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

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

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

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

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

TIPOLOGIA E STRUTTURA  
DEGLI ARTICOLI

GIA accetta le seguenti categorie di 
contribuiti: lavori originali, rasse-
gne, casi clinici e forum dei lettori.
Titolo e, se previsti, parole chiave e 
sommario dovranno essere sia in 
italiano che in inglese.
Le tabelle dovrenno pervenire in 
formato editabile (word, excel, txt, 
ecc...). 
Le figure dovreanno essere inviate 
oltre al formato originario anche in 
formato grafico (pdf, jpg, png, ecc...).

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

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

corrispondente. 
–	 Sommario: dovrà essere struttu-

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

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

–	 Testo: Il corpo del testo dovrà 
comprendere: a) Introduzione b) 
Materiali e metodi c) Risultati d) 
Discussione e) Tavole f) Figure 
g) Bibliografia. 

Bibliografia
Citazione di articoli su riviste: Es. 1: 
Austin MA, Hutter CM, Zimmern 
RL, Humphries SE. Familial hyper-
cholesterolemia and coronary he-
art disease. Am J Epidemiol 160: 
421-429, 2004. Es. 2: Humphries SE, 
Whittall RA, Hubbart CS et al. Ge-
netic causes of familial hyperchole-
sterolemia in patients in the UK: a 
relation to plasma lipid levels and 
coronary heart disease risk. J Med 
Genet 43: 943-949, 2006 
Citazioni di capitoli di libri Assmann 
G, von Eckardstein A, Brewer H. 
Familial analphalipoproteinemia: 
Tangier disease. In “The metabolic 
and molecular bases of inherited 
disease”, Scriver CR, Beaudet AL, 
Sly WS, Valle I, eds, 8th ed. New 
York, McGraw-Hill, 2001; 2937-60.

Rassegne 
Il frontespizio dovrà contenere:
1)	Titolo;
2)	Autori e loro affiliazione;
3)	Nome e affiliazione dell’autore 

corrispondente. 
La lunghezza del testo non deve su-
perare di norma le 5.000 parole, in-
cluso, sommario, glossario, e l’elen-
co puntato degli argomenti affronta-
ti (bullet points). Il numero massimo 
di figure e tabelle è 5. Il numero 
massimo di voci bibliografiche è 50. 
Le rassegne devono includere in 
appendice un questionario di auto-
apprendimento relativo all’argomen-
to affrontato nella rassegna.
–	 Sommario: non dovrà superare le 

250 parole.
–	 Parole chiave: Si raccomanda di 

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

videre la rassegna in capitoli e 
sotto-capitoli. 

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

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

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

Elenco degli argomenti trattati: A 
conclusione della rassegna l’autore 
è invitato a fornire un conciso elen-
co puntato degli aspetti più rilevan-
ti affrontati.

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

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

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

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

NOTE PER GLI AUTORI

Il testo dell’articolo deve essere 
predisposto utilizzando il program-
ma Microsoft Word per Windows o 
Macintosh. I dischetti devono ripor-
tare sull’apposita etichetta il nome 
del primo autore, il titolo abbreviato 
dell’articolo, il programma di scrit-
tura e la versione, ed il nome del 
contenuto/file.
L’autore è tenuto ad ottenere l’auto-
rizzazione di “Copyright” qualora 
riproduca nel testo tabelle, figure, 
microfotografie od altro materiale 
iconografico, già pubblicato altrove. 
Tale materiale illustrativo dovrà es-
sere riprodotto con la dicitura “per 
concessione di…” seguito dalla cita-
zione della fonte di provenienza.
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n RICORDO DELL’AMICO SCOMPARSO 
Addio Stefano

n ALIMENTAZIONE E ATEROSCLEROSI
Consumo di fruttosio aggiunto e rischio cardiometabolico 
La rassegna riassume le evidenze scientifiche che supportano la correlazione tra l’assunzione di 
fruttosio aggiunto e lo sviluppo di obesità e di altri fattori di rischio cardiometabolici, focalizzando 
l’attenzione sulla sindrome metabolica e la steatosi epatica.

Added fructose intake and cardiometabolic risk
The review summarizes the scientific evidence that supports the correlation between the intake of 
added fructose and the development of obesity and other cardiometabolic risk factors, focusing atten-
tion on the metabolic syndrome and hepatic steatosis.

n PROSPETTIVE DI TERAPIA
Il ruolo di ANGPTL3 come target terapeutico nelle dislipidemie 
Questa revisione della letteratura riassume le basi molecolari dell’attività di angipoietina-3 
(ANGPTL3) e i risultati in termini di efficacia e di sicurezza degli studi di fase I, II e III, della 
terapia delle dislipidemie gravi con un anticorpo monoclonale (evinacumab) diretto contro la 
forma circolante della proteina e con oligonucleotidi antisenso che inibiscono il trascritto genico 
(vupanorsen). Per la prima volta in ambito cardiovascolare si esplora l’opzione terapeutica di 
gene editing attraverso CRISPR-Cas9. 

The role of ANGPTL3 as a therapeutic target in dyslipidemias 
This review summarizes the molecular basis of angiopoietin-3 (ANGPTL3) activity and the efficacy 
and safety results of phase I, II and III studies of severe dyslipidemia therapy of a directed monoclonal 
antibody (evinacumab) against the circulating form of the protein and antisense oligonucleotides 
that inhibit the gene transcript (vupanorsen). For the first time in the cardiovascular field, the ther-
apeutic option of gene editing is explored through CRISPR-Cas9.
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n METANALISI ORIGINALE
Sicurezza epatica delle statine nella steatosi epatica non alcolica.  
Una revisione sistematica e metanalisi 
La metanalisi condotta dagli autori sui principali studi dopo revisione sistematica della letteratura 
suggeriscono che le statine possono essere somministrate in modo sicuro nei pazienti con steato-
si epatica non alcolica (NAFLD), anche quando gli indici di citolisi epatica sono moderatamente 
aumentati. 

Hepatic safety of statins in nonalcoholic fatty liver disease.  
A systematic review and meta-analysis 
The authors’ meta-analysis of key studies after systematic literature review suggests that statins can 
be safely administered to patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), even when hepatic 
cytolysis indices are moderately elevated.

n NOTIZIE DA CONGRESSI INTERNAZIONALI 
American Heart Association 2021
American College of Cardiology 2022
European Atherosclerosis Society 2022
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UN RICORDO DEL PROF. STEFANO BERTOLINI

ADDIO STEFANO…
SEBASTIANO CALANDRA
Professore Emerito di Patologia Generale, Università di Modena e Reggio Emilia

La notizia dell’improvvisa scomparsa di 
Stefano Bertolini è stata per me un fulmine 
a ciel sereno. Mi aveva chiamato al telefono 
un paio di giorni prima per espormi alcune 
sue idee riguardo l’impiego di tecnologie 
informatiche per l’attribuzione di patogeni-
cità a varianti genetiche trovate di recente. 
Nonostante egli fosse in pensione da una 
decina di anni il suo entusiasmo per la ri-
cerca nel campo delle dislipidemie geneti-
che non si era esaurito e nel suo ruolo di 
“cultore della materia” manteneva rapporti 
molto stretti con l’Università di appartenen-
za e con vari centri e laboratori in Italia.

Avevo incontrato Stefano alla fine degli 
anni ’80 in una sessione poster di un con-
gresso internazionale. La vicinanza dei 
nostri due poster che riguardavano la de-
scrizione fenotipica di famiglie con dislipi-
demie primitive, ha promosso un proficuo 
scambio di idee riguardo il futuro impiego 
delle tecnologie del DNA ricombinante per 
stabilirne le basi molecolari. Poco dopo 
quell’incontro Stefano si è gettato a capofit-
to nel progetto ed in pochi mesi ha allestito 
un laboratorio ad hoc che in breve tempo 
ha prodotto importanti risultati non solo 
nel definire le basi molecolari dell’ipercole-
sterolemia familiare ma anche nell’aprire la 
strada per uno studio molecolare sistemati-
co di tutte le dislipidemie genetiche identi-
ficate in famiglie italiane.

Stefano aveva una solida preparazione cli-
nica associata ad una profonda conoscenza 
delle basi fisiopatologiche del metabolismo 
dei lipidi. Aveva una capacità straordinaria 
di raccogliere informazioni sulle famiglie, di 

stabilire con i pazienti un sincero rapporto di 
empatia che gli consentiva di raccogliere in-
formazioni riguardo la caratterizzazione fe-
notipica degli stessi pazienti e dei loro fami-
liari. Nel corso degli anni questa attitudine 
si è tradotta nella costruzione di un archivio 
di dati clinici e molecolari che ha rappresen-
tato la base per analoghi studi estesi a tutto 
il territorio nazionale. Stefano era un lavora-
tore instancabile, aperto alla innovazione, 
rigoroso nell’impostazione del lavoro, critico 
nei confronti dei risultati ottenuti, aperto a 
suggerimenti e collaborazioni con altri ricer-
catori italiani e stranieri.

Ha continuato a lavorare con entusiasmo 
e puntiglio, anche dopo il pensionamento 
come testimoniato da importanti recenti 
pubblicazioni di cui è stato tra i principali 
autori. Il giorno precedente la sua scom-
parsa aveva presentato, in una riunione 
scientifica in Genova (Congresso Regiona-
le SISA Piemonte-Liguria-Val d’Aosta), una 
relazione sui dati aggiornati riguardanti la 
ipercolesterolemia omozigote in Italia, che 
era stata molto apprezzata. La scomparsa di 
Stefano è una grave perdita per la comunità 
scientifica dei lipidologi, per la Società Ita-
liana per lo Studio dell’Aterosclerosi, e per 
tutti coloro che partecipano a vario titolo al 
consorzio LIPIGEN la cui costituzione è an-
che derivata dal lavoro di Stefano.

Per me la scomparsa di Stefano è una 
perdita immensa, che conclude con mio 
profondo dispiacere, una collaborazione 
scientifica di più di 35 anni, sostenuta da 
una sincera e calorosa amicizia. Per me 
Stefano era come un fratello…. 
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ALIMENTAZIONE E ATEROSCLEROSI

CONSUMO DI FRUTTOSIO 
AGGIUNTO E RISCHIO 
CARDIOMETABOLICO
Added fructose intake  
and cardiometabolic risk
MATTIA CORONATI1, FRANCESCO ANGELICO2, DANIELE PASTORI1,  
MARIA DEL BEN1, FRANCESCO BARATTA1

1Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari,  
Sapienza Università di Roma;
2Dipartimento di Sanità Pubblica e Malattie Infettive, Sapienza Università di Roma

Indirizzo per la corrispondenza
Francesco Baratta
E-mail: francesco.baratta@uniroma1.it

SUMMARY
Starting from the second half of the 1900s, the growing consumption of added sugars took on the 
characteristics of a real epidemic that developed in parallel with that of obesity and the progressive 
increase in the incidence of cardiometabolic diseases. A crucial moment in this process of changing 
eating habits is represented by the introduction into industrial processes of nutrients with a high con-
tent of added sugars. Above all, the introduction of high fructose corn syrup (HFCS) has increased the 
average daily consumption of added sugars and, specifically, of fructose. Although the molecule is the 
same in natural and industrial foods, the effects produced on health seem to be different as the food 
matrix in which fructose is inserted modifies the effect produced on the human body.
Consumption of fructose is closely associated with the development of the metabolic syndrome and 
its components. This link would be mediated both by a direct effect of induction of insulin resistance 
and by the increased production of uric acid. The development of hyperuricemia is mainly responsible 
for the close correlation between fructose consumption and increased blood pressure values. Final-
ly, a high consumption of fructose is related to the development of non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD), the extent of its severity as well as the development of characteristic metabolic alterations, 
such as atherogenic dyslipidemia.
In conclusion, the numerous evidence on the association between the intake of added fructose and the 
development of obesity and other cardiometabolic risk factors supports the need for the implemen-
tation of government initiatives aimed at enhancing awareness of the problem and developing deter-
rence tools aimed at obtaining a reduction in the consumption of foods rich in added sugars.

Keywords: Fructose, added sugars, cardiovascular risk, NAFLD, metabolic syndrome.

Introduzione

Il consumo di zuccheri aggiunti è in 
continuo aumento e già negli anni 90 del 
secolo scorso, la produzione mondiale di 
zucchero aveva superato i 110 milioni di 
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tonnellate annue (1). Negli anni 70, l’in-
troduzione dello sciroppo di mais ad alto 
contenuto di fruttosio (HFCS) nei proces-
si industriali, ha cambiato in maniera so-
stanziale l’utilizzo degli zuccheri aggiunti 
in tali processi andando ad affiancare ed 
in parte sostituire l’utilizzo del saccarosio 
(1). I due tipi di HFCS utilizzati sul merca-
to contengono rispettivamente il 42% e il 
55% di fruttosio e sono utilizzati per bibi-
te e altre bevande zuccherate, caramelle, 
prodotti da forno lavorati e condimenti (2).

Sebbene la molecola di fruttosio sia la 
stessa negli alimenti naturali ed in quelli 
industriali, gli effetti prodotti sulla salute 
sembrano essere diversi in quanto la ma-
trice alimentare in cui è inserito il frutto-
sio ne modifica l’effetto prodotto sul corpo 
umano (3-5). Nel prodotto trasformato la 
fonte di energia è maggiormente concen-
trata ed è maggiormente assorbita dall’or-
ganismo. Inoltre, negli alimenti trasforma-
ti non sono presenti nutrienti importanti 
come fibre, vitamine, sali minerali o an-
tiossidanti che contrastano l’assorbimento 
del fruttosio e gli effetti prodotti dai pro-
cessi metabolici che lo coinvolgono (6).

Dalla metà del XIX secolo in poi, il pro-
gressivo aumento del consumo di zuccheri 
aggiunti, che negli Stati Uniti ha raggiunto 
livelli pari all’assunzione di 500 kcal/die tra 
zucchero da tavola e zuccheri aggiunti a 
preparati industriali (7), si è accompagnato 
al parallelo aumento dell’incidenza di obesi-
tà e malattie cardiometaboliche (1).

Gli zuccheri liberi svolgono un ruolo 
fondamentale nello sviluppo dell’obesità, 
del diabete mellito di tipo 2 (DMT2), della 
carie dentale, della sindrome metabolica 
(MetS), delle malattie cardiovascolari e 
della NAFLD. Per tali ragioni, l’Organizza-
zione Mondiale della Sanità suggerisce un 
apporto di zuccheri liberi inferiore al 10% 
rispetto all’apporto energetico totale gior-
naliero (8). Per garantire ciò, molti paesi 

hanno applicato diverse strategie, inclusa 
l’applicazione di una “sugar tax” su alimen-
ti ricchi di zuccheri e sulle bevande anal-
coliche arricchite in zuccheri (9, 10).

In questa rassegna cercheremo di rias-
sumere le evidenze scientifiche sulla cor-
relazione tra consumo di fruttosio aggiun-
to e lo sviluppo di fattori di rischio cardio 
metabolici, focalizzando l’attenzione sulla 
sindrome metabolica e la steatosi epatica 
non alcolica (NAFLD).  

Metabolismo del fruttosio 

Il fruttosio viene assorbito passivamente 
negli enterociti grazie al trasportatore del 
glucosio 5 (GLUT5) e, in misura minore, 
dal trasportatore del glucosio 2 (GLUT2) 
che ricopre un ruolo più significativo nel 
fegato. La maggior parte del fruttosio, at-
traverso la circolazione portale, raggiunge 
il fegato e va incontro a fruttolisi (10, 11). 
Gli enzimi fruttochinasi (KHK) e aldolasi 
B (ALDO) inducono la formazione di gli-
ceraldeide (GA), che entrerà nella via gli-
colitica o gluconeogenica, e di diidrossia-
cetone fosfato (DHAP), che sarà utilizzato 
per formare glicerolo, elemento essenziale 
nei processi di lipogenesi (Figura 1) (12). 
Oltre a l’KHK e l’ALDO, la trioso chinasi 
(TK) svolge un ruolo cruciale nel metaboli-
smo del fruttosio promuovendo l’accumulo 
di grasso epatico e prevenendo il coinvol-
gimento dei substrati derivati dal fruttosio 
nei processi ossidativi attraverso altri enzi-
mi (es. aldeide deidrogenasi) (13).

A differenza del glucosio, il cui metabo-
lismo è finemente regolato dalla fosfofrut-
tochinasi, il fruttosio non subisce questa 
regolazione e la fruttolisi risulta potenzial-
mente illimitata. La conseguenza è una 
grande quantità di substrato che viene 
utilizzato in diverse vie metaboliche (gli-
colisi, glicogenesi, gluconeogenesi, lipo-
genesi, fosforilazione ossidativa) a secon-
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da delle esigenze cellulari. Come vedremo 
più avanti, questa mancanza di regolazio-
ne può favorire l’insorgenza di alterazioni 
metaboliche (14).

Fruttosio e sindrome metabolica

L’associazione tra l’assunzione di zuc-
cheri aggiunti e lo sviluppo di fattori di ri-
schio cardiometabolici è stata inizialmente 
desunta da alcune evidenze epidemiologi-
che. Se dapprima l’associazione tra dieta 
occidentale ed aumentato rischio cardio-
metabolico, a differenza di quanto osserva-
to nelle popolazioni aderenti al modello del-
la dieta mediterranea, fu imputata all’alto 
consumo di grassi (15, 16), evidenze più re-
centi hanno dimostrato che diete ricche in 

grassi e povere in carboidrati e zuccheri, in 
realtà, non si assocerebbero ad un rischio 
cardiovascolare aumentato (1, 17). Piutto-
sto, la dieta dei paesi occidentali, oltre ad 
essere ricca in grassi, è anche ricca di zuc-
cheri complessi e zuccheri aggiunti (18).

Non a caso lo sviluppo di obesità e l’au-
mento dell’incidenza dei fattori di rischio 
cardiometabolici si è osservato dapprima 
nei paesi industrializzati e, in questi pae-
si, nelle fasce sociali che avevano maggior 
accesso allo zucchero da tavola ed ai pro-
dotti arricchiti in zucchero (1). Più recen-
temente, la stessa tendenza è stata invece 
osservata nei paesi in via di sviluppo nei 
quali si sta osservando lo stesso trend os-
servato in Nord America ed Europa nel 
XX secolo (1). 

Figura 1 - Metabolismo epatico del fruttosio. Nel fegato, il fruttosio viene fosforilato dalla KHK per ottenere F1P. Il F1P 
ottenuto viene metabolizzato in DHAP e GA da ALDO. DHAP viene convertito in G3P che entra nei meccanismi della lipo-
genesi. Dall’altro lato, GA viene convertito in GA3P da TK. GA3P può promuovere la lipogenesi dopo essere stato conver-
tito in DHAP ma può anche generare piruvato, coinvolto a sua volta nel ciclo del TCA e nella fosforilazione ossidativa, per 
ottenere l’ATP. GA3P è anche un precursore di G6P utilizzato per la gluconeogenesi o glicogenosintesi. KHK: chetoesochi-
nasi; ALDO: aldolasi; TK: trioso chinasi; ATP: adenosina trifosfato; ADP: adenosina difosfato; F1P: fruttosio-1-fosfato; DHAP: 
diidrossiacetone fosfato; G3P: glicerolo 3-fosfato; GA: gliceraldeide; GA3P: gliceraldeide-3-fosfato; F1,6P2: fruttosio-1,6-bi-
sfosfato; F6P: fruttosio-6- fosfato; G6P: glucosio-6-fosfato; TG: trigliceridi; TCA: ciclo dell’acido tricarbossilico.
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La sindrome metabolica riunisce in 
un’unica definizione un gruppo di disordi-
ni metabolici: la compresenza di almeno 3 
tra obesità centrale, iperglicemia, iperten-
sione arteriosa, ipertrigliceridemia e bassi 
livelli di colesterolo HDL, colpisce circa un 
quarto della popolazione mondiale (19). 

Il consumo di fruttosio si associa stret-
tamente allo sviluppo di sindrome metabo-
lica. Uno studio trasversale ha evidenziato 
il legame tra il consumo alimentare di frut-
tosio e la presenza delle componenti della 
sindrome metabolica, soprattutto l’ipergli-
cemia, l’obesità centrale e l’ipertrigliceri-
demia (20). A conferma, Perez-Pozo e col-
leghi hanno dimostrato che l’assunzione 
giornaliera di fruttosio, in aggiunta alla 
dieta abituale, in uomini adulti sani in so-
vrappeso, favoriva l’insorgenza delle com-
ponenti della sindrome metabolica (21). 

Dal punto di vista fisiopatologico, l’in-
sulino-resistenza e le alterazioni della gli-
cemia sono state messe in correlazione 
col consumo di bibite contenenti fruttosio. 
Kimber e colleghi hanno dimostrato che 
l’assunzione prolungata di bevande zuc-
cherate contenenti fruttosio peggiora la 
sensibilità all’insulina e la tolleranza al glu-
cosio (22). Risultati simili sono stati otte-
nuti da Aeberli e colleghi, che hanno mo-
strato una riduzione della sensibilità epati-
ca all’insulina, a seguito di un’assunzione 
di quantità moderate di fruttosio (23). 
Tuttavia, risultati non concordi sono stati 
ottenuti da uno studio di intervento di 24 
settimane in cui una dieta a basso conte-
nuto di fruttosio aggiunto non ha prodotto 
un miglioramento della insulino-sensibili-
tà, pur mostrando un miglioramento della 
glicemia a digiuno (24). La mancata rispo-
sta alla dieta osservata nello studio appena 
citato potrebbe essere la conseguenza di 
alterazioni strutturali del metabolismo del 
glucosio indotte da una prolungata espo-
sizione al fruttosio. Nel fegato, il fruttosio 

supporta la lipogenesi de novo (DNL) e 
induce stress e infiammazione del reticolo 
endoplasmatico, portando così ad una ri-
duzione della sensibilità all’insulina degli 
epatociti (25, 26).

Il fruttosio partecipa anche alla forma-
zione dell’acido urico e contribuisce allo 
sviluppo di iperuricemia, favorita a sua vol-
ta anche dall’insulino-resistenza. Infatti, il 
fruttosio induce la formazione dell’acido 
urico sia in modo acuto, attraverso il con-
sumo di adenosina trifosfato (ATP) e la de-
gradazione delle purine, sia cronicamente, 
stimolandone la sintesi (27, 28). Diversi 
studi hanno indagato la complessa intera-
zione che vi è tra il consumo di fruttosio 
aggiunto, l’induzione di iperuricemia e lo 
sviluppo di ipertensione arteriosa. Uno 
studio osservazionale condotto su 4000 
soggetti ha mostrato che un’assunzione 
di fruttosio aggiunto superiore ai 74 g/die 
(corrispondenti a 2,5 soft drink zuccherati) 
si associa a valori di pressione sanguigna 
più elevati (29). Nel 2010, uno studio clini-
co randomizzato ha mostrato un aumento 
significativo della pressione sanguigna nei 
soggetti che hanno assunto 200 g/die di 
fruttosio diluito in acqua per due settima-
ne. In particolare, il gruppo di trattamento 
ha mostrato un aumento significativo dei 
valori di acido urico. Nello stesso lavoro, la 
riduzione dell’acido urico con l’allopurino-
lo ha impedito l’aumento della pressione 
sanguigna (21).

L’assunzione di bevande zuccherate e di 
fruttosio aggiunto si associa anche allo svi-
luppo di dislipidemia. In particolare, in uno 
studio di intervento, 7 giorni di dieta ad 
alto contenuto di fruttosio hanno determi-
nato un aumento della secrezione epatica 
di VLDL (30). Saito e colleghi hanno dimo-
strato che l’ingestione simultanea di bevan-
de contenenti fruttosio ed una miscela di 
grassi ha provocato un aumento dei trigli-
ceridi sierici (31). Karen L. Teff e colleghi 



        

M. Coronati, F. Angelico, D. Pastori, et al.

10

hanno invece dimostrato che, a differen-
za degli altri zuccheri, il fruttosio induce 
ipertrigliceridemia prolungata (32). I mec-
canismi attraverso i quali il fruttosio pro-
muove la dislipidemia coinvolgono la DNL 
e l’aumentata espressione di Apo CIII. La 
DNL, ​​promossa dal fruttosio attraverso la 
sovra-regolazione di SREBP1c e ChREBP, 
è responsabile dell’aumento dei trigliceridi 
sierici (33). Anche l’Apo CIII causa ipertri-
gliceridemia favorendo la mobilizzazione 
dei trigliceridi durante l’assemblaggio e la 
secrezione di VLDL. Infine, l’Apo CIII ridu-
ce la capacità di fuoriuscita di colesterolo 
dalle particelle di HDL-c, peggiorando la 
dislipidemia (34).

Più elevati livelli di assunzione di frut-
tosio sono stati osservati nei pazienti obesi 
[58]. Nello specifico, diversi studi hanno 
dimostrato il contributo dell’assunzione di 
bevande analcoliche arricchite in fruttosio 
nell’aumento di peso (35-38). A conferma 
di ciò, uno studio di intervento con una die-
ta a basso contenuto di fruttosio aggiunto 
ha mostrato un miglioramento dell’obesi-
tà centrale (24). I meccanismi alla base di 
queste associazioni sono indipendenti dal 
surplus calorico della dieta e coinvolgono 
la regolazione dell’insulina, della leptina e 
della grelina (32). L’assunzione di frutto-
sio determina una minima secrezione di 
insulina, insufficiente a stimolare la produ-
zione di leptina da parte degli adipociti. A 
sua volta, la mancanza di sintesi della lep-
tina impedisce l’innesco dei meccanismi di 
sazietà, favorendo un’ulteriore assunzione 
di cibo (39). Inoltre, l’assunzione di frutto-
sio potrebbe contribuire alla mancata ini-
bizione nella secrezione di grelina. Ancora 
una volta, questo deficit di secrezione sa-
rebbe correlato alla ridotta secrezione di 
insulina ed alla stimolazione glicemica che 
si verificano dopo l’ingestione di fruttosio 
(32). Infine, la fosforilazione incontrollata 
del fruttosio porta a un deficit di ATP negli 

epatociti. Tale condizione promuoverebbe 
la ricerca di nuova energia attraverso l’as-
sunzione di ulteriore cibo, favorendo quin-
di l’aumento di peso (40).

Infine, la stretta associazione tra il con-
sumo di cibi e bevande arricchite in zuc-
chero e lo sviluppo di fattori di rischio car-
diometabolici assume un ruolo ancor più 
rilevante nella popolazione pediatrica (41). 

Una metanalisi commissionata dall’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanità ha evi-
denziato che l’assunzione in età pediatrica 
di alte quantità di bevande ad elevato con-
tenuto di zuccheri aggiunti si associa ad 
un aumento del 55% annuo del rischio di 
sviluppare sovrappeso od obesità (8, 42). 
Inoltre, tale associazione assumerebbe 
dimensioni tanto più drammatiche quanto 
più precoce è l’introduzione degli zucche-
ri aggiunti nella dieta dei bambini, con un 
rischio di sviluppare l’obesità che appare 
aumentato del 92% quando questi vengono 
introdotti prima dei 6 mesi di età e con ef-
fetti non solo immediati ma anche a lunga 
distanza (43). 

Per questi motivi, la Società Europea di 
Gastroenterologia, Epatologia e Nutrizio-
ne Pediatrica ha emanato delle raccoman-
dazioni in cui sottolinea la necessità di au-
mentare la consapevolezza del problema 
da parte dei genitori, di attuare politiche di 
prevenzione da parte delle autorità e, dal 
punto di vista nutrizionale, la necessità di 
rimpiazzare il consumo di bevande ricche 
in zuccheri aggiunti con cibi contenenti 
zuccheri naturali (come il latte e le spre-
mute di frutta fresca) e di limitare il con-
sumo di zuccheri nel contesto di un pasto 
principale e non come spuntino (41). 

Fruttosio e NAFLD

Diversi studi hanno dimostrato la pre-
senza di una forte associazione tra sindro-
me metabolica e NAFLD, tanto da consi-
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derare quest’ultima come l’espressione 
epatica della sindrome metabolica (44). 
Si ritiene inoltre che l’insulino-resistenza, 
caratteristica principale della sindrome 
metabolica, svolga un ruolo centrale nelle 
prime fasi dell’infiltrazione di grasso nel 
fegato. Tuttavia, è ancora dibattuto se sia-
no l’insulino-resistenza e l’iperinsulinemia 
come componenti della sindrome metabo-
lica ad indurre la steatosi epatica o se sia la 
stessa NAFLD ad indurre iperinsulinemia 
cronica e conseguentemente insulino-resi-
stenza (45).

La stretta relazione tra l’insorgenza del-
la NAFLD e la conduzione di uno stile di 
vita inadeguato è ampiamente dimostrata. 

Numerosi studi hanno posto in correla-
zione il mancato equilibrio tra l’assunzione 
di nutrienti ad effetto dannoso e quelli ad 
effetto protettivo con lo sviluppo di NA-
FLD. I pazienti con NAFLD assumono una 
maggiore quantità di glucosio e proteine ​​
animali rispetto ai controlli che invece 
assumono più fibra (46, 47). Nei pazien-
ti con NASH è stata anche documentata 
un’elevata assunzione di acidi grassi saturi 
(SFA) e colesterolo e un ridotto consumo 
di acidi grassi polinsaturi (PUFA) e vitami-
ne (48). In sintesi, una “dieta occidentale”, 
costituita da un elevato apporto di alimenti 
animali ricchi di SFA, acidi grassi trans, 
cereali raffinati e bibite zuccherate, rap-
presenta un modello dietetico fortemente 
associato alla NAFLD, sindrome metabo-
lica, obesità e T2DM (49). Al contrario, la 
dieta Mediterranea, costituita principal-
mente da alimenti vegetali (frutta, verdu-
ra e legumi), cereali integrali, olio d’oliva 
e un maggior consumo di pesce, insieme 
ad un ridotto apporto di carni lavorate, 
latticini, cereali raffinati e dolci, rappre-
senta la migliore raccomandazione per la 
gestione e la prevenzione della NAFLD e 
della sindrome metabolica (50-52). I cere-
ali integrali hanno una densità energeti-

ca inferiore rispetto ai prodotti raffinati e 
promuovono un maggiore senso di sazietà 
e un minore apporto energetico comples-
sivo (53). Inoltre, influenzano la composi-
zione del microbiota intestinale riducendo 
l’assorbimento di endotossine batteriche 
(54). Sia il surplus calorico che i livelli di 
endotossine batteriche nel circolo ematico 
sono associati allo sviluppo della NAFLD e 
delle sue complicanze (55, 56).

Un’assunzione regolare di ω-3 PUFA 
(EPA e DHA) sembrerebbe ridurre la li-
pogenesi epatica e contrastare l’insulino-
resistenza e l’infiammazione (57). Inoltre, 
gli acidi grassi monoinsaturi di classe 
ω-9 (MUFA) hanno mostrato un miglio-
ramento del profilo lipidico circolante e 
della resistenza all’insulina, suggerendo 
così un ruolo protettivo nei confronti della 
NAFLD (58). Infine, una serie di composti 
antiossidanti (alfa-tocoferolo, carotenoidi, 
polifenoli), contenuti principalmente nella 
frutta, verdura, frutta a guscio e olio d’oli-
va, hanno mostrato effetti sulla riduzione 
della steatosi epatica (59).

Il fruttosio aggiunto viene introdotto 
nella dieta in modo isolato, in assenza di 
tutti quei nutrienti appena descritti che 
svolgono invece un contro bilanciamento 
protettivo, sregolando alcuni meccanismi 
fisiologici e favorendo l’accumulo di gras-
so nel fegato. Tuttavia, i risultati dei vari 
studi appaiono contraddittori e gli effetti 
osservati potrebbero essere influenzati 
dall’elevato apporto energetico indotto da 
diete ricche di fruttosio aggiunto. Una re-
cente metanalisi ha riassunto le evidenze 
sull’aumento di alcuni marcatori legati alla 
NAFLD a seguito di un periodo di dieta 
ipercalorica ad alto contenuto di frutto-
sio (60). In uno studio del 2016 condotto 
in Germania, la differenza di consumo di 
fruttosio tra i pazienti con e senza NAFLD 
perdeva significatività una volta che veni-
va normalizzata per le calorie consumate 
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(46). Secondo questi dati, quindi, l’apporto 
calorico sembrerebbe influenzare l’effetto 
del fruttosio sulla NAFLD.

Tuttavia, Schwarz e colleghi hanno di-
mostrato che un apporto di fruttosio pari 
al 25% dell’apporto calorico totale deter-
mina un aumento della lipogenesi epati-
ca (61). Inoltre, nei pazienti con NAFLD, 
un aumento dell’assunzione giornaliera 
di fruttosio si associa a più bassi livelli di 
lipoproteine ​​ad alta densità (HDL), mag-
giore gravità della fibrosi e infiammazione 
del fegato (62). Anche in un ampio studio 
longitudinale condotto su 2.600 parteci-

panti, l’aumento del consumo di bevande 
zuccherate è stato associato a fegato gras-
so, indipendentemente dall’apporto ener-
getico totale della dieta (63). Infine, dati 
sull’associazione tra il consumo di frutto-
sio aggiunto ed alterazioni del profilo lipi-
dico è stata osservata anche in una popola-
zione di giovani, indipendentemente dalla 
presenza della NAFLD (64).

La figura 2 mostra i meccanismi pa-
togenetici associati allo sviluppo della 
NAFLD sui quali il consumo di fruttosio 
potrebbe esercitare la propria influenza. 
Una dieta ad alto contenuto di fruttosio 
induce una maggiore stimolazione della 
lipogenesi de novo (DNL) a causa dell’au-
mentata sovra-regolazione dei fattori di 
trascrizione SREBP1c e ChREBP (65, 
66). In concomitanza con l’induzione della 
DNL, ​​i metaboliti intermedi della frutto-
lisi partecipano direttamente ai processi 
di lipogenesi (12). Inoltre, il fruttosio fa-
vorisce la produzione di malonil CoA che 
inibisce l’ossidazione degli acidi grassi 
con conseguente accumulo epatico di tri-
gliceridi (67). Infine, il consumo cronico 
di fruttosio altera l’equilibrio della flora 
microbica intestinale e favorisce i processi 
di traslocazione batterica, inducendo un’e-
levata concentrazione di lipopolisaccaridi 
circolanti (LPS) (68). I livelli di LPS sono 
stati associati alla presenza di NAFLD e 
allo sviluppo di infiammazione e fibrosi 
epatica (56). In particolare, l’aumentata 
espressione e secrezione del fattore di ne-
crosi tumorale (TNF), associato a un’ele-
vata endotossiemia, stimola l’attivazione di 
SREBP1c, uno dei protagonisti della DNL 
(69). Inoltre, nel lume intestinale, il frutto-
sio subisce l’azione del microbiota e viene 
convertito in acetato, che fornisce acetil-
CoA lipogenico indipendentemente dai 
processi metabolici fruttolitici (70). Molti 
di questi meccanismi svolgono un ruolo 
anche nello sviluppo della sindrome me-

Figura 2 - Meccanismi patogenetici fruttosio-dipendenti nella NA-
FLD e nella sindrome metabolica. Il fruttosio promuove lo svilup-
po della NAFLD e della sindrome metabolica attraverso diverse 
vie: (1) agisce come substrato e stimolatore della DNL epatica con 
conseguente sviluppo di steatosi ed insulino-resistenza; (2) è un 
precursore del malonil CoA, inibitore dell’ossidazione degli acidi 
grassi; (3) aumenta la sintesi dell’acido urico inducendo a sua volta 
ipertensione; (4) induce l’espressione di Apo CIII e la secrezione 
di VLDL favorendo la dislipidemia; (5) favorisce la traslocazione 
batterica intestinale con conseguente aumento dei livelli sierici di 
LPS, strettamente associati allo sviluppo di NAFLD; (6) altera la re-
golazione del meccanismo fame-sazietà con conseguente maggior 
apporto calorico e aumento di peso.
HFCS: sciroppo di mais ad elevato contenuto di fruttosio; DNL: lipogenesi de 
novo; ER stress: stress del reticolo endoplasmatico; VLDL: very low-density 
lipoproteins; Apo CIII: apolipoproteina C-III; TG: trigliceridi; FA ox: ossida-
zione degli acidi grassi; LPS: lipopolisaccaride; BP: pressione sanguigna.
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tabolica spiegando la stretta triangolazio-
ne che potrebbe esserci tra il consumo di 
fruttosio aggiunto, lo sviluppo di sindrome 
metabolica e quello della NAFLD.

Infine, studi sperimentali hanno dimo-
strato che otto settimane di una dieta ricca 
in fruttosio e saccarosio ha indotto l’accu-
mulo di grasso nel fegato e la progressione 
della malattia in modo tempo-dipendente 
dall’esposizione (71, 72). Allo stesso modo, 
uno studio condotto su un gruppo di gio-
vani uomini ha mostrato un’alterata sin-
tesi dei marcatori degli acidi grassi dopo 
il consumo di bevande zuccherate ad alto 
contenuto di fruttosio. All’opposto, questo 
effetto non si è verificato per coloro che 
hanno consumato bevande zuccherate ric-
che di saccarosio o glucosio (73). Infine, 
uno studio clinico randomizzato condotto 
su pazienti con NAFLD ha mostrato che 6 
settimane di restrizione alimentare dal frut-
tosio hanno portato ad una significativa ri-
duzione del contenuto lipidico epatico (74).

Conclusioni

Le variazioni delle abitudini alimentari 
avvenute nell’ultimo secolo hanno portato 
all’introduzione degli zuccheri aggiunti 
nella dieta, soprattutto sotto forma di sac-
carosio e, più recentemente, in forma di 
HFCS, composto largamente utilizzato nei 
processi industriali. Inoltre, la variazione 
qualitativa si è accompagnata anche alla 
variazione delle abitudini di consumo di 
questi alimenti, sempre più assunti al di-
fuori dei pasti principali ed in maniera iso-
lata nel corso dell’intera giornata. 

Le numerose evidenze presenti in let-
teratura dimostrano l’inequivocabile as-
sociazione tra l’assunzione di fruttosio 
aggiunto e lo sviluppo di un’epidemia in 
termini di obesità e di altri fattori di rischio 
cardiometabolici.

Per questi motivi è necessario che ven-
gano implementate, da parte delle autorità 
sanitarie nazionali, tutte quelle iniziative 

RIASSUNTO
A partire dalla seconda metà del ‘900, il crescente consumo di zuccheri aggiunti ha assunto le carat-
teristiche di una vera e propria epidemia che si è sviluppata parallelamente a quella dell’obesità ed al 
progressivo aumento dell’incidenza delle patologie cardiometaboliche. Un momento cruciale di questo 
processo di modificazione delle abitudini alimentari è rappresentato dall’introduzione nei processi in-
dustriali dei nutrienti ad elevato contenuto di zuccheri aggiunti. Su tutti, l’introduzione dello sciroppo 
di mais ad elevato contenuto di fruttosio (HFCS) ha ampliato il consumo giornaliero medio di zuccheri 
aggiunti e, nello specifico, di fruttosio. Sebbene la molecola sia la stessa negli alimenti naturali ed in 
quelli industriali, gli effetti prodotti sulla salute sembrano essere diversi in quanto la matrice alimenta-
re in cui è inserito il fruttosio ne modifica l’effetto prodotto sul corpo umano. 
Il consumo di fruttosio si associa strettamente allo sviluppo della sindrome metabolica e dei suoi com-
ponenti. Tale legame sarebbe mediato sia da un effetto diretto di induzione dell’insulino-resistenza che 
dall’aumentata produzione di acido urico. Lo sviluppo di iperuricemia è responsabile soprattutto della 
stretta correlazione tra consumo di fruttosio ed aumento dei valori di pressione arteriosa. 
Infine, un elevato consumo di fruttosio è correlato allo sviluppo della steatosi epatica non alcolica 
(NAFLD), all’entità della sua severità oltre che allo sviluppo di alterazioni metaboliche caratteristiche, 
come la dislipidemia aterogena. 
In conclusione, le numerose evidenze sull’associazione tra l’assunzione di fruttosio aggiunto e lo svi-
luppo di obesità e di altri fattori di rischio cardiometabolici supportano la necessità dell’implementazio-
ne di iniziative governative atte a potenziare la consapevolezza del problema e a sviluppare strumenti 
di deterrenza volti all’ottenimento di una riduzione del consumo di alimenti ricchi in zuccheri aggiunti. 

Parole chiave: fruttosio, zuccheri aggiunti, rischio cardiovascolare, NAFLD, sindrome metabolica.
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atte a potenziare la consapevolezza del 
problema e ad agire come deterrente nei 
confronti del consumo di alimenti ad ele-
vato contenuto di fruttosio aggiunto. 
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SUMMARY
Angiopoietin-3 (ANGPTL3) is an important inhibitor of the activity of lipoprotein lipase and endothelial 
lipase, thus representing a crucial regulator for the catabolism of very low-density lipoproteins rich in 
triglycerides (VLDL) which, by virtue of their residual cholesterol “remnant”, exert significant pro-in-
flammatory and pro-atherogenic effects on the vascular endothelium.
Pre-clinical evidence (mouse models of ANGPTL3 “knock-out”) have shown that the genetic absence 
of this mediator is associated with robust reductions in plasma triglycerides and LDL cholesterol even 
in the absence of the LDL receptor. This observation was crucial in considering this target for the 
treatment of homozygous forms of familial hypercholesterolemia (FH) resistant to current therapies. 
A monoclonal antibody (Evinacumab) directed against the circulating form of the protein and an an-
tisense oligonucleotide for gene transcript inhibition (Vupanorsen) were therefore developed. Both 
options are providing compelling results in terms of both efficacy and safety in phase I, phase II and 
phase III studies (the latter for Evinacumab). Many data are still to be acquired, especially those con-
cerning the long-term anti-atherosclerotic effect, but there is a lot of expectation on this target for 
which, for the first time in the cardiovascular field, we have come very close to gene editing option 
through CRISPR-Cas9. This review aims to summarize both the molecular bases and the successes, the 
critical aspects and those to be defined regarding the development of this therapeutic perspective, so 
promising for severe dyslipidemias for which an effective therapeutic alternative is currently lacking.

Keyword: Angiopoietin-3, Homozygous Familial Hypercholesterolemia, Hypertriglyceridemia, monoclo-
nal antibodies, antisense oligonucleotides, CRISPR-Cas9.

Introduzione

Elevati livelli di colesterolo nelle lipopro-
teine a bassa densità (LDL-C) sono un fatto-
re di rischio noto per malattia cardiovasco-
lare aterosclerotica (ASCVD). La forte as-
sociazione causale tra il plasma LDL-C e 
l’ASCVD costituisce la base per l’uso di te-
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rapie aggressive volte a ridurre LDL-C in 
particolare negli individui ad alto rischio di 
ASCVD. Attualmente diverse terapie sono 
disponibili per ridurre la colesterolemia 
nella maggior parte delle persone: statine, 
ezetimibe e inibitori di Pro-Protein Conver-
tase Subtilisin-Kexin type 9 (PCSK9). Que-
ste terapie sono efficaci e sono da conside-
rare dei mezzi terapeutici per un tempesti-
vo ed efficace trattamento dei pazienti ad 
alto rischio e molto alto rischio cardiova-
scolare secondo le linee guida internazio-
nali (1). Tuttavia, rimane ancora oggi una 
non trascurabile parte di questi pazienti per 
i quali queste opzioni terapeutiche mostra-
no limitati, se non scarsi, risultati terapeuti-
ci. Tra queste categorie sicuramente sono 
da annoverare i pazienti con ipercolestero-
lemia severa, i soggetti portatori di muta-
zioni di geni che codificano per il recettore 
delle lipoproteine LDL, per PCSK9 o per 
Apolipoproteina B (ApoB) su entrambi gli 
alleli (Ipercolesterolemia Familiare Omozi-
gote (HoFH)) oppure su uno dei due alleli 
nella forma null (HeFH). Per tutti questi 
pazienti che presentano evidenti resistenze 
alle terapie convenzionali, vi è un crescente 
interesse a identificare nuovi trattamenti 
che possano ridurre efficacemente i livelli 
plasmatici di LDL-C.

È stato riconosciuto, più recentemente, 
che il colesterolo plasmatico, benché ri-
manga il marcatore causale per ACVD, ri-
flette la quantità di lipoproteina che mag-
giormente lo trasporta (LDL), ma è meno 
rappresentativo delle lipoproteine circolan-
ti contenenti ApoB, che sono “precursori” 
delle LDL (2). Infatti, le lipoproteine di im-
mediata derivazione epatica a molto bassa 
densità (o “VLDL”) e quelle a intensità in-
termedia (IDL) subiscono in periferia l’atti-
vità lipolitica della lipasi lipoproteica (LPL) 
e di quella endoteliale (EL), progressiva-
mente diventando LDL (3). LPL e EL “sca-
ricano” in questo modo il contenuto di tri-

gliceridi in queste lipoproteine e rendono 
sempre maggiore la quota relativa del cole-
sterolo residuo (“remnant”) (4). In aggiun-
ta a questi aspetti, tutte queste lipoproteine 
sono in grado di penetrare nell’endotelio 
vascolare, causando le medesime reazioni 
infiammatorie e aterosclerotiche indotte 
dalle LDL (5–7).

La quota di queste lipoproteine è consi-
stente e clinicamente rilevante, se conside-
riamo che i prelievi plasmatici per il control-
lo routinario del profilo lipidico sono comu-
nemente prescritti a digiuno, non permet-
tendo quindi una “fotografia” realistica del-
la quantità di VLDL e IDL che sono prodot-
te in misura significativa nella condizione 
“non a digiuno” o, ancor più, nella fase di 
“lipemia postprandiale”. Nella fase di lipe-
mia postprandiale in particolare, se non si 
considera l’effimero aumento di chilomi-
croni di origine intestinale (che si esaurisce 
nell’arco di mezz’ora o al più un’ora) si os-
servano dei significativi aumenti di VLDL 
che persistono dalle quattro alle sei ore 
dopo il consumo di un pasto ad elevato con-
tenuto calorico (8). Questa condizione non 
è sovrafisiologica, in quanto recenti proie-
zioni epidemiologiche hanno indicato che 
nelle popolazioni odierne a più alto rischio 
ASCVD si consumano cibi e pietanze conte-
nenti tra i 20-40 g di grassi alimentari per 
ogni pasto e che vengono consumati dai tre 
ai quattro pasti al giorno (9,10).

Questo rende immediata la conclusio-
ne che la sola considerazione di LDL-C, 
non solo a scopo diagnostico e prognosti-
co, ma anche nell’ottica di un intervento 
terapeutico, precluda la valutazione di un 
iterativo carico o “burden” infiammatorio, 
che certamente complica l’evoluzione del 
rischio ASCVD. 

Tutti gli studi di popolazione e gli ap-
procci genetici di randomizzazione mende-
liana che hanno supportato in maniera ro-
busta la causalità della “trigliceridemia non 
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a digiuno” per l’aumentato rischio ASCVD 
(11–13) sono da considerarsi quindi delle 
importanti lezioni in ambito lipidologico 
che testimoniano, di riflesso, la rilevanza 
dell’accumulo di colesterolo non soltanto 
nelle LDL ma anche, in maniera più genera-
le, in tutte le lipoproteine contenenti ApoB.

Quali strumenti la ricerca farmacologi-
ca ha sviluppato per un approccio mag-
giormente comprensivo nella riduzione 
delle lipoproteine contenenti ApoB, spe-
cialmente in quei casi di “bisogno clinico 
insoddisfatto” (ipercolesterolemia severa 
e ipertrigliceridemia)?

Tra i vari approcci rimasti “al palo” in 
fase sperimentale e quelli che hanno sol-
tanto visto da lontano un approdo in fase 
clinica, l’Angiopoietin like-3 (Angptl3) è il 
target che fin da subito ha suscitato inte-
resse in ambito farmacologico e che, ad 
oggi, ha già mostrato promettenti risultati.

In questa revisione di letteratura, rite-
niamo di dover innanzitutto ricordare gli 
aspetti molecolari legati al metabolismo di 
questa proteina, per poi contestualizzare i 
dati dei trial clinici e suggerire, da ultimo, 
quali sono gli aspetti ancora mancanti da 
esplorare.

La Lipoprotein lipasi  
e la regolazione del trafficking  
di substrati lipidici

L’evoluzione ha portato ad un meccani-
smo attraverso il quale il corpo umano im-
magazzina energia durante i pasti mentre 
usa l’energia che è stata immagazzinata 
durante le fasi di carestia. I TG sono la 
principale forma di lipidi sia da immagazzi-
nare che per fornire energia. Come pro-
cesso fisiologico fondamentale, i TG sono 
immagazzinati nel tessuto adiposo bianco 
(WAT) dopo l’assunzione di cibo, mentre 
durante digiuno i TG vengono indirizzati 
ai tessuti che li utilizzano per alimentare il 

metabolismo ossidativo che li sostiene 
(cuore e muscolatura scheletrica) (“parti-
zionamento” dei TG). In circolo, in virtù 
della loro insolubilità in acqua, i TG vengo-
no trasportati da chilomicroni e VLDL. I 
chilomicroni sono le lipoproteine di deri-
vazione intestinale e vengono formate 
dopo un pasto dai TG provenienti dalla 
dieta a livello dei villi duodenali; al contra-
rio le VLDL vengono prodotte principal-
mente durante il digiuno da parte del fega-
to venendo secrete direttamente nel tor-
rente ematico (4,10). Queste VLDL tra-
sportano e distribuiscono i trigliceridi per 
lo stoccaggio o l’ossidazione. Il partiziona-
mento dei TG tra WAT (stoccaggio) e tes-
suti ossidativi (per produzione energetica) 
dipende proprio dalla LPL. La LPL è l’enzi-
ma chiave responsabile dell’idrolisi dei tri-
gliceridi plasmatici e limita la velocità di 
assorbimento dei trigliceridi sia nei tessuti 
ossidativi che in quelli di accumulo (14). 
L’attività postprandiale di LPL aumenta nel 
WAT, ma diminuisce nei tessuti ossidativi, 
dirigendo così i TG al WAT per lo stoccag-
gio (14). A digiuno, l’attività di LPL si ridu-
ce a livello del WAT, ma aumenta nei tes-
suti ossidativi, indirizzando i TG verso 
muscoli per la produzione di energia (14). 
Pertanto, la LPL è considerato un gatekee-
per per la consegna e l’utilizzo dei substra-
ti a livello dei vari tessuti e l’attività LPL è 
attentamente e accuratamente orchestrata 
in modo specifico a livello di ogni tessuto. 

Per tale motivo diverse proteine sono 
coinvolte nella regolazione dell’attività del-
l’LPL (15). Tra queste, si riconoscono le 
apolipoproteine C1, C2, C3, E e A5 e le 
proteine simili ad Angiopoietina note 
come ANGPTL3, ANGPTL4 e ANGPTL8. 
Queste ultime, in particolare, agirebbero 
in modo coordinato tra di loro regolando, 
grazie ai loro effetti su LPL, la disponibilità 
di substrati a livello dei diversi tessuti nel-
la fase di digiuno e/o post-prandiale. 
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ANGPTL3 e il metabolismo lipidico

Dalla sua scoperta nel 1999 da parte di 
Conklin e colleghi (16), Angptl3 è stata con-
siderata un modulatore molto potente delle 
lipoproteine plasmatiche, in particolar 
modo regolando i livelli di TG, LDL e cole-
sterolo nelle lipoproteine a alta densità 
(HDL-C) attraverso un’inibizione dell’attivi-
tà della LPL (17). È inoltre seminale ricor-
dare che Angptl3 agisce anche come inibi-
tore dell’attività della lipasi endoteliale 
(EL), un enzima espresso sulla membrana 
luminale delle cellule endoteliali vascolari e 
che, mediando il metabolismo di fosfolipidi, 
contribuisce al rimodellamento del conte-
nuto lipidico e delle dimensioni delle HDL. 
A livello trascrizionale, il gene ANGPTL3  è 
regolato da  Liver X receptors (LXRs) e da 
Hepatocyte Nuclear Factor 1α (HNF1α) 
(18). Il primo ne aumenta l’espressione pro-
prio durante la fase di non-digiuno o in ri-
sposta a insulina (19) oppure a leptina (20), 
grazie al legame su una regione specifica 
nel gene di ANGPTL3; HNF1α invece inibi-
sce l’espressione ANGPTL3 indirettamen-
te in quanto richiama la mediazione del re-
cettore per l’ormone tiroideo (21).

Angptl3 è una proteina da 70 kDa prin-
cipalmente espressa  e secreta dal fegato 
(16, 22) e, in misura minore dal rene (16), 
da cui poi è eliminata (23-25). Angptl3 con-
serva una regione N-terminale e un Fibri-
nogen-like domain (FLD) nella regione C-
terminale, tipica della famiglia delle Angio-
poietine. Inoltre, Angptl3 è caratterizzata 
da una struttura aminoacidica (dall’amino-
acido 245 a quello 460) omologa a quella 
del fibrinogeno (per il 40% identica). Infine 
una sequenza di 16 aminoacidi  (“peptide 
segnale”) permette la sua secrezione epa-
tica (26, 27). Il dominio N-terminale è più 
efficiente nell’inibire l’attività LPL rispetto 
all’ANGPTL3 a lunghezza intera mentre il 
dominio C-terminale interagisce con il re-

cettore α3βν dell’integrina cellulare, possi-
bilmente trasmettendo una segnalazione 
intracellulare.

Essenziale per l’attività di Angptl3 è la 
regione Specific Epitope1 (SE1), un “lin-
ker” (lungo dall’amminoacido 32 a quello 
55) della porzione N- con quella C-termi-
nale. Questa struttura subisce una attiva-
zione subito dopo la sua secrezione epati-
ca, grazie al clivaggio operato dalla furina 
PCSK3 all’interno dell’epatocita e da 
PACE4 (PCSK6) a livello extra-cellulare. 
In questo modo la forma clivata è rilasciata 
in circolo e mostra un’affinità di legame e 
di inibizione dell’attività di LPL superiore 
rispetto alla forma non clivata (27, 28).

I suoi effetti sul metabolismo dei lipidi 
furono originariamente identificati in mo-
delli murini di obesità (ceppo KK (KK/
SAN)) che esprimevano una forma tronca 
di ANGPTL3 associata a iperglicemia ed 
iperinsulinemia. Questi dati hanno sugge-
rito che una perdita di attività di ANGPTL3 
si associa a una riduzione dei livelli di TG. 
Dopo le prime evidenze che hanno confer-
mato come l’ablazione di Angptl3 in model-
li murini favorisce la lipolisi del contenuto 
di TG nelle VLDL e, quindi, il loro cataboli-
smo mediante un’interazione diretta con 
SE1 (29, 30), è stato più recentemente 
chiarito con maggior dettaglio che Angptl3 
favorisce anche la lipolisi del materiale lipi-
dico specificamente dal WAT (31). Infatti 
in topi alimentati con dieta ad alto contenu-
to di grassi l’ablazione genetica totale di 
Angptl3 è sufficiente per ridurre l’accumu-
lo specificamente nel tessuto adiposo (29). 
L’assenza “full-body” di Angptl3, data da 
delezione genica di ANGPLT3, in modelli 
murini sottoposti a dieta ad elevato conte-
nuto di grassi non esercita alcun beneficio 
sull’accumulo ectopico di adiposità nel 
cuore, muscolatura scheletrica e tessuto 
adiposo bruno (32). In aggiunta a questi 
ulteriori aspetti, è sicuramente da sottoli-
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neare che l’attività di Angptl3 nell’aumenta-
re il catabolismo delle lipoproteine conte-
nenti ApoB è indipendente da LDLR (33). 
Questo aspetto molecolare ha posto le basi 
per il crescente interesse verso questa pro-
teina, con la prospettiva di trattare quei 
soggetti dove vi sia un completo deficit di 
questo recettore, ovvero HoFH o altre for-
me severe di ipercolesterolemia.

In aggiunta a tutti questi aspetti derivati 
da modelli sperimentali, la rilevanza di 
Angptl3 nel mediare tutte queste risposte è 
stata confermata ampiamente da studi di 
genetica. Infatti, gli studi di associazione 
genomica (GWAS) sull’uomo hanno ulte-
riormente rilevato l’aggregazione di poli-
morfismi a singolo nucleotide (SNP) nel 
gene ANGPTL3 alle variazioni dei TG nella 
popolazione generale. ANGPLT3 è rimasta 
una proteina interessante fino a quando 
Musunuru e colleghi, mediante sequenzia-
mento delle regioni codificanti del DNA 
(esoma), hanno dimostrato come la perdi-
ta di funzione (LOF) in omozigosi (o etero-
zigosi composta) nel gene ANGPTL3 loca-
lizzato sul cromosoma 1p31 si associava ad 
un fenotipo di ipolipidemia (34). Da allora, 
diverse famiglie con FHBL2 con mutazioni 
in ANGPTL3 sono state identificate e stu-
diate attentamente in particolare grazie 
allo sforzo di alcuni ricercatori italiani che 
hanno identificato la presenza di un parti-
colare cluster di soggetti omozigoti in una 
cittadina montuosa laziale (Campodieme-
le) (35, 36). La presenza di questo genotipo 
si è dimostrato essere associato ad un feno-
tipo unico che è stato successivamente 
chiamato ipolipidemia combinata familiare 
(FHBL2, OMIM #605019). L’FHBL2 è ca-
ratterizzata da una marcata riduzione di li-
poproteine contenenti ApoA1 e ApoB 
(VLDL e LDL), un aumento dell’attività 
della LPL che comporta un accelerato cata-
bolismo VLDL durante la fase di lipemia 
postprandiale (35, 36). Il meccanismo me-

diante il quale l’inibizione della ANGPLT3 
si associa ad una riduzione delle LDL-C è al 
momento sconosciuta sebbene sembre-
rebbe essere indipendente dalla via del re-
cettore del LDLR (17). Questo modello 
umano di carenza di ANGPTL3 ha offerto 
un modello unico per studiare il meccani-
smo di azione ANGPTL3 e le conseguenze 
favorevoli associate alla sua assenza per-
mettendo di caratterizzare molte delle fun-
zioni di questa proteina nell’uomo. L’osser-
vazione relativa agli effetti positivi del defi-
cit di ANGPTL3 non si è tuttavia limitata a 
verificare il suo effetto sulle lipoproteine. 
Infatti, studi di GWAS hanno successiva-
mente evidenziato che i soggetti portatori 
di varianti LOF in ANGPTL3 presentano 
un rischio ridotto di malattia cardiovascola-
re aterosclerotica (37). 

Complessivamente appare chiaro come 
tutti questi dati abbiano stabilito la logica 
per lo sviluppo di strategie farmacologiche 
per inattivare ANGPTL3 e ridurre i livelli 
plasmatici di lipoproteine aterogene e, po-
tenzialmente, il rischio cardiovascolare.

Strategie farmacologiche  
di inibizione di ANGPTL3

Ad oggi, sono stati utilizzati due diversi 
approcci per inattivare ANGPTL3 (38): 
–	 la somministrazione di un anticorpo 

monoclonale (mAb) umano contro la 
forma proteica circolante di Angplt3 
(Evinacumab);

–	 un oligonucleotide antisenso (ASOs) 
che colpisce l’espressione del gene 
ANGPTL3 (Vupanorsen) (Figura 1). 
Entrambi questi approcci si sono dimo-

strati sin dall’inizio già molto convincenti 
nel modello murino a garantire riduzioni 
robuste dei livelli plasmatici di TG, di LDL 
e di HDL-C.

Nella restante parte di questa rassegna 
ci occuperemo di esaminare le evidenze 
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dell’utilizzo di queste nuove strategie tera-
peutiche nell’uomo.

Evinacumab

L’anticorpo monoclonale REGN1500 
(Evinacumab) è un anticorpo completa-
mente umanizzato che lega con alta affini-
tà l’ANGPTL3 (Figura 2). In questo para-
grafo sono riassunte le principali evidenze 
relative l’efficacia e la sicurezza di Evina-
cumab nell’uomo (Tabella 1).

Gli studi clinici di fase I hanno dimo-
strato che la somministrazione di Evinacu-
mab (75-250 mg per via sottocutanea o 
5-20 mg/kg per via endovenosa) a 83 vo-
lontari umani sani (39) e con ipertrigliceri-
demia da lieve a moderata (150-450 mg/
dl) o LDL-C 100 mg/dl (40) si associava ad 

mechanism compound

DNA CRISPR-Cas9 based
«BE-Angplt3 Gln135»

RNA ASO IONIS-ANGPTL3-
LRx: Vupanorsen

Proteina mAb: Evinacumab

Figura 1. Opzioni terapeutiche contro Angptl3, suddivise per target molecolare (DNA, RNA e proteina circolante).

Figura 1 - Opzioni terapeutiche contro Angptl3, suddivise per target 
molecolare (DNA, RNA e proteina circolante).
Elenco riassuntivo delle tre opzioni dirette contro Angptl3, tutte caratteriz-
zate da completa estrazione epatica. Le tre opzioni in figura sono suddivise 
per il target molecolare contro cui sono dirette (sequenza genica di ANGPTL3 
“DNA”; trascritto di ANGPTL3 “RNA”; proteina circolante contro cui l’anti-
corpo monoclonale è diretto).

Figura 2. Razionale delle tre opzioni terapeutiche contro ANGPTL3 nell’ipercolesterolemia severa con deficienza del 
recettore delle LDL.

Gene ANGPLT3 attivo

Angptl3

mAb:
Evinacumab

VLDL

IDL/remnants

LDLR

X
X

Crispr-Cas9 gene editing:
BE-Angplt3 Gln135 Cas9

«guide» RNA, 
ingenierizzata+

Gene ANGPTL3
silenziato

IONIS-ANGPTL3-LRx o 
AKCEA-ANGPTL3-LRx 

(Vupanorsen)

LPL

LDL

Figura 2 - Razionale delle tre opzioni terapeutiche contro ANGPTL3 nell’ipercolesterolemia severa con 
deficit del recettore delle LDL.
La figura schematizza il razionale dell’approccio di gene editing di ANGPTL3 (CRISPR-Cas9), quello diretto contro il tra-
scritto del gene (Vupanorsen) e quello diretto contro la proteina circolante (Evinacumab). Il simbolo “X” rosso sul recet-
tore delle LDL (LDLR) indica assenza di questo recettore, raffigurando le condizioni di ipercolesterolemia familiare 
omozigote causate da completo deficit di LDLR. “LPL”= Lipoproteina Lipasi; “LDLR”= Recettore delle LDL; “VLDL”= Li-
poproteine a molto bassa densità; “IDL/remnants” = Lipoproteine a densità intermedia; “LDL”= Lipoproteine a bassa 
densità; “mAb”= anticorpo monoclonale; “mRNA”= RNA messaggero.
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una riduzione dose-dipendente placebo-
controllato dei TG e delle LDL-C fino al 
76% e 23% rispettivamente. 

Due differenti studi di fase I hanno te-
stato Evinacumab nei pazienti con ipertri-
gliceridemia moderata (TG 150–450 mg/
dL) e LDL-C >100 mg/dl (40) (Tabella 1).  
Entrambi gli studi hanno dimostrato una 
consistente riduzione della trigliceridemia 
con un picco tra il giorno 11 e 15 dall’infu-
sione. Il migliore risultato in termini di tri-
gliceridemia si è ottenuto con la dose en-
dovenosa di 20 mg/kg ogni 4 settimane 
(-88.2%). I più comuni effetti collaterali 
sono stati lievi e tra questi in 4 soggetti si 
è rilevata una elevazione dei livelli di tran-
saminasi (AST or ALT > 3 volte ULN) 

mentre in 6 soggetti è stata rilevata una 
elevazione dei valori di CPK (>3 volte 
ULN). Nonostante al momento non vi sia-
no dati disponibili relativamente all’uso 
dell’Evinacumab delle forme più severe di 
ipertrigliceridemia, siamo in attesa dei ri-
sultati di due studi di fase II (NCT03452228 
e NCT04863014 (Tabella 1)) in cui il far-
maco è stato sperimentato nei soggetti 
con ipertrigliceridemia severa e storia di 
pancreatite acuta. Risultati preliminari 
sono stati presentati nel congresso dell’A-
merican College of Cardiology 2021 (41) 
(Tabella 1) dimostrando come questo far-
maco sia in grado di determinare una ridu-
zione dei trigliceridi fino all’81.7%  e che 
questa azione è altamente dipendente dal 

Tabella 1 - Riassunto degli studi di Fase I, di Fase II e di Fase III che hanno valutato l’effetto  
di Evinacumab sui principali marcatori lipidici circolanti.
La tabella riporta, sia per gli studi di Fase I sia per quelli di Fase II, il codice (NCT), il riassunto  
del disegno e i risultati principali (riduzioni medie dei diversi marcatori lipidici).

Studi di Fase-I

Studio Disegno Risultati principali

NCT01749878 83 volontari sani; Evinacumab (75-250 mg per via 
sottocutanea o 5-20 mg/kg per via endovenosa

TG: -76%
LDL-C: -23%

NCT01749878
NCT02107872

Soggetti con TG: 150-450 mg/dl e LDL-C ≥100 mg/dl.  
n=83 con single ascending dose study [SAD];  
n=56 for multiple ascending dose study [MAD]) 

TG: -88,2% (dose e.v. 20 mg/kg  
ogni 4 settimane).

Studi di Fase-II

NCT03452228
NCT04863014

(n=17): FCS con mutazioni loss-of-function su entrambi  
gli alleli in APOA5, APOC2, GPIHBP1, LMF1, o LPL.
(n=15): Sindrome chilomicronemica multifattoriale (MCS)  
con mutazioni in eterozigosi sui geni APOA5, APOC2, 
GPIHBP1, LMF1, or LPL.
(n=19): MCS senza mutazioni su LPL.

TG: -81,7% dipendentemente  
da genotipo.
Pazienti FCS con mutazioni  
sul gene LPL responsivi.

NCT03175367 FH portatori di mutazioni in eterozigosi resistenti a terapia 
che presentavano, alla baseline LDL-C 70-100 mg/dl  
con aterosclerosi oppure LDL-C sopra 100 mg/dl  
senza aterosclerosi.
Dosi testate: 450 mg/w; 300 mg/w; 200 mg/2w sottocute.
15 mg/kg o 5 mg/kg intravenosa.

Riduzioni LDL-C:
-56,0%: con 450 mg/w
-52,9%: con 300 mg/w
-38,5%: con 200 mg/2w
-50,5%: con 15 mg/kg
-24,2%: con 5 mg/kg

NCT02265952 9 HoFH (mutazioni su gene LDLR). Riduzione LDL-C: -58,18%

Studi di Fase-III

NCT03399786
ELIPSE HoFH

65 HoFH con infusione intravenosa 15 mg/kg. Riduzione LDL-C: -47,1%
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genotipo sottostante risultando irrilevante 
nei pazienti con sindrome chilomicrone-
mica familiare, portatori di mutazioni con 
perdita di funzione del gene che codifica 
per LPL. Questo dato a riprova del fatto 
che l’inibizione di ANGPTL3 determina un 
effetto sulla trigliceridemia solo in presen-
za di un normale funzionamento del mec-
canismo di idrolisi LPL mediato.

Contemporaneamente, considerati i ri-
sultati sui livelli di LDL-C sono stati effet-
tuati ulteriori studi volti a sperimentare il 
suo utilizzo nei pazienti ipercolesterolemi-
ci. L’Evinacumab, pertanto, è stato speri-
mentato in uno studio di fase II in doppio 
cieco randomizzato (42), controllato con 
placebo, in pazienti con ipercolesterole-
mia resistente con o senza ipercolesterole-
mia familiare (Tabella 1). L’ipercolestero-
lemia resistente era definita come LDL-
C>70 mg/dl in soggetti con ASCVD e > 
100 mg/dl senza ASCVD. In questi pazien-
ti l’utilizzo di Evinacumab si associava ad 
una riduzione di LDL-C oltre il 50% alle 
dosi maggiori con un’incidenza di effetti 
collaterali che si aggirava tra il 3-16%. Evi-
nacumab è stato testato in un altro studio 
di fase II (43), in aperto, proof-of-concept 
che coinvolgeva nove pazienti con HoFH. 
L’HoFH è un disordine genetico raro, a 
trasmissione autosomica dominante, asso-
ciato a una elevazione severa dei livelli di 
LDL-C e, conseguentemente, aterosclero-
si accelerata. I risultati di questo studio 
hanno dimostrato come la terapia con Evi-
nacumab in questi pazienti ha determinato 
una riduzione marcata nei livelli di LDL-C, 
di TG e di HDL-C di circa 50, 47 e 36% ri-
spettivamente. Questi dati hanno inoltre 
dimostrato sorprendentemente come l’ef-
ficacia dell’inibizione di ANGPTL3 sui li-
velli di LDL-C sia indipendente dall’attività 
residua del recettore dell’LDL epatico 
sfruttando un meccanismo indipendente 
da questa via (44). Considerati questi ri-

sultati promettenti, l’Evinacumab è stato 
testato nei pazienti con ipercolesterolemia 
familiare omozigote (studio ELIPSE 
HoFH (Tabella 1)). Lo studio ELIPSE è 
uno studio di fase III (45), in doppio cieco 
controllato con placebo, volto a valutare 
l’efficacia e la sicurezza del Evinacumab in 
65 pazienti con HoFH indipendentemente 
dal genotipo e dalla terapia farmacologica 
ipolipemizzante di background (LLT). I ri-
sultati di questo studio hanno evidenziato 
che la somministrazione mensile di Evina-
cumab on top alla terapia ipolipemizzante 
di background ha determinato una riduzio-
ne della colesterolemia a 24 settimane del 
49%. Ancora più importante, la riduzione 
dell’LDL-C era indipendente dall’attività 
residua dell’LDLR con i pazienti HoFH 
portatori di varianti LDLR null/null che 
presentavano una riduzione dell’LDL-C di 
circa il 70% rispetto al placebo. L’analisi 
combinata della sicurezza degli studi con-
trollati con placebo con Evinacumab ha 
dimostrato che le reazioni avverse più co-
muni (> 3% dei pazienti) dopo 24 settimane 
di terapia erano rinofaringite (16% vs 13%), 
malattia simile all’influenza (7% vs 6%), 
vertigini (6% vs 0%), rinorrea (5% vs 0%), 
nausea (5% vs 2%), dolore alle estremità 
(4% vs 0% placebo), e astenia (4% vs 0%). 
Pertanto, l’Evinacumab può offrire un’op-
zione sicura ed efficace per migliorare si-
gnificativamente il controllo delle lipopro-
teine aterogene e quindi ridurre gli eventi 
cardiovascolari nei pazienti con HoFH. 
Sulla base di queste evidenze, la Food and 
Drug Administration (FDA) e la European 
Medicine Agency (EMA) hanno approva-
to la terapia con Evinacumab (Evkeeza) 
come trattamento aggiuntivo per i pazienti 
HoFH di età pari o superiore a 12 anni 
(46). La dose raccomandata è di 15 mg/kg 
somministrata per infusione endovenosa 
nell’arco di 60 minuti una volta al mese 
(ogni 4 settimane). 
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Vupanorsen

In modelli murini, l’inibizione duale 
dell’mRNA di ANGPTL3 e PCSK9 median-
te siRNA iniettato in topi con deficit di 
LDLR in eterozigosi induceva una riduzio-
ne di LDL-C che era superiore e cumulati-
va rispetto a quanto ottenuto con l’inibizio-
ne del solo RNA messaggero mRNA per 
PCSK9 o del solo mRNA per ANGPTL3 
(38). Inoltre, il silenziamento dell’RNA di 
ANGPTL3, sempre nel modello murino, 
ha mostrato una importante riduzione nel 
numero e nella dimensione delle VLDL 
(47), mentre non garantiva una robusta ri-
duzione di LDL-C in modelli murini con 
delezione di EL (48). Queste preliminari 
osservazioni hanno suggerito due punti 
fondamentali: 
–	 direzionare il trattamento contro il tra-

scritto epatico di ANGPTL3 permette 
delle convincenti riduzioni di LDL-C, 
anche in assenza di LDLR;

–	 tale effetto è per lo più conseguente 
all’aumento del catabolismo di tutte le 
lipoproteine contenenti ApoB (38). Due 
conclusioni importanti che hanno aper-
to la strada verso lo sviluppo del primo 
oligonucleotide antisenso (ASO) diret-
to contro l’mRNA di ANGPTL3: Vupa-
norsen (IONIS-ANGPTL3-LRx o 
AKCEA-ANGPTL3-LRx) (Figura 2).
Questo ASO è di “seconda generazio-

ne” in quanto coniugato a una molecola di 
N-Acetylgalactosamine (“Gal-Nac) che 
permette una competa estrazione epatica 
del prodotto, oltre che una potenza quindi-
ci volte superiore rispetto allo stesso pro-
dotto non coniugato (38). L’efficacia di 
questo prodotto e la sua indipendenza 
dall’attività residua del recettore delle 
LDL si è palesata sin da subito in modelli 
murini di FH (LDLR knock-out) in cui si 
osservano riduzioni di TG fino a -63% ri-
spetto a LDLR knock-out non trattati (47).

L’ancor maggiore specificità epatica 
permette, inoltre, un importante profilo 
farmacocinetico di Vupanorsen: questo 
ASO dimostra una emivita di circa 3-5 set-
timane con un aumento lineare, dose-di-
pendente, della concentrazione massima 
(Cmax) tra 10-60 mg/dose, grazie anche a 
un ottimo profilo di volume di distribuzio-
ne (49).

Tutti questi vantaggi forniti dalla tec-
nologia Gal-Nac permettono anche un ac-
cettabile punto di vista di safety e dosi mi-
nori necessari per ottenere benefici tera-
peutici con questo ASO rispetto alle for-
me non coniugate. Si riducono così le in-
sorgenze di trombocitopenia, principale 
effetto collaterale osservato, in senso 
lato, con tutte i prodotti ASO di prima ge-
nerazione e non è specifico per il tratta-
mento di ANGPTL3 (38).

In questo paragrafo sono riassunte le 
principali evidenze relative a efficacia e 
sicurezza di Vupanorsen nell’uomo (Ta-
bella 2). 

Vupanorsen è stato testato per la prima 
volta in uno studio clinico randomizzato, 
in doppio cieco, controllato con placebo, di 
fase I (49), progettato per valutare la sicu-
rezza, il profilo degli effetti collaterali, la 
farmacocinetica e la farmacodinamica di 
dosi singole crescenti e dosi multiple cre-
scenti di ANGPTL3-LRx in 44 adulti affetti 
da ipertrigliceridemia tra 90-150 o >150 
mg/dl a seconda della coorte. I risultati di 
questo studio hanno indicato che l’inibi-
zione epatica di ANGPTL3 determinava 
una riduzione dei trigliceridi (32.2-63.1%), 
dei livelli di colesterolo di LDL (1.3-32.9%) 
e dei livelli di apolipoproteina C-III (18.9-
58.8%). Successivamente, uno studio di 
fase II in doppio cieco (50), controllato con 
placebo, ha testato questo farmaco in un 
ampio spettro di soggetti (N = 105): 
1) con elevati livelli di TG plasmatici a di-

giuno (> 150mg/dL);
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2) diabete di tipo 2 con HbA1c >6,5% e 10%;
3) steatosi epatica [frazione di grasso epa-

tico (HFF) >8% quantizzata mediante 
risonanza magnetica (MRI)]. 
I pazienti sono stati trattati per 6 mesi 

con placebo o Vupanorsen somministrato 
per via sottocutanea alle dosi di 40 o 80 mg 
ogni 4 settimane (Q4W), o 20 mg ogni set-
timana (QW). I risultati di questo studio 
hanno indicato che la riduzione massima 
dei livelli di trigliceridi del 53% rispetto alla 
baseline veniva ottenuta con la dose di 
80mg Q4W ed era associata a una riduzio-
ne di LDL-C di circa 7%. Va notato che il 
trattamento con Vupanorsen non è stato 
associato ad alcun cambiamento significa-
tivo nella conta piastrinica con reazioni a 
livello del sito d’iniezione generalmente 
lievi. Uno studio di fase II, recentemente 
concluso, ha valutato l’efficacia del Vupa-
norsen nel ridurre i livelli dei trigliceridi 
nei soggetti con sindrome chilomicrone-
mica familiare (NCT03360747 (51)), ma i 
risultati non sono al momento disponibili. 
Le aziende produttrici hanno recentemen-

te annunciato la sospensione del program-
ma di sviluppo clinico di Vupanorsen (52). 
L’azienda ha preso questa decisione dopo 
una revisione approfondita dei dati deri-
vanti dallo studio di fase 2b, multicentrico, 
randomizzato, in doppio cieco, controllato 
con placebo, di soggetti con dislipidemia 
trattati con statine - noto anche come 
TRANSLATE-TIMI 70 dall’acronimo di 
TaRgeting ANGPTL3 with an aNtiSense 
oLigonucleotide in AdulTs with dyslipideE-
mia (53). Lo studio ha raggiunto il suo 
obiettivo primario di verificare la presenza 
di una riduzione statisticamente significa-
tiva del “colesterolo non-HDL” (“non-
HDL-C”, sottrazione matematica di HDL-C 
dal colesterolo totale plasmatico) e dei tri-
gliceridi e di angptl3. Tuttavia, l’entità del-
la riduzione di non-HDL-C e dei TG osser-
vata non ha sostenuto la continuazione del 
programma di sviluppo clinico né per la 
riduzione del rischio cardiovascolare, né 
per l’ipertrigliceridemia severa. Inoltre, 
sorprendentemente, il trattamento con Vu-
panorsen è stato associato con un aumen-

Tabella 2 - Riassunto degli studi di Fase I e di Fase II che hanno valutato l’effetto di Vupanorsen  
sui principali marcatori lipidici circolanti.
La tabella riporta, sia per gli studi di Fase I sia per gli studi di Fase II, il codice (NCT), il riassunto 
sommario del disegno e i risultati principali (riduzioni medie dei diversi marcatori lipidici).

Studi di Fase-I

Studio Disegno Risultati principali

NCT02709850 44 volontari sani (TG 90-150 mg/dl).
Studio “single ascending dose” [SAD]  
20, 40, o 80 mg sottocute.
Associato a studio “multiple ascending dose”.
[MAD] 10, 20, 40, or 60 mg a settimana  
per 6 settimane.

TG: - (33,2% - 63,1%)
LDL-C: - (1,3% - 32,9%)
VLDL-C: - (27,9% - 60,0%)
Non-HDL-C: - (10% - 36%)
ApoB: - (3,4% - 25,7%)
ApoCIII: - (18,9% - 58,8%)

Studi di Fase-II

Gaudet D et al.
Eur Heart J 2020

105 pazienti con TG >150 mg/dL, diabete  
di tipo 2 e steatosi epatica.
6 mesi con 40 o 80 mg ogni 4 settimane (Q4W) 
o 20 mg ogni settimana (QW).

TG: -36% con 40 mg Q4W
TG: -53% con 80 mg Q4W
TG: -47% con 20 mg QW
Colesterolo totale: -19% con 80 Q4W;
colesterolo “remnant”: -38% con 80 mg Q4W
non-HDL-C: -18% con 80 mg Q4W.

NCT03360747 3 pazienti FCS dati ongoing
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to dose dipendente della steatosi epatica e 
le dosi elevate sono state associate con un 
aumento significativo nei livelli di alanina 
aminotransferasi (ALT) e aminotransfera-
si dell’aspartato (AST).

Il futuro di ANGPLT3: approccio  
di gene editing mediante tecnologia 
CRISPR-Cas9

La tecnologia “CRISPR-Cas9” scoperto 
nel 2012, si basa sul meccanismo evoluzio-
nisticamente conservato dei batteri nel 
produrre trascritti genici per proteggersi 
da infezioni di DNA esogeno (54, 55). In-
fatti, questo sistema nei batteri sfrutta i 
frammenti di DNA CRISPR che, specifica-
mente in questi procarioti (e.g. Streptococ-
cus Pyogenes), “guida” l’attività dell’enzima 
Cas9 per riconoscere e clivare specifiche 
sequenze di DNA complementari alla se-
quenza CRISPR. Una volta riconosciuto 
l’RNA che contiene la sequenza spacer, la 
proteina Cas9 associata a CRISPR ricono-
sce e taglia il frammento patogeno di DNA 
e introduce specifiche mutazioni in una 
sequenza target del genoma dell’ospite 
(55). CRIPSR-Cas9 permette una specifici-
tà di gran lunga superiore rispetto alle più 
comuni metodiche di silenziamento con 
vettori virali, generando tagli sul doppio 
filamento mirati. Inoltre, a differenza degli 
approcci virali, CRISPR-Cas9 non richiede 
più l’assemblaggio di complessi proteici 
ma soltanto la modifica di poche sequenze 
nucleotidiche della guide di RNA, ulterior-
mente facilitando la specificità. Quest’ulti-
ma caratteristica rende la tecnologia CRI-
SPR-Cas9 utile per il trattamento di mole-
cole di non elevato peso molecolare, codi-
ficate da regioni di DNA relativamente 
piccole; requisito, questo, che si allinea 
bene per un’applicazione su Angplt3.

Il primo sistema CRISPR-Cas9 contro 
ANGPTL3 ha rappresentato anche un’im-

portante esperienza che ha posto le basi 
per miglioramenti più “universali” in ambi-
to biotecnologico. Infatti, nell’intento di 
trattare angplt3 con CRISPR-Cas9 per la 
prima volta è stato utilizzato un più specifi-
co editor della Cas9 (chiamato “BE3”) (Fi-
gura 2). Quest’ultimo è stato concepito per 
superare gli inconvenienti legati a questa 
tecnologia (vedasi mutagenesi on-target e 
off-target data da insufficiente specificità 
della guide di RNA (38)).

Dopo iniezione di BE3 con guide dell’R-
NA verso il codone Gln-135 del gene 
ANGPTL3 (BE3-Angptl3), in modelli mu-
rini si osservava una elevata specificità di 
gene editing, con il 35% in più di alleli di 
ANGPTL3 editati, senza evidenza di muta-
genesi off-target. Questo effetto si associa-
va, in vivo, a -50% della proteina Angplt3 
circolante, a -35% di TG a digiuno e a -20% 
di colesterolo plasmatico.

In topi LDLR knock-out, BE3-Angptl3 
riduceva significativamente i TG fino a  
56% e il colesterolo fino a 51% (56).

Poco è noto, tuttavia, per ciò che con-
cerne il profilo di safety di questa tecnolo-
gia. È da ricordare che la rarefazione si-
gnificativa di cellule ematopoietiche nel 
midollo osseo riscontrato in topi con defi-
cienza genetica di ANGPTL3 (knock-out) 
(57, 58), non si osservava con il sistema di 
gene editing.

Conclusioni

Sino ad oggi, il trattamento delle forme 
severe di FH, gli HoFH e i portatori in ete-
rozigosi di mutazioni null severe (HeFH) è 
stato limitato dal meccanismo di azione 
della maggior parte delle strategie ipolipe-
mizzanti, le quali sono volte a aumentare 
l’attività di LDLR. La lipoproteina aferesi è 
stata considerata efficace ad oggi, malgra-
do il profondo impatto negativo sulla quali-
tà di vita del paziente. D’altro canto, l’evolu-
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zione terapeutica della Lomitapide, un far-
maco inibitore della Microsomal Triglyceri-
des Transfer Protein, MTTP), è risultata 
complicata dall’accumulo epatico di trigli-
ceridi. In aggiunta, mentre l’utilizzo di anti-
corpi monoclonali contro PCSK9 ha mo-
strato un vantaggio in alcune forme severe 
di mutazioni null in eterozigosi, che man-
tengono ancora una minima attività resi-
dua di LDLR, Evinacumab ha tutti i presup-
posti per presentarsi come valida alternati-
va nelle forme di completo deficit di LDLR. 

Da quanto discusso sino ad ora appare 
chiaro come Angptl3 sia una proteina inte-
ressante e che la sua inibizione possa rap-
presentare un obiettivo terapeutico rivolu-
zionario nella cura delle dislipidemie e 
dell’aterosclerosi. Rimangono ancora da 
chiarire alcuni punti relativamente al suo 
funzionamento/inibizione (e.g. modalità at-
traverso il quale si riducono i livelli di LDL, 
flusso di FFA), nonché l’effettivo beneficio 
per la prevenzione cardiovascolare.

Innanzitutto, i  dati raccolti sino ad oggi 
sembrerebbero indicare che vi siano delle 
differenze nella potenza ipolipemizzante 
tra Evinacumab e Vupanorsen, ma ancora 
non sappiamo se siano ascrivibili al tipo di 
strategia terapeutica utilizzata o al proto-
collo di trattamento. 

Inoltre, nonostante i dati preliminari sui 
soggetti portatori di mutazioni LOF in 
ANGPTL3 e sull’inibizione farmacologica 
di ANGPTL3 abbiano mostrato un buon 
profilo di safety, dobbiamo acquisire anco-
ra dati più robusti circa l’utilizzo nel lungo 
termine. Nel dettaglio di questo aspetto, la 
sicurezza a livello epatico dell’inibizione 
ANGPLT3 rimane un quesito ancora meri-
tevole di studi approfonditi, in particolare 
dopo la decisione di non proseguire lo svi-
luppo del vupanesorsen a causa di questi 
potenziali effetti avversi. In relazione a 
questo ultimo punto, abbiamo ancora biso-
gno di tempo e di trial più ampi e con fol-

low-up più estesi per valutare se questa 
promettente opzione farmacologica si tra-
durrà in un reale effetto anti-ateroscleroti-
co. Solo uno studio mono-centro, che ha 
incluso due soggetti HoFH portatori di 
mutazioni null/null su LDLR, ha dimostra-
to che un’aggressiva multi-terapia, che in-
cludeva anche Evinacumab, riduceva il vo-
lume dell’ateroma coronarico in sei mesi di 
trattamento (valutato tramite tomografia 
computerizzata) (NCT03399786)(59). 

Quest’ultimo esempio, ci serve anche 
per volgere alla conclusione di questa bre-
ve revisione, indicando come approcci di 
biotecnologia farmaceutica così avanzati 
per il trattamento di queste forme severe 
necessitano di diverse valutazioni critiche, 
anche in ambito farmaco-economico. Ben-
ché accettabile per queste forme a rischio 
ASCVD molto alto, il costo elevato della 
terapia richiede una sempre maggiore 
consapevolezza e caratterizzazione del 
quadro clinico del paziente, della sua sto-
ria famigliare e, ove possibile, del quadro 
genetico. Questo nuovo approccio tera-
peutico necessita di algoritmi clinici sem-
pre più personalizzati e più oculati che non 
rinneghino e, anzi, sfruttino, ove possibile, 
le opzioni terapeutiche esistenti. L’avvento 
di terapie geniche (vedasi i siRNA contro 
PCSK9 (60) o le proposte di gene editing 
contro  ANGPTL3) aprono scenari futuri-
stici con riduzione delle somministrazioni 
e, probabilmente, dei costi nel lungo ter-
mine. Tuttavia, il continuo accumulo di 
queste nuove opzioni, senza una visione 
comprensiva e critica di tutto quello di cui 
già disponiamo, rischia di far pagare il 
prezzo di inconvenienti, tra cui il ridotto 
beneficio assoluto di queste terapie nel 
tempo e la ridotta aderenza del paziente.
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Hepatic safety of statins in nonalcoholic 
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SUMMARY
Background. The hepatic safety of statins in patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is 
not well established. We analyzed the differences in liver function tests, including alanine transaminase 
aminotransferase (ALT), aspartate transaminase (AST), and gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) in 
NAFLD patients, whether they were treated with statins.
Methods. Systematic review of MEDLINE via PubMed and EMBASE databases with meta-analyzes 
of clinical trials investigating ALT, AST and GGT levels in NAFLD for statin treatment. The mean 
difference (MD) and the mean percentage change were calculated in the two groups.
Results. We included 22 studies totaling 2,345 patients with NAFLD. Overall, 16 studies were pre- and 
post-intervention, 5 cross-sectional and 1 combined cross-intervention / intervention study. In all but 
one of the intervention studies, patients had elevated baseline ALT, AST, and GGT levels.
Intervention studies showed decreased ALT values ​​with an MD reduction of -27.2 U / L (95% CI -35.25 
/ -19.15) and an MD percentage reduction of -35.41% (95% CI -44.78 / -26.04). Additionally, AST values ​​
decreased after statin treatment in intervention studies with a MD of -18.82 U / L (95% CI -25.63 / -12.02) 
(percentage -31.78% 95% CI -41.45 / -22.11). Similarly, GGT levels decreased after statin treatment with 
a MD of -19.93 U / L (95% CI -27.10 / -12.77) (percentage -25.57% 95% CI -35.18 / -15.97). Cross-sectional 
studies showed no differences between AST and GGT values ​​in patients with and without statins.
Conclusions. In the intervention studies, ALT, AST and GGT decreased after statin treatment with a 
mean percent difference of -35.41%, -31.78%, and -25.57%, respectively, while the cross-sectional studies 
did not showed differences. Our data suggest that statins can be used safely in NAFLD patients, even 
when liver indices are slightly elevated.

Keywords: NAFLD, liver, safety, AST, ALT, GGT, statins.
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Introduzione

La prevalenza della steatosi epatica non 
alcolica (NAFLD) è in continuo aumento 
specialmente nei paesi occidentali (1) e si 
prevede che diventerà la principale causa 
di trapianto di fegato (2). 

I pazienti con NAFLD sono spesso ca-
ratterizzati dalla presenza di disturbi car-
dio-metabolici, tra i più frequenti figurano 
l’alterata glicemia a digiuno/diabete, so-
vrappeso/obesità e dislipidemia. Queste 
condizioni definiscono la cosiddetta sin-
drome metabolica (MetS), di cui la NA-
FLD è stata a lungo considerata la sua ma-
nifestazione epatica (3). La presenza di 
MetS aumenta il rischio cardiovascolare 
nei pazienti con NAFLD (4-6). In particola-
re, la presenza di una dislipidemia atero-
gena, con elevati livelli di lipoproteine ric-
che di trigliceridi e bassi livelli di coleste-
rolo lipoproteico ad alta densità (HDL-C), 
rappresenta un importante fattore di ri-
schio per eventi cardiovascolari (7, 8).

Per tale ragione, ai pazienti NAFLD vie-
ne spesso prescritto un trattamento con 
statine che risulta associato ad una sostan-
ziale riduzione della mortalità cardiova-
scolare (9-11). 

Il trattamento con statine è general-
mente sicuro e ben tollerato dai pazienti 
(12, 13). Tuttavia, una minoranza di pa-
zienti può manifestare effetti collaterali 
come mialgia, raramente associata a rab-
domiolisi e, meno frequentemente, au-
mento degli enzimi epatici (14, 15). Per-
tanto, aumenti asintomatici e transitori 
delle aminotransferasi potrebbero verifi-
carsi nello 0,1-3% dei pazienti mentre l’in-
sufficienza epatica fulminante è un evento 
estremamente raro (2 su 1 milione di pa-

zienti trattati) (16). Il tasso di interruzione 
del trattamento dei pazienti a causa di que-
sti effetti è variabile: oscilla dall’1,8%[17] al 
12% (18) ed è particolarmente associato ad 
un successivo aumento del rischio di com-
plicanze cardiovascolari (19).

La prescrizione di statine può essere 
difficile nei pazienti con malattia epatica 
cronica, specialmente quando è presente 
un aumento degli enzimi epatici (20, 21). 
Nonostante un consenso comune sul fatto 
che le statine possano essere prescritte in 
modo sicuro ai pazienti affetti da NAFLD 
(22), mancano ancora dati concreti a so-
stegno di questa raccomandazione.

Abbiamo eseguito una revisione sistema-
tica e una metanalisi di studi clinici che inda-
gano la sicurezza del trattamento con statine 
nei pazienti con NAFLD. In particolare, è 
stato analizzato l’effetto della terapia con sta-
tine sui livelli di alanina aminotransferasi 
(ALT), aspartato transaminasi (AST) e gam-
ma-glutamil transferasi (GGT).

Metodi

Selezione degli studi per l’inclusione
Abbiamo condotto una revisione siste-

matica della letteratura cercando su 
MEDLINE, tramite i database PubMed ed 
EMBASE per studi osservazionali, rando-
mizzati (RCT) e pre-post intervento, utiliz-
zando una combinazione dei seguenti ter-
mini e parole chiave MESH per PubMed: 
following MESH terms and keywords for 
PubMed: “NAFLD”, “hydroxymethylglu-
taryl-CoA reductase inhibitors”, “statins”, 
“pitavastatin”, “lovastatin”, “fluvastatin”, 
“simvastatin”, “atorvastatin”, “transamina-
ses”, “aspartate aminotransferases”, “ala-
nine transaminase”, “gamma-glutamyl-
transferase”, “AST”, “ALT”, “GGT”, “liver 
enzymes” and “liver function tests”.

La ricerca su EMBASE includeva i se-
guenti Emtree e parole chiave: “hydroxy
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methylglutaryl coenzyme a reductase 
inhibitor” AND “nonalcoholic fatty liver” 
AND “human”/de AND (“article”/it OR 
“article in press”/it) AND “clinical arti-
cle”/de, riportando 21 risultati. 

L’ultima ricerca è stata eseguita il 24 
aprile 2020. La ricerca è stata eseguita sen-
za limiti temporali. 

Tipologia di studi per l’inclusione
Abbiamo incluso tutti gli articoli clinici 

che riportavano il valore delle transaminasi 
prima e dopo la somministrazione di statine 
e studi caso-controllo che riportavano il va-
lore delle transaminasi sia nei casi che nei 
controlli. Abbiamo incluso solo articoli di 
riviste in lingua inglese con testo completo 
disponibile. Sono stati esclusi studi che 
comprendevano meno di 15 pazienti. Ab-
biamo escluso: case report / series, editoriali 
/ commenti, lettere, revisioni, metanalisi e 
studi sperimentali. Infine, abbiamo escluso 
gli studi di intervento che testavano l’effet-
to delle statine in associazione con altri far-
maci. Quando uno studio riportava sia i dati 
derivati dalle statine da sole che combinate 
con altri farmaci, solo i primi dati sono stati 
inclusi nella metanalisi. Non è stato trovato 
alcun RCT. Abbiamo incluso 22 studi (16 
studi pre-post-intervento, 5 studi trasversali 
e 1 studio che riportava sia dati trasversali 
che interventistici). 

Selezione degli studi
Il processo di selezione degli studi è sta-

to eseguito secondo le linee guida PRISMA. 
Due medici (FB, DP) hanno esaminato in 
modo indipendente i titoli e gli abstract dei 
manoscritti individuati attraverso le ricer-
che nel database per identificare gli studi 
potenzialmente idonei a un’ulteriore valuta-
zione. Un terzo medico (MDB) ha esamina-
to gli studi idonei in termini di adeguatezza 
e completezza. La selezione dello studio è 
stata eseguita in più fasi. Nella prima fase 

studi potenzialmente rilevanti sono stati ot-
tenuti tramite ricerche combinate di ban-
che dati elettroniche utilizzando le parole 
chiave sopra menzionate. Successivamen-
te, sono stati esclusi gli studi non in lingua 
inglese, che non coinvolgevano esseri uma-
ni o che non affrontavano l’argomento dello 
studio. Nella seconda fase, gli studi sono 
stati esaminati e selezionati in base ai criteri 
di inclusione ed esclusione. Infine, FB e DP 
hanno raccolto indipendentemente i dati. 

Rischio di Bias
Il rischio di bias è stato stimato dal 

“Risk of Bias Assessment tool for Non-ran-
domized Studies (RoBANS)”(https://ab-
stracts.cochrane.org/2011-madrid/risk-
bias-assessment-tool-non-randomized-stu-
dies-robans-development-and-validation-
new) comprendente 6 domini quali:
–	 punto 1: selezione dei partecipanti (se-

lection bias);
–	 punto 2: variabili confondenti (confounding 

bias);
–	 punto 3: misurazione dell’intervento/

esposizione (performance bias);
–	 punto 4: accecamento della valutazione 

dei risultati (detection bias);
–	 punto 5: dati su risultati incompleti (at-

trition bias);
–	 punto 6: segnalazione selettiva dei ri-

sultati (reporting bias).

Risultati
Gli endpoint considerati erano la diffe-

renza media (MD) e le differenze medie 
percentuali nei livelli di AST, ALT e GGT 
tra i pazienti che usavano o meno statine. 

Analisi dei dati 
Le variabili continue sono state riportate 

come medie con deviazioni standard (SD). 
Quando i dati erano riportati come media-
ne e IQR, le medie e le SD sono state ap-
prossimativamente stimate mediante il me-
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todo descritto da Wan et al. (23). Le diffe-
renze medie, le differenze medie percen-
tuali e il loro errore standard sono stati cal-
colati per gli studi trasversali. Il metodo 
delta è stato utilizzato per calcolare l’errore 
standard asintotico della differenza media 
percentuale (24). Negli studi pre-post, le 
medie pre/post-intervento sono state tra-
sformate in una differenza media e in una 
differenza media percentuale; le deviazioni 
standard sono state imputate secondo Ma-
rinho et al. (25), seguendo le raccomanda-
zioni contenute nel “Cochrane Handbook 
for Systematic Reviews of Interventions”.

Le stime aggregate sono state ottenute 
mediante un modello ad effetti casuali. I 
risultati sono mostrati in forest plots, con il 
95% di intervallo di confidenza (IC). Un’a-
nalisi di sottogruppo è stata eseguita dopo 
la stratificazione mediante disegno di stu-
dio (interventistica vs. osservazionale). 
L’eterogeneità è stata valutata con la stati-
stica Q e I2 di Moran e interpretata quali-
tativamente come bassa (25-50%), modera-
ta (50%-75%) e alta (75%-100%).

Tutte le analisi sono state effettuate uti-
lizzando il software R (R Development 
Core Team) versione 3.6.1, con pacchetti 
“rmeta” e “metafor”. Tutti i valori p erano 
a due code e il livello di significatività stati-
stica è stato fissato a 0,05.

Risultati

Caratteristiche degli studi inclusi
La Tabella 1 riassume le caratteristiche 

dello studio, la diagnosi di NAFLD e l’indi-
cazione al trattamento con statine. Non è 
stato trovato alcun RCT. Abbiamo incluso 
22 studi, 16 studi pre-post, 5 trasversali e 1 
studio che riportava sia dati al basale che 
post-intervento (Tabella 1).

Sono stati inclusi un totale di 2.345 pa-
zienti affetti da NAFLD, 1.000 provenienti 
da studi di intervento pre/post e 1.345 da 
studi osservazionali (Tabella 1). In 8 studi 
di intervento su 16 la diagnosi di NAFLD è 
stata confermata mediante biopsia, in 4 
tramite risultati di imaging, in 4 studi attra-
verso l’incremento sierico degli enzimi 

Tabella 1 – Caratteristiche degli studi inclusi nella metanalisi.

Anno/
Autore

Progettazione 
dello studio Diagnosi NAFLD

Impostazione/
indicazione 
alla statina

Tipo e dose 
delle statine

Età 
(anni)

Donne 
(%)

Totale 
pazienti

Studi osservazionali

2003 
Kiyici
(39)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica Trattamento NAFLD; 
Incremento ALT

Atorvastatina 
10 mg

50.2 55.56 27

2004 
Hatzitollos
(40)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica, 
US e TAC

Dislipidemia mista 
(Fredrickson tipo IIb); 
Incremento ALT

Atorvastatina 
20 mg

53.0 53.57 28

2006 
Antonopulos 
(41)

Studio 
interventistico 
pre-post

US epatica Pazienti 
iperlipidemici

Rosuvastatina 
10 mg

56.0 28.30 23

2006 
Athyros 
(42)

Studio 
interventistico 
pre-post

US epatica Assenza di diabete Atorvastatina 
20 mg

60.0 35.00 63

2008 
Hyogo 
(35)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica – Atorvastatina 
10 mg

52.5 35.48 31

Continua >>>
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Anno/
Autore

Progettazione 
dello studio Diagnosi NAFLD

Impostazione/
indicazione 
alla statina

Tipo e dose 
delle statine

Età 
(anni)

Donne 
(%)

Totale 
pazienti

Studi osservazionali

2009
Abel
(43)

Studio 
interventistico 
pre-post

ALT >40 U/L o AST >37 
U/L negli uomini; ALT o 
AST >31 U/L nelle donne

Diabete ben 
controllato

Simvastatina 
20 mg

58.6 46.15 26

2010 
Kimura 
(44)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica Dislipidemia Atorvastatina 
10 mg

50.2 32.56 43

2010 Greace 
(45)

Analisi 
post-hoc RCT

ALT >45 e <135 U/L 
o AST >37 e <101 U/L

Prevenzione 
secondaria

Atorvastatina 
da 10 a 80 mg

60 21 227

2011 
Hyogo 
(46)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica – Pitavastatina 
2 mg

50.6 55.00 20

2011 
Maroni 
(26)

Retrospettivo US epatica e valori 
anomali degli enzimi 
epatici (AST ≥33 U/L
 e/o ALT ≥33 U/L; 
e/o GGT ≥49 U/L).

Dislipidemia Atorvastatina 
(n=19)
Simvastatina 
(n=11) 
Rosuvastatina 
(n=10)
Fluvastatina (n=2) 
Lovastatina (n=1)

54.5 30.23 43

2012 
Han-1 
(47)

Studio 
interventistico 
pre-post

Aumento ALT ≥1,25 
volte e ≤2,5 volte 40 UI/L

Pazienti 
iperlipidemici

Atorvastatina 
10-20 mg

54.9 46.03 85

2012
Han-2 
(47)

Studio 
interventistico 
pre-post

Aumento ALT ≥1,25 
volte e ≤2,5 volte 40 UI/L

Pazienti 
iperlipidemici

Pitavastatina 
2-4 mg

55.8 46.97 88

2012 
Hyogo
(48)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica Pazienti 
iperlipidemici

Atorvastatina 
10 mg

50.0 33.30 42

2012 
Nakahara 
(49)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica Pazienti 
iperlipidemici

Rosuvastatina 
2,5 mg

46.3 57.89 19

2015 
Derosa
(50)

Studio 
interventistico 
pre-post

US epatica Pazienti normo-
colesterolemici 
ipertesi

Simvastatina 
20 mg

– 49.6 139

2017
Occhiali
(51)

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica Prediabete/diabete Simvastatina (67%) 
Rosuvastatina 
(21%) Atorvastatina 
e Pravastatina 
(12%)

– – 19

2017 
Cioboatǎ 
[52]

Studio 
interventistico 
pre-post

Biopsia epatica Pazienti 
iperlipidemici

Atorvastatina 
20 mg

– – 57

2018 Hadzi-
Petrushev 
(53)

Studio 
interventistico 
pre-post

US epatica – Atorvastatina 
20 mg

43.0 0.00 20

Continua >>>
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epatici, e in 2 studi mediante biopsia epati-
ca combinata a US e imaging o enzimi epa-
tici (Tabella 1).

L’età media dei pazienti variava dai 43 
a 60 anni e la percentuale di donne oscil-
lava dallo 0,0% al 60% (Tabella 1). Per 
quanto riguarda la tipologia di statina, l’A-
torvastatina 10-20 mg era presente in 10 
studi, Pitavastatina 2-4 mg in 2, Rosuva-
statina 2,5 e 10 mg in 2, due studi hanno 
utilizzato Simvastatina 20 mg e due studi 
più di una statina (Maroni et al & Bril et 
al.). La durata dell’intervento variava dai 
3 ai 24 mesi. 

Rischio di bias degli studi inclusi
Il rischio di bias per gli studi pre-post e 

trasversali è riportato in Figura 1. Tutti gli 
studi osservazionali sono stati valutati ad 
alto rischio complessivo di bias, dovuto 
principalmente alla mancanza di blinding 
nella valutazione dei risultati (detection 
bias) e nella selezione del risultato riporta-
to (reporting bias).

ALT, AST e GGT
Tutti i pazienti inclusi negli studi di 

intervento avevano un valore medio di 
ALT >40 U/L, AST >35 U/L e GGT >50 

Studi trasversali

Anno/
Autore

Diagnosi 
NAFLD

Impostazione/
indicazione 
alla statina

Tipo e dose delle statine Età 
(anni)

Donne 
(%)

Totale 
pazienti

Statina 
in atto 

(n)

Statina 
non in atto 

(n)

2006 
Dallas 
Heart 
Study
(54)

Spettroscopia 
MR

Dallas Heart 
Study

Simvastatina (48%) 
Atorvastatina (32%) 
Pravastatina (12%) 
Fluvastatina (6%) 
Cerivastatina (1%) 
Lovastatina (1%)

45.7 – 638 54 584

2007 
Ekstedt
(55)

Biopsia 
epatica

Aumento cronico 
di ALT e AST

Simvastatina (n=11) 
Atorvastatina (n=5) 
Pravastatina (n=1)

60.7 29.41 68 17 51

2016 
Nascimbeni
(56)

Biopsia 
epatica

Diabete Atorvastatina (n=82)
Rosuvastatina (n=24)
Simvastatina (n=23) 
Pravastatina (n=10) 
Fluvastatina (n=3) 
Statine + ezetimibe (n=10)

53.0 60.00 343 154 192

2017
Occhiali 
(51)

Biopsia 
epatica

Prediabete/ 
diabete

8% in terapia ad alta 
intensità e 79% in terapia ad 
intensità moderata

50.6 29.70 101 38 63

2017 
Del Ben 
(21)

US epatica ASCVD Non segnalato 59.9 35.29 442 230 212

2020 
Khoo
(57)

US epatica / 
CT / MR

NAFLD · Simvastatina (68,6%) 
Atorvastatina (21,6%) 
Rosuvastatina (8,6%)
Lovastatina (0,5%) 
Pravastatina (0,5%)

54.3 47.90 428 185 243

ALT: alanina aminotransferasi, ASCVD: malattia cardiovascolare aterosclerotica, AST: aspartato transaminasi, TC: tomografia computerizzata, 
GGT: gamma-glutamil transferasi, MR: risonanza magnetica, NAFLD: steatosi epatica non alcolica, US: ultrasuoni.
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U/L, ad eccezione di Maroni 2011[26] 
(Tabella 2).

Nei pazienti trattati con statine, la diffe-
renza media globale del valore di ALT è 
stata di -21,82 U/l (95%CI -29,06/-14,58) 
con una riduzione della MD percentuale 
del -29,38% (95%CI -37,81/-20,95). 

Questa differenza è risultata più eviden-
te negli studi di intervento che hanno mo-
strato una riduzione media delle ALT di 
-27,2 U/l (95%CI -35,25/-19,15) e una ridu-
zione della MD percentuale di -35,41% 
(95%CI -44,78/-26,04), mentre è stata meno 
significativa in quelli trasversali -5,85 U/l 
(95%CI -12,19/0,49) (percentuale -12,18 
U/l, 95%CI -21,60/-2,75) (Figura 2).

La differenza media globale dei valori 
di AST nei pazienti trattati con statine è 
stata di -15,25 U/l (95%CI -21,40/-9,11) con 
una riduzione MD percentuale del -25,91% 
(IC 95%-35,17/-16,65). Questa differenza è 
risultata significativa negli studi di inter-
vento -18,82 U/l (95%CI -25,63/-12,02) 
(percentuale -31,78% 95%CI -41,45/-22,11) 
ma non in quelli trasversali (Figura 3).

Per quanto riguarda la GGT, nei pazien-
ti trattati con statine, la differenza media 
globale è stata di -15,78 U/l (95%CI -23,16/-
8,40) con una riduzione percentuale del 

Figura 1 - Lo strumento “Risk of Bias Assessment per studi non 
randomizzati” (RoBANS) (rosso: alto rischio, giallo: rischio poco 
chiaro, verde: basso rischio).

Tabella 2 – Test di funzionalità epatica prima e dopo il trattamento con statine negli studi 
interventistici (gruppo A) e in pazienti che assumono o meno statine in studi trasversali (gruppo B).

Anno/Autore ALT prima 
delle statine

ALT dopo 
statine

AST prima 
delle statine

AST dopo 
statine

GGT prima 
delle statine 

GGT dopo 
statine

Gruppo A. Studi interventistici

2003 Kiyici (39) 81.8 44.8 45.4 32.1 64.2 37.2

2004 Hatzitollos (40) 115.0 76.6 68.0 46.0 98.0 33.0

2006 Antonopulos (41) 90.9 28.30 38.0 30.4 52.0 39.7

2006 Athyros (42) 54.0 32.0 38.0 25.0 52.0 33.0

2008 Hyogo (35) 89.4 35.9 51.1 25.8 87.0 51.0

2009 Abele (43) 66.6 29.5 51.1 25.8 87.0 51.0

2010 Kimura (44) 61.8 56.2 48.9 33.1 90.3 65.0

2010 Greace (45) 57.0 37.0 49.0 26.0 70.0 38.0

Continua >>>
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Anno/Autore ALT prima 
delle statine

ALT dopo 
statine

AST prima 
delle statine

AST dopo 
statine

GGT prima 
delle statine 

GGT dopo 
statine

Gruppo A. Studi interventistici

2011 Hyogo (46) 102.1 68.2 62.6 41.8 94.5 59.6

2011 Maroni (26) 37.6 44.7 26.3 34.3 59.0 86.5

2012 Han-1 (47) 58.7 53.3 44.5 41.5 79.9 68.8

2012 Han-2 (47) 56.4 51.3 39.5 39.0 75.7 64.8

2012 Hyogo (48) 89.0 56.6 48.0 33.0 90.4 65.1

2012 Nakahara (49) 68.7 50.3 40.1 33.8 78.7 61.4

2015 Derosa-1 (50) 58.0 36.0 36.0 38.0 – –

2015 Derosa-2 (50) 55.0 38.0 58.0 39.0 – –

Occhiali 2017 (51) 66.0 38.0 48.0 31.00 – –

2017 Cioboatǎ  (52) 82.6 43.6 83.1 43.3 53.0 43.1

2018 Hadzi-Petrushev (53) 41.9 30.8 42.7 24.2 - -

Gruppo B. Studi trasversali

ALT con 
statine

ALT senza 
statine

AST con 
statine

AST senza 
statine

GGT con 
statine

GGT senza 
statine

2006 Dallas Heart Study (54) 30.0 25.0 – – – –

2007 Ekstedt (55) 61.0 63.0 35.0 36.0 – –

2016 Nascimbeni (56) 42.0 39.0 32.0 31.0 50.0 54.0

Occhiali 2017 (51) 75.0 57.0 53.0 43.0 – –

2017 Del Ben (21) 34.5 29.0 25.8 23.9 44.5 43.8

2020 Khoo (57) 44.3 46.6 31.2 36.8 45.8 54.5

Tutti i valori sono espressi come U/L. Cfr. tabella 1 per le abbreviazioni.

Continua >>>
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Figura 2 - Variazioni dei livelli di ALT (differenza della media, pannello A; differenza percentuale, pannello 
B) in base al trattamento con statine. 
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-20,29% (95%CI -30,24/-10,35). Questa dif-
ferenza è stata più evidente negli studi di 
intervento -19,93 U/l (95%CI -27,10/-
12,77) (percentuale -25,57% 95%CI -35,18/-
15,97), mentre non era significativa in 
quelli osservazionali (Figura 4).

Discussione

Questa metanalisi fornisce dati aggre-
gati riguardo la sicurezza del trattamento 
con statine nei pazienti con NAFLD. I no-
stri risultati mostrano che i pazienti con 

Panel A Panel B

Panel A Panel B

Figura 4 - Variazioni dei livelli di GGT (differenza della media, Panel A; differenza percentuale, Panel B) in 
base al trattamento con statine.

Figura 3 - Variazioni dei livelli di AST (differenza della media, Panel A; differenza percentuale, Panel B) in 
base al trattamento con statine. 
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NAFLD con prescrizione di statine in stu-
di interventistici pre-post hanno avuto una 
riduzione dei valori basali per tutti gli esiti 
di sicurezza analizzati (ALT, AST e GGT). 
Questa evidenza appare ancora più impor-
tante se si considera che quasi tutti i pa-
zienti trattati con statine avevano livelli 
basali di enzimi epatici elevati, rafforzando 
l’evidenza che la terapia con statine può 
essere sicura nei pazienti con NAFLD an-
che quando un danno epatico è clinica-
mente evidente.

I nostri risultati si aggiungono alle pre-
cedenti evidenze emerse da uno studio re-
trospettivo su 4.024 pazienti iperlipidemi-
ci, dove soggetti con elevati livelli di enzi-
mi epatici, trattati con statine, non hanno 
mostrato alcun aumento del rischio epato-
tossico (27). Inoltre, dati su oltre 11.000 
pazienti provenienti da studi clinici rando-
mizzati hanno mostrato che le statine, in 
particolare l’atorvastatina, hanno miglio-
rato la NAFLD/NASH e ridotto di due vol-
te gli eventi rispetto ai pazienti con funzio-
nalità epatica normale (28). Infine, nel 
2013 una meta-analisi Cochrane, che inclu-
deva solo due ridotti RCT, ha mostrato una 
riduzione degli enzimi epatici dopo l’uso di 
statine (20). 

I nostri dati indicano che i medici non 
dovrebbero essere scoraggiati a prescrive-
re statine ai pazienti con NAFLD, anche 
quando è presente un lieve aumento degli 
enzimi epatici sierici. Difatti, un danno 
epatico indotto da farmaci (DILI) clinica-
mente significativo, causato da statine, ri-
sulta molto raro. Bjornsson et al. (29), 
estraendo i dati dal Comitato Consultivo 
Svedese per le reazioni avverse, ha rileva-
to che, nel periodo 1988-2010, solo 1 pa-
ziente a cui è stata prescritta la statina ha 
necessitato di un trapianto di fegato e solo 
2 persone sono morte a seguito di un DILI. 
Inoltre, l’incidenza stimata di DILI (defini-
ta da un valore di aminotransferasi 5 volte 

maggiore il normale limite superiore 
(ULN) e/o fosfatasi alcalina >2x ULN o bi-
lirubina >2x ULN) è stata di 1,6 x 10-4 anni-
persona. La maggior parte dei DILI indotti 
dalle statine sono conseguenza di un effet-
to idiosincratico. Tuttavia, essendo la mag-
gior parte delle statine metabolizzate dal 
CYP3A4, l’uso concomitante di un farma-
co che inibisce tale enzima potrebbe favo-
rire l’aumento della concentrazione sierica 
di atorvastatina, simvastatina e lovastatina 
e può favorire l’aumento degli enzimi epa-
tici (30, 31). Inoltre, i medici dovrebbero 
eseguire indagini di laboratorio e stru-
mentali per escludere altre possibili cause 
responsabili dell’aumento degli enzimi 
epatici sierici (32).

I meccanismi responsabili dell’associa-
zione benefica tra l’uso di statine e la ridu-
zione degli enzimi epatici possono essere 
diversi. La riduzione del contenuto lipidico 
epatico indotta dalle statine potrebbe com-
portare una minore infiammazione epatica 
e stress ossidativo, con una minore perossi-
dazione lipidica e formazione di ox-LDL, 
che risultano aumentati nei pazienti con 
NAFLD e potrebbero contribuire alla pro-
gressione della malattia (33). In uno studio 
sperimentale, l’atorvastatina è stata asso-
ciata ad un aumento dell’attività di alcuni 
enzimi antiossidanti, tra cui superossido 
dismutasi e glutatione perossidasi (34). 
Inoltre, i pazienti con NAFLD con prescri-
zione di atorvastatina per dislipidemia han-
no mostrato un aumento dei livelli di adipo-
nectina antinfiammatoria e una riduzione 
del fattore di necrosi tumorale-alfa (35).

Le statine possono anche esercitare un 
effetto diretto sul fegato, come suggerito 
da studi sperimentali che mostrano una 
modulazione della fibrosi epatica e dell’in-
fiammazione da parte delle statine (36). 
Tutti questi meccanismi possono giustifi-
care il minor rischio di scompenso epatico 
e carcinoma epatocellular che è stato de-
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scritto in pazienti con malattia epatica trat-
tati con statine (37).

Infine, l’interruzione del trattamento 
con statine ha comportato un aumento del 
rischio cardiovascolare in diversi contesti 
clinici (38), suggerendo che i benefici nel 
proseguimento del trattamento con statine 
superano i rischi putativi.

Sfortunatamente, non erano presenti 
sufficienti dati per comprendere se la ridu-
zione degli enzimi epatici fosse parallela 
all’abbassamento del colesterolo o se que-
sto effetto fosse correlato ad una azione 
diretta / pleiotropica delle statine. Inoltre, 
abbiamo anche ipotizzato che il migliora-
mento degli enzimi epatici potrebbe esse-
re correlato alla perdita di peso corporeo. 
Tuttavia, i dati disponibili non supportano 
questa ipotesi, in quanto solo in uno studio 
interventistico (Athyros 2006) il BMI è mi-
gliorato dopo la terapia con statine mentre 
in tutti gli altri studi non è stato riportato 
alcun cambiamento del BMI dopo la tera-
pia con statine.

Punti di forza e limiti
Nella maggior parte degli studi inter-

ventistici, la NAFLD è stata diagnosticata 
mediante biopsia epatica o tecniche di 
imaging di secondo livello come la TC o la 
spettroscopia MR, dando così robustezza 
ai loro risultati. Al contrario, la diagnosi di 
NAFLD era più eterogenea negli studi os-
servazionali, che ricorrevano agli US epa-
tici o ai marcatori biochimici (enzimi epati-
ci, FLI). Ciò è dovuto principalmente al

l’impossibilità di eseguire la biopsia epati-
ca su grandi popolazioni e ciò può giustifi-
care il diverso risultato tra le due tipologie 
di studio. Un limite di questa analisi è do-
vuto alla mancanza di dati provenienti da 
studi randomizzati controllati (RCT), dato 
che tutti gli studi interventistici prevede-
vano interventi a braccio singolo, non in 
cieco o analisi post-hoc di RCT. Nonostan-
te la maggior parte degli studi abbia utiliz-
zato l’atorvastatina, non è possibile trarre 
conclusioni sull’effetto delle diverse stati-
ne sugli enzimi epatici. Inoltre, nessuno 
studio ha analizzato l’effetto delle statine 
ad altissima intensità (atorvastatina 40 mg 
o rosuvastatina 20 mg) o ha confrontato 
direttamente l’effetto di diverse statine. In-
fine, i nostri dati dovrebbero essere inter-
pretati con cautela data l’elevata eteroge-
neità tra gli studi.

Conclusioni

La nostra analisi mostra che i pazienti 
NAFLD, con prescrizione di statine, han-
no una significativa riduzione dei livelli di 
enzimi epatici. Tali dati supportano l’uso 
sicuro delle statine in questi pazienti.

DP: concettualizzazione e progettazio-
ne dello studio, cura dei dati, scrittura, re-
visione del manoscritto, garante del mano-
scritto; MC, FB, AP, DM, GG: cura dei 
dati, scrittura e revisione del manoscritto; 
ADR e AF: analisi formale e revisione del 
manoscritto; MC, FA, LDE, MDB: scrittu-
ra e revisione del manoscritto.

RIASSUNTO
Sfondo. La sicurezza epatica delle statine nei pazienti con steatosi epatica non alcolica (NAFLD) 
non è ben definita. Abbiamo analizzato le differenze nei test di funzionalità epatica, tra cui alanina 
transaminasi aminotransferasi (ALT), aspartato transaminasi (AST) e gamma-glutamil transpeptidasi 
(GGT) in pazienti NAFLD, trattati o meno con statine.
Metodi. Revisione sistematica su MEDLINE tramite database PubMed e EMBASE con metanalisi di 
studi clinici che hanno indagato i livelli di ALT, AST e GGT nella NAFLD relativamente al trattamento con 
statine. Nei due gruppi sono state calcolate la differenza media (MD) e la variazione media percentuale.
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L’uso degli inibitori SGLT2 è legato 
a un minor numero di aritmie atriali

I pazienti con dispositivi elettronici 
cardiaci impiantabili (CIED) che hanno 
ricevuto un trattamento con un inibitore 
del cotrasportatore sodio-glucosio 2 han-
no avuto un numero significativamente in-
feriore di eventi di aritmia atriale rispetto 
a quelli che non hanno mai ricevuto tale 
farmaco.

In un’analisi propensity score-matched 
che ha incluso più di 5.000 pazienti arruo-
lati con un CIED, il trattamento con un 
inibitore del cotrasportatore sodio-gluco-
sio-2 (SGLT2) era associato a una signifi-
cativa riduzione del 23% di aritmia atriale 
e a un calo relativo del 44% della mortalità 
per tutte le cause.

I risultati suggeriscono che l’uso di un 
agente della classe degli inibitori SGLT2 è 
associato a una marcata riduzione del ca-
rico di aritmia atriale e della mortalità per 
tutte le cause nei pazienti con CIED in un 

contesto reale. Questi dati indicano possi-
bili proprietà antiaritmiche degli inibitori 
SGLT2 che sono incrementali rispetto 
agli effetti benefici del farmaco sugli esiti 
dell’insufficienza cardiaca.

Canagliflozin migliora i sintomi 
dell’HF in uno studio completamente 
da remoto

Una nuova ricerca dimostra che i be-
nefici degli inibitori SGLT2 sui sintomi e 
sulla qualità di vita dei pazienti con insuf-
ficienza cardiaca si estendono a canagliflo-
zin (Invokana, Invokamet, Janssen). 

Canagliflozin 100 mg al giorno ha infat-
ti superato il placebo di una media di 4,3 
punti per l’esito primario ovvero la varia-
zione a 12 settimane del punteggio totale 
dei sintomi del Kansas City Cardiomyo-
pathy Questionnaire (KCCQ) (P = .016). 
Le curve si sono separate già a 2 settimane 
e il beneficio si è mantenuto fino a 3 mesi. 
Inoltre, l’entità dell’effetto era paragonabi-
le a prescindere dalla frazione di eiezione 
o dallo stato del diabete del paziente.

Lo studio Canagliflozin Impact on 
Health Status, Quality of Life, and Func-
tional Status in Heart Failure (CHIEF-HF) 
è stato avviato la settimana in cui gli Stati 
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Nel mese di novembre 2021, si è tenuto il meeting annuale 
dell’American Heart Association (AHA), in edizione virtuale. 
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Uniti hanno messo in atto un lock down a 
causa di COVID-19 ed è stato completato 
durante la pandemia. I siti di studio han-
no identificato i potenziali pazienti con HF 
sulla base della revisione delle cartelle 
cliniche elettroniche e li hanno invitati a 
visitare un sito web per informarsi sullo 
studio. Se interessati, i pazienti potevano 
scegliere di essere sottoposti allo scree-
ning. I criteri di inclusione erano una dia-
gnosi confermata di scompenso cardiaco 
(HF), l’accesso esclusivo a un telefono cel-
lulare, la disponibilità a indossare un Fitbit 
e un punteggio complessivo KCCQ allo 
screening pari o inferiore a 80. 

Tra il 26 marzo 2020 e il 12 febbra-
io 2021, un totale di 1333 pazienti è stato 
sottoposto a screening e il 50% ha accon-
sentito a partecipare allo studio. L’analisi 
completa ha riguardato 226 pazienti trat-
tati con placebo e 222 con canagliflozin. 
In un’analisi dei responder, il numero ne-
cessario da trattare (NNT) per evitare un 
ampio peggioramento (almeno 20 punti) 
del punteggio totale dei sintomi KCCQ in 
12 settimane è stato di 15 e l’NNT per un 
miglioramento da moderato a ampio (da 
10 a 19 punti) è stato di 27. Nelle analisi 
di sottogruppo, il beneficio di canagliflo-
zin sull’endpoint primario era coerente 
tra i pazienti con insufficienza cardiaca a 
frazione di eiezione preservata (HfpEF) o 
ridotta (HfrEF), così come tra pazienti con 
diabete di tipo 2 o non diabetici.

Gli anticoagulanti possono 
attenuare il declino cognitivo  
nei pazienti affetti da FA

La fibrillazione atriale è il più comu-
ne disturbo del ritmo cardiaco osservato 
nella pratica clinica. Numerosi studi han-
no dimostrato che questa condizione, più 
diffusa tra gli anziani, aumenta la possi-
bilità di eventi cardio- e cerebrovascolari. 

Questie conoscenze sono ben consolidate, 
così come l’uso di anticoagulanti per pre-
venire le tromboembolie nei soggetti con 
punteggi di rischio rilevanti. Tuttavia, seb-
bene precedenti ricerche abbiano esami-
nato l’associazione tra fibrillazione atriale 
e declino cognitivo, finora nessuno studio 
ha esplorato gli effetti degli anticoagulanti 
orali sugli aspetti cognitivi e funzionali dei 
pazienti.

Lo studio brasiliano Cognitive Impair-
ment Related to Atrial Fibrillation (GIRAF) 
ha valutato gli effetti degli anticoagulanti 
warfarin e dabigatran sul deterioramento 
cognitivo e funzionale, sulla comparsa di 
emorragie e sulle complicanze cerebro-
vascolari. Lo studio randomizzato, multi-
centrico e prospettico ha valutato 200 pa-
zienti (62% maschi) di età superiore ai 70 
anni con fibrillazione atriale confermata. I 
partecipanti sono stati assegnati in modo 
casuale a un ciclo di 2 anni di dabigatran 
110 mg o 150 mg due volte al giorno, op-
pure a warfarin una volta al giorno a una 
dose sufficiente per scoagulare il sangue. 
Tutti i partecipanti hanno completato una 
serie di valutazioni cognitive e funzionali 
di 90 minuti al basale e durante le visite di 
follow-up. I pazienti sono stati inoltre sotto-
posti a una risonanza magnetica cerebrale 
al basale e dopo 2 anni per identificare un 
eventuale ictus. A 2 anni non sono state ri-
scontrate differenze tra i farmaci, in base 
ai dati ottenuti da scale che hanno misu-
rato la memoria, la funzione esecutiva, il 
linguaggio e l’attenzione.

ASCEND: possibile protezione  
dalla demenza con aspirina  
nel diabete tipo 2 (T2D)

Un regime di aspirina giornaliera a bas-
so dosaggio non ha prodotto una riduzio-
ne significativa dell’incidenza di demenza 
o di deterioramento cognitivo nello studio 
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ASCEND, uno studio multicentrico ran-
domizzato con più di 15.000 persone con 
diabete seguite in media per più di 9 anni, 
ma i risultati hanno lasciato intendere un 
beneficio sufficiente a giustificare ulterio-
ri studi.

ASCEND aveva l’obiettivo primario di 
valutare la sicurezza e l’efficacia di una 
dose giornaliera di aspirina da 100 mg per 
la prevenzione di eventi vascolari come 
infarto miocardico (IM) e ictus ischemico 
in 15.480 persone con diabete che aveva-
no almeno 40 anni al momento dell’arruo-
lamento e non avevano una storia di ma-
lattie cardiovascolari. I risultati principali 
sono stati pubblicati nel 2018 e hanno mo-
strato che, sebbene l’aspirina abbia pro-
dotto un beneficio significativo riducendo 
gli eventi trombotici, ha anche comporta-
to un numero significativamente maggio-
re di eventi emorragici maggiori rispetto 
al placebo. Questi risultati, insieme a quel-
li analoghi di altri due studi sull’aspirina 
pubblicati più o meno nello stesso perio-
do (ASPREE e ARRIVE), hanno portato 
a mettere in guardia dall’uso diffuso e di 
routine dell’aspirina per la prevenzione 
primaria degli eventi di malattia cardiova-
scolare aterosclerotica nella maggior par-
te degli adulti.

I nuovi risultati provengono da analisi 
aggiuntive della demenza e del deterio-
ramento cognitivo sovrapposte alle anali-
si principali dei risultati di ASCEND. Lo 
studio ha calcolato gli esiti della demenza 
in tre modi diversi. Ha applicato una defi-
nizione ristretta che si basava su una dia-
gnosi specifica di demenza nella cartella 
clinica elettronica o nel registro di morte. 
Una seconda metrica ha utilizzato una de-
finizione di esito più ampia, che ha tenu-
to traccia delle voci relative non solo alla 
demenza, ma anche alle diagnosi di dete-
rioramento cognitivo, delirio, confusione, 
prescrizione di farmaci per la demenza 

e rinvio a una clinica della memoria o a 
una psichiatria geriatrica. La terza valuta-
zione era un test di funzionalità cognitiva 
somministrato ai partecipanti alla fine del 
follow-up, ma solo il 58% dei partecipanti 
arruolati ha completato questa parte del-
lo studio, ed è anche possibile che alcuni 
soggetti abbiano saltato questa valutazio-
ne a causa dell’insorgenza della demenza. 
Queste limitazioni ostacolano una chiara 
interpretazione di questa terza metrica.

I risultati principali per le altre due mi-
sure più affidabili di demenza o deteriora-
mento cognitivo hanno mostrato una ridu-
zione non significativa del rischio relativo 
del 9% legato all’uso dell’aspirina rispetto 
al placebo per l’endpoint più ampio e una 
riduzione non significativa del rischio re-
lativo dell’11% con l’uso dell’aspirina uti-
lizzando la definizione ristretta solo per la 
demenza. Anche il terzo metodo ha mo-
strato un piccolo effetto non significativo 
dell’uso quotidiano di aspirina rispetto al 
placebo. I risultati non escludono comple-
tamente un beneficio dall’aspirina. Forse 
alcune persone a rischio trarrebbero be-
neficio dalla protezione dalla demenza. 

I risultati di EMPEROR-Preserved 
sono stati confermati nei pazienti 
con HfpEF

I principali risultati dello studio EMPE-
ROR-Preserved, riportati in agosto, hanno 
stabilito per la prima volta che il trattamen-
to con l’inibitore SGLT2 empagliflozin può 
apportare chiari benefici ai pazienti con 
insufficienza cardiaca con frazione di eie-
zione preservata (HFpEF).

L’unica avvertenza è che EMPEROR-
Preserved ha arruolato pazienti con una 
frazione di eiezione ventricolare sinistra di 
almeno il 41%, mentre per HFpEF “vera” 
si intendono pazienti con insufficienza 
cardiaca e una LVEF di almeno il 50%, se-
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condo le recenti definizioni. Circa un terzo 
dei 5.988 pazienti arruolati in EMPEROR-
Preserved aveva una LVEF del 41%-49%, 
ovvero insufficienza cardiaca con frazione 
di eiezione lievemente ridotta. L’analisi 
secondaria dello studio EMPEROR-Pre-
served ha ora risolto questa ambiguità di-
mostrando che, tra i 4.005 pazienti (67%) 
arruolati nello studio con una LVEF di al-
meno il 50%, il trattamento con empagliflo-
zin (Jardiance) ha ridotto l’endpoint prima-
rio dello studio – morte cardiovascolare o 
primo ricovero per insufficienza cardiaca 
– di un significativo 17%, rispetto ai pazien-
ti che hanno ricevuto il placebo, scioglien-
do ogni dubbio sulla rilevanza dei risultati 
complessivi per il sottogruppo di pazienti 
con HFpEF non attenuata.

L’agente invertitore di ticagrelor 
raggiunge una rapida emostasi: 
REVERSE-IT

L’anticorpo monoclonale sperimentale 
bentracimab, che inverte gli effetti antiag-
greganti del ticagrelor, sembra avviarsi 
verso l’approvazione normativa, sulla base 
di un’analisi ad interim dello studio di fase 
3 REVERSE-IT.

L’analisi ad interim di questo studio 
non randomizzato, a braccio singolo, è sta-
ta richiesta dalla Food and Drug Adminis-
tration, che sta valutando un’approvazione 
accelerata condizionale di bentracimab 
(ex PB2452) se ne vengono stabilite l’ef-
ficacia e la sicurezza. Al momento della 
somministrazione, bentracimab si lega al 
ticagrelor libero in modo che quest’ultimo 
non possa legarsi al recettore piastrinico 
P2Y12. In questo modo si interrompe uno 
dei passaggi chiave del percorso di aggre-
gazione piastrinica.

REVERSE-IT sta ancora arruolando 
pazienti. Questa analisi ad interim è stata 
condotta sui primi 150 pazienti che hanno 

soddisfatto i criteri di eleggibilità e sono 
stati trattati. Per quanto riguarda l’endpoint 
primario di inversione, è stato raggiunto un 
rapido ripristino della funzionalità piastrini-
ca sia nei pazienti sottoposti a intervento 
chirurgico che in quelli con emorragia 
maggiore. La reattività piastrinica è risalita 
a livelli quasi normali entro 10 minuti dalla 
somministrazione e gli effetti di picco sono 
stati mantenuti per le prime 24 ore dopo 
la somministrazione. L’emostasi accertata 
è stata raggiunta nel 100% dei 113 pazienti 
chirurgici urgenti valutati. 

Un inibitore orale giornaliero  
di PCSK9 mostra risultati 
incoraggianti negli studi di fase 1

L’inibitore sperimentale di PCSK9 MK-
0616, formulato come compressa a som-
ministrazione giornaliera, in due studi di 
fase 1 con un totale di 100 partecipanti, ha 
mostrato una riduzione dei livelli plasma-
tici di PCSK9 di oltre il 90%, e dei livelli di 
colesterolo LDL-C di circa il 65%. Inoltre, 
MK-0616 è stato generalmente ben tolle-
rato fino a dosi singole di 300 mg.

I risultati collettivi della prima espe-
rienza sull’uomo dell’agente orale sono 
decisamente incoraggianti e supportano 
MK-0616 come potenziale farmaco per la 
riduzione delle LDL che sarebbe più con-
veniente e probabilmente più accessibi-
le ai pazienti rispetto agli attuali inibitori 
PCSK9 iniettabili.

Obicetrapib: l’inibitore della CETP 
convince nella riduzione delle LDL

Obicetrapib è un membro della classe 
degli inibitori della proteina di trasferi-
mento degli esteri colesterilico (CETP). 
Questi agenti sono stati inizialmente svi-
luppati per la loro capacità di aumentare 
il colesterolo HDL, ma questo approccio è 
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stato abbandonato dopo che diversi studi 
non hanno dimostrato un legame tra l’au-
mento delle HDL e la riduzione dei suc-
cessivi eventi cardiovascolari.

Tuttavia, obicetrapib, che sembra esse-
re il più potente inibitore della CETP fino 
ad oggi, ha anche dimostrato di produrre 
riduzioni impressionanti delle LDL, ed è 
questo dato importante che ha spinto di-
versi esperti di lipidi a continuare il suo 
sviluppo.

Lo studio ROSE ha incluso 120 pazienti 
che erano stati trattati con una dose stabi-
le di statine ad alta intensità per almeno 8 
settimane. Tutti i pazienti dovevano avere 
livelli di LDL a digiuno di almeno 70 mg/
dL. I risultati hanno mostrato una robusta 
riduzione del 51% delle LDL con la dose di 
10 mg di obicetrapib e una riduzione del 
42% con la dose di 5 mg, effetti comparabili 
a prescindere dall’LDL basale. Entrambe le 
dosi di obicetrapib sono state ben tollerate, 
senza alcun aumento del tasso di eventi av-
versi. 

Relativamente alle differenze rispetto 
altri agenti della classe degli inibitori del-
la CETP, obicetrapib è molto più potente, 
come dimostrano i grandi cambiamenti li-
pidici osservati con quantità molto piccole 
di questo farmaco, 5 mg o 10 mg, mentre 
i precedenti inibitori della CETP mostrava-
no cambiamenti minori con dosi molto più 
elevate.

L’altro aspetto importante di questa 
classe di agenti è che il primo farmaco, il 
torcetrapib, presentava una tossicità che si 
traduceva in un aumento degli eventi car-
diovascolari. Ma ora è stato stabilito che 
torcetrapib aveva una serie di effetti fuori 
bersaglio che non sono stati osservati con i 
successivi agenti di questa classe. Gli studi 
condotti finora dimostrano che obicetrapib 
non ha effetti simili a quelli di torcetrapib. 

L’assistenza remota non medica 
aiuta il controllo della pressione  
e del colesterolo

Un programma di assistenza digitale a 
distanza per la gestione dell’ipertensione e 
dell’ipercolesterolemia da parte di perso-
nale non medico può essere efficace.

I pazienti inclusi in questo studio sono 
stati identificati tramite uno screening con 
la cartella clinica elettronica o con il refe-
rente di un medico di base. Sono stati do-
tati di bracciali per la pressione sanguigna 
a domicilio e hanno ricevuto telefonate 
da operatori senza specifica competenza 
sanitaria che hanno fornito informazioni 
educative e raccomandato esami di labora-
torio; i farmacisti hanno iniziato e titolato 
i farmaci, il tutto senza visite di persona.

Nello studio attuale, a 3 mesi, il 40% dei 
pazienti nel programma di gestione dei 
lipidi e il 44% dei pazienti nel programma 
di gestione dell’ipertensione avevano rag-
giunto i livelli di mantenimento del cole-
sterolo LDL-C e della pressione arteriosa; 
il 92% di questi pazienti aveva raggiunto i 
livelli prefissati. 

I risultati ribadiscono anche le difficoltà 
nel mantenere i pazienti in un programma 
a lungo termine, anche se gratuito. Allo 
stesso tempo, questo programma a distan-
za è stato ugualmente efficace nei pazienti 
che non erano esperti di tecnologia o che 
non parlavano inglese.

Lo studio ha dimostrato che l’uso della 
tecnologia informatica può essere un mez-
zo vantaggioso per controllare i fattori di 
rischio, soprattutto nei pazienti con acces-
so limitato all’assistenza medica continua. 
Il principale ostacolo sarà garantire che 
dispositivi come i monitor della pressione 
sanguigna siano economicamente vantag-
giosi per le persone con minori possibilità 
di spesa.
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Empagliflozin migliora rapidamente 
i sintomi dell’insufficienza cardiaca 
acuta nei pazienti ospedalizzati

Il trattamento con l’inibitore SGLT2 em-
pagliflozin di pazienti ricoverati d’urgenza 
per insufficienza cardiaca ha portato a un 
rapido aumento incrementale del benesse-
re rispetto ai controlli che hanno ricevuto 
placebo; il miglioramento si è manifestato 
dopo 2 settimane in un’analisi secondaria 
di 530 pazienti randomizzati nello studio 
EMPULSE. Il miglioramento molto pre-
coce del punteggio del Kansas City Car-
diomyopathy Questionnaire (KCCQ) - un 
noto predittore di morte cardiovascolare e 
di riammissioni per insufficienza cardiaca 
- che è stato osservato con empagliflozin a 
15 giorni, è la prima osservazione di que-
sto tipo e, se confermata da studi futuri, 
suggerirebbe che l’assunzione di inibitori 
SGLT2 durante l’ospedalizzazione per in-
sufficienza cardiaca acuta può essere uno 
strumento per migliorare la qualità della 

transizione ospedale-casa. Questi dati sup-
portano l’inizio di empagliflozin o di un 
altro inibitore SGLT2 in ospedale, in as-
senza di controindicazioni. L’inizio del trat-
tamento in ospedale è importante anche 
come momento educativo nella relazione 
medico-paziente, promuovendo anche l’a-
derenza alla terapia dopo la dimissione.

Il calcium score predice il rischio  
di morte improvvisa nella CAD 
preclinica

Il rischio di morte cardiaca improvvisa 
(Sudden Cardiac Death, SCD) aumenta 
costantemente all’aumentare del calcio co-
ronarico (CAC), indipendentemente dai fat-
tori di rischio convenzionali, nei pazienti in 
prevenzione primaria considerati a rischio 
basso o intermedio. I risultati, basati su un 
ampio studio di coorte, rafforzano l’idea che 
la valutazione del CAC possa supportare 
ulteriori test in questi pazienti che presen-
tano per lo più una malattia cardiovascola-
re aterosclerotica subclinica (ASCVD). Un 
CAC score compreso tra 100 e 399 in questa 
coorte principalmente asintomatica, preva-
lentemente bianca e di sesso maschile, era 
associato a un aumento del rischio di SCD 
di 2,8 volte rispetto a un punteggio pari a 0. Il 
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rischio aumentava di 4 volte con CAC score 
compresi tra 400 e 999, e di quasi 5 volte con 
score superiori a 1000. L’associazione era 
indipendente dall’età e dal sesso, ma anche 
da diabete, fumo, ipertensione, dislipidemia 
e storia familiare di malattie cardiache. L’en-
tità dell’associazione del punteggio CAC con 
il rischio di SCD nello studio era maggiore 
rispetto a predittori più noti, come il pro-
lungamento dell’intervallo QT corretto per 
la frequenza cardiaca (QTc) o la durata del 
complesso QRS.

Studio SCORED: sotagliflozin 
mostra robusti benefici in termini  
di MACE

I risultati di nuove analisi hanno ulterior-
mente chiarito il potente effetto dell’inibito-
re sperimentale di SGLT1 e SGLT2 sotagli-
flozin sugli eventi avversi cardiovascolari 
maggiori nei pazienti con diabete di tipo 2, 
malattia renale cronica e ad alto rischio di 
malattia cardiovascolare. Nelle analisi se-
condarie prespecificate dei risultati dello 
SCORED tra i 5.144 pazienti randomizzati 
che sono entrati nello studio con una storia 
di malattia cardiovascolare (CVD), il tratta-
mento con sotagliflozin rispetto al placebo 
per una mediana di 16 mesi era associato a 
una riduzione significativa del rischio del 
21% di eventi cardiovascolari avversi mag-
giori (MACE), mentre tra i 5.440 pazienti 
dello studio che non avevano una storia di 
CVD (sebbene avessero almeno un fattore 
di rischio maggiore o almeno due fattori di 
rischio minori), il trattamento con sotagli-
flozin era associato a una riduzione signi-
ficativa del rischio del 26%. Parte di questi 
benefici complessivi in termini di MACE 
derivavano da miglioramenti simili del trat-
tamento con sotagliflozin sui singoli esiti di 
infarto miocardico (IM) non fatale e ictus 
non fatale. Questo beneficio in termini di 
ictus non è stato osservato chiaramente 

con nessun altro agente della classe degli 
inibitori SGLT2, e la rapidità dell’effetto, 
entro 3 mesi dall’inizio del trattamento, 
potrebbe essere dovuto all’inibizione del 
recettore SGLT1.

Delusione per un nuovo farmaco 
per il colesterolo: TRADUCI-TIMI 70

Un farmaco sperimentale che ha come 
bersaglio una nuova via del metabolismo 
lipidico ha mostrato risultati deludenti nel-
lo studio TRANSLATE-TIMI 70 di fase 2b. 
Vupanorsen è un oligonucleotide antisen-
so che ha come bersaglio la angiopoietin-
like protein 3 epatica (ANGPTL3), la cui 
inibizione è stata suggerita come modali-
tà per ridurre i trigliceridi e il colesterolo 
non-HDL. Secondo i risultati dello studio 
TRANSLATE-TIMI 70 su 286 adulti con co-
lesterolo non-HDl di almeno 100 mg/dL e 
trigliceridi compresi tra 150 e 500 mg/dL, 
sebbene vupanorsen abbia portato a una 
riduzione significativa del colesterolo non-
HDL compresa tra il 22% e il 27%, essa non 
è risultata significativa dal punto di vista 
clinico per la riduzione del rischio cardio-
vascolare; inoltre, sono emerse problema-
tiche di sicurezza legate essenzialmente 
all’innalzamento degli enzimi epatici. Pfizer 
ha quindi annunciato l’interruzione dello 
sviluppo di vupanorsen.

L’inibizione precoce di PCSK9 
nell’IMA produce la regressione 
della placca

Quando l’inibitore di PCSK9 alirocu-
mab viene aggiunto alle statine ad alta 
intensità subito dopo un infarto miocardi-
co acuto (IMA), la riduzione del volume 
dell’ateroma a 12 mesi raddoppia rispetto 
al placebo, e risultano migliorati anche al-
tri segni chiave della stabilizzazione della 
placca, come lo spessore del cappuccio 
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un frammento di anticorpo monoclonale 
umano ricombinante che si lega al ticagre-
lor libero con elevata affinità e specificità, 
permettendo l’attivazione piastrinica, men-
tre il complesso bentracimab/ticagrelor 
viene eliminato dal flusso sanguigno.

Un precedente studio di fase 1 su giova-
ni volontari sani aveva dimostrato l’inversio-
ne immediata e sostenuta di ticagrelor con 
bentracimab e aveva contribuito a stabilire 
il regime di dosaggio del farmaco. Ora è in 
corso uno studio di fase 3, REVERSE-IT. Si 
tratta di uno studio a gruppo singolo su pa-
zienti in terapia con ticagrelor che presen-
tano emorragie importanti non controllate 
o pericolose per la vita o che richiedono in-
terventi chirurgici urgenti o procedure in-
vasive. Un’analisi ad interim prespecificata 
su 122 pazienti, a supporto dell’approvazio-
ne condizionata accelerata, ha dimostrato 
un rapido ripristino della funzione piastrini-
ca con bentracimab sia nei pazienti sottopo-
sti a intervento chirurgico che in quelli con 
emorragie maggiori, e un’emostasi efficace 
in oltre il 90% dei casi.

Gli alert migliorano la prescrizione 
della terapia quadrupla per 
l’insufficienza cardiaca: PROMPT-HF

I medici che trattano pazienti con in-
sufficienza cardiaca a frazione di eiezione 
ridotta (HFrEF) avevano maggiori proba-
bilità di prescrivere una classe di farmaci 
aggiuntiva, tra le quattro classi raccoman-
date dalle linee guida, quando venivano 
sollecitati da un alert nella cartella clinica 
elettronica (EHR) del paziente. 

Nello studio PROMPT-HF (Clus-
ter-Randomized Pragmatic Trial Aimed 
at Improving Use of Guideline-Directed 
Medical Therapy in Outpatients With 
Heart Failure), i medici di più di 1.000 pa-
zienti ambulatoriali con HFrEF sono stati 
randomizzati a ricevere suggerimenti nel-

fibroso, secondo i risultati dello studio 
PACMAN-AMI. 

Nel PACMAN-AMI, 300 pazienti affetti 
da AMI sono stati randomizzati a 150 mg di 
alirocumab o placebo, somministrati tra
mite iniezione sottocutanea entro 24 ore da 
un intervento percutaneo urgente (PCI) e 
dal posizionamento di uno stent. Tutti i pa-
zienti hanno ricevuto la terapia assegnata 
in aggiunta a una statina ad alta intensità 
(20 mg di rosuvastatina al giorno). Per 
quanto riguarda l’esito primario del volume 
dell’ateroma, la riduzione media del 2,1% 
tra i pazienti randomizzati ad alirocumab 
era più che doppia rispetto alla riduzione 
dello 0,9% nel gruppo placebo (P = 0,001). I 
dati suggeriscono che l’obiettivo della ridu-
zione del colesterolo LCL sotto ai 50 mg/
dL potrebbe essere ulteriormente diminui-
to, poichè i miglioramenti nelle caratteristi-
che di rimodellamento diventano molto più 
evidenti e rapidi man mano che i livelli 
scendono sotto la soglia di 50 mg/dL. 

Dati incoraggianti sull’agente 
invertitore di Ticagrelor

Nello studio di fase 2b condotto su vo-
lontari anziani senza malattia coronarica 
nota, l’agente invertitore dell’antiaggre-
gante ticagrelor, bentracimab, ha ripri-
stinato in modo significativo la funzione 
piastrinica, rispetto al placebo. Sulla base 
di questi dati, bentracimab sembra esse-
re un’opzione molto promettente per l’in-
versione di ticagrelor. Questo nuovo ap-
proccio può essere utile nei pazienti che 
assumono ticagrelor e che presentano 
emorragie importanti o devono sottoporsi 
a un intervento chirurgico d’emergenza. 

Ticagrelor è un antagonista reversibi-
le del recettore P2Y12 e in questo senso 
è diverso da clopidogrel e prasugrel, che 
sono inibitori piastrinici irreversibili. Ciò 
ha consentito lo sviluppo di bentracimab, 
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la EHR o a non riceverne. A 30 giorni, a 
un numero maggiore di pazienti con un av-
viso nell’EHR rispetto a quelli senza (26% 
contro 19%) è stata prescritta un’ulteriore 
classe terapeutica: un betabloccante, un 
inibitore del sistema renina-angiotensina-
aldosterone (RAAS), tra cui un inibitore 
dell’enzima di conversione dell’angioten-
sina (ACEI), un bloccante del recettore 
dell’angiotensina (ARB) o un inibitore 
del recettore dell’angiotensina-neprilisina 
(ARNI), un antagonista del recettore dei 
mineralcorticoidi (MRA) o un inibito-
re del cotrasportatore sodio-glucosio-2 
(SGLT2i). I risultati del PROMPT-HF sug-
geriscono che questo strumento a basso 
costo può essere rapidamente integrato 
nell’EHR di sistemi sanitari integrati e por-
tare a miglioramenti diffusi nella cura dei 
pazienti con insufficienza cardiaca.

L’iniziativa dell’ACC migliora 
l’assistenza internazionale  
per lo STEMI

I risultati della Global Heart Attack 
Treatment Initiative (GHATI) dell’Ame-
rican College of Cardiology (ACC), fina-

lizzata a migliorare le cure basate sulle 
linee guida e la sopravvivenza dei pazienti 
soprattutto nei Paesi a basso e medio red-
dito, sono incoraggianti. 

Questo registro globale ha arruolato 
con successo pazienti affetti da infarto mio-
cardico con innalzamento del segmento 
ST in Paesi che generalmente non hanno 
familiarità con le metriche di miglioramen-
to della qualità. L’assistenza e la sopravvi-
venza sono migliorate in misura modesta 
da gennaio 2020 a dicembre 2021 in oltre 
4.000 pazienti con infarto miocardico con 
STEMI, visitati in 39 siti di 18 Paesi.

Dal primo trimestre del 2020 all’ultimo 
trimestre del 2021, complessivamente, 
l’endpoint combinato delle proporzioni di 
pazienti con shock cardiogeno all’arrivo, 
arresto cardiaco prima dell’intervento, ar-
resto cardiaco dopo l’intervento, frazione 
di eiezione ventricolare sinistra (LVEF) 
<40% e sopravvivenza fino alla dimissione 
ospedaliera è migliorato del 3,1%. Il 90% 
dei pazienti ha ricevuto una terapia di ri-
perfusione (intervento coronarico percu-
taneo), l’85% ha effettuato una valutazione 
della LVEF e l’85% ha ricevuto una terapia 
medica basata sulle linee guida.
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Guida EAS sui lipidi: iniziare  
a somministrare ai pazienti ad alto 
rischio un farmaco combinato

I pazienti con dislipidemia ad altissimo 
rischio, che difficilmente raggiungeran-
no l’obiettivo con una statina, dovrebbero 
essere sottoposti a una terapia combinata 
statina-ezetimibe nella fase iniziale, piutto-
sto che disperdere tempo e risorse nella 
sperimentazione di una statina in monote-
rapia.

Queste raccomandazioni sono inclu-
se in un documento che mira a offrire un 
modo pratico per attuare le linee guida 
2019 della Società Europea di Cardiolo-
gia/EAS per la gestione delle dislipide-
mie, rimarcando concetti già presentati 
nella pubblicazione del 2019 ma non suf-
ficientemente entrati a far parte della pra-
tica comune.

Le linee guida stabiliscono la riduzione 
media dei livelli di colesterolo LDL che si 
può ottenere iniziando una terapia ad alta 
intensità e/o iniziando una terapia combi-
nata. È perciò possibile, già all’avvio del 
trattamento, valutando la distanza dall’o-
biettivo, intuire se una statina da sola può 
aiutare a raggiungerlo.

Un’analisi post hoc del trial 
TRANSLATE-TIMI 70 suggerisce 
una nuova possibile terapia  
per il controllo del colesterolo 

Una sottoanalisi di TRANSLATE-TIMI 
70 ha mostrato che l’oligonucleotide anti-
senso vupanorsen riduce sostanzialmente 
i livelli di lipoproteine a bassissima den-
sità (VLDL) e di colesterolo remnant nei 
pazienti con lipidi elevati nonostante la te-
rapia con statine.

Vupanorsen ha come bersaglio biologi-
co la proteina epatica angiopoietin-like pro-
tein 3 (ANGPTL3), che inibisce gli enzimi 
coinvolti nel metabolismo dei trigliceridi e 
del colesterolo.

TRANSLATE-TIMI 70 ha arruolato 286 
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adulti in terapia stabile con statine, che 
avevano un livello di trigliceridi compreso 
tra 150 mg/dL e 500 mg/dL e un livello di 
colesterolo non-HDL ≥ 100 mg/dL.

All’inizio dell’anno, i risultati dell’analisi 
principale del trial TRANSLATE-TIMI 70 
hanno mostrato una riduzione dei livelli 
di ANGPTL3 compresa tra il 70% e il 95%, 
con conseguente riduzione dei livelli di 
trigliceridi e del colesterolo HDL in misu-
ra significativa ma non clinicamente rile-
vante per la riduzione del rischio cardio-
vascolare. Inoltre, sono emersi problemi 
di sicurezza sia per l’aumento degli enzi-
mi epatici nei pazienti che assumevano il 
farmaco, che per un aumento del grasso 
epatico correlato alla dose. Di conseguen-
za, Pfizer ha annunciato l’interruzione del 
programma di sviluppo clinico.

Nel contesto del congresso, è stata però 
presentata un’analisi post-hoc dello studio 
di fase 2b, che dimostra come il farmaco 
riduca i livelli di colesterolo VLDL e rem-
nant fino al 60%. Questi risultati sono stret-
tamente legati all’abbassamento dei livelli 
di ANGPTL3, anche se sono stati ottenuti 
riduzioni sostanziali dei livelli di colestero-
lo anche con decrementi di ANGPTL3 in-
feriori a quelle massime, con migliori esiti 
in termini di sicurezza.

Risultati promettenti dall’uso  
di un anticorpo monocloncale  
nella dislipidemia mista

Una singola dose di un anticorpo mo-
noclonale contro un inibitore di un enzima 
coinvolto nella degradazione dei triglice-
ridi sembra abbassare sostanzialmente i 
livelli di trigliceridi e colesterolo.

LY3475766 è un anticorpo monoclona-
le contro il complesso (ANGPTL)3/8, un 
potente inibitore della lipoproteina lipasi, 
ed è stato testato in 48 soggetti con dislipi-
demia mista in uno studio di fase I a dose 

crescente. L’anticorpo ha ridotto i livelli di 
trigliceridi fino al 70%, oltre a ridurre il co-
lesterolo LDL fino al 37% e l’apolipoprotei-
na B fino al 31%, e ad aumentare il coleste-
rolo HDL fino al 26%. Inoltre, ha mostrato 
una buona tollerabilità e un profilo di sicu-
rezza favorevole.

I ricercatori hanno affermato che 
LY3475766 può avere il potenziale di ridur-
re il rischio cardiovascolare nei pazienti 
ad alto rischio di malattia cardiovascola-
re aterosclerotica, in aggiunta alle cure 
standard ottimali. Destinatari di questa 
terapia potrebbero essere i soggetti con 
dislipidemia mista in quanto è probabile 
che traggano beneficio da questo agente, 
mirato sia alle LDL che ai trigliceridi, che 
è in grado di controllare le lipoproteine 
aterogene aumentando al contempo il co-
lesterolo HDL.

Elevati livelli di Lp(a) non sono 
associati a un effetto 
protrombotico

Contrariamente a quanto indicato da 
studi precedenti, un nuovo studio sem-
bra suggerire l’assenza di un’associazio-
ne tra l’aumento delle concentrazioni di 
lipoproteina(a) e il rischio di successivi 
eventi trombotici a carico di vene o arterie.

Lo studio, un’analisi di randomizza-
zione mendeliana, ha correlato i livelli di 
Lp(a) e uno score di rischio genetico per 
Lp(a), valutati in quasi 500.000 parteci-
panti arruolati nell’UK Biobank, con gli 
eventi coronarici e tromboembolici ve-
nosi maggiori. I risultati hanno mostrato 
una forte associazione tra l’incidenza di 
eventi coronarici maggiori, tra cui infarto 
miocardico (MI), fatale o non fatale, o ri-
vascolarizzazione coronarica, e l’aumen-
to dei livelli di Lp(a) (aumento del rischio 
del 35% per ogni aumento di Lp(a) di 100 
nmol/L) o dello score di rischio geneti-
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co per Lp(a) (con un aumento del rischio 
del 47% e dell’89% per punteggi dello sco-
re di 1 o 2 rispetto allo 0). Tuttavia, non 
è stata trovata alcuna associazione tra i 
determinanti biochimici o genetici delle 
concentrazioni di Lp(a) e gli esiti di trom-
boembolismo venoso (TEV), siano questi 
trombosi venosa profonda (TVP) o em-
bolia polmonare. Inoltre, il rischio asso-
ciato alla Lp(a) non sembrava diminuire 
tra i soggetti con punteggi crescenti per 
due score genetici che sono stati imple-
mentati per mimare rispettivamente una 
terapia antipiastrinica e una terapia anti-
trombina.

I risultati dimostrano che Lp(a) non 
ha un effetto protrombotico venoso o ar-
terioso clinicamente significativo e che 
l’aumento del rischio di eventi coronarici 
difficilmente può essere ridotto da una te-
rapia antiaggregante o antitrombotica. C’è 
quindi un urgente bisogno di terapie spe-
cificamente mirate a ridurre la Lp(a); per 
questo, si attendono i dati di farmaci mi-
rati alla produzione di apolipoproteina(a) 
attualmente in fase di sviluppo.

Una riduzione aggiuntiva  
del colesterolo LDL può contrastare 
gli alti livelli di Lp(a)

L’aumento del rischio di eventi cardio-
vascolari aterosclerotici causato da elevati 
livelli di lipoproteina(a) può potenzial-
mente essere compensato abbassando 
ulteriolmente il colesterolo LDL a livelli 
specifici, con riduzioni tanto più marcate 
quanto più tempo si attende per iniziare il 
trattamento.

I risultati, derivati da un’analisi dei dati 
sui livelli di Lp(a) e colesterolo LDL e del-
lo score di rischio genetico per Lp(a) in 
quasi 500.000 individui arruolati nell’UK 
Biobank, sono stati utilizzati per sviluppa-
re una serie di obiettivi di trattamento per 

la riduzione aggiuntiva dei livelli di cole-
sterolo LDL sulla base dell’età dei sogget-
ti, al fine di contrastare il rischio associato 
all’esposizione ad elevati livelli di Lp(a) nel 
corso della vita.

Un aumento dei livelli di Lp(a) è asso-
ciato a un aumento log-lineare della malat-
tia cardiovascolare aterosclerotica che è 
proporzionale all’entità assoluta, piuttosto 
che relativa, dell’aumento di Lp(a). La mi-
surazione dei livelli di Lp(a) può affinare 
in modo sostanziale le stime individuali 
del rischio assoluto di malattia cardiova-
scolare aterosclerotica, e ciò può informa-
re direttamente le decisioni terapeutiche 
sull’intensità della riduzione delle LDL 
o di altre modifiche dei fattori di rischio 
necessarie per superare l’aumento del ri-
schio causato da Lp(a), in attesa di terapie 
specificamente mirate a ridurre i livelli di 
Lp(a), che diventano essenziali soprattut-
to quando la riduzione di LDL richiesta è 
troppo ampia da poter essere ottenuta con 
i farmaci a disposizione. Inoltre, i ricerca-
tori hanno scoperto che l’entità dell’inten-
sificazione della riduzione del colesterolo 
LDL necessaria per superare il rischio 
causato da livelli elevati di Lp(a) variava in 
base all’età in cui si inizia la terapia. 

Oltre a produrre una versione tabella-
re dell’intensificazione della riduzione del 
colesterolo LDL necessaria per superare 
l’aumento del rischio cardiovascolare a 
diversi livelli di Lp(a), stratificati in base 
all’età, gli autori stanno sviluppando un’ap-
plicazione che consenta di realizzare ulte-
riormente la prevenzione personalizzata. 
L’applicazione visualizzerà il rischio di 
infarto miocardico o ictus nell’arco della 
vita di un individuo, con e senza l’inclusio-
ne dei livelli di Lp(a), e determinerà non 
solo la percentuale di aumento del rischio 
causato dalla Lp(a), ma anche la quantità 
di colesterolo LDL da ridurre per contra-
stare tale rischio.
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Potenziale ruolo terapeutico  
per i CETP inibitori con obicetrapib

L’aggiunta dell’inibitore della proteina 
di trasferimento degli esteri del colestero-
lo (CETP) alle statine ad alta intensità ab-
bassa significativamente i livelli di coleste-
rolo e aumenta sostanzialmente il numero 
di pazienti che raggiungono gli obiettivi 
di colesterolo, secondo i dati dello studio 
ROSE. 

Questi ultimi risultati rappresentano 
una sorta di inversione di tendenza per l’i-
nibizione della CETP, dopo che una serie 
di risultati deludenti aveva portato molti 
ad escludere questa strategia. Ora, uno 
studio che ha confrontato due dosi di obi-
cetrapib con placebo in 120 pazienti già 
in terapia con statine ad alta intensità ha 
dimostrato che il farmaco riduce signifi-
cativamente il colesterolo LDL fino al 51% 
rispetto al basale e migliora molti altri pa-
rametri lipidici. Il farmaco è stato inoltre 
associato al raggiungimento di un obietti-
vo di colesterolo LDL tra 55 e 70 mg/dL 
da parte dell’82,5% dei pazienti, con buone 
evidenze di tollerabilità. Di conseguenza, 
questo farmaco potrebbe ovviamente es-
sere una valida aggiunta per i pazienti ad 
alto rischio di malattie cardiovascolari ate-
rosclerotiche che non raggiungono i livelli 
attuali delle raccomandazioni delle linee 
guida, nonostante l’uso di statine ad alta 
intensità.

Obicetrapib aveva precedentemente 
dimostrato una riduzione del colesterolo 
LDL del 45% rispetto a una terapia con o 
senza statine; lo studio ROSE si è propo-
sto di esaminare il farmaco in aggiunta alla 
terapia con statine ad alta intensità. Tutti i 
pazienti dovevano assumere una dose sta-
bile di statine 8 settimane prima dello scre-
ening, avere livelli di colesterolo LDL a di-
giuno superiori a 32,4 mg/dL, e dovevano 
essere privi di malattie cardiovascolari si-

gnificative, diabete mellito o ipertensione 
non controllata.

Rispetto al basale, l’aggiunta di obicetra-
pib 5 mg alla terapia con statine ad alta in-
tensità ha ridotto i livelli di colesterolo LDL 
del 42%, mentre l’aggiunta di obicetrapib 10 
mg è stata associata a riduzioni mediane 
del 51%. Entrambe le riduzioni erano signi-
ficativamente maggiori rispetto alla ridu-
zione del 7% con il placebo (p < 0,0001 per 
entrambe). I pazienti che hanno assunto la 
dose più bassa di obicetrapib hanno anche 
registrato una riduzione dei livelli di apo-
lipoproteina B, rispetto al basale, del 24%, 
che è aumentata al 30% con la dose più 
alta, rispetto al 3% del placebo. Le ridu-
zioni dei livelli di colesterolo HDL sono 
state rispettivamente del 39%, 44% e 4%. I 
livelli di lipoproteina(a) sono diminuiti di 
una mediana del 33,8%, rispetto al basale, 
nei pazienti del gruppo obicetrapib 5 mg 
e del 56,5% in quelli del gruppo 10 mg; nel 
gruppo placebo, i livelli sono rimasti inva-
riati. Anche i trigliceridi si sono ridotti di 
una mediana dell’11%, rispetto al basale, 
con obicetrapib 5 mg e dell’8% con obice-
trapib 10 mg, mentre sono aumentati del 
2% con il placebo. I livelli di colesterolo 
HDL sono invece aumentati di una media 
del 135%, rispetto al basale, con obicetra-
pib 5 mg e del 165% con obicetrapib 10 
mg; i livelli sono invece diminuiti del 5% 
con il placebo.

Anche dal punto di vista della sicurez-
za, i risultati sono promettenti. Obicetra-
pib era associato a un tasso di eventi av-
versi complessivamente inferiore rispetto 
al placebo, pari rispettivamente al 32,5% 
con la dose di 5 mg, al 20,0% con la dose di 
10 mg e al 47,5% con il placebo. In totale, si 
sono verificati solo due eventi avversi gra-
vi, entrambi nel gruppo placebo, e un solo 
evento avverso che ha portato all’interru-
zione del trattamento, sempre nel gruppo 
placebo.
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I dati sugli inibitori di PCSK9  
nel mondo reale e il problema  
dei rimborsi

I pazienti con ipercolesterolemia fami-
liare (FH), in particolare quelli con FH ete-
rozigote, ottengono riduzioni consistenti e 
prolungati dei livelli di colesterolo LDL con 
evolocumab (Repatha), come suggerito 
dai dati dell’analisi real-world HEYMANS. 
Tuttavia, i risultati ottenuti su oltre 800 pa-
zienti con FH hanno mostrato che circa la 
metà di essi non era in terapia con statine al 
momento dell’assunzione del farmaco, pur 
avendo elevati livelli basali di colesterolo 
LDL (superiori a 160 mg/dL).

HEYMANS è uno studio di coorte os-
servazionale e multicentrico, condotto in 
12 Paesi europei, che includeva gli adulti 
che avevano iniziato evolocumab come 
parte della gestione clinica dopo il 1° ago-
sto 2015. Dei 1952 pazienti inclusi nell’at-
tuale analisi ad interim, 801 erano affetti 
da FH: 766 con FH omozigote e 35 con FH 
eterozigote.

I ricercatori hanno evidenziato come il 
basso uso di statine nel loro studio e il rim-
borso siano strettamente legati. Essendo 
gli alti livelli di colesterolo LDL un requi-
sito per il rimborso della terapia con an-
tiPCSK9, è più probabile che pazienti con 
questo requisito siano soggetti intolleranti 
alle statine o comunque non già in tratta-
mento.

In pratica, questo implica che molti dei 
pazienti che ricevono questi farmaci stan-
no effettivamente ricevendo una monote-
rapia. E se si considera una riduzione del 
colesterolo LDL di quasi il 60%, non per 
tutti è possibile raggiungere gli obiettivi, 
il che rafforza il punto che è necessaria 
una terapia combinata, idealmente stati-
ne, acido bempedoico e terapie dirette al 
PCSK9, in modo da ottenere una riduzione 
del 75%-80%.

Il colesterolo remnant elevato  
è legato a un aumento di cinque 
volte della PAD

Livelli elevati di colesterolo remnant 
sono associati a un rischio sostanzialmen-
te maggiore di sviluppare arteriopatia pe-
riferica (PAD), come suggerisce l’analisi 
di un’ampia coorte di popolazione sui dati 
di oltre 120.000 individui del Copenhagen 
General Population Study e del Copenha-
gen City Heart Study.

Il colesterolo residuo può essere cal-
colato semplicemente prendendo i livelli 
di colesterolo totale e sottraendo i livelli 
di colesterolo HDL e LDL. Dividendo gli 
individui in quartili di livelli di colesterolo 
residuo, quelli con i livelli più alti - almeno 
60 mg/dL - non solo avevano un’incidenza 
significativamente maggiore di PAD rispet-
to a quelli con livelli inferiori a 20 mg/dL, 
con un hazard ratio da 2,0 (95% CI 1,5 - 2,7) 
per livelli tra 20 e 40 mg/dL a 3,1 (95% CI 
2,1 - 4,4) per livelli tra 30 e 60 mg/dL, ma 
l’aumento del rischio con l’aumento dell’età 
era anche più marcato. Gli hazard ratio per 
l’arteriopatia periferica erano costantemen-
te più alti di quelli per l’infarto miocardico 
e per l’ictus ischemico: per l’infarto miocar-
dico, i risultati corrispondenti variavano da 
un hazard ratio di 1,8 (95% CI, 1,4 - 2,3) a 
4,0 (95% CI, 2,7 - 5,8), mentre quelli per l’ic-
tus ischemico variavano da 1,3 (95% CI, 1,1 
- 1,6) a 2,0 (95% CI, 1,4 - 2,7).

Predizione degli outcome 
cardiovascolari tramite la conta  
dei neutrofili

L’aumento del numero di neutrofili 
sembra essere associato in modo causale 
alla malattia coronarica (CAD) e all’infar-
to miocardico (MI), come suggerisce una 
nuova analisi che ha combinato dati osser-
vazionali e genetici.
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Lo studio ha inizialmente confermato 
l’associazione tra l’aumento del numero di 
neutrofili e la malattia coronarica, la ma-
lattia cerebrovascolare ischemica, l’ictus 
ischemico e la demenza vascolare in uno 
studio osservazionale di oltre 100.000 indi-
vidui seguiti per oltre 9 anni. I ricercatori 
hanno quindi utilizzato una serie di data-
base per condurre uno studio di randomiz-
zazione mendeliana, da cui è emerso che 
ogni aumento unitario della conta dei neu-
trofili era associato a un aumento del 14% 
del rischio di CAD e del 22% del rischio 
di MI. Inoltre, è emerso che, mentre gli 

agenti che riducono i lipidi non hanno un 
effetto significativo sul rapporto neutrofi-
li/linfociti, il rapporto si riduce significa-
tivamente in terapia antinfiammatoria con 
canakinumab.

I neutrofili sono cellule mieloidi più 
comuni dei linfociti periferici e la loro mi-
surazione è minimamente invasiva, poco 
costosa e molto affidabile. Questo li ren-
de un biomarcatore ideale e semplice per 
diverse condizioni infiammatorie, tra cui 
l’aterosclerosi e altre forme di malattia 
cardiovascolare, sebbene non vi siano evi-
denze di un’associazione causale.
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