani,
la tecnica della RM ha confutato la rilevan-
za causale di alcuni marcatori, tra cui la
proteina C reattiva, il fibrinogeno, I'acido
urico, l'attivita della fosfolipasi A2 associata
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alla lipoproteina e 'omocisteina. Al contra-
rio, altri studi di RM hanno invece fornito
evidenze sulla rilevanza causale di altri
pathway nella malattia coronarica, incluso
il recettore dell'interleuchina-6 (51).

Prospettive future

Uno studio randomizzato controllato &
un setting sperimentale in cui vengono te-

Glossario

state semplici ipotesi predefinite - I'effica-
cia di interventi mirati sull’'uomo. Al con-
trario, uno studio di RM non presuppone
un setting sperimentale, ma richiede che il
setting determinato al concepimento ri-
manga tale quando i dati sull’esposizione e
sulla malattia vengono raccolti. Questo ¢
equivalente a supporre che le relazioni tra
il gene e I'esposizione, tra il gene e la ma-
lattia e tra I'esposizione e la malattia siano

Trial controllato e randomizzato (Randomized Controlled
Trial, RCT): Disegno di studio nel quale le condizioni
dello studio sono “manipolate” dal ricercatore. I sog-
getti nei gruppi di studio vengono assegnati al trat-
tamento di interesse in maniera casuale attraverso la
randomizzazione. Al gruppo di controllo dello studio
viene prescritto un trattamento di cui si conosce I'ef-
fetto, oppure nessun trattamento. Il RCT condotto in
maniera metodologicamente corretta & considerato al
vertice della cosiddetta “gerarchia delle prove di effi-
cacia”, secondo solo alla revisione sistematica.

Randomizzazione: Metodo di assegnazione casuale
dei pazienti al braccio sperimentale o al braccio di
controllo; usato negli studi clinici randomizzati per
evitare che i risultati siano falsati da fattori sogget-
tivi o comunque interferenti.

Studio osservazionale: Disegno di studio nel quale si
tende a dimostrare i possibili effetti di vari fattori
di rischio o protettivi, su un gruppo di persone,
osservando gli eventi che si verificano senza alcun
intervento da parte dello sperimentatore.

Randomizzazione Mendeliana: Metodo che utilizza
le informazioni genetiche (ereditate sin dal con-
cepimento e non modificabili) per determinare le
relazioni causali tra fattori di rischio ed esiti della
malattia in studi osservazionali.

Variabile strumentale: In statistica, econometria, epi-
demiologia e discipline correlate, il metodo delle
variabili strumentali (Instrumental Variables, IV)
viene utilizzato per stimare le relazioni causali
quando esperimenti controllati non sono realizzabi-
li. In questa rassegna € intesa come variabile asso-
ciata al fattore di rischio di interesse, non correlata
ad altri fattori di confondimento, associata all’esito
(outcome) solo attraverso il fattore di rischio.

Variabile strumentale debole: Puo verificarsi negli
studi di randomizzazione Mendeliana quando si
utilizzano una o pill varianti genetiche che spie-
gano solo una piccola parte della variabilita del
fattore di rischio, unita a una ridotta dimensione
del campione.

Cromosoma: Struttura composta di DNA e proteine
che porta gran parte dell'informazione genetica cel-
lulare.

Locus: Una specifica regione di un cromosoma. Puo
essere considerato sinonimo di gene.

Gene: Unita ereditaria.

Allele: Forma alternativa di un particolare carattere
genetico, situato in corrispondenza di un particola-
re locus del cromosoma.

Genotipo: La descrizione esatta della costituzione gene-
tica di un individuo per quanto riguarda un singolo
carattere oppure un insieme pit grande di caratteri.

Linkage disequilibrium: Si riferisce ad un’associazio-
ne statistica (o correlazione) tra polimorfismi ge-
netici, di solito perché sono posizionati vicini sul
gene.

Pleiotropia: Effetti delle varianti genetiche su piu di
un sistema biologico (una variante genetica puo
avere funzioni multiple, portando ad una stima er-
rata del rapporto causa-effetto).

Canalizzazione: Adattamento biologico compensativo
degli effetti sul rischio di malattia.

Stratificazione della popolazione: Confondimento del-
I'associazione gene-malattia per appartenenza etni-
ca; frequenze alleliche, tassi di malattia o di espo-
sizione possono essere molto differenti e variabili
tra diversi sottogruppi della popolazione e cio puo
portare ad associazioni spurie.
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1.

a)

b)

c)

a)

b)

c)

a)

b)

c)

Questionario di auto-apprendimento

L’approccio della randomizzazione
Mendeliana rappresenta:

Un tentativo di introduzione dello schema di
randomizzazione in un contesto sperimenta-
le.

Un tentativo di introduzione dello schema
di randomizzazione in un contesto osserva-
zionale.

Un tentativo di introduzione dello schema
di randomizzazione sia in un contesto spe-
rimentale che in quello osservazionale.

. I principali vantaggi che derivano

dalla randomizzazione Mendeliana
Sono:

Lassociazione tra polimorfismo e malat-
tia puo mimare l'associazione tra una data
esposizione e la malattia stessa, eliminando
totalmente il problema di causalita inversa
oltre che altri tipi di confondimento.
Lassociazione tra polimorfismo e malat-
tia pud mimare I'associazione tra una data
esposizione e la malattia stessa, ma non puo
eliminare il problema di causalita inversa o
I'effetto di altri tipi di confondimento.
Lassociazione tra polimorfismo e malat-
tia pud mimare I'associazione tra una data
esposizione e la malattia stessa, eliminando
pero solo parzialmente il problema di cau-
salita inversa oltre che I'impatto di altri tipi
di confondimento.

Gli studi di randomizzazione
Mendeliana permettono:

Di estendere il rischio stimato ad una vita
intera, o pitl in generale di confermare la
tendenza del rischio oltre gli anni conside-
rati dallo studio di coorte.

Di confermare la tendenza del rischio oltre
gli anni considerati dallo studio di coorte,
ma anche di stimare in maniera consistente
il rischio di malattia nel breve termine.

Di stimare in maniera consistente il rischio
di malattia nel breve termine.

Risposte corrette:
1B, 24, 34, 4C, 5C

4.

a)

b)

c)

a)

b)

c)

Sebbene la randomizzazione
Mendeliana apra nuove prospettive,
la sua applicazione richiede che
vengano rispettati alcuni assunti
fondamentali. In particolare, ¢
necessario accertare che:

Vi sia una differente prevalenza dell’allele
di rischio all'interno della popolazione; il
polimorfismo non sia in Linkage Disequi-
librium con un’altra variante in grado di
influenzare il rischio di malattia e che non
sia pleiotropico; sia ben nota la funzione del
gene in esame e la sua relazione con la ma-
lattia si basi su un valido assunto biologico.
Vi sia una differente prevalenza dell’allele
di rischio allinterno della popolazione; il
polimorfismo non sia in Linkage Disequili-
brium con un’altra variante in grado di in-
fluenzare il rischio di malattia e che non sia
pleiotropico.

Non vi sia una differente prevalenza dell’al-
lele di rischio all'interno della popolazione;
il polimorfismo non sia in Linkage Disequi-
librium con un’altra variante in grado di
influenzare il rischio di malattia e che non
sia pleiotropico; sia ben nota la funzione del
gene in esame e la sua relazione con la ma-
lattia si basi su un valido assunto biologico.

Gli studi di randomizzazione
Mendeliana:

Sebbene siano caratterizzati da una forte
validita interna difficilmente possono ap-
portare un importante contributo all’epi-
demiologia osservazionale data la bassa
generalizzabilita dei risultati all'intera po-
polazione.

Sebbene siano caratterizzati da una bassa
validita interna, rappresentano un approc-
cio fondamentale per la ricerca clinica e per
lo sviluppo terapeutico.

Rappresentano essenziali elementi di sup-
porto per il disegno di nuovi trial clinici ran-
domizzati, per la stesura di linee-guida per
la pratica clinica e per I'implementazione
delle policies e delle misure di sanita pub-
blica, data la loro validita sia interna che
esterna.
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tutte correttamente specificate, permetten-
do di stabilire una vera relazione di causa-
litd. Pertanto, benché sia necessaria molta
cautela nell'interpretare correttamente gli
studi che utilizzano la tecnica della rando-
mizzazione Mendeliana, essi possono ap-
portare un importante contributo all’epide-
miologia osservazionale, quando svolti con
adeguata attenzione alla progettazione del-
lo studio, con uso appropriato dei metodi
statistici, e se basati su chiare evidenze
circa gli assunti sottesi alle inferenze di
causalita.

Inoltre, il continuo sviluppo e i pro-
gressi relativi alle tecnologie associate al-
le discipline “omics”, insieme al perfezio-
namento degli attuali metodi statistici,
fanno di questo approccio uno strumento
fondamentale per la ricerca clinica e lo
sviluppo terapeutico. Di conseguenza,
questi studi diventano essenziali elementi

RIASSUNTO

di supporto per il disegno di nuovi trial cli-
nici randomizzai, per la stesura di linee-
guida per la pratica clinica e per I'imple-
mentazione delle policies e delle misure di
sanita pubblica. Questo in particolare e
vero per I'ambito cardiovascolare dove,
sebbene siano stati raggiunti traguardi
importanti per il trattamento della malat-
tia cardiovascolare, questa patologia rima-
ne tra le principali cause di morte a livello
globale.

Lutilizzo della genomica per identifica-
re la vulnerabilita individuale & un’area di
ricerca attiva che puo rappresentare una
strategia pratica non solo per personalizza-
re la prevenzione e il trattamento della ma-
lattia cardiovascolare (medicina di preci-
sione), ma anche per individuare target
farmacologici promettenti e, di conseguen-
za, per informare adeguatamente la sco-
perta e lo sviluppo di nuove terapie.

Diversi approcci sono stati implementati per superare i limiti che, tipicamente e in modo di-
verso, influenzano sia gli studi clinici randomizzati e che gli studi osservazionali. Gli studi di
randomizzazione Mendeliana, in cui varianti genetiche funzionali servono da strumenti (“va-
riabili strumentali”) per approssimare esposizioni ambientali modificabili, sono stati sviluppati
e implementati nell’ambito di studi epidemiologici osservazionali per rafforzare le stime infe-
renziali causali in situazioni non sperimentali. Poiché le varianti genetiche vengono trasferite
casualmente dai genitori alla prole al momento della formazione del gamete, queste possono
realisticamente imitare il processo di allocazione casuale del trattamento in uno studio clinico
randomizzato, offrendo una strategia per eliminare, o comunque ridurre, il confondimento re-
siduo tipico degli studi osservazionali, permettendo quindi di ottenere risultati generalizzabili
allintera popolazione. Se condotti correttamente e interpretati attentamente, gli studi di rando-
mizzazione Mendeliana possono fornire evidenze scientifiche utili a supporto o rifiuto di ipotesi
causali che verificano I'associazione tra esposizioni ambientali e malattie. Queste evidenze pos-
sono rappresentare informazioni utili per identificare nuovi potenziali bersagli farmacologici,
con una probabilita di successo superiore rispetto ad approcci basati su studi sugli animali o iz

vitro.

Questa rassegna riassume la storia e il contesto della randomizzazione Mendeliana, le carat-
teristiche principali del disegno di studio, gli assunti per un utilizzo corretto, e una breve di-
scussione sui vantaggi e svantaggi di questo approccio. Viene, inoltre, presentata anche una
panoramica di quali sono state le applicazioni fino ad oggi della randomizzazione Mendeliana in

ambito di dislipidemie.

Parole chiave: Epidemiologia Genetica; Randomizzazione Mendeliana, Variante Genetica; Variabile
Strumentale; Inferenza Causale; Malattie Cardiovascolari.
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SUMMARY

Lysosomal acid lipase (LAL) is responsible for the hydrolysis of cholesteryl esters and triglycerides,
that reach the lysosomal compartment through the endocytosis of lipoproteins, or from the cytosol
through the autophagic process. When LAL activity is lacking, cholesteryl esters and triglycerides
accumulate in the body, causing severe pathologic manifestations, especially in the liver, spleen and
hematopoietic cells, in the presence of atherogenic dyslipidemia.

Two forms of genetic LAL deficiency (LAL-D) have been described: Wolman disease, the severe and
fulminant type, and cholesteryl ester storage disease, a milder and late form. In addition, acquired LAL-D
has been described in some pathologic conditions, as NAFLD and other advanced hepatopathies.

To date, a guideline for the management of genetic LAL-D is not available, but early diagnosis and treat-
ment is essential. Pharmacological management has been recently transformed by the availability of a
recombinant human LAL for enzyme replacement therapy, which has been shown effective and safe in
patients with genetic LAL-D. In addition, monitoring and management of associated complications is
indicated. Regarding acquired LAL-D, dedicated studies are needed to clarify the relationship between
LAL-D and NAFLD and, in particular, the possible prognostic role of LAL activity in NAFLD progression.

Keywords: Lysosomal acid lipase; pharmacological treatment; dyslipidemia; steatosis.

Il deficit di lipasi acida lisosomiale

La lipasi acida lisosomiale (LAL) € I'en-
zima responsabile dell'idrolisi di esteri del
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lizzata da LAL, colesterolo non esterifica-
to e acidi grassi, sono veicolati al citosol,
dove regolano la propria biosintesi e il loro
metabolismo (1). Riduzioni dell’attivita di
LAL possono essere causate da mutazioni
geniche o essere secondarie ad altre con-
dizioni fisiopatologiche. Nel deficit di LAL
(LAL-D) si assiste ad un accumulo intra-
lisosomiale di esteri del colesterolo e tri-
gliceridi. Poiché I'enzima ha espressione
ubiquitaria, I'eccessivo accumulo di lipidi
puo localizzarsi in qualsiasi organo, tutta-
via i pil1 colpiti risultano essere il fegato, la
milza e il sistema ematopoietico, in parti-
colare i macrofagi (2). Inoltre, il mancato
rilascio di colesterolo non esterificato e
acidi grassi nel citosol altera il metaboli-
smo lipidico sia a livello cellulare che si-
stemico (1). Lobiettivo di questa rassegna
e fornire un quadro generale sui possibili
approcci terapeutici nei pazienti affetti da
LAL-D su base congenita o acquisita.

Forme congenite
Lenzima LAL é codificato dal gene LIPA
sul cromosoma 10; ad oggi sono state de-

Elenco degli argomenti trattati
M 11 deficit di lipasi acida lisosomiale (LAL-D) € una ma-

lattia autosomica recessiva responsabile dell’accumulo
intralisosomiale di esteri di colesterolo e trigliceridi in
tutto I'organismo, ma in particolare a livello di fegato,
milza e sistema emopoietico.

W La forma pit severa di LAL-D e fatale nei primi mesi

di vita. La forma meno severa € compatibile con l'eta
adulta ed e caratterizzata da steatosi microvescicolare a
rapida evoluzione e dislipidemia mista.

M Il trattamento del deficit genetico di LAL € ancora una

problematica aperta. Oggi € disponibile una terapia en-
zimatica sostitutiva, che deve essere associata al con-
trollo delle complicanze.

B Forme acquisite di LAL-D sono state descritte nei pa-

zienti affetti da NAFLD. Lo studio delle possibili im-
plicazioni terapeutiche di questa scoperta ¢ una sfida
attualmente aperta per la ricerca biomedica.

scritte piu di 100 mutazioni che riducono
Tattivita di LAL. Il deficit genetico di LAL e
una patologia autosomica recessiva molto
rara. Allo stato attuale dell’arte, ne esisto-
no due forme principali: una pit severa ad
esordio precoce e fulminante, la malattia di
Wolman (Wolman disease, WD), e un’altra
pit moderata e tardiva, la malattia da ac-
cumulo degli esteri del colesterolo (chole-
steryl ester storage disease, CESD) (3).
Nella malattia di Wolman, lattivita di
LAL e pressoché assente (<1% rispetto al
normale). I pazienti mostrano manifesta-
zioni cliniche dopo la nascita, spesso en-
tro 2-4 mesi, a causa dell’accumulo mas-
sivo di CE e TG negli organi viscerali e
la conseguente insufficienza multiorgano
conduce al decesso entro il primo anno di
vita (4). Invece, i soggetti affetti da CESD
presentano un’attivita LAL residua (circa
4-12%) che si riflette in una sintomatolo-
gia pitt modesta e tardiva, con comparsa
variabile dei sintomi dall'infanzia all’eta
adulta. Infatti, la maggioranza dei casi de-
scritti in letteratura presenta insorgenza
dei sintomi e conseguente diagnosi nei
primi 5-10 anni di vita ed é rappresentativa
delle forme piu severe di CESD (5). Tut-
tavia, nelle forme pit lievi, la diagnosi puo
avvenire in modo casuale nell’eta adulta.
Dal punto di vista biochimico, i pazienti
CESD presentano un aumento delle tran-
saminasi e una dislipidemia spesso mista,
associata a ridotti livelli di colesterolo
HDL. Il quadro clinico € caratterizzato da
epatosplenomegalia, steatosi microvesci-
colare, malassorbimento ed aterosclerosi
accelerata (5). Differentemente dalla ma-
lattia di Wolman, la prognosi dei pazien-
ti con CESD ¢ decisamente migliore e,
al momento, non € stato completamente
chiarito se vi sia una reale diminuzione
dell’aspettativa di vita per questi pazienti
(2). Il decesso avviene generalmente per
progressione della malattia epatica o per
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malattia cardiovascolare su base ische-
mica. La velocita di progressione della
steatosi epatica a fibrosi e cirrosi nei pa-
zienti CESD sembra piu rapida rispetto
ad altre patologie epatiche croniche, qua-
li steatosi non-alcolica (NAFLD) o epatite
C; infatti, I'intervallo medio tra la prima
manifestazione clinica di CESD e l'insor-
genza di fibrosi o cirrosi e stato stimato
in 3.1 anni (6). Similmente, diversi studi
hanno evidenziato valori di ispessimento
medio-intimale carotideo (cIMT, indice
di aterosclerosi preclinica) piu elevati nei
pazienti CESD rispetto a soggetti sani di
paragonabile sesso ed eta (7).

La splenomegalia e la possibile altera-
zione a livello midollare causata dal deficit
di LAL possono causare anemia, trombo-
citopenia e alterazioni dell’emostasi, an-
che se in misura meno frequente rispetto
ad altre malattie da accumulo lisosomiale
quali Gaucher e Niemann-Pick (8). Inol-
tre, sono state descritte alterazioni a livel-
lo gastrointestinale quali diarrea, vomito,
dolori addominali, steatorrea e possibili
segni di malassorbimento (8). Infine, la
dislipidemia puo comportare deposizione
di lipidi a livello dei vasi renali con altera-
zione della funzionalita renale.

Forme acquisite

Recentemente, numerosi studi si sono
soffermati su condizioni fisiopatologiche
che possono essere associate a moderate
riduzioni dell’attivita di LAL. In particola-
re, recenti evidenze hanno chiaramente
dimostrato che i pazienti con NAFLD ge-
neralmente presentato riduzioni dell’attivi-
ta LAL anche superiori al 50% (9-15). Tale
riduzione sembra peculiare della NAFLD.
Infatti, studi su casistiche italiane hanno
dimostrato come I'attivita LAL sia inferiore
nella NAFLD rispetto a malattia epatica da
HCYV e nella cirrosi criptogenetica rispetto
alle cirrosi ad eziologia nota.

E possibile ipotizzare una base metabo-
lica per I'associazione tra LAL-D e NAFLD.
La riduzione dell’attivita di LAL, compro-
mettendo il rilascio di colesterolo e acidi
grassi liberi nel citosol, causa 'attivazione
dei fattori di trascrizione della famiglia
stevol regulatory element-binding protein
(SREBP) con conseguente stimolazione
della lipogenesi (16). Tale effetto supporta
lPaumento degli acidi grassi intracellulari
ed altre alterazioni metaboliche alla base
dello sviluppo e della progressione della
NAFLD (17). D’altra parte, 'accumulo ci-
tosolico di acidi grassi e trigliceridi tipico
della NAFLD puo causare una inibizione
da prodotto dell’attivita di LAL, poiché gli
acidi grassi sembrano muoversi tra lisoso-
ma e citosol per semplice diffusione (9,18).
In accordo con tale ipotesi, la stimolazione
del catabolismo degli acidi grassi median-
te attivazione dei recettori della famiglia
peroxisome proliferator-activated receptors
(PPAR) di tipo « ripristina l'attivita di LAL
in vitro ed in vivo (9).

Il trattamento del difetto
congenito di LAL

Analisi storica degli approcci terapeutici
Per quanto riguarda la pitt grave WD,
fin dalla sua scoperta ad opera di Wolman
Moshe tra il 1956 e il 1961(19) sono sta-
ti valutati numerosi approcci terapeutici
che sono risultati fallimentari nella mag-
gior parte dei casi. Tra la scoperta della
patologia e gli anni *70 sono state valutate
varie strategie di intervento basate sull’u-
tilizzo di terapie sintomatiche come la co-
lestiramina, D-tiroxina, clofibrato, cortico-
steroidi e farmaci depressori dell’attivita
gastrointestinale, associate ad un’alimen-
tazione arricchita in acidi grassi a media
catena. Il successo di questi approcci €
stato alterno e, in definitiva, poco soddisfa-
cente (20). Nel 1972, al fine di fornire una
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dieta semplificata che potesse attenuare le
manifestazioni gastrointestinali ed epati-
che, e stato valutato un approccio basato
su un regime alimentare a basso contenu-
to di fibre seguito da nutrizione parente-
rale, anch’esso fallimentare (20). Succes-
sivamente, negli anni 80 furono applicati
vari regimi dietetici finalizzati a ridurre
I'accumulo progressivo di lipidi a livello
epatico e percido basati sulla restrizione
di esteri idrofobici, come il latte materno.
Tuttavia, i miglioramenti registrati furono
limitati al breve termine, senza influenzare
la sopravvivenza complessiva dei neonati
affetti (21). A partire dagli anni ’90, diver-
si neonati affetti da WD sono stati sotto-
posti a trapianto di cellule staminali emo-
poietiche; sebbene siano stati documentati
miglioramenti dell’epatopatia in alcuni pa-
zienti, sono stati riportati numerosi casi di
fallimento terapeutico e importanti effetti
collaterali, anche mortali (22).

In pazienti affetti da CESD, la forma di
LAL-D ad insorgenza piu tardiva, fino alla
meta degli anni 2000 i trattamenti sono
stati principalmente mirati alla gestio-
ne della dislipidemia e, in minor misura,
dell’epatopatia. Pertanto, questi pazienti
sono stati sottoposti a diete a basso con-
tenuto di grassi associate a varie terapie
farmacologiche ipolipidemizzanti, quali
statine, ezetimibe e colestiramina. Seppur
in assenza di studi controllati, si puo affer-
mare che tale approccio ha un effetto va-
riabile sul controllo della dislipidemia, ma
generalmente non ¢ in grado di influenza-
re I'epatopatia (2, 23). In questo ambito,
studi pitt approfonditi sarebbero necessa-
ri per chiarire il ruolo di ezetimibe. Valu-
tazioni condotte nel modello animale di
LAL-D hanno evidenziato una riduzione
dell’accumulo epatico ed intestinale di li-
pidi in seguito al trattamento con ezetimi-
be (24). Inoltre, in tre pazienti affetti da
CESD il trattamento a lungo termine con

ezetimibe ha causato una riduzione delle
transaminasi; tuttavia, non ¢ stata effettua-
ta una valutazione strumentale della ste-
atosi epatica (25). L'uso degli inibitori di
PCSKO nei pazienti con deficit di LAL non
e stato ad oggi documentato. Infine, sono
stati descritti miglioramenti del profilo li-
pidico e dei parametri epatici in pazienti
CESD in cui il trapianto di fegato si € reso
necessario ad un’eta media di 16 anni, a
causa della rapida progressione dell’epa-
topatia; tuttavia, il trapianto non ha effetto
sulle conseguenze sistemiche della caren-
za enzimatica (2, 26-29).

La terapia enzimatica sostitutiva
con sebelipasi alfa

A partire dal 2010, il trattamento del
deficit genetico di LAL é stato rivoluzio-
nato dallo sviluppo di una proteina umana
ricombinante, che € oggi disponibile per
la terapia enzimatica sostitutiva di pazienti
affetti da deficit completi e parziali di LAL
in vari Paesi (30). Sebelipasi alfa € una pro-
teina LAL ricombinante umana espressa
nell’albume di galline transgeniche (31).
La proteina e glicosilata; in particolare, la
presenza di residui di mannosio-6-fosfato
ne garantisce la captazione da parte di
molti tipi cellulari, inclusi epatociti e ma-
crofagi, ed il corretto trasporto nel com-
partimento lisosomiale. Attualmente, I'ef-
ficacia di questo enzima ricombinante e
stata valutata su oltre 100 soggetti affetti
da WD o CESD, di cui circa la meta in eta
pediatrica (32-37).

Per quanto riguarda i neonati affetti da
WD, sebelipasi alfa ¢ stata testata in 9 pa-
zienti e la loro sopravvivenza € stata para-
gonata al decorso di una coorte storica 21
neonati con le medesime caratteristiche,
nessuno dei quali sopravvissuto oltre gli
8 mesi di vita (34). Tra i casi trattati con
sebelipasi alfa, 6 pazienti hanno raggiunto
i 12 mesi di vita, 5 dei quali hanno succes-
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sivamente superato i 24 mesi. Inoltre, la
sopravvivenza € associata al miglioramen-
to di numerosi parametri, quali crescita
ponderale, anemia, transaminasi, livelli di
albumina e linfoadenopatia, evidente fin
dalle prime settimane di trattamento ai do-
saggi piu bassi.

Tra gli studi che hanno valutato I'effet-
to di sebelipasi alfa nei pazienti affetti da
CESD, il pit significativo € lo studio di fase
3 multicentrico, randomizzato e in doppio
cieco ARISE (Acid Lipase Replacement In-
vestigating Safety and Efficacy) (35). Sono
stati arruolati 66 pazienti CESD di eta su-
periore a 4 anni, che sono stati trattati per
20 settimane con placebo o con infusioni
di sebelipasi alfa alla dose di 1 mg/kg ogni

due settimane. La fase in doppio cieco ¢
stata seguita da un periodo di estensione
in aperto, in cui tutti i pazienti sono stati
trattati con il farmaco. L'obiettivo primario
dello studio era la normalizzazione dei li-
velli di alanina aminotransferasi, raggiun-
to nel 31% dei pazienti trattati con sebeli-
pasi alfa rispetto al 5% dei pazienti trattati
con placebo. Inoltre, sebelipasi alfa ha
causato un significativo miglioramento di
altri parametri biochimici, quali LDL- e
HDL-colesterolo, trigliceridi e aspartato
aminotransferasi. Per quanto riguarda I'e-
patopatia, il trattamento con sebelipasi alfa
ha ridotto del 32% il contenuto di grasso
epatico, e in un sottogruppo di 20 pazien-
ti e stata anche riscontrata una riduzione
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Figura | - Ruolo di LAL nel metabolismo lipidico cellulare. La lipasi acida lisosomiale (LAL) € responsabile
dell'idrolisi di esteri del colesterolo (CE) e trigliceridi (TG) nel compartimento lisosomiale. I lipidi possono
giungere nel lisosoma per endocitosi delle lipoproteine circolanti o per trasporto delle gocce lipidiche cito-
plasmatiche durante I'attivazione del processo autofagico. I prodotti della reazione di idrolisi, colesterolo non
esterificato (UC) e acidi grassi liberi (FFA), vengono rilasciati nel citosol dove inibiscono I'attivazione dei
fattori di trascrizione della famiglia sterol regulatory element-binding proteins (SREBPs). Nel pannello a destra,
il deficit di LAL causa un accumulo di CE e TG nel compartimento lisosomiale. Inoltre, il mancato rilascio
di UC e FFA nel citosol causa la traslocazione nucleare di SREBPs e I'attivazione della lipogenesi. Inmagine
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del grado di fibrosi dopo un anno di tratta-
mento (38). Non sono ad oggi disponibili
dati sull’efficacia del trattamento a lungo
termine con sebelipasi alfa in termini di
prevenzione dell’arteriosclerosi e delle re-
lative complicanze cardiovascolari.

I1 farmaco ha mostrato un buon profilo
di tollerabilita; solo nel 3% dei pazienti si
sono manifestate reazioni significative in
seguito allinfusione per anafilassi o iper-
sensibilita (34, 35, 39). I segni e sintomi
hanno incluso fastidio al torace, iniezione
congiuntivale, dispnea, esantema prurigi-
noso ed eruzione generalizzata, iperemia,
lieve edema delle palpebre, rinorrea, grave
sofferenza respiratoria, tachicardia, tachip-
nea e orticaria. Non sono state registrate
reazioni avverse letali. Lo sviluppo di anti-
corpi diretti contro la proteina ricombinan-
te é stato evidenziato nel 14% dei pazienti
CESD nell’ambito dello studio ARISE entro
3 mesi dall’inizio della terapia, per poi ridur-
si nel proseguo della stessa (35, 39). La pre-
senza di anticorpi non é risultata correlata
all’efficacia del trattamento o all'insorgenza
di eventi avversi. Nello studio condotto su
neonati affetti da WD, trattati una volta alla
settimana con dosi di sebelipasi alfa fino a 5
mg/kg, lo sviluppo di anticorpi é stato evi-
denziato nel 57% dei casi (34, 39).

Sebelipasi alfa € stato approvato nel
2015 dalla European Medicines Agency
(EMA) per il trattamento di pazienti di
tutte le eta affetti da LAL-D (39). In Italia,
I’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha
indicato I'infusione endovenosa di sebeli-
pasi alfa nei neonati al dosaggio di 1 mg/
kg fino ad un massimo di 3 mg/kg una
volta alla settimana, e in bambini e adulti
al dosaggio di 1 mg/kg a settimane alter-
ne (40). AIFA ha inoltre inserito questo
enzima ricombinante nel registro dei far-
maci sottoposti a monitoraggio con speci-
fici criteri di rimborsabilita. In particolare,
la rimborsabilita € indicata per la terapia

enzimatica sostitutiva a lungo termine in
pazienti affetti da deficit di LAL ad esordio
precoce (entro il primo anno di vita) e a
rapida progressione.

Infine, in Italia esiste un fondo naziona-
le istituito con la Legge n. 326 del 2003 per
I'impiego a carico del SSN di farmaci orfa-
ni, al quale dal 2017 si puo accedere per il
trattamento con sebelipasi alfa dei pazienti
affetti da CESD. La rimborsabilita attraver-
so questo tipo di fondo € subordinata alla
preparazione di adeguata richiesta e al va-
glio da parte dell’autorita competente (41).

Il trattamento delle forme
acquisite di LAL-D

Benché sia stata dimostrata I'associa-
zione tra LAL-D e alcune forme di pato-
logia epatica, in particolare la NAFLD e
forme avanzate di insufficienza d’organo,
il ruolo del deficit di LAL nel decorso del-
la NAFLD non € ancora stato chiarito. Di
conseguenza, anche l'effetto del ripristino
dell’attivita LAL non é stato valutato. Poi-
ché le due condizioni presentano alcune
alterazioni metaboliche comuni, anche gli
interventi terapeutici potrebbero agire su
entrambe le patologie. Ad oggi, la terapia
della NAFLD prevede il trattamento dell’e-
patopatia affiancato alla gestione delle co-
morbilita metaboliche che possono esse-
re presenti. Il principale approccio per la
gestione della NAFLD e la modifica dello
stile di vita, finalizzata alla correzione della
sedentarieta e al controllo del peso corpo-
reo. Le linee guida AASLD (42) raccoman-
dano un regime dietetico ipocalorico, ipo-
glicidico (in particolare povero di frutto-
sio) e ipolipidico, oppure, in alternativa, la
dieta mediterranea isocalorica. Tuttavia,
per ottenere un’efficace remissione della
steatoepatite (NASH) ¢ indispensabile ot-
tenere un calo ponderale di almeno il 7%.
Leffetto della correzione dello stile di vita
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sull’attivita LAL nel paziente con NAFLD
non ¢ ad oggi noto.

Nonostante i numerosi studi clinici con-
dotti negli ultimi anni, non é ancora disponi-
bile un trattamento farmacologico specifico
per la NAFLD. In particolare, molti farmaci
utilizzati per trattare le comorbilita associa-
te, quali ipoglicemizzanti e ipolipidemizzan-
ti, sono in fase di valutazione sulla base di
evidenze di un possibile effetto diretto sulla
patologia (42). Lattenzione é rivolta soprat-
tutto ai pazienti con diagnosi istologica di
NASH e fibrosi. Al momento, le molecole
che hanno come bersaglio il metabolismo
lipidico e glucidico, quali gli agonisti dei re-
cettori PPAR, stanno mostrando i risultati
pitt promettenti. Ad esempio, 'agonista di
PPARy pioglitazone, farmaco ipoglicemiz-
zante della famiglia dei tiazolidinedioni, ha
migliorato il profilo istologico in pazienti
diabetici e non con biopsia positiva per
NASH (43, 44). Anche 'agonista misto o/
elafibranor € attualmente in fase 3 di spe-

rimentazione clinica in pazienti con NASH
(NCT02704403, 45). Per quanto riguarda
leffetto di questi farmaci sull’attivita di
LAL, studi pilota suggeriscono che il trat-
tamento con il classico agonista di PPARa
fenofibrato si associ ad un aumento signifi-
cativo dell’attivita LAL in pazienti con NA-
FLD o con dislipidemia mista (9,46). Infine,
anche I'acido obeticolico, analogo semi-sin-
tetico degli acidi biliari in grado di attivare
i recettori FXR (farnesoid X receptors), € in
fase 3 di sperimentazione per il trattamento
di pazienti con NASH (NCT02548351, 47).

Conclusioni e prospettive future

Ad oggi non esiste una linea guida per
il trattamento del deficit genetico di LAL.
E tuttavia certo che anche per il paziente
affetto da CESD sono necessari una dia-
gnosi e un approccio terapeutico precoci
per rallentare la comparsa dei sintomi e la
progressione della patologia (2). Per quan-
to concerne la forma piu grave, 'approccio
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Ritardo di crescita
Insufficienza multiorgano Terapia enzimatica
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congenito
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Figura 2 - Principali opzioni terapeutiche per il difetto congenito di LAL.

Nella forma pitt grave, Wolman Disease (WD), i neonati affetti presentano malassorbimento, ritardo di
crescita e alterazione funzionale di diversi organi, che conducono al decesso per insufficienza multiorgano
nei primi mesi di vita. Le opzioni terapeutiche disponibili includono la terapia enzimatica sostitutiva ed il
trapianto con cellule staminali ematopoietiche. Nella forma meno severa, Cholesteryl Ester Storage Disease
(CESD), i pazienti presentano steatosi microvescicolare a rapida evoluzione e dislipidemia. La dislipidemia
puo essere gestita con 'uso di farmaci ipolipidemizzanti. Il trapianto di fegato si rende necessario quando
I'epatopatia sfocia in insufficienza d’organo. La terapia enzimatica sostitutiva permette di controllare sia la

dislipidemia che 'accumulo di grasso epatico.

47



48

L. Pisciotta, A. Pasta, M. Gomaraschi

dietetico non migliora complessivamente
la prognosi infausta ed il trapianto di cel-
lule staminali emopoietiche ¢ stato usato
con risultati contrastanti. La terapia enzi-
matica sostituiva e cruciale e ben tollerata.
Tuttavia, esistono ancora delle problema-
tiche legate sia alla variabilita interindivi-
duale nella risposta clinica registrata negli
studi di intervento, sia agli altissimi costi
della terapia a lungo termine, che ne mi-
nano significativamente 'accessibilita a

livello globale (48). Da parte di alcuni au-
tori é stato ipotizzato I'utilizzo della terapia
enzimatica sostitutiva come trattamento
ponte per il seguente trapianto di cellule
staminali emopoietiche (2). Nel pazien-
te CESD la terapia enzimatica sostitutiva
genera miglioramenti significativi del pro-
filo biochimico e clinico. Parallelamente
¢ indicato il controllo delle complicanze,
quali I'insufficienza surrenalica mediante
la somministrazione di corticosteroidi e

Glossario

Autofagia: processo finemente regolato utilizzato dal-
le cellule per la degradazione di componenti cellu-
lari non necessari o alterati. E caratterizzato dalla
formazione di una vescicola a doppia membrana,
l'autofagosoma, che si fonde con il lisosoma, sede
della degradazione.

Cellule staminali ematopoietiche: cellule non differen-
ziate pluripotenti da cui si originano le cellule del
sangue e del sistema immunitario. In caso di difetti
genetici, il trapianto da un donatore sano compati-
bile garantisce nel paziente ricevente la produzione
di cellule del sistema ematopoietico prive dell’alte-
razione genica.

Endocitosi delle lipoproteine: processo di captazio-
ne cellulare delle lipoproteine circolanti mediato
principalmente dai recettori della famiglia LDL-
receptor. Il complesso lipoproteina-recettore viene
internalizzato e veicolato al lisosoma per la degra-
dazione nei componenti basilari quali aminoacidi,
colesterolo non esterificato e acidi grassi.

Farmaco orfano: farmaco utilizzato per la diagnosi,
la prevenzione o il trattamento di una malattia rara.
La designazione di farmaco orfano da parte delle
Agenzie Regolatorie consente di accedere ad in-
centivi economici e ad una procedura di approva-
zione dedicata.

Gocce lipidiche: depositi citosolici di acidi grassi e co-
lesterolo sotto forma di lipidi neutri. Per soddisfare
le necessita energetiche della cellula, le gocce lipi-
diche vengono idrolizzate direttamente nel citosol
da lipasi neutre, oppure sono veicolate al lisosoma
per attivazione del processo autofagico.

Linfoistiocitosi emofagocitica: malattia rara e poten-
zialmente fatale ad insorgenza infantile, caratteriz-

zata dalla iperattivazione di istiociti e linfociti. Puo
essere congenita oppure secondaria ad altre patolo-
gie, quali il deficit di LAL.

Lisosoma: organello cellulare con funzione digestiva
dei componenti macromolecolari cellulari. E for-
mato da una membrana a doppio strato lipidico che
delimita un ambiente acido contenente una serie di
idrolasi quali proteasi, nucleasi, lipasi e glicosidasi.
Si forma per gemmazione dall’apparato di Golgi.

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: condizione carat-
terizzata dall’accumulo eccessivo di lipidi a livello
epatico non causato dall’assunzione di alcool. Sotto
il termine NAFLD si raccoglie uno spettro di pato-
logie: dalla semplice steatosi, alla sua evoluzione a
steatoepatite (NASH) e fibrosi. La NASH puo sfo-
ciare in complicazioni quali cirrosi, carcinoma epa-
tico e malattie cardiovascolari.

Peroxisome proliferator-activated receptors: famiglia di
recettori nucleari che agisce da fattore di trascrizio-
ne per numerosi geni coinvolti nel metabolismo di
lipidi e carboidrati. I recettori PPAR si distinguono
in tre isoforme (o, d e y), caratterizzate da una diffe-
rente espressione tissutale e dal diverso spettro di
geni modulati. I recettori PPARa sono il bersaglio
molecolare dei fibrati, farmaci ipotrigliceridemiz-
zanti, mentre i recettori PPARy sono il bersaglio
molecolare dei tiazolidinedioni, farmaci ipoglice-
mizzanti.

Sterol regulatory element-binding proteins: famiglia
di fattori di trascrizione composta da due geni
(SREBF1 e SREBF2) codificanti tre diverse pro-
teine: SREBP1a, SREBP1c e SREBP2. Regolano la
trascrizione di geni coinvolti nella biosintesi e cap-
tazione di lipidi e lipoproteine.
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mineralcorticoidi ed il malassorbimento
con il supporto nutrizionale (2,48). Infine,
e poco noto I'impatto del deficit genetico
di LAL su altri organi e sistemi. Ad esem-
pio, studi nel modello animale LAL/- han-
no evidenziato alterazioni significative del
sistema immunitario; in accordo, casi di
linfoistiocitosi emofagocitica secondaria
(HLH) sono stati descritti in pazienti affet-
ti da WD (1). Saranno pertanto necessari
studi approfonditi per evidenziare ulterio-
ri alterazioni nei pazienti affetti da LAL-D
per un migliore monitoraggio del paziente
e del conseguente intervento terapeutico.

Per quanto riguarda il deficit acquisito
di LAL nel paziente con NAFLD, sono cer-
tamente necessari ulteriori studi dedicati a
rafforzare le conoscenze sulla complessa
interazione tra le due condizioni. Innanzi-
tutto, sara necessario valutare il possibile
ruolo dell’attivita di LAL quale predittore
della progressione della NAFLD. Inoltre,
nonostante la correzione del deficit en-
zimatico tramite terapia sostitutiva con
sebelipasi alfa permetta il miglioramento
dell’epatopatia associata al deficit genetico

RIASSUNTO

di LAL (35), ad oggi non esistono studi che
valutino l'effetto del miglioramento della
NAFLD sull’attivita di LAL e viceversa. A
tale proposito, ¢ stata recentemente propo-
sta la possibilita di utilizzare sebelipasi alfa
come opzione terapeutica in pazienti con
NAFLD/NASH e concomitante riduzione
secondaria di LAL (49). Tuttavia, I'elevato
costo della terapia enzimatica sostitutiva
rappresenta un limite rilevante all'ipote-
si applicativa di questa terapia in pazienti
con deficit non congeniti di LAL. Inoltre, in
campioni di tessuto epatico di pazienti con
NAFLD e stata evidenziata una riduzione
dell’attivita ma non dell’espressione di LAL,
a suggerire interventi mirati a rimuovere i
fattori limitanti ’'attivita enzimatica (9). A tal
riguardo, sara interessante approfondire il
ruolo del sistema PPAR, grazie alla disponi-
bilita di numerosi agonisti sia specifici per
le diverse isoforme, sia misti (50). Dato il
suo ruolo centrale nel metabolismo ener-
getico cellulare, il sistema PPAR potrebbe
rappresentare il bersaglio ottimale per la
gestione sia della NAFLD che del difetto
acquisito di LAL.

Lalipasi acida lisosomiale (LAL) é I'enzima responsabile dellidrolisi di esteri del colesterolo e trigliceridi,
che giungono al compartimento lisosomiale in seguito all’endocitosi delle lipoproteine circolanti o dal
citosol per attivazione del processo autofagico. In assenza di attivita LAL (LAL-D), esteri del colesterolo e
trigliceridi si accumulano nell’organismo causando gravi manifestazioni patologiche a carico soprattutto
di fegato, milza e sistema ematopoietico, in presenza di una caratteristica dislipidemia mista aterogena.
In letteratura sono descritte due forme congenite dovute a mutazioni a carico del gene LIPA: la ma-
lattia di Wolman (Wolman disease, WD), pili severa ad esordio precoce e fulminante, e la malattia da
accumulo degli esteri del colesterolo (cholesteryl ester storage disease, CESD), forma pitt moderata e
tardiva. Inoltre, recentemente sono state identificate forme di LAL-D secondarie ad altre condizioni
patologiche, come ad esempio nei pazienti affetti da NAFLD e da altre epatopatie in stadio avanzato.
Ad oggi non esiste una linea guida per il trattamento del deficit congenito di LAL, tuttavia in entrambe
le forme é essenziale una diagnosi ed un trattamento precoce; quest’ultimo é stato recentemente rivo-
luzionato dalla disponibilita di una proteina ricombinante umana per la terapia enzimatica sostitutiva,
trattamento risultato efficace e ben tollerato. Inoltre, ¢ di fondamentale importanza il controllo delle
complicanze. Per quanto concerne I'associazione tra NAFLD e LAL-D sono necessari ulteriori studi
per chiarire la relazione tra queste due entita patologiche e soprattutto 'eventuale effetto prognostico
dellattivita LAL sull’evoluzione dell’epatopatia nella NAFLD.

Parole chiave: Lipasi acida lisosomiale; trattamento; dislipidemia; steatosi.
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Questionario di auto-apprendimento

. Nel deficit di LAL (LAL-D):

Si ha un accumulo intralisosomiale di esteri del cole-
sterolo e trigliceridi esclusivamente nel fegato.

Si ha un accumulo intralisosomiale di esteri del cole-
sterolo e trigliceridi in particolare in fegato, milza e
sistema ematopoietico.

Si ha un accumulo di trigliceridi esclusivamente nel
fegato.

. Nei soggetti affetti da CESD:

Lattivita della LAL é residua (circa 4-12%).
Lattivita della LAL é pressoché assente (<1%).
Lattivita della LAL é conservata.

. La riduzione dell’attivita di LAL determina:

Riduzione della lipogenesi.
Non ha effetto sulla lipogenesi.
Attivazione della lipogenesi.

. Sebelipasi alfa:

E stato approvato dalla European Medicines Agency
(EMA) per il trattamento di pazienti di tutte le eta af-
fetti da LAL-D.

Non ha ottenuto I'approvazione dalla European Medi-
cines Agency (EMA) per il trattamento di pazienti di
tutte le eta affetti da LAL-D.

Non si € dimostrato efficace per il trattamento di pa-
zienti di tutte le eta affetti da LAL-D.

. Qual ¢ attualmente il primo approccio per la

gestione del paziente con NAFLD?

Il trattamento farmacologico.

La modifica dello stile di vita, finalizzata alla correzio-
ne della sedentarieta e al controllo del peso corporeo.
Dieta iperlipidica e iperglucidica.

Nella malattia di Wolman, la comparsa delle
manifestazioni cliniche avviene:

Dopo la nascita, spesso entro 2-4 mesi.

In eta adulta.

Dall'infanzia all’eta adulta.

Risposte corrette:
A2,B1,C3,DI1,E2, F1
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SUMMARY

The first hypotheses about the correlation between iron metabolism and the development of atheroscle-
rosis were advanced over 25 years ago in the so-called “iron hypothesis”. The authors hypothesized that
a high iron level could increase cardiovascular risk by promoting atherosclerosis. To confirm this as-
sumption, it was observed that depletion or mild iron deficiency exerted anti-atherosclerotic effects.
Elemental iron can induce oxidative stress iz vivo, thus promoting and perpetuating inflammation.
Since atherosclerosis is notoriously characterized by an overactivation of oxidative and inflammatory
responses, iron accumulation could, at least in part, contribute to these phenomena, thereby promoting
the progression of atherosclerotic disease. However, results of studies in patients with hemochromato-
sis, a disorder characterized by a systemic iron overload, are in contrast with the “iron hypothesis”; in
fact, these patients seem to be protected from the development of atherosclerosis. These paradoxical
observations could be explained by the variable distribution of intracellular iron within the macrophag-
es involved in the atherosclerotic process. Particularly, the variable expression of hepcidin, a key hor-
mone regulating iron homeostasis, affects iron distribution in various cell types and the propensity to
develop atherosclerosis. Modulation of hepcidin expression may represent a new therapeutic strategy
aimed at regulating iron metabolism with a potential anti-atherosclerotic effect.

Key words: Iron, Atherosclerosis, Hepcidin, oxidized LDL, Macrophages.
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Massimo R. Mannarino, MD, PhD Il ferro € un elemento essenziale che
Medicina Interna, Angiologia partecipa come gruppo prostetico in molti
e Malattie da Arteriosclerosi processi fisiologici, permettendo il normale
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verso il trasporto di elettroni nella respira-
zione cellulare, contribuisce alla sintesi ed
alla riparazione del DNA nonché ai processi
di crescita e morte cellulare. Inoltre, essen-
do un componente fondamentale dell’emo-
globina, risulta cruciale nel processo di eri-
tropoiesi e nel trasporto tissutale dell’ossi-
geno. D’altra parte, partecipando a reazioni
di ossido-riduzione, il ferro contribuisce alla
generazione di specie reattive dell’ossigeno
(ROS) risultando potenzialmente tossico se
prodotto in quantita eccessive. Viste le mol-
teplici attivita e funzioni regolate dal ferro,
sono attivi numerosi sistemi finalizzati a re-
golarne la sua omeostasi, garantendo cosi
livelli marziali costanti sia nel plasma che
nei diversi organi.

In virtu della attivita pro-ossidante e
pro-infiammatoria del ferro, della sua spic-
cata attitudine a promuovere I'ossidazione
delle LDL e la polarizzazione macrofagica
verso un fenotipo pro-inflammatorio, si
ritenuto che il ferro potesse svolgere un’a-
zione pro-aterogena. Tuttavia, il modello
classico di patologia da accumulo marziale,
I’emocromatosi ereditaria, non é caratteriz-
zato da un eccesso di rischio cardiovasco-
lare su base aterosclerotica. Pertanto, la

Bullet Points

M Il ferro € un importante catalizzatore di reazioni fonda-

mentali per la normale funzionalita cellulare, nonché un
agente in grado di produrre radicali liberi ed incremen-
tare lo stress ossidativo.

B Lepcidina, un ormone chiave nel mantenimento dell’o-

meostasi del ferro, favorisce I'accumulo intracellulare
di ferro.

M La quota di ferro intracellulare sembra intervenire sul

processo di polarizzazione macrofagica promuovendo-
ne un fenotipo pro-infiammatorio e pro-aterogeno.

B L'epcidina, in quanto regolatrice dei livelli intracellulari

di ferro, potrebbe rappresentare un ragionevole bersa-
glio per strategie terapeutiche volte a contrastare il pro-
cesso aterosclerotico.

visione semplicistica secondo cuil'eccesso
di ferro si debba sempre tradurre in un au-
mento del rischio aterosclerotico si € anda-
ta perfezionando nel corso degli anni; cio
in seguito al chiarimento del ruolo svolto
da una serie di nuovi attori molecolari coin-
volti nella regolazione del metabolismo del
ferro. Tra questi ultimi, I'epcidina sembra
suscitare il maggiore interesse sia sul pia-
no fisiopatologico che per le prospettive
terapeutiche che la modulazione della sua
attivita hanno suggerito.

Metabolismo ed omeostasi del ferro

Nella Figura 1 € riportato uno schema
del bilancio delle entrate, dei depositi e del-
le perdite di ferro dell’'organismo. I deposi-
ti di ferro in un adulto ammontano a circa
4-5 grammi, ridistribuiti nei diversi organi
e tessuti. Piu della meta del ferro corporeo
¢ legata all’emoglobina contenuta nei glo-
buli rossi, il 10% circa ¢ legato alla mioglobi-
na (sistema di immagazzinamento dell’os-
sigeno all'interno dei muscoli), agli enzimi
responsabili della respirazione cellulare
(citocromi mitocondriali) e ad altri enzimi
coinvolti nelle reazioni di ossido-riduzione.
Una minima quota di ferro circola a livello
plasmatico trasportato dalla transferrina
(0,3-0,4%). La restante quota é legata alla
ferritina, proteina di riserva marziale all'in-
terno della cellula, maggiormente espres-
sa a livello epatocitario e del sistema retico-
lo-endoteliale epatico, midollare e splenico.

Il metabolismo del ferro e regolato da
un sistema complesso ed estremamente ef-
ficiente volto a garantirne un contenuto sta-
bile ed omogeneo nell'organismo. Ogni
giorno viene perso in media circa 1 mg di
ferro attraverso la desquamazione delle cel-
lule senescenti che rivestono cute e muco-
sa intestinale. La quota di perdita marziale
¢ maggiore nella donna in eta fertile, dal
momento che il flusso ematico mestruale



Metabolismo del ferro ed aterosclerosi: implicazioni fisiopatologiche € terapeutiche

- legato alla ferritina

10%
- legato alla mioglobina
ed altri enzimi

0,3-0,4%
- legato alla transferrina

N
3 1-2 mg/die (o Depositi totali: 4-5g 8 1 mg/die
(1] introdott la diet ‘" 60-70% ;a - desquamazione
s -introdotto con la dieta - .
fren) 8- - legato all’emoglobina o dicellule senescenti
c D _urine
Ll ﬂJ a

O 2030% - feci

0,5 mg /mL di sangue

- perdite ematiche
mestruali mensili
(30-60 mg totali)

Figura | - Il bilancio del ferro.

causa mediamente una perdita aggiuntiva
di circa 0,5 mg/die. I processi di perdita
marziale non sono soggetti a controllo ome-
ostatico, per cui la stretta regolazione del-
I'assorbimento intestinale del ferro rappre-
senta il meccanismo chiave per il manteni-
mento della quota marziale corporea.
Circa i1 90% del fabbisogno corporeo di
ferro origina dalla degradazione degli eri-
trociti senescenti e, in minor misura di altri
tipi cellulari, attraverso un ricircolo media-
to dal sistema reticolo-endoteliale; 1’ali-
mentazione garantisce I'introduzione di u-
na quota inferiore di ferro, il cui assorbi-
mento enterocitario é finemente regolato.

Assorbimento intestinale del ferro

Ogni giorno vengono assorbiti circa 2
mg di ferro a livello duodenale e dalla por-
zione prossimale del digiuno. Negli ali-
menti il ferro puo trovarsi in forma di ferro
eme e ferro non-eme. Quest'ultimo, per
essere assorbito, deve essere prima ridotto
in forma ferrosa attraverso il citocromo
duodenale B (DCYTB o CYBRD1), unare-
duttasi presente a livello della membrana
apicale dell’orletto a spazzola enterocitario

(1). Il ferro in forma ridotta viene poi tra-
sportato attraverso la membrana apicale
da un trasportatore divalente (DMT1)
all'interno dell’enterocita (1). La ferropor-
tina, una proteina trans-membrana situata
sul versante basolaterale dell’enterocita,
garantisce il trasporto del ferro nella circo-
lazione sistemica. Prima che cio avvenga, il
ferro viene convertito in forma ferrica per
mezzo dell’efestina, ferrossidasi enteroci-
taria, in modo da consentirgli il legame con
una proteina dedicata al suo trasporto ema-
tico, la transferrina (1).

Uptake del ferro a livello tissutale

Il ferro circola a livello plasmatico prin-
cipalmente in forma non libera, legato cioe
alla transferrina.

I recettori tissutali della transferrina
(TFR1) sono espressi in maniera ubiquita-
ria sulla superficie cellulare e garantiscono
I'endocitosi del complesso ferro-transferri-
na (1). Il ferro viene successivamente scis-
so dalla transferrina attraverso il sistema di
acidificazione lisosomiale mentre la tran-
sferrina ancora legata al TFR1 a livello del-
le vescicole viene trasportata verso la su-
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perficie cellulare per essere nuovamente
immessa in circolo (1). All'interno della
cellula il ferro viene rilasciato nel citopla-
sma attraverso il DMT1 previa riduzione a
ione ferroso da parte di una ferroreduttasi
transmembrana (STEAP3) (1). Il livello di
espressione dei geni codificanti per le nu-
merose proteine coinvolte nei meccanismi
di trasporto e regolazione del metabolismo
del ferro € controllato a livello post-trascri-
zionale attraverso il sistema IRE/IRP (ele-
menti di risposta al ferro/proteine regola-
trici del ferro) (1). In condizioni di ferro-
carenza, le proteine regolatrici IRP 1 e 2 si
legano alle sequenze IRE degli mRNA all’e-
stremo 3’ stabilizzando gli stessi, favoren-
do la traduzione di proteine essenziali (es.
TFR1, DMT], transferrina), col fine ultimo
di promuovere l'uptake intracellulare del
ferro ed il trasporto di ferro ai tessuti peri-
ferici (1). Il legame delle IRP alle sequenze
IRE presenti all’estremo 5’ degli mRNA co-
dificanti ferritina e ferroportina ne impedi-
sce la loro traduzione (1).

Ricircolo e regolazione del metabolismo
del ferro

La maggior parte del ferro € contenuto
all'interno degli eritrociti. Quando questi
diventano senescenti vengono riconosciuti
e fagocitati dai macrofagi del sistema reti-
colo-endoteliale (eritrofagocitosi) (1). Il
ferro viene scisso dal gruppo eme e tra-
sportato poi nel citosol attraverso il tra-
sportatore NRAMP1 (proteina dei macro-
fagi associata alla resistenza naturale) pre-
sente a livello della membrana del fagoliso-
soma (1). Il ferro pud quindi legarsi alla
ferritina per essere immagazzinato a livello
intracellulare come riserva oppure essere
riversato in circolo attraverso la ferroporti-
na e trasportato verso altri organi e tessuti.

La regolazione omeostatica del ferro si
realizza prevalentemente a livello epatico e
necessita dell’azione coordinata di numero-

se proteine; tra queste, un ruolo fondamen-
tale spetta all’epcidina ed alla ferroportina
(1). Quest'ultima permette la fuoriuscita
del ferro dalle cellule e la sua espressione &
regolata a piu livelli, trascrizione, traduzio-
ne e post-traduzione. UmRNA codificante
per la ferroportina contiene sequenze IRE
all'estremita 5’ e la sua trascrizione viene i-
nibita in condizioni di carenza marziale al
fine di ridurne la fuoriuscita cellulare a li-
vello macrofagico (1). A livello enterocita-
rio la carenza marziale agisce in maniera
opposta che nei macrofagi, stabilizzando la
proteina HIF-2a. che upregola la trascrizio-
ne di ferroportina a livello del dominio ba-
solaterale (2, 3). La trascrizione della ferro-
portina a livello dei macrofagi ¢ inibita da
stimoli infiammatori al fine di sequestrare
il ferro a livello intracellulare, meccanismo
sviluppato come difesa immunitaria finaliz-
zato a limitare la disponibilita di ferro ai
microrganismi infettanti.

A livello sistemico, il meccanismo prin-
cipale di regolazione dell’espressione della
ferroportina coinvolge un ormone peptidi-
co di origine epatica, I'epcidina (1).

Quest'ultima si lega alla ferroportina in-
ducendone l'internalizzazione e la successi-
va ubiquitinazione. Lespressione dell’epci-
dina viene inibita dalla ferro-carenza, dall’i-
possia e dall’eritropoiesi efficace mentre la
sua sintesi e favorita da elevati livelli di ferro
e dall'infiammazione, in particolar modo tra-
mite I'azione dell'interleuchina-6 (1).

Ferro ed aterosclerosi:
la cosiddetta "Iron hypothesis”

Laterosclerosi € il risultato di una rispo-
sta inflammatoria cronica al danno endote-
liale caratterizzata da una massiccia infil-
trazione macrofagica secondaria all’accu-
mulo lipidico sub-intimale (4, 5).

Linfiammazione promuove I'intrappola-
mento del ferro a livello intracellulare at-
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traverso l'incremento della sintesi di pro-
teine coinvolte nel trasporto transmembra-
na e nell'immagazzinamento dello stesso.
Draltra parte, il ferro svolge un ruolo di
promozione dello stato inflammatorio an-
dando a modulare la risposta TLR-4-media-
ta ed attivando il fattore di trascrizione NF-
kB attraverso la produzione di radicali libe-
ri (6). Il nesso di causalita tra ferro, atero-
sclerosi e malattie cardiovascolari € stato
avanzato nel 1981 da Jerome Sullivan, a cui
si attribuisce la cosiddetta “iron hypote-
sis”. L'ipotesi nasce da una serie di sempli-
ci considerazioni:

1) l'incidenza di lesioni ateromasiche ed e-
venti cardiovascolari nelle donne in eta
fertile € minore rispetto a quella in epoca
post-menopausale e rispetto a quella re-
gistrata nel sesso maschile;

2) l'accumulo marziale si accompagna a
danno cardiaco;

3) la donna in eta menopausale tende ad
accumulare ferro (7).

Secondo lo stesso Autore, bassi livelli di
ferro potrebbero essere protettivi nei con-
fronti delle malattie cardiovascolari, per
cui ha ipotizzato che la flebotomia regola-
re, provocando una lenta deplezione mar-
ziale, potesse essere una pratica terapeuti-
ca efficace nel ridurre il rischio cardiova-
scolare (7). A questa intrigante ipotesi
hanno dato supporto alcuni studi nei quali
si € dimostrato che maggiori depositi di
ferro corporeo (intesi come livelli elevati di
ferritina e piu alta percentuale di saturazio-
ne della transferrina) si associavano ad
un’incidenza maggiore di infarti acuti del
miocardio (8, 9). Una serie di studi succes-
sivi, pero, ha permesso di chiarire che la
relazione tra ferro ed aterosclerosi appare
pitt complessa di quanto inizialmente ipo-
tizzato da Sullivan. Alcuni studi, infatti,
hanno mostrato la non linearita della corre-
lazione tra livelli di ferro corporeo ed ate-
rosclerosi (10-13).

Il ferro € in grado di generare stress os-
sidativo e, di conseguenza, promuovere u-
no stato pro-infiammatorio. Partecipa alle
reazioni di ossido-riduzione grazie alla sua
capacita di trasferire elettroni nel passag-
gio dallo stato ferroso (Fe2+), in cui € in
grado di donare elettroni, allo stato ferrico
(Fe3+), in cui € in grado di accettare elet-
troni (14). Questo tipo di reazione (reazio-
ne di Fenton), svolta in condizioni di meta-
bolismo aerobio, catalizza la formazione di
ROS come il radicale ossidrilico ®OH. 1
ROS sono molecole in grado di indurre
modifiche strutturali a carico di lipidi, pro-
teine ed acidi nucleici, andando ad alterar-
ne la funzione, interferendo con la prolife-
razione ed il turnover cellulare, generando
disfunzione endoteliale ed alterazioni della
risposta immunitaria (14). Lossidazione
delle lipoproteine, in particolar modo delle
LDL, € uno degli eventi cardine associato
all’azione pro-ossidante del ferro oltre che
costituire un importante fattore di danno
aterosclerotico (15). Numerosi studi iz vi-
tro hanno infatti potuto confermare che tra
i vari agenti pro-ossidanti testati, il ferro sia
uno dei maggiori elementi attivi nell’ossi-
dazione delle LDL (16).

Nella Figura 2 sono schematizzati gli
effetti del sovraccarico di ferro sui princi-
pali elementi coinvolti nel processo atero-
sclerotico. Partendo dalla considerazione
che le reazioni ossido-riduttive sarebbero
facilitate a livello intra-lisosomiale (17) e
che le vescicole lisosomiali sono strutture
fondamentali alla funzione di cellule come
monociti e macrofagi (elementi cellulari
determinanti nel processo ateromasico), si
¢ pensato che il modello proposto da Sulli-
van (sovraccarico corporeo del ferro = dan-
no cardiovascolare) fosse troppo semplici-
stico. Si € passati quindi ad un modello di
correlazione tra ferro ed aterosclerosi pit
complesso, dove prende sempre piu cam-
po l'ipotesi secondo cui sono i livelli intra-
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Figura 2 - Effetti del sovraccarico di ferro sui principali elementi coinvolti nel processo aterosclerotico.

cellulari di ferro e la modulazione differen-
ziale del metabolismo del ferro in diversi
tipi cellulari della parete arteriosa che po-
trebbero spiegare la diversa suscettibilita a
sviluppare la malattia aterosclerotica.

Polarizzazione macrofagica € ferro
intracellulare

Laterosclerosi, in quanto patologia in-
fiammatoria cronica fibroproliferativa, vede
coinvolte nel suo processo sia 'immunita
innata che quella adattativa (18). I macrofa-
gi, derivanti dalla differenziazione dei mo-
nociti, sono le principali cellule effettrici
della risposta immunitaria innata. La diffe-
renziazione macrofagica si accompagna ad
un processo di trasformazione noto come
“polarizzazione” macrofagica. Si riconosco-
no due fenotipi macrofagici principali carat-
terizzati da un diverso spettro di attivita: M1

o macrofagi attivati classicamente, M2 o
macrofagi attivati alternativamente. En-
trambe le tipologie sono state riscontrate a
livello della placca ateromasica (19). I ma-
crofagi M1 anche detti “a fenotipo infiam-
matorio” sono attivati in presenza di [FN-y e
da molecole di natura batterica come il lipo-
polisaccaride (LPS). Questi esprimono re-
cettori scavenger a livello della loro superfi-
cie di membrana mediante i quali ricono-
scono le LDL ossidate e mediano la loro in-
ternalizzazione. L'accumulo intracellulare
di LDL ossidate porta alla progressiva tra-
sformazione del macrofago in cellula schiu-
mosa (14). I macrofagi M1 attivati produco-
no citochine infiammatorie e fattori di cre-
scita in grado di promuovere il reclutamen-
to di altri monociti dal torrente ematico e la
proliferazione delle cellule muscolari lisce
della tonaca media e la loro migrazione inti-
male (20). Il ruolo dei macrofagi M1 a livel-
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lo della placca ateromasica non sembra limi-
tarsi alla formazione e all’accrescimento
della stessa, bensi questi sembrerebbero
essere anche i principali responsabili dell'in-
stabilita di placca attraverso la produzione
di enzimi litici come le metalloproteasi di
matrice (MMP-1, MMP-3, MMP-9) che, ri-
lasciate a livello extracellulare, mediano I'i-
drolisi delle fibre di collagene del cappuccio
fibroso della placca (20).

I1 ruolo dei macrofagi M2 nel processo
di aterogenesi € pitl controverso. La pola-
rizzazione dei macrofagi verso il fenotipo
M2 ¢ stimolata da citochine prodotte da
linfociti Th2 e mastociti, quali IL1-f, 114,
IL-10 e IL-13. Questi macrofagi promuove-
rebbero la fibrosi della placca attraverso il

reclutamento di fibroblasti tissutali al fine
di garantire la stabilizzazione della stessa
(21); inoltre, non possiedono recettori sca-
vanger in grado di internalizzare le LDL
ossidate. Si ¢ dimostrato pero che questo
fenotipo macrofagico € in grado di produr-
re, come gli M1, metalloproteasi che inter-
vengono nel rimodellamento della placca.
Per quanto riguarda la loro relazione
con il ferro, il fenotipo macrofagico M1 ¢ in
grado di accumulare ferro intracellulare in
relazione alla bassa espressione di ferro-
portina (Figura 3); in questa tipologia di
macrofagi € comune osservare un basso
turnover del ferro per la scarsa espressio-
ne dell’eme-ossigenasi 1 (HOX1) e gli ele-
vati livelli di ferritina. Al contrario i macro-
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Macrofago
M1
N ritenzione di ferro

‘ IL-4, IL-10, IL-13, TGF-B, ecc

g

Macrofago
M2
N rilascio di ferro

@

Attivita
pro-

Attivita
. . battericida
inflammatoria

Attivita
anti-
inflammatoria

Riparazione
tissutale

‘ Stimolazione

Attivita
immunitaria

batteriostatica

Soppressione
tumorale

Immuno-
modulazione

Promozione
tumorale

{ Angiogenesi ’

Figura 3 - Polarizzazione macrofagica e metabolismo del ferro. I macrofagi M1, anche detti “a fenotipo in-
fiammatorio”, sono attivati in presenza di interferone-y (IFN-y) e da molecole di natura batterica come il li-

popolisaccaride (LPS) e I'acido lipoteicoico (LTA).
favorita da stimoli quali TGF-B, I1-4, IL-10 e IL-13.
macrofagi M1 sembrerebbe perpetuare I'attivazione

La polarizzazione dei macrofagi verso il fenotipo M2 ¢
Lelevato contenuto di ferro a livello intracellulare nei
macrofagica e la produzione di citochine infiammatorie.

I macrofagi M2, distinguibili in diversi sottotipi, sono invece caratterizzati da pit bassi livelli intracellulari di

ferro, produzione di citochine anti-inflammatorie e
coinvolti nella neoangiogenesi.

immuno-modulanti e dalla capacita di produrre fattori
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fagi M2 hanno un basso contenuto marzia-
le intracellulare (22) (Figura 3).

11 ferro a livello macrofagico esercite-
rebbe un doppio ruolo: la sua capacita di
produrre radicali liberi promuoverebbe u-
no stato pro-infiammatorio che polarizza la
differenziazione macrofagica verso un fe-
notipo M1, a sua volta, I'elevato contenuto
di ferro a livello intracellulare sembrereb-
be perpetuare l'attivazione macrofagica e
la produzione di citochine infiammatorie,
andando cosi ad alimentare il processo in-
fiammatorio a livello di placca. A livello in-
tracellulare il ferro si trova principalmente
in forma di deposito legato alla ferritina.
Esiste una frazione di ferro libera a livello
del citosol, la cosiddetta riserva di ferro la-
bile (labile iron pool o LIP), in grado di ca-
talizzare reazioni ossido-riduttive intracel-
lulari e stimolare I'attivazione della cascata
inflammatoria (23).

Esiste un ulteriore fenotipo macrofagi-
co, M(HDb), che sembra essere coinvolto
nel processo aterogenico. [ macrofagi
M (Hb) sono stati associati alla progressio-
ne ed all'instabilita di placca. Il loro nome
deriva dal fatto che sono coinvolti nella cle-
arance dell’emoglobina rilasciata durante
la lisi eritrocitaria, fenomeno che puo rea-
lizzarsi anche all'interno della lesione ate-
romasica a seguito di emorragie intra-plac-
ca (24). Il loro fenotipo si avvicina molto a
quello dei macrofagi M2 e si caratterizza
infatti da piu bassi livelli intracellulari di
ferro e, soprattutto, valori molto bassi di
LIP. I macrofagi M (Hb) sono associati all’e-
spressione di alti livelli di HIF-la and
VEGF-A, fattori coinvolti nella neoangioge-
nesi (25). Il legame tra ferro, macrofagi
M(HDb) e progressione di placca sembra
risiedere nella interazione tra ferro stesso
e I'enzima prolilidrossilasi (PHD o HIF pro-
lilidrossilasi). In condizioni di normosse-
mia o iperossemia si ha l'idrossilazione di
HIF-1a da parte delle prolilidrossilasi; la

forma di HIF-1a idrossilata viene ricono-
sciuta dalla proteina di Von Hipple-Lindau
(VHL), proteina con funzione di oncosop-
pressore, che ne media 'ubiquitinizzazione
impedendo cosi i processi di neoangionesi.
Il ferro € un cofattore essenziale all’attivita
delle prolilidrossilasi. I pit bassi livelli in-
tracellulari di ferro nei macrofagi M (Hb),
fenotipo macrofagico maggiormente rap-
presentato in corso emorragia intra-placca,
ridurrebbero I'attivita delle prolilidrossilasi
portando a una maggiore espressione di
HIF-1a; a cio conseguirebbe una maggiore
trascrizione di fattori che promuovono I'an-
giogenesi, quest’ultima caratteristica delle
fasi pit avanzate dell’aterosclerosi (25).
Cio comporta anche una maggiore espres-
sione della proteina HIF-2a. che upregola
non solo la trascrizione di ferroportina, ma
anche di eritropoietina che, come noto, ha
anche un’azione pro-angiogenetica (3).

Alterazioni congenite
del metabolismo del ferro

Gli studi condotti nell’ambito delle alte-
razioni congenite del metabolismo del fer-
ro sono stati di fondamentale importanza
per meglio comprendere il legame tra ferro
ed aterosclerosi. Le ricerche condotte su
pazienti affetti da emocromatosi ereditaria
sono state le prime a mettere in discussio-
ne la relazione tra sovraccarico di ferro e
I'aterosclerosi. In questa patologia multior-
gano, le mutazioni del gene ke (high Fe*
gene) provocano un sovraccarico corporeo
di ferro per via dell’eccessivo assorbimento
intestinale dello stesso (26). L'accumulo
marziale si realizza in vari tessuti, in parti-
colar modo fegato, pancreas, cuore, ipofisi
e gonadi. Varianti geniche di emocromatosi
sono state associate ad una ridotta trascri-
zione del gene hamp (hepcidin antimicro-
bial protein) codificante per I'epcidina; a
cio consegue una maggiore espressione di
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ferroportina a livello delle membrane degli
enterociti ed un aumento dell’assorbimen-
to del ferro in transito nel lume intestinale.
Il paradosso che viene a generarsi nei sog-
getti affetti da emocromatosi ereditaria €
che, nonostante 'accumulo marziale corpo-
reo sostenuto dall’eccessivo assorbimento
intestinale di ferro ed il conseguente au-
mento dello stress ossidativo sistemico,
questi pazienti non risulterebbero a pit alto
rischio di sviluppo di placche ateromasiche
rispetto alla popolazione generale. Addirit-
tura, sembra che questi pazienti siano pro-
tetti dal rischio aterosclerotico e cardiova-
scolare (27). In effetti, i bassi livelli di epci-
dina nei pazienti con emocromatosi eredi-
taria oltre che all'incremento dell’assorbi-
mento intestinale del ferro si associano an-
che ad un ridotto contenuto di ferro intra-
cellulare macrofagico. I monociti ed i ma-
crofagi tissutali isolati da questa categoria
di pazienti hanno una ridotta capacita di
sintesi di citochine inflammatorie e chemo-
chine (ridotti livelli di espressione di IL-6 e
MCP-1) (28). Risultati simili sono stati ri-
scontrati anche in pazienti eterozigoti per
le mutazioni del gene hfe (14).

Studi di randomizzazione mendeliana
hanno confermato il ruolo esercitato dalla
programmazione genica nella regolazione
del rapporto tra metabolismo del ferro e ri-
schio aterosclerotico. In questi studi in cui €
stata esaminata la relazione tra polimorfi-
smi di singoli nucleotidi a carico dei geni
coinvolti nel metabolismo del ferro e la pre-
valenza della malattia coronarica si € visto
che esiste una associazione non lineare tra
il contenuto marziale corporeo e lo sviluppo
di malattie cardiovascolari (29, 30).

Ruolo dell'epcidina € possibili
implicazioni terapeutiche

Lepcidina, un ormone di natura peptidi-
ca prodotto alivello epatico, svolge un ruolo

cardine della regolazione dell’omeostasi si-
stemica del ferro. Questo peptide di 25 am-
minoacidi € stato identificato per la prima
volta negli anni 2000 a livello plasmatico e
nelle urine. Inizialmente si € ritenuto che
I'epcidina fosse coinvolta nella difesa immu-
nitaria e svolgesse attivita antimicrobica, da
cio il nome (ep - perché prodotta a livello e-
patico, - cidina per l'attivita battericida) (31,
32). Nel 2004 si e visto che I'epcidina era in
grado di regolare i livelli sistemici del ferro
andando a modularne I'assorbimento inte-
stinale ed 1 livelli intracellulari; tali azioni
sono state attribuite alla sua capacita di lega-
re la ferroportina e favorirne l'internalizza-
zione e la sua successiva degradazione (33).

Lespressione del gene codificante per
I'epcidina (gene hamp) é indotta da stimoli
inflammatori, in particolar modo dalle cito-
chine infiammatorie IL-6 e IL-1p attraverso
la via delle chinasi intracellulari JAK/
STATS3, dal’'aumentata richiesta eritropoie-
tica e dagli alti livelli di ferro attraverso la
via di segnalazione mediata dalle BMP/
SMAD (proteine morfogenetiche dell’os-
so/ small mother against decapentaplegic)
(34, 35).

Alterazioni dei sofisticati sistemi di re-
golazione dell’espressione dell’epcidina
sono associati a diversi disordini sistemici,
da quelli associati all’eccesso di ferro come
I'emocromatosi ereditaria a patologie co-
me l'anemia e altri disturbi di natura in-
fiammatoria accomunati da uno squilibrio
generale dell’omeostasi marziale (36).

Il ruolo che l'epcidina potrebbe svolge-
re nell’ambito della promozione del pro-
cesso aterosclerotico e della sua progres-
sione si estrinseca proprio nella stretta
correlazione tra questa proteina e il pro-
cesso inflammatorio (tanto che lo stesso
rappresenta uno stimolo della sua sintesi)
e nella capacita dell’epcidina di incremen-
tare i livelli intracellulari di ferro, soprattut-
to a livello macrofagico (37) (Figura 4).
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Elevati livelli di questo ormone sono
stati riscontrati in diverse patologie acco-
munate tutte da un incrementato livello di
rischio cardiovascolare. Tra queste I'artri-
te reumatoide, la steatoepatite non alcoli-
ca, lo scompenso cardiaco, l’insufﬁcienzg
renale cronica, il diabete mellito (38-41). E
stato dimostrato che livelli elevati di epcidi-
na si associano alla presenza di lesioni ate-
rosclerotiche nei vai distretti vascolari, in
particolare con l'ateromasia carotidea, le
calcificazioni coronariche e la stiffness ar-
teriosa; e stata documentata una associa-
zione positiva tra epcidina e la maggiore
incidenza di eventi cardiovascolari (42).

In studi condotti su topi knock-out per il
gene hamp, bassi livelli di epcidina e di
conseguenza minori livelli intracellulari di
ferro, si sono dimostrati correlare con una
piu bassa prevalenza di aterosclerosi, una
attenuazione dello stato infiammatorio si-
stemico ed una ridotta attivazione macrofa-
gica (43).

La possibilita di poter modulare I'azione
dell’epcidina, andando cosi a modulare i li-
velli di ferro intracellulare nelle cellule ef-
fettrici del processo infiammatorio atero-
sclerotico, potrebbe rappresentare una
delle prospettive future nell’ambito della
terapia dell’aterosclerosi (37).

J epcidina

vk
©g

J ferro intracellulare
4 ROS
¥

macrofago

1 epcidina

macrofago

& epcidina

e jone ferro

© colesterolo

|l ferroportina m ABCA1/ABCG1 A citochine infiammatorie

Figura 4 - Effetto dell’epcidina sul fenotipo dei macrofagi nell’aterosclerosi. Lepcidina induce la degradazio-
ne della ferroportina, inducendo I'accumulo di ferro all'interno dei macrofagi. Leccesso di ferro intracellu-
lare comporta un accumulo di LDL ossidate attraverso recettori scavenger, ad una riduzione dell’efflusso di
colesterolo, ad un accumulo intracellulare di specie reattive dell’ossigeno (ROS) e ad un aumento del signa-
ling pro-infiammatorio, favorendo la trasformazione del macrofago in cellula schiumosa e la progressione
della placca aterosclerotica. Quando i livelli di epcidina sono bassi, il ferro € efficacemente trasportato fuori
dal macrofago dalla ferroportina. La riduzione della concentrazione intracellulare di ferro sopprime 'uptake
del colesterolo, favorisce I'efflusso di colesterolo attraverso i trasportatori ABCA1 e ABCG1, riducendo il
signaling inflammatorio e la produzione di ROS
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Lavia di segnalazione delle BMP e il pit1
importante meccanismo di induzione
dell’espressione del gene dell’epcidina ed
¢ direttamente influenzato dal contenuto di
ferro corporeo. In studi condotti in topi
knock-out per il gene dell’Apolipoproteina
E, I'inibizione farmacologica del recettore
per le BMP di tipo I (BMPR1) attraverso la
dorsomorfina o un suo derivato di sintesi
LDN-193189 ha portato ad una diminuzio-
ne del ferro intracellulare macrofagico; a
cio e conseguito un calo della produzione
di ROS e citochine infiammatorie oltre che
un rallentamento della progressione della
malattia ateromasica (44). Negli stessi stu-
di e stata osservata una netta riduzione del-
la calcificazione della tonaca vascolare me-
dia e del contenuto in colesterolo delle
cellule schiumose e dei macrofagi per ef-
fetto di un aumentato efflusso di colestero-
lo (47, 48).

Un ulteriore studio volto a caratterizza-
re gli effetti del deficit di epcidina sul pro-
cesso aterosclerotico € stato condotto in
modelli di topo knock-out per LDLR e
hamp (LAIR-/-, hamp-/-). In questi topi, I'e-
levata espressione della ferroportina a li-
vello della superficie macrofagica si € asso-
ciato a ridotto sviluppo di aterosclerosi,
ancora una volta dimostrando come la ridu-
zione del ferro intracellulare nei macrofagi
possa rappresentare un valido meccani-
smo anti-aterosclerotico (45).

I risultati di alcuni studi condotti in topi
knock-out per il gene dell’apolipoproteina
E, portatori in eterozigosi di una mutazio-
ne del gene della ferroportina (ApoE-/-,
FPN WT/C326S), che ne impedisce il lega-
me con 'epcidina e la successiva degrada-
zione sono invece controversi. In questo
modello, la maggior espressione della fer-
roportina e quindi la minor quota di ferro
intra-macrofagico non ha protetto ’'anima-
le da esperimento dallo sviluppo e dalla
progressione dell’aterosclerosi, contraddi-

cendo i risultati ottenuti negli studi sul
blocco farmacologico dell’epcidina. Una
spiegazione di questa osservazione puo ri-
siedere nel fatto che nei topi con mutazio-
ne in eterozigosi della ferroportina € ri-

Glossario

ApoE: apolipoproteina E

BMP/SMAD: complesso di proteine/enzimi coinvolti nel
signaling intracellulare

BMP: proteina morfogenica dell’osso

DCYTB: citocromo duodenale B

DMT1: trasportatore dei metalli bivalenti 1

E-selectina: proteina di adesione espressa sulle cellule
endoteliali

FPN: ferroportina

hamp: hepcidin antimicrobial peptide, gene codificante
per I'epcidina

hfe: high Fe* gene, gene codificante una proteina coinvol-
ta nella regolazione dell’epcidina

HIF-1: fattore indotto dall'ipossia

HMOX1: eme ossigenasi 1

ICAM-1: molecola di adesione intercellulare 1

JAK/STAT: Janus Kinase/ Signal Transducer and Activa-
tor of Transcription protein, chinasi responsabili di si-
gnaling intracellulare

LDL: lipoproteine a bassa densita

LDL-R: recettore delle lipoproteine a bassa densita
LIP: pool labile del ferro intracellulare

Mhaem: macrofagi associati al’emorragia
MMP-1-3-9: metalloproteinasi

NF-kB: fattore di trascrizione nucleare

NRAMP1: proteina dei macrofagi associata alla resisten-
za naturale

OxLDL: lipoproteine ad alta densita ossidate

PHD: HIF prolil idrossilasi

ROS: specie reattive dell’ossigeno

STEAP3: metalloreduttasi

TFR1: recettore della transferrina tipo 1

TIBC: capacita totale di ferro legato con la transferrina
TLR-4: Toll like receptor 4

VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule 1, molecola di
adesione vascolare

VEGTF: fattore di crescita dell’endotelio vascolare
VHL.: fattore di Von Hippel Lindau
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scontrabile comunque una piccola quota di
ferro intracellulare nei macrofagi; inoltre,
rispetto ai topi LDLR knock-out, nei topi
con deficit dell’Apolipoproteina E il rischio

di sviluppo di ateromasia risulta pit1 spicca-

to, sovrastando pertanto gli effetti della

mutazione in eterozigosi del gene della fer-

roportina (46, 47).

Dai risultati degli studi presentati con-
segue che un possibile approccio terapeu-
tico anti-aterosclerotico potrebbe prevede-
re l'inibizione delle funzioni dell’epcidina,
al fine di promuovere la riduzione del ferro
intracellulare dei macrofagi e la loro pola-
rizzazione verso un fenotipo anti-infiamma-
torio ed anti-aterosclerotico. Tuttavia, an-
che questa modalita di intervento potrebbe
presentare alcuni limiti:

1) bloccare l'espressione del gene del-
I'epcidina mediante la via delle BMP
potrebbe generare alterazioni in altri si-
stemi e tessuti in cui queste stesse pro-
teine sono espresse (es. tessuto 0sseo);

2) T'epcidina sembrerebbe svolgere ruoli
diversi nelle diverse tappe del processo
aterosclerotico, pertanto gli effetti della
sua inibizione potrebbero variare in fun-
zione del fatto che il blocco della stessa
sia esercitato in una fase precoce piutto-
sto che avanzata della malattia.
Linibizione dell’epcidina potrebbe risul-

tare di maggiore utilita nelle fasi iniziali del

processo aterogenetico, andando a limita-
re l'attivazione della cascata infiammatoria

mediata da radicali liberi dell’ossigeno e

dall’ossidazione delle LDL, nonché la pola-

rizzazione macrofagica verso un fenotipo
pro-infiammatorio.

Nelle fasi pitt avanzate invece, la deple-
zione del ferro intracellulare a livello dei
macrofagi, in particolar modo di quelli con
fenotipo M (Hb), potrebbe favorire I'attiva-
zione del fattore HIF-1a con aumento del-
la produzione di fattori pro-angiogenetici
(29-37).

Conclusioni

Esiste una chiara relazione tra metabo-
lismo del ferro e sviluppo del processo ate-
rosclerotico. La conoscenza piu approfon-
dita dei meccanismi che regolano 'omeo-
stasi marziale ha messo in discussione la
visione classica, secondo la quale il ferro
favorisce I'accelerata progressione dell’ate-
rosclerosi attraverso la perossidazione lipi-
dica. Studi condotti su pazienti affetti da
malattie da accumulo di ferro, come I'emo-
cromatosi ereditaria, nei quali il sovraccari-
co di ferro si associa ad una limitata pro-
gressione dell’aterosclerosi, hanno infatti
evidenziato uno scenario pitt complesso. I
macrofagi svolgono un ruolo fondamentale
nella relazione tra metabolismo del ferro e
sviluppo dell’aterosclerosi. Le modificazio-
ni del metabolismo del ferro all'interno dei
macrofagi possono alterare la loro risposta
inflammatoria, favorendo I'accumulo lipidi-
co e promuovendo la progressione delle
lesioni aterosclerotiche. L'epcidina, ormo-
ne chiave della regolazione dell’omeostasi
del ferro, € in grado di favorire 'accumulo
di ferro all'interno dei macrofagi e la loro
polarizzazione in senso pro-inflammatorio
all'interno della placca. Linibizione dell’a-
zione dell’epcidina potrebbe fornire uno
strumento terapeutico al fine di modulare
la risposta infiammatoria caratteristica del-
la progressione dell’aterosclerosi. Tutta-
via, non € ancora chiaro quale sia il ruolo
dell’epcidina nelle fasi piti avanzate dell’a-
terosclerosi, durante le quali potrebbe ave-
re un effetto protettivo, legato all'inibizione
della neoangiogenesi a livello della placca,
favorendo la polarizzazione dei macrofagi
verso la forma M (Hb), deputata alla clea-
rance dell’eme. Una piu approfondita cono-
scenza del ruolo dei macrofagi M (Hb) sara
necessaria per comprendere a pieno i pro-
cessi di destabilizzazione e calcificazione
della placca aterosclerotica.
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Saranno necessarie ulteriori indagini

per definire meglio il potenziale terapeu-
tico e i possibili effetti su altri tessuti ed

apparati della modulazione dell’azione

dell’epcidina, al fine di considerarne un
possibile impiego nella prevenzione delle
patologie cardiovascolari ateroscleroti-

che.

RIASSUNTO

Le prime ipotesi riguardanti la correlazione tra il metabolismo del ferro e lo sviluppo dell’aterosclerosi
sono state avanzate oltre 25 anni fa nella cosiddetta “iron hypothesis”. Gli Autori hanno ipotizzato che
un’elevata quota di ferro corporeo potesse aumentare il rischio cardiovascolare favorendo il processo
aterosclerotico. A conferma di tale ipotesi, € stato osservato che uno stato di deplezione o di lieve defi-
cienza di ferro esercitava effetti anti-aterosclerotici. Il ferro elementare rappresenta un potente cataliz-
zatore dello stress ossidativo i vivo in grado di promuovere e perpetuare lo stato infiammatorio. Poiché
l'aterosclerosi € notoriamente caratterizzata da una iperattivazione dei processi ossidativi ed inflamma-
tori, si é ritenuto che 'accumulo marziale potesse, almeno in parte, contribuire a tali fenomeni, promuo-
vendo di conseguenza la progressione della malattia aterosclerotica. Tuttavia, studi condotti in pazienti
affetti da emocromatosi, disordine caratterizzato da un sovraccarico sistemico di ferro, hanno prodotto
risultati contrastanti con quanto finora suggerito; infatti, questi pazienti sembrerebbero essere protetti
dallo sviluppo di placche aterosclerotiche. Il paradosso che si € venuto a generare sembra essere spie-
gato in certa misura dalla variabile distribuzione del ferro intracellulare all'interno dei macrofagi, una
delle cellule protagoniste del processo aterogenetico. In particolare, si ritiene che la variabile espressio-
ne di epcidina, ormone principe della regolazione dell’omeostasi del ferro, giochi un ruolo determinan-
te nella distribuzione del ferro nei diversi tipi cellulari e nella predisposizione al danno aterosclerotico.
Alla luce di queste ed altre evidenze, sembra che la modulazione dell’espressione di epcidina possa
rappresentare una nuova strategia terapeutica finalizzata a regolare il metabolismo del ferro in senso

anti-aterosclerotico.

Parole chiave: Ferro, Aterosclerosi, Epcidina, LDL ossidate, Macrofagi.
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Food, health and environment:

who should do what?”
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Lopportunita di attivare provvedimenti
di natura normativa o fiscale per modifica-
re i consumi alimentari, in un’ottica di salu-
te pubblica ha suscitato lo scorso anno, nel
nostro Paese, un confronto aspro. Dopo un
dibattito piuttosto intenso, il Governo ha
deciso l'introduzione della cosiddetta “su-
gar tax” (ora sospesa nell’ambito degli in-
terventi di sostegno all'economia nell’era
del Covid-19, ma da riattivarsi con 'anno
nuovo) specificamente finalizzata (si € det-
to) a perseguire obiettivi di questa natura.
Una scelta condivisibile?

Il tema € in realta complesso. Stabilire
entro quali limiti sia accettabile che le isti-
tuzioni intervengano direttamente per o-
rientare i consumi alimentari del pubblico,
con l'obiettivo di migliorarne lo stato di
salute e di benessere futuro, o per motivi di
altra natura (come la tutela dell’ambiente),
e quali strumenti possano essere legittima-
mente impiegati a tale scopo, suscita do-
mande cui non é facile dare una risposta
conclusiva.
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E-mail: poli@nutrition-foundation.it

Possiamo cercare di fissare qualche
concetto base.

Intervenire mediante una tassazione se-
lettiva di specifici consumi alimentari, co-
me le bevande zuccherate, ipotizzando che
questo si tradurra nel tempo in una minore
probabilita di malattia per la popolazione
implica, secondo logica, la verifica di alme-
no due condizioni essenziali:

— la certezza dell’esistenza di una relazio-
ne di natura causale tra i consumi consi-
derati e qualche specifica patologia a
larga diffusione e gravita (sanitaria e/o
sociale);

— una stima favorevole degli effetti otteni-
bili dall'intervento ipotizzato, in termini
di eventi clinici evitabili.

Questa combinazione di condizioni, fa-
vorevole all'intervento, non sembra essere
attualmente verificata, ad un tentativo di
valutazione “evidence based”, per nessun
alimento o gruppo di alimenti (incluse le
bevande zuccherate), soprattutto nel no-
stro Paese.

Le correlazioni tra i consumi di queste
bevande e gli eventi clinici (I'infarto mio-
cardico, alcuni tumori, la mortalita totale)
sono infatti di natura incerta; numerose
osservazioni suggeriscono infatti che tali
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consumi, se eccessivi, siano in realta sola-
mente o prevalentemente degli indicatori
(0 markers) di stili di vita e di alimentazio-
ne inappropriati, pitt che causa diretta di
malattia (1). Lo conferma anche, indiretta-
mente, la progressiva riduzione dei rischi
relativi associati al loro consumo, passan-
do dai dati “crudi” ad analisi multivariate
che tengano conto di un numero crescente
di fattori di confondimento (specie di natu-
ra culturale e sociale, come il livello di red-
dito e la scolarita) (2, 3). Ed € evidente che,
se la situazione ¢ effettivamente questa, la
riduzione del consumo di queste bevande
non sortira di per sé alcun risultato favore-
vole sulla frequenza degli eventi clinici che
si intende invece ridurre.

Considerazioni, queste, rafforzate dal-
I'esperienza di alcuni Paesi (come Messi-
co, Cile, Peru) nei quali la tassazione € sta-
ta seguita come prevedibile da una contra-
zione dei consumi, ma senza per ora poter
documentare alcun effetto favorevole sul-
I'incidenza delle patologie o dei loro fattori
di rischio metabolici, come il sovrappeso
(nonostante, in Messico, la tassa sia opera-
tiva dal 2014, e quindi ormai da 6 anni). U-
na valutazione negativa degli interventi di
tassazione degli alimenti contenenti zuc-
cheri (non delle bevande, a proposito delle
quali non esistono di fatto dati analizzabili)
emerge anche da una recentissima revisio-
ne Cochrane (4).

Nel nostro Paese, tra I'altro, i livelli me-
di di consumo di queste bevande, e pil in
generale degli alimenti contenenti zucche-
ro, sono bassi, e inferiori rispetto alle me-
die internazionali (5): e cio6 lascia supporre
che ci si trovi in un tratto sostanzialmente
orizzontale, o poco inclinato, della eventua-
le correlazione consumi-patologie; la ridu-
zione dei consumi stessi, anche se ottenu-
ta, non avrebbe quindi modo di influenzare
in modo significativo la salute pubblica.

Recenti valutazioni di un autorevole ed

indipendente gruppo di ricerca, il Global
Burden of Disease Expert Group (6, 7),
suggeriscono inoltre che i favorevoli effetti
di salute ottenibili mediante una riduzione
dei consumi di specifici nutrienti e alimenti
(con 'unica eccezione del sale) sarebbero
di ampiezza limitata o limitatissima: e tra
l'altro largamente soverchiati da quelli ot-
tenibili, invece, incrementando il consumo
di alimenti o nutrienti con effetti protettivi.

Il quadro generale di riferimento non
sembra quindi fornire un solido supporto
scientifico alla tassazione di specifici ali-
menti con obiettivi di salute.

La scelta della tassazione lascia inoltre
immaginare che si sia abbandonata la spe-
ranza (e quindi la possibilita) di ottenere lo
stesso risultato mediante interventi, invece
doverosi, di educazione e di formazione
del pubblico. Interventi che, tra Tlaltro,
combinati con il controllo di altri fattori di
rischio (fumo e pressione arteriosa, soprat-
tutto), sia pure in tempi diversi dagli attuali
ed in altri contesti, hanno invece ridotto
sensibilmente l'incidenza di eventi cardio-
e cerebro-vascolari in Finlandia, negli anni
60 (progetto Nord-Karelia), o il passaggio
dalla sindrome metabolica al diabete, e
quindi alle sue complicanze vascolari, pre-
venendo la comparsa dell’obesita (8-10).

Personalmente ritengo, su un piano di
principio, che 'equilibrio tra la percezione
del rischio e le scelte individuali sia co-
munque personale, e rappresenti un ambi-
to nel quale - con i limiti che precisero nei
prossimi paragrafi - non é lecito interveni-
re in modo diretto, almeno in una societa
che si definisca ad impronta liberale.

Il rischio di camminare in alta monta-
gna, o di attraversare a piedi una zona de-
sertica, e di incorrere quindi in incidenti
pit1 0 meno gravi, viene evidentemente con-
siderato accettabile da chi si cimenta in
queste attivita, per esempio perché ama
grandemente le sensazioni che queste e-
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sperienze possono dare: ma certamente
induce valutazioni diverse in altre persone.
Probabilmente, fintanto che il rischio che si
assume con scelte personali riguarda sol-
tanto l'interessato (e non attiva processi di
dipendenza, che precludono di fatto la pos-
sibilita di riconsiderare consapevolmente le
scelte stesse nel futuro, come nel caso del
fumo, dell’eccesso di alcool, dell’'uso di dro-
ghe) é legittimo immaginare che sia suo
diritto decidere se affrontare tale rischio o
meno (fatto salvo naturalmente il diritto
dello Stato di addebitare al singolo il costo
di eventuali operazioni di salvataggio).

Una scelta opposta (e cioé di intervento
diretto delle istituzioni su questi temi) € tra
I'altro carica di conseguenze teoriche forse
non ben esplorate nel dibattito in corso. Se-
condo lo stesso principio (lo stato ti assog-
getta ad una tassa per evitare che tu peg-
giori la tua salute) si potrebbe decidere
che le persone con livelli elevati di specifici
fattori di rischio (la colesterolemia, la pres-
sione arteriosa, eccetera) potrebbero esse-
re soggette ad interventi punitivi di caratte-
re finanziario qualora non accettassero o
non seguissero un trattamento adeguato
del fattore di rischio stesso secondo le li-
nee guida (tipo: non vuoi — o non prendi
regolarmente - la statina? Paghi una tassa).
Uno scenario che almeno alcuni troveran-
no, comprensibilmente, “da brivido”.

Differente va probabilmente considera-
ta la situazione nel caso che il comporta-
mento individuale esponga invece altre
persone (o 'ambiente, o 'ecosistema) a un
rischio 0 a un danno potenziale.

E per esempio ragionevole ipotizzare
che il consumo di carne rossa possa rap-
presentare I'oggetto di possibili interventi,
anche di natura fiscale, qualora ne venisse
accertata in modo chiaro la lesivita am-
bientale (per esempio in termini di contri-
buto alla deriva climatica). I rischi del de-
pauperamento del patrimonio arboreo (e

specificamente della foresta pluviale) do-
vuto alla creazione di pascoli, o alla coltiva-
zione di cereali e leguminose per I'alimen-
tazione animale, oltre all’emissione diretta
di gas serra dagli allevamenti stessi, inizia-
no infatti ad essere definiti e quantificati in
modo accurato e affidabile dalla comunita
scientifica internazionale.

In questo contesto, la mia succulenta fio-
rentina quindicinale al sangue, piu che per
il suo contributo al mio personale rischio di
malattia, andrebbe probabilmente disin-
centivata per il possibile impatto ambienta-
le globale che comporta, e che con le mie
scelte di consumo trasferisco all'intera co-
munita umana (ed a tutto I'ecosistema).

Naturalmente nella piena coscienza del
fatto che qualunque disincentivazione di
carattere economico avra effetti differenti
nei gruppi sociali a differente reddito e po-
tere d’acquisto, e influenzera efficacemen-
te i consumi solo negli strati sociali meno
favoriti: introducendo cosi un’evidente (e
forse non accettabile) sperequazione trale
persone. E che la stessa disincentivazione,
se otterra il risultato desiderato di riorien-
tare i consumi a livello globale, incidera sui
mercati, e quindi sui prezzi, e quindi sulla
vita concreta e sul benessere economico
delle persone: con una penalizzazione della
filiera della coltivazione e dell’allevamento,
nel caso specifico della carne rossa, che
andra adeguatamente compensata per non
generare un eccessivo disagio sociale.

In sintesi, si puo forse concludere che i
comportamenti e le scelte che influenzano
rischi individuali andrebbero gestiti preve-
dendo soprattutto di informare il pubblico
delle possibili conseguenze, nel modo piu
equilibrato possibile e basandosi sulle evi-
denze scientifiche pit solide, lasciando poi
all'individuo le decisioni e le scelte perso-
nali sul tema. E invece opportuno interve-
nire, se necessario drasticamente (lo ripe-
to per chiarezza), per prevenire i compor-
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tamenti che inducono dipendenza e che
precludono quindi di fatto, una volta attiva-
ti, qualunque ulteriore scelta consapevole
e “libera” dell'individuo al proposito.

Nel caso di comportamenti che influen-
zano invece problemi di carattere e rilevan-
za generale (per esempio ambientale), I'in-
tervento delle istituzioni appare opportu-
no, e forse essenziale. Ricordando che I'in-
tervento stesso dovrebbe essere basato su
una lettura equilibrata e non ideologica
delle evidenze scientifiche disponibili, e
prevedere per logica il reinvestimento del-
le eventuali entrate ottenute (per esempio
dalla tassazione) con 'obiettivo di mitigare
i riflessi sociali delle scelte effettuate.

Non e facile immaginare che nel nostro
Paese (e forse nel mondo) il processo deci-
sionale delle istituzioni possa realmente
seguire questo iter. Non € quasi mai suc-
cesso. Ma essere ottimisti sul fatto che cio
possa accadere in futuro € probabilmente
doveroso.
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Nello scorso mese di marzo si e tenuto, in modalita completa-
mente a distanza, il meeting annuale dell’American College of
Cardiology (ACC). Tra gli argomenti discussi durante il con-
gresso ricordiamo le piu recenti evidenze relative alla gestione
dei pazienti con scompenso cardiaco, alla prevenzione cardio-
vascolare dopo intervento corvonarico e al controllo lipidico di

soggetti ad alto rischio.

Verso una forma di prevenzione
cardiovascolare "primordiale”,
piu precoce della primaria”

Una forte predisposizione genetica alle
malattie cardiovascolari (CV) puo essere
controbilanciata dalla bassa esposizione
lifetime al colesterolo LDL (C-LDL) e alla
pressione arteriosa sistolica (SBP). Questa
nuova scoperta, emersa in uno studio natu-
ralistico condotto su quasi mezzo milione
di persone, apre potenzialmente la porta
alla “prevenzione cardiovascolare primor-
diale”, la prima forma di prevenzione pri-
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maria in cui i fattori di rischio cardiovasco-
lare vengono controllati prima che possano
stabilirsi.

Va sottolineato che le traiettorie del ri-
schio lifetime per le malattie CV previste da
un score di rischio poligenico (PRS) non
sono fisse. A parita di PRS, i partecipanti
con un’esposizione lifetime inferiore a C-
LDL e pressione avevano una traiettoria di
rischio piu bassa. Cio implica che quanto
previsto dal PRS puo essere minimizzato
abbassando LDL e pressione.

Queste osservazioni derivano da un’a-
nalisi di oltre 445.000 soggetti partecipanti
alla UK Biobank. A qualsiasi livello di ri-
schio di eventi CV maggiori (MCE) per
tutta la vita, come definito dal PRS, il tasso
di eventi effettivo variava di 10 volte a se-
conda dell’esposizione lifetime al C-LDL e
alla SBP. Ad esempio, gli uomini nel quinti-
le superiore di PRS con alta esposizione a
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SBP e C-LDL avevano un rischio MCE del
93%, ma quel rischio MCE precipitava
all’8% in soggetti nel quintile superiore ma
con bassa esposizione a C-LDL e SBP. Cio
implica che LDL e pressione, che sono mo-
dificabili, possono essere determinanti pit
potenti del rischio CV [lifetime rispetto alla
predisposizione genetica.

Studio SPARCL: atorvastatina
nel ridurre gli eventi vascolari totali
dopo un ictus

Una nuova analisi dello studio SPARCL
(Stroke Prevention by Aggressive Reduction
in Cholesterol Levels) ha dimostrato che
nei pazienti con ictus o attacco ischemico
transitorio (TIA) recente, il numero totale
di eventi vascolari prevenuti con atorva-
statina era piu del doppio del numero di
primi eventi prevenuti.

Lo studio ha confrontato atorvastatina
con placebo in 4731 pazienti. I risultati pri-
mari dello studio, pubblicati nel 2006, ave-
vano mostrato che atorvastatina riduceva
la prima occorrenza di ictus e la prima oc-
correnza di un end point composto di e-
venti vascolari.

L’attuale analisi ha valutato tutti gli e-
venti vascolari (primi e successivi) e I'ef-
fetto di atorvastatina in base all’area va-
scolare (cerebrovascolare, coronarica o
periferica). I risultati hanno mostrato che
il gruppo placebo aveva circa 41,2 primi
eventi e 62,7 eventi vascolari totali per 100
partecipanti nell’arco di 6 anni. Nel grup-
po atorvastatina si sono registrati rispetti-
vamente 164 e 390 eventi in meno (hazard
ratio per gli eventi totali [HR] 0,68; inter-
vallo di confidenza al 95% 0,60-0,77). La
riduzione totale degli eventi includeva 177
eventi cerebrovascolari in meno, 170 e-
venti coronarici in meno e 43 eventi peri-
ferici in meno. Nell’arco di 6 anni, sono
stati evitati 20 eventi vascolari per 100

partecipanti con il trattamento con atorva-
statina.

La riduzione relativa degli eventi cere-
brovascolari ¢ stata del 24%, rispetto al
46% per gli eventi coronarici e al 44% per
gli eventi periferici. I risultati mostrano un
beneficio maggiore per gli eventi corona-
rici/periferici rispetto agli eventi cerebro-
vascolari, anche se i pazienti avevano spe-
rimentato un evento cerebrovascolare e
non un evento coronarico per entrare nel-
lo studio. Cio dimostra che i pazienti che
hanno avuto un ictus o TIA sono ad alto
rischio di eventi coronarici e la riduzione
del C-LDL e utile per la prevenzione degli
eventi coronarici e periferici, nonché per
la futura prevenzione degli eventi cere-
brovascolari.

€vinacumab riduce C-LDL
nei pazienti con ipercolesterolemia
familiare omozigote

Evinacumab, il primo agente di una
nuova classe di farmaci ipolipemizzanti, ha
mostrato una riduzione senza precedenti
del colesterolo LDL in pazienti con iperco-
lesterolemia familiare omozigote.

Evinacumab é un anticorpo monoclo-
nale umano inibitore angiopoietina-like
3, una proteina del fegato che aumenta i
livelli di colesterolo LDL e trigliceridi
(TG). Le infusioni endovenose mensili di
questo composto hanno ridotto i livelli di
C-LDL in media di 135 mg/dL dal basale
(riduzione media del 47%) dopo 24 setti-
mane di trattamento in 43 pazienti con i-
percolesterolemia familiare omozigote
(HoFH).

Altro dato di rilievo, il nuovo agente si
¢ dimostrato ugualmente efficace anche
in circa un terzo dei pazienti con un livel-
lo residuo minimo di attivita del recetto-
re LDL, condizione nota come mutazione
“null/null”. Oltre alla riduzione del cole-
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sterolo LDL, un altro notevole effetto di
evinacumab é stato il dimezzamento dei
livelli basali di TG, coerentemente con i
dati precedentemente raccolti, anche se i
livelli medi di TG nei pazienti arruolati
rientravano nell'intervallo normale pri-
ma del trattamento. Il farmaco é stato ge-
neralmente molto ben tollerato e non ha
causato eventi avversi gravi durante il
breve periodo di trattamento di 24 setti-
mane.

Studio ODYSSEY HoFH:

efficacia di alirocumab nei pazienti
con ipercolesterolemia familiare
omozigote

Alirocumab ha portato a una riduzione
media di 63 mg/dL di colesterolo LDL nel-
lo studio ODYSSEY HoFH, il piu grande
studio randomizzato controllato sull’abbas-
samento dei lipidi negli adulti con HoFH.
Cio si e tradotto in una riduzione del 35,6%
del C-LDL rispetto al placebo. Lo studio di
12 settimane, in doppio cieco, ha incluso 69
adulti con HoFH randomizzati 2:1 all'inibi-
tore PCSK9 dosato a 150 mg ogni 2 setti-
mane o placebo, in concomitanza a una te-
rapia ipolipemizzante intensiva. I pazienti
avevano un C-LDL basale cosi alto (in me-
dia, vicino a 300 mg/dL) che il livello resi-
duo dopo 'aggiunta dell'inibitore PCSK9 li
confermava ben al di sopra degli obiettivi
terapeutici. Tuttavia, la riduzione di 63
mg/dL di C-LDL e clinicamente significati-
va in pazienti con questa condizione grave
e molto difficile da trattare. Dei pazienti
trattati con alirocumab, il 57% ha avuto al-
meno una riduzione del 30% di C-LDL a 12
settimane e il 27% ha avuto una riduzione
del 50% o pitt.

Alirocumab ha mostrato effetti benefici
anche su altri fattori aterogeni: una riduzio-
ne del 20% circa rispetto al basale della
lipoproteina(a), una riduzione del 23% del-

I'apolipoproteina B e una riduzione del 25%
del colesterolo non HDL.

Studio ISCHEMIA:
sola terapia medica ottimale
O approccio invasivo?

Nel trial ISCHEMIA, una strategia ini-
ziale di gestione invasiva nei pazienti con
cardiopatia ischemica da moderata a grave
non ha prodotto esiti clinici migliori rispet-
to alle cure conservative con farmaci su u-
na mediana di circa 3 anni, a patto che vi
sia una stretta aderenza alla terapia medica
basata sulle linee guida.

I pazienti con cardiopatia ischemica sta-
bile come quelli arruolati in ISCHEMIA e
che non hanno angina grave possono esse-
re trattati con una strategia conservativa i-
niziale. Tuttavia, la strategia invasiva, che
allevia in modo piu efficace i sintomi
dell’angina (specialmente nei pazienti con
episodi frequenti), € un approccio ragione-
vole in qualsiasi momento per il controllo
dei sintomi. I pazienti con cardiopatia i-
schemica stabile e malattia renale cronica
avanzata (CKD) hanno un rischio di evento
clinico piu che triplo rispetto a pazienti sen-
za CKD, ma una strategia invasiva iniziale
non sembra ridurre i tassi di evento o alle-
viare i sintomi di angina.

Tale valutazione e supportata da un’ana-
lisi aggregata dei pazienti ISCHEMIA e I-
SCHEMIA-CKD in base allo stadio della
funzione renale al basale. Né la strategia
invasiva iniziale né I'approccio di cura con-
servativa erano significativamente pit effi-
caci in qualsiasi sottogruppo di funzione
renale. Tuttavia, la probabilita che i pazien-
ti non sviluppassero angina era maggiore
con l'approccio invasivo. Cio dipendeva
fortemente dalla frequenza basale dell’an-
gina, poiché il beneficio era maggiore in
quelli con angina giornaliera o settimanale
e trascurabile in quelli senza angina. Inol-
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tre, la probabilita di essere liberi dall’angi-
na con la strategia invasiva era ridotta nei
soggetti con peggiore funzione renale.

Riduzione del rischio
di tromboembolia venosa
con gli inibitori di PCSK9

Analisi post hoc degli eventi di trombo-
embolia venosa (TEV) nello studio FOU-
RIER con evolocumab, con oltre 27.500 pa-
zienti randomizzati, e nello studio ODYS-
SEY OUTCOMES con alirocumab, con
quasi 19.000 pazienti randomizzati, hanno
mostrato che I'incidenza di eventi TEV e di-
minuita rispettivamente del 29% e del 33%,
anche se quest’ultima differenza non rag-
giungeva la significativita statistica; 'analisi
combinata ha stimato una riduzione signifi-
cativa del 31%.

Leffetto sulla TEV ha impiegato circa un
anno per manifestarsi. Durante i primi 12
mesi di FOURIER, il tasso di eventi TEV nei
due bracci di trattamento era praticamente
identico. A partire dai mesi 13-18, le curve
degli eventi nei due bracci hanno iniziato a
divergere: dal mese 13 al termine dello stu-
dio il trattamento con evolocumab si € asso-
ciato a una riduzione statisticamente signifi-
cativa del 46% di eventi TEV rispetto ai pa-
zienti che hanno ricevuto placebo.

Lipotesi che questa associazione possa
essere collegata allimpatto degli inibitori
del PCSK9 su Lp(a) € venuta da un’ulteriore
analisi, che ha esaminato la relazione tra
I'assunzione di evolocumab e la variazione
dei tassi di eventi TEV rispetto al placebo, a
seconda dei livelli basali delle lipoproteine.

Il trattamento con evolocumab era asso-
ciato a una riduzione simile, modesta e sta-
tisticamente non significativa degli eventi
TEV rispetto al placebo, indipendente dai
livelli basali di C-LDL al di sotto o al di so-
pra della mediana.

Al contrario, quando I'analisi divideva i

pazienti in base ai livelli basali di Lp(a), in-
feriori o superiori alla mediana, i risultati
non mostravano effetti riconoscibili sugli
eventi TEV nel primo gruppo, mentre nei
soggetti con livelli di Lp(a) superiori alla
mediana il trattamento con evolocumab si
associava a una riduzione significativa del
48% degli eventi TEV rispetto al placebo.

Studio REDUCE-IT: benefici
cardiovascolari guidati dai livelli
sierici dell'acido eicosapentaenoico

Una nuova analisi mostra che la riduzio-
ne degli eventi CV osservati nello studio
REDUCE-IT con acido eicosapentaenoico
(EPA) altamente purificato, stabile e con-
centrato nella forma dell’estere etilico, era-
no direttamente correlati ai livelli sierici di
EPA durante il trattamento e non a una di-
minuzione dei livelli di trigliceridi, come
era stato inizialmente previsto.

Lo studio REDUCE-IT su 8.179 pazienti
con elevato rischio cardiovascolare, gia in
trattamento con statine, aveva mostrato
che una dose elevata di icosapent etile (4 g
al giorno) riduceva il tasso di eventi cardio-
vascolari del 25% su una media di 4,9 anni
di follow-up. Il trattamento, approvato per
pazienti con TG superiori a 500 mg/dL, si
prevedeva che avrebbe portato benefici ad
un’ampia popolazione a rischio principal-
mente abbassando i TG. Tuttavia, I'attuale
analisi ha evidenziato che il principale de-
terminante del beneficio cardiovascolare
del farmaco € dovuto ai livelli di EPA rag-
giunti e non alla riduzione dei TG, che con-
tribuisce per soli 2 punti percentuali.

Studio TAILOR-PCI: genotipizzazione
per guidare la terapia
antipiastrinica con clopidogrel

Il pit grande studio condotto finora
sull'utilita clinica dei test genetici per rile-
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vare il genotipo di poor metabolizer di clo-
pidogrel al fine di guidare la terapia anti-
piastrinica in pazienti sottoposti a inter-
vento coronarico percutaneo (PCI) non ha
raggiunto il suo end point primario di una
riduzione del 50% degli eventi cardiovasco-
lari a 1 anno. Tuttavia, lo studio TAILOR-
PCI ha mostrato una riduzione del 34% di
tali eventi a 1 anno, nonché una riduzione
statisticamente significativa del 40% del
numero totale di eventi nei pazienti in trat-
tamento geneticamente guidato rispetto a
quelli in trattamento standard. Inoltre,
un’analisi post hoc ha riscontrato una si-
gnificativa riduzione del 79% di eventi av-
versi nei primi 3 mesi di trattamento tra i
pazienti che hanno ricevuto una terapia
geneticamente guidata; tuttavia, non es-
sendo un’analisi pianificata, non € possibi-
le trarne conclusioni certe, e sono neces-
sari ulteriori studi.

Insieme a studi precedenti che hanno
mostrato che il trattamento con clopido-
grel guidato dal genotipo non era inferiore
al trattamento con ticagrelor/prasugrel nei
pazienti STEMI (infarto miocardico con e-
levazione del segmento ST), questi dati
supportano I'appropriatezza biologica del-
le terapie basate sulla valutazione genetica.

Studio VICTORIA: risultati
convincenti di vericiguat

nel trattamento dei pazienti

con scompenso cardiaco cronico
ad alto rischio

Un nuovo agente farmacologico, con un
meccanismo diverso da quello di qualsiasi
altro farmaco approvato per l'insufficienza
cardiaca, ha dato risultati positivi in un am-
pio studio randomizzato, controllato con
placebo. Vericiguat agisce stimolando la
via ossido nitrico (NO)-guanilato ciclasi so-
lubile (sGC)-guanosina monofosfato cicli-
co (cGMP), che ¢ alterata nello scompenso

cardiaco. Il farmaco € stato testato in una
popolazione ad alto rischio, con insuffi-
cienza cardiaca e ridotta frazione di eiezio-
ne (HFrEF); tutti coloro che hanno parte-
cipato al trial VICTORIA avevano avuto u-
na precedente esacerbazione dell'insuffi-
cienza cardiaca, solitamente recente. Lag-
giunta di vericiguat alla terapia standard
(con farmaci e dispositivi) ha portato a un
rischio relativo moderatamente ma signifi-
cativamente inferiore per 'end point clinico
primario a 11 mesi circa: riduzione del 10%
del rischio aggiustato (p=0,019) per morte
cardiovascolare o primo ricovero per insuf-
ficienza cardiaca rispetto a placebo. Va ri-
cordato che si tratta di pazienti con elevato
grado di morbilita e mortalita: il tasso di e-
venti dell’end point primario del gruppo di
controllo era 37,8 per 100 anni-paziente, 4,2
punti in pil rispetto al tasso registrato in
coloro che hanno ricevuto vericiguat, con
un NNT di 24 per prevenire un evento.

Studio COMPASS: beneficio
assoluto maggiore per rivaroxaban
nel diabete

Nello studio COMPASS su pazienti con
malattia coronarica o arteriosa periferica
(PAD) stabile, la combinazione di aspirina
piu rivaroxaban a bassa dose ha fornito un
beneficio assoluto maggiore sugli end
point cardiovascolari - inclusa la riduzione
di mortalita per tutte le cause - nei pazienti
con diabete rispetto alla popolazione com-
plessiva.

I primi risultati dello studio COMPASS
nel 2017 avevano mostrato che una dose
bassa di rivaroxaban (2,5 mg due volte al
giorno) piu aspirina, 100 mg una volta al
giorno, era associata a una riduzione degli
eventi ischemici e della mortalita con be-
neficio clinico netto superiore alla sola a-
spirina, bilanciando il rischio di sanguina-
mento grave, nella prevenzione secondaria
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nei pazienti con malattia vascolare atero-
sclerotica stabile. Tuttavia, i medici hanno
mostrato una certa inerzia nell'introdurre
rivaroxaban in questa ampia popolazione.

Lo studio ha randomizzato in totale
18.278 pazienti, di cui 6.922 diabetici. I ri-
sultati dell’analisi corrente mostrano una
riduzione del rischio relativo coerente e
simile in pazienti con e senza diabete
dell’end point primario di efficacia (compo-
sto di morte cardiovascolare, infarto del
miocardio (IM) e ictus) con un HR di 0,74
nei pazienti con diabete e 0,77 in quelli sen-
za diabete. A causa del rischio basale piu
elevato nel sottogruppo del diabete, questi
pazienti presentavano una riduzione del ri-
schio assoluto numericamente maggiore
per 'end point primario di efficacia a 3 anni
(2,3% vs 1,4%) e per la mortalita per tutte le
cause (1,9% vs 0,6%). Questi risultati si tra-
ducono in un number needed to treat (NNT)
con rivaroxaban a 3 anni di 44 nei diabetici
in confronto a 73 nei non diabetici; INNT
per prevenire una morte per qualsiasi cau-
sa era di 54 nel gruppo diabete rispetto a
167 nei non diabetici. Poiché il rischio di
sanguinamento era simile nei 2 gruppi, il
beneficio clinico netto assoluto per rivaro-
xaban é risultato “particolarmente favore-
vole” nel gruppo con diabete.

Studio VOYAGER PAD:
rivascolarizzazione per arteriopatia
periferica, prevenzione migliore

di eventi ischemici se all'aspirina

si associa rivaroxaban

Un regime antitrombotico combinato di
rivaroxaban piu aspirina si € dimostrato si-
curo ed efficace per ridurre gli eventi i-
schemici in pazienti con arteriopatia perife-
rica sintomatica che avevano appena subi-
to una rivascolarizzazione dell’arteria peri-
ferica nel trial VOYAGER PAD, uno studio
multicentrico randomizzato con circa 6.600

pazienti. Tra i pazienti trattati, in coloro
che hanno ricevuto una combinazione di
2,5 mg di rivaroxaban due volte al giorno
piu 100 mg di aspirina al giorno, gli eventi
emorragici sono stati pitt comuni rispetto
ai pazienti di controllo che hanno ricevuto
solo aspirina. Ma i pazienti che hanno rice-
vuto entrambi i farmaci non hanno mostra-
to eccesso di sanguinamenti fatali o emor-
ragie intracraniche e il tasso di eventi i-
schemici prevenuti da rivaroxaban piu a-
spirina ha superato il tasso di eccesso di
sanguinamenti da tre a sei volte, a seconda
della definizione di sanguinamento.

Il trattamento ha dimostrato un benefi-
cio in un’ampia gamma di gravita dei sinto-
mi, dalla claudicatio allischemia critica
degli arti, e i risultati estendono la tipologia
di pazienti che hanno dimostrato beneficio
dalla combinazione rivaroxaban piu aspiri-
na rispetto ai pazienti con arteriopatia peri-
ferica (PAD) arruolati nel trial COMPASS.
Lend point primario dello studio - un com-
posito di ischemia acuta degli arti, amputa-
zione maggiore per cause vascolari, infarto
del miocardio, ictus ischemico o morte per
cause CV - ¢é stato ridotto in un follow-up
mediano di 28 mesi dal 19,9% con aspirina
da sola a 17,3 % col regime combinato, una
differenza assoluta del 2,6% e una riduzio-
ne relativa del 15%, statisticamente signifi-
cativa; 'end point era principalmente gui-
dato dalla riduzione dellischemia acuta
degli arti.

Studio TWILIGHT-COMPLEX:
meno eventi clinici avversi
post-intervento coronarico
percutaneo con solo ticagrelor
vs trattamento standard

I pazienti sottoposti a PCI complesso
per sindrome coronarica acuta seguito da
doppia terapia antipiastrinica (DAPT) con
ticagrelor piu aspirina hanno ottenuto ri-
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sultati significativamente migliori inter-
rompendo a 3 mesi l'aspirina e prose-
guendo la monoterapia a lungo termine
con ticagrelor rispetto alla continuazione
del doppio regime antipiastrinico. Il tasso
di sanguinamento clinicamente rilevante
era significativamente pit1 basso a 12 mesi
di follow-up nel gruppo in monoterapia
con ticagrelor rispetto a quello nei pazien-
ti randomizzati a DAPT. Inoltre, questo
importante vantaggio non ha avuto costi
in termini di eventi ischemici, che erano
in realta numericamente meno frequenti
nel gruppo in ticagrelor piu placebo. Lo
studio TWILIGHT-COMPLEX ¢ un’anali-
si post hoc secondaria degli outcome in
2.342 partecipanti allo studio randomizza-
to TWILIGHT. Questo trial ha incluso
7119 pazienti, in 11 paesi, sottoposti a PCI
per sindrome coronarica acuta, che han-
no completato con successo 3 mesi di
DAPT con ticagrelor piul aspirina senza
eventi, e sono stati quindi randomizzati in
doppio cieco a 12 mesi di ticagrelor piu
placebo o altri 12 mesi di ticagrelor e aspi-
rina. Nello studio TWILIGHT, il solo tica-
grelor ha comportato un tasso di sangui-
namento clinicamente rilevante significa-
tivamente inferiore rispetto a ticagrelor a
lungo termine pill aspirina, senza aumen-
to del rischio di morte, infarto miocardico
o ictus. Tuttavia, i risultati hanno lasciato
in dubbio molti cardiologi interventisti

circa la possibilita che una strategia di
monoterapia con ticagrelor fosse davvero
applicabile ai pazienti sottoposti a PCI
complesso, dato che il rischio di eventi
ischemici aumenta con la complessita
dell'intervento.

Per essere idonei a TWILIGHT-COM-
PLEX, i pazienti dovevano soddisfare uno
0 piu criteri angiografici o procedurali
prespecificati per PCI complesso, come
una lunghezza totale dello stent superiore
a 60 mm, tre o piu lesioni trattate, I'uso di
un dispositivo aterectomico oppure PCI di
una lesione principale sinistra, per un’oc-
clusione totale cronica o per una lesione
della biforcazione con due stent. Questi
pazienti rappresentavano un terzo della
popolazione totale dello studio in TWI-
LIGHT. Nei 12 mesi successivi alla rando-
mizzazione, i pazienti che hanno ricevuto
ticagrelor pitl placebo hanno avuto un’in-
cidenza del 4,2% di sanguinamento clinica-
mente rilevante, significativamente infe-
riore alla percentuale del 7,7% nel gruppo
con DAPT a lungo termine, con una ridu-
zione del rischio relativo del 46%. Lend
point composito comprendente morte
cardiovascolare, infarto miocardico o ic-
tus ischemico si € verificato nel 3,6% del
gruppo in monoterapia con ticagrelor e
nel 4,8% dei pazienti con DAPT a lungo
termine, una differenza che non ha rag-
giunto la significativita statistica.
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