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Scopi

Il “Giornale Italiano dell’Arterio-

sclerosi” (GIA), ¢ un periodico di

aggiornamento che nasce come

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

che nel campo dell’arteriosclerosi e

delle malattie ad essa correlate.

Lo scopo della rivista ¢ quello di

assistere il lettore fornendogli:

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

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

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

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

TIPOLOGIA E STRUTTURA
DEGLI ARTICOLI

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

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

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

Lavori originali

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

fia) ma incluso I'abstract, con un

massimo di 4 figure o tabelle.

11 frontespizio dovra contenere:

1) Titolo

2) Autori e loro affiliazione

3)Nome e affiliazione dell’autore
corrispondente.

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

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

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

Bibliografia

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

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

Rassegne

11 frontespizio dovra contenere:

1) Titolo;

2) Autori e loro affiliazione;

3)Nome e affiliazione dell’autore
corrispondente.

La lunghezza del testo non deve su-

perare di norma le 5.000 parole, in-

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

di figure e tabelle ¢ 5. Il numero

massimo di voci bibliografiche & 50.

Le rassegne devono includere in

appendice un questionario di auto-

apprendimento relativo all’argomen-
to affrontato nella rassegna.

— Sommario: non dovra superare le
250 parole.

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

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

Al termine del testo € opportuno

inserire un capitolo dedicato alle

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

Glossario: E uno strumento di comu-

nicazione fortemente raccomandato.

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

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

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

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

Casi clinici

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

Forum su Medicina,

Scienza e Societa

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

NOTE PER GLI AUTORI

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

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

in Europa: discrepanza tra linee guida e pratica clinica reale

Questa interessante rassegna descrive quanto poco in Europa vengono raggiunti i target di C-
LDL raccomandati dalle linee guida nei pazienti a rischio alto e molto alto. Gli studi di “real-
world” mostrano infatti una notevole discrepanza tra le raccomandazioni delle linee guida, le
attuali possibilita terapeutiche e la pratica clinica. La bassa percentuale di pazienti a rischio alto
o molto alto a target per C-LDL suggerisce un maggior impiego di statine ad alta potenza e di
terapie di associazione fin dalle prime fasi del trattamento.

Use of lipid-lowering therapy in high and very high-risk patients in Europe:
discrepancy between guidelines and actual clinical practice

This interesting review describes how little guideline-recommended LDL-C targets are being achieved
in high- and very-high-risk patients in Europe. Indeed, real-world studies show a significant discrep-
ancy between guideline recommendations, current therapeutic possibilities and clinical practice.
The low proportion of high- or very-high-risk patients at target for LDL-C suggests increased use of
high-potency statins and combination therapies as first line treatments.

H MARCATORI DI RISCHIO

Indice trigliceridi-glicemia, insulino-resistenza e rischio cardiometabolico

La rassegna prende in considerazione I'indice trigliceridemia-glicemia (TyG), un nuovo semplice
test per la valutazione dell'insulino resistenza. L'indice TyG viene confrontato con i principali test
ed indici proposti per la valutazione dell'insulino resistenza. Gli Autori descrivono i principali stu-
di clinici che mostrano un elevato potere predittivo dell'indice TyG nei confronti dello sviluppo di
complicanze metaboliche ed eventi cardiovascolari.

Triglyceride-glucose index, insulin resistance and cardiometabolic risk

The review concerns the triglycerides-glucose index (TyG), a new simple test for the assessment of
insulin resistance. The TyG index is compared with the main tests and indices proposed for the
assessment of insulin resistance. The Authors describe the main clinical studies that show a high
predictive power of the TyG index towards the development of metabolic complications and cardio-
vascular events.
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Inquinamento atmosferico, aterosclerosi e rischio cardiovascolare

Viene trattato per la prima volta nel Giornale I'importante ruolo dell'inquinamento atmosferi-
co nello sviluppo e progressione dell’aterosclerosi. La rassegna descrive il peso epidemiologico
degli eventi cardiovascolari associati all'inquinamento ambientale, che supera di molto quello
legato alla presenza dei tradizionali fattori di rischio. Gli Autori descrivono la complessa com-
posizione degli inquinanti solidi e gassosi e sottolineano in particolare la pericolosita dell’espo-
sizione a breve e a lungo termine ai particolati fini ed ultrafini in grado di superare le principali
barriere dell’'organismo. Inoltre, vengono descritte le evidenze epidemiologiche sulle relazioni
tra inquinamento atmosferico, aterosclerosi e malattie cardiovascolari e i principali meccanismi
fisiopatologici di induzione dell’aterogenesi e del danno cardiovascolare.

Air pollution, atherosclerosis and cardiovascular risk

The important role of air pollution in the development and progression of atherosclerosis is treated
Jor the first time in the Journal. The review describes the epidemiological burden of cardiovascular
events associated with environmental pollution, which far exceeds that associated with the presence
of traditional risk factors. The Authors describe the complex composition of solid and gaseous pollut-
ants and underline in particular the risks of short and long-term exposure to fine and ultrafine par-
ticulates capable of overcoming the main barriers of the organism. Furthermore, the epidemiological
evidence on the relationships between air pollution, atherosclerosis and cardiovascular diseases and
the main pathophysiological mechanisms of induction of atherogenesis and cardiovascular damage
are described.

Bl NOTIZIe DA CONGRESSI
Notizie dall’American College of Cardiology 2023
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TERAPIA

IMPIEGO DELLA TERAPIA
IPOLIPEMIZZANTE NEI PAZIENTI
A RISCHIO ALTO € MOLTO ALTO
IN EUROPA: DISCREPANZA

TRA LINEE GUIDA € PRATICA

CLINICA REALE

Use of lipid-lowering therapy in high
and very high-risk patients in €Europe:
discrepancy between quidelines

and actual clinical practice

TIZIANA MONTALCINI

Professore Ordinario di Scienze Dietetiche, Internista, Universita degli Studi Magna Graecia,
Catanzaro

SUMMARY

The latest ESC/EAS guidelines have proposed new LDL-C reduction targets to be achieved in subjects
belonging to very high, high and moderate cardiovascular risk categories. Today, for the treatment
of hypercholesterolemia, in addition to statins, we have new and powerful drugs such as PCSK9 in-
hibitors, inclisiran and the bempedoic acid-ezetimibe combination, which are able to safely reduce
the levels of C- LDL to values never reached before. This review analyzed the achievement of LDL-C
targets in high and very high-risk patients at the European level, to understand whether current ther-
apeutic strategies allow reaching the targets established by the guidelines. Overall, real-world studies
conducted in Europe show a significant discrepancy between guideline recommendations, current
therapeutic options and clinical practice, with a low percentage of patients at target. Furthermore, the
majority of patients are on statin monotherapy and few on combination therapies with ezetimibe or
more innovative drugs. The results underscore the importance of combination therapy as the first-line
strategy in high- and very-high-risk patients.

Key words: Guidelines, LDL-C target, statins, ezetimibe, PCSK9i, inclisiran, bempedoic acid.
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Introduzione

La prevenzione primaria e secondaria
delle malattie cardiovascolari mira a mi-
gliorare la qualita della vita dei pazienti ri-
ducendo il rischio di progressione della
malattia aterosclerotica, di ricoveri e di
mortalita.

Una gestione subottimale della terapia
ipolipemizzante, soprattutto nei pazienti a
rischio alto e molto alto, influenza negativa-
mente il raggiungimento degli obiettivi di
colesterolo LDL (C-LDL) nonché la com-
parsa di eventi cardiovascolari e la loro re-
cidiva. A tal proposito, le statine sono state
a lungo, e rimangono ancora nel nostro
Paese, la prima opzione per la riduzione
del C-LDL, anche a causa delle limitazioni
sulla rimborsabilita delle altre terapie ipoli-
pemizzanti, e hanno realizzato indubbia-
mente risultati eccezionali in termini di ri-
duzione degli eventi cardiovascolari. Ci
possiamo ritenere soddisfatti del controllo
del C-LDL che otteniamo utilizzando que-
sti farmaci?

Scopo di questa rassegna e quello di
analizzare il raggiungimento dei target di
C-LDL nei pazienti a rischio alto e molto
alto a livello Europeo, comprendere se le
attuali strategie terapeutiche consentono
il raggiungimento dei target stabiliti dalle
linee guida e, alla luce delle nuove eviden-
ze, tracciare un percorso terapeutico sem-
plificato e condivisibile tra tutti i profes-
sionisti che hanno in cura questa tipologia
di pazienti.

I nuovi target di C-LDL

La pubblicazione dell’aggiornamento
del 2019 delle linee guida ESC/EAS ha
prodotto nuove raccomandazioni sugli
obiettivi di C-LDL da raggiungere nei sog-
getti appartenenti alle categorie di rischio
cardiovascolare molto alto, alto e modera-
to (1).

I nuovi target di C-LDL nascono dall’e-
sigenza di incorporare in nuove linee gui-
da, le recenti evidenze derivate dagli stu-
di clinici con farmaci innovativi che, insie-
me agli studi con ezetimibe (2) e a quelli
di randomizzazione mendeliana, hanno
dimostrato che & possibile ottenere mag-
giori benefici clinici riducendo il C-LDL a
valori bassissimi. Sebbene il concetto
“the lower the better” sia, a livello teori-
co, ben consolidato in ambito lipidologico
(3, 4), non e ancora chiaro come ottimiz-
zare la terapia ipolipemizzante nei pazien-
ti a rischio alto o molto alto per raggiun-
gere i pit bassi livelli di C-LDL e ridurre
ulteriormente gli eventi cardiovascolari.
Le attuali linee guida propongono, in tal
Senso, un approccio aggressivo racco-
mandando nuovi target di riduzione del
C-LDL che risultano, quindi, pit1 bassi ri-
spetto alle precedenti linee guida del
2016 (1). Le nuove linee guida ESC/EAS
forniscono raccomandazioni aggiornate
relativamente ai trattamenti (modifiche
dello stile di vita, nutraceutici e farmaci)
che, in base alle categorie di rischio (ag-
giornate rispetto alle vecchie linee guida)
e all’obiettivo da raggiungere, riducono i
livelli dei lipidi plasmatici e, quindi, il ri-
schio cardiovascolare. Oltre al raggiungi-
mento dei target specifici per categoria di
rischio, le attuali linee guida raccomanda-
no, in tutti i pazienti a rischio alto o altis-
simo, una riduzione del C-LDL almeno
del 50% indipendentemente dal livello di
partenza (1). Questo € un aspetto distinti-
vo delle attuali linee guida rispetto alle
precedenti. Inoltre le linee guida 2019
suggeriscono un target di C-LDL molto
basso (<40 mg/dl) per i pazienti che van-
no incontro ad un ulteriore evento cardio-
vascolare entro 2 anni dal primo, il che
rappresenta un’altra novita rispetto alla
versione precedente delle linee guida
(Tabella 1).



Impiego della terapia ipolipemizzante nei pazienti a rischio alto € molto alto in Europa

Tabella | - Target di LDL-C da raggiungere nei diversi gruppi di rischio secondo
le nuove linee guida ESC/EAS.

A rischio molto
alto in trattamento

A rischio molto con secondo Ad alto rischio A rischio A_bas_so
alto moderato rischio
evento entro 2
anni dal primo
Obiettivi Riduzione di LDL-C Riduzione di LDL-C Riduzione di LDL-C Riduzione di Riduzione di
di almeno il 50% inferiore a 1,0 mmol/l di almeno il 50% LDL-C inferiore | LDL-C inferiore
rispetto al valore (<40 mg/dl) rispetto al valore a 2,6 mmol/l a 3,0 mmol/I
basale e inferiore basale e inferiore (<100 mg/dl) (<116 mg/d))
a 1,4 mmol/I a 1,8 mmol/l
(<55 mg/dl) (<70 mg/dl)
Intervento Modifiche dello Modifiche dello stile | Modifiche dello stile | Modifiche dello Modifiche
stile di vita + di vita + di vita + stile di vita; dello stile di vita
trattamento trattamento trattamento considerare il
farmacologico farmacologico (Statine farmacologico trattamento
(Statine Al alta dose; | Al alta dose; terapia | (iniziare con Statine | farmacologico
terapia di di combinazione) Al; terapia di (iniziare con
combinazione) combinazione) Statine M)

Al, alta efficacia; MI, moderata intensita.

Un nuovo armamentario per
raggiungere il goal terapeutico

Sono ormai disponibili forti evidenze
provenienti da studi sperimentali, trial cli-
nici, epidemiologici e genetici che dimo-
strano che la riduzione dei livelli di C-LDL,
anche a valori estremamente bassi, non
rappresenta un pericolo per la salute (5). E
indubbio che le statine siano dei farmaci
efficaci e sicuri che consentono di raggiun-
gere i target di C-LDL e ottenere quella ri-
duzione del 50% del C-LDL raccomandata
dalle linee guida. Purtroppo spesso i clinici
sono costretti a prescrivere la “dose massi-
ma tollerata” di una statina o a sospendere
la stessa a causa della persistenza di sinto-
mi mialgici (6). Esiste, inoltre, una variabi-
lita interindividuale della risposta alle stati-
ne (7), sia relativamente agli effetti tera-
peutici che alle reazioni avverse. Questa
variabilita dipendere da fattori di tipo gene-
tico, metabolico, di genere, puo essere le-
gata all’eta o alle interazioni farmacologi-

che (8). Pertanto diversi fenomeni limitano
I'efficacia delle statine in monoterapia.

Le evidenze suggeriscono in maniera
netta che ¢€ piu vantaggioso, nei pazienti a
rischio alto e molto alto, associare altre te-
rapie non statiniche, come ezetimibe, piut-
tosto che aumentare il dosaggio delle stati-
ne (9). Negli ultimi anni il panorama dei
trattamenti per l'ipercolesterolemia si e, al-
tresi, arricchito grazie allo sviluppo e com-
mercializzazione di nuovi e potenti farmaci
come gli inibitori di PCSKY, inclisiran e la
combinazione acido bempedoico-ezetimi-
be, che sono in grado di ridurre, in tutta
sicurezza, ilivelli di C-LDL a valori mai rag-
giunti in precedenza (10, 11) Tabella 2.
Lassociazione di una statina con ezetimibe
consente di sfruttare il meccanismo della
“doppia inibizione” e quindi ridurre mag-
giormente la colesterolemia. L'ezetimibe
inibisce in modo specifico T'attivita della
proteina trasportatrice Niemann-Pick C1
Like 1 (NPC1L1) impedendo il trasferimen-
to del colesterolo dal lume intestinale all'in-
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Tabella 2 - Riduzione % di C-LDUL con farmaci ipolipemizzanti in monoterapia € terapia
di combinazione (IO, II).

Riduzione %

Riduzione %

Riduzione %

Riduzione %

Riduzione % di C-LDL

di C-LDL:

di C-LDL: di C-LDL: di C-LDL: in combinazione in combinazione
in in combinazione in combinazione . con statine HI
. . . con statine HI .
monoterapia con statine Ml con statine HI — + Ezetimibe+
+ Ezetimibe ;
Ac. Bempedoico
Statina Ml 40
Statina HI 50
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Legenda: MI: moderata intensita; Hi: alta intensita; a: % Riduzione di C-LDL con statine.

terno dell’enterocita e favorendone I'escre-
zione. Sebbene ezetimibe determini una
risposta compensatoria all’inibizione
dell’assorbimento, aumentando la sintesi
endogena di colesterolo, la sua azione risul-
ta cooperativa, in quanto previene 'aumen-
tato assorbimento indotto dalle statine e,
viceversa, la statina inibisce 'aumentata
sintesi indotta da ezetimibe. Con la combi-
nazione statine-ezetimibe-acido bempedoi-
co oppure statine-ezetimibe-iPCSK9, o ne-
gli intolleranti alle statine, ezetimibe-acido
bempedoico, o ancora, ezetimibe-bempe-
doico- iPCSKY9, si sfruttano diversi mecca-
nismi di inibizione epatica della sintesi del

colesterolo oltre ad aumentare 'espressio-
ne dei recettori per C-LDL e, in concomi-
tanza, inibire I'assorbimento a livello inte-
stinale. PCSK9 € un enzima della classe
delle proteasi che, giunto a maturazione,
viene secreto nel sangue andando a legare
LDLR nella sua porzione extra-cellulare
promuovendone la degradazione lisoso-
miale e quindi bloccando il suo riciclo sulla
membrana cellulare. Attualmente I'approc-
cio piu avanzato, dal punto di vista clinico, &
rappresentato dall’utilizzo degli anticorpi
monoclonali (mAbs) antiPCSK9, i quali
hanno come effetto finale una maggiore
espressione del recettore delle LDL (LDLR)
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a livello epatico, che determina un impor-
tante diminuzione del C-LDL oltre ad una
riduzione dei livelli di lipoproteina (a) e di
trigliceridi. La terapia con gli anticorpi mo-
noclonali anti PCSK9 ¢ in grado di abbassa-
re i livelli circolanti di C-LDL anche fino al
60% in monoterapia o in aggiunta alla tera-
pia con statine (12, 13). Inclisiran € il capo-
stipite di una nuova classe di farmaci ipoli-
pemizzanti che agisce con un meccanismo
di silenziamento genico che determina la
degradazione dellRNA messaggero re-
sponsabile della sintesi della PCSK9. Ne
consegue un aumento dell’espressione di
LDLR sulla superficie degli epatociti e una
riduzione del C-LDL del 50% (14). L’acido
bempedoico ¢ il primo farmaco apparte-
nente alla classe degli inibitori del’ATP ci-
trato liasi (ACL) che, in mono somministra-
zione giornaliera, riduce la biosintesi del
colesterolo. L'acido bempedoico € un pro-
farmaco che viene attivato dalla acil-CoA
sintetasi a catena molto lunga-1 (ACSVL1).
Lassenza di ACSVL1 nel muscolo scheletri-
co permette all’acido bempedoico di esple-
tare effetti ipocolesterolemizzanti senza
provocare la miotossicita che € descritta
con le statine (15). L’associazione acido
bempedoico/ezetimibe riduce il C-LDL del
38% rispetto ad un trattamento di base con
statine alla dose massima tollerata (16).

Gli studi di "real-world” in Europa

Una significativa discrepanza tra le co-
noscenze acquisite in tema di trattamento
delle dislipidemie, le possibilita terapeuti-
che attuali e la pratica clinica é stata ampia-
mente evidenziata da una serie di studi os-
servazionali di “real-world” condotti in Eu-
ropa, che complessivamente giungono alla
conclusione che le raccomandazioni delle
linee guida risultano, nel corso degli anni,
sempre disattese e i goal terapeutici vengo-
no raggiunti in una percentuale insoddisfa-

cente di pazienti (17). Per esempio, I'anali-
si 2013-17 dei dati dei registri nazionali di
Svezia (SWEDEHEART), ha focalizzato
l'attenzione sui pazienti con IMA recente
andando a valutare la terapia ipolipemiz-
zante e il raggiungimento degli obiettivi di
C-LDL in base alle linee guida ESC/EAS
2011 e 2016, a 6-10 settimane e successiva-
mente 12-14mesi dopo 'evento (18). Seb-
bene la maggior parte dei pazienti, ad un
anno dall’evento, fosse in trattamento con
statine ad alta intensita, solo un paziente su
tre raggiungeva il livello di C-LDL racco-
mandato dalle linee guida del 2011. Tra
coloro che avevano raggiunto un livello di
C-LDL <70 mg/dl, due su cinque non ave-
vano ottenuto la riduzione del C-LDL del
50% contemplata dalle linee guida ESC/
EAS 2016 (18). In questa rilevazione, il 69%
dei pazienti risultava in terapia con statine
ad alta intensita e solo il 10,2% assumeva, a
12-14 mesi dall’evento, una statina associa-
ta ad ezetimibe. Questi dati suggerivano,
gia allora, I'importanza di un cambio di rot-
ta nel management del paziente dislipide-
mico a rischio molto alto, facendo emerge-
re la necessita di ricorrere alla terapia di
combinazione statina-ezetimibe, eventual-
mente, anche con inibitori del PCSKO.

Lo studio SAFEHEART ¢ stato uno stu-
dio nazionale spagnolo, prospettico, con 5
anni di follow-up condotto in una coorte di
pazienti FH eterozigote accertati moleco-
larmente, inclusi nel registro SAFEHE-
ART (19). La coorte era composta da 1.264
FH, con eta media di 49,5 anni e storia di
malattia cardiovascolare aterosclerotica
(ASCVD) nel 13,0% dei pazienti. Circa '80%
dei pazienti analizzati in questo studio as-
sumeva una dose massima di ipolipemiz-
zanti. Il valore medio di C-LDL era di 165
mg/dl e la statina piti ampiamente prescrit-
ta risultava atorvastatina (nel 46,6% dei pa-
zienti trattati). Alla prima valutazione, ben
il 96,5% dei pazienti non raggiungeva l'o-
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biettivo di C- LDL (C-LDL <100 mg/dl). Al
follow-up, la prescrizione di rosuvastatina
aumentava dal 12,5% al 35,4% e la concen-
trazione plasmatica di C-LDL diminuiva in
media del 16%, raggiungendo un valore di
circa 137 mg/dl. Il target di C-LDL é stato
raggiunto in meno del 10% dei partecipanti
allo studio. La percentuale di pazienti che
raggiungeva il target al follow-up e risultata
maggiore tra coloro che assumevano una
terapia di combinazione (19). Questo stu-
dio ha ben sottolineano che i pazienti con
FH, che sono affetti da una delle malattie
genetiche pil comunemente associata a
malattia coronarica precoce, necessitano
di una terapia ipolipemizzante piu aggres-
siva per prevenire la ASCVD prematura e
sono candidati a ricevere una terapia di
combinazione, anche con nuovi farmaci
come gli inibitori di PCSKO.

Lo studio EYESHOT Post-MI € stato
uno studio osservazionale, trasversale,
multicentrico, iniziato nel 2017 (20) che ha
avuto I'obiettivo principale di valutare I'uti-
lizzo a lungo termine (da 1 a 3 anni) delle
terapie raccomandate dalle linee guida in-
ternazionali in pazienti con pregresso IMA
afferenti a strutture cardiologiche (reparti
e/o ambulatori italiani di cardiologia) (20).
Questo studio ha rivelato, nel nostro Pae-
se, importanti cambiamenti sia nelle carat-
teristiche demografiche che nelle strategie
di trattamento di questi pazienti a rischio
molto alto. Tra i vari risultati € emerso che,
all’aumentare della categoria di rischio, in-
crementava la prescrizione di farmaci “car-
diologici”, che ovviamente rappresenta un
fenomeno atteso, mentre i farmaci ipolipe-
mizzanti registravano un inaspettato so-
stanziale calo (20). Nello specifico, I'impie-
go di statine e ezetimibe é risultato para-
dossalmente inferiore nei pazienti a piu
alto rischio di nuovi eventi cardiovascolari
rispetto a quelli a basso rischio (21).

Nella stessa direzione vanno i risultati

della survey EUROASPIRE V (2016-2017)
(22), che aveva coinvolto 131 centri in 27
paesi europei e aveva incluso pazienti ospe-
dalizzati per un evento coronarico con un
follow-up tra i 6 mesi-2 anni. L'indagine ha
rivelato nella maggior parte dei pazienti
coronarici, sulla base delle raccomandazio-
ni delle linee guida “Joint European Socie-
ties” (JES) 2016, il mancato raggiungimen-
to degli obiettivi di C-LDL, pressione arte-
riosa, glicemia nonché di tutti quelli che
attengono alle modifiche dello stile di vita.
Lindagine EUROASPIRE V ha rivelato in
piu di due terzi dei pazienti un controllo dei
lipidi nel sangue insoddisfacente (C-LDL
>70mg/dl). La maggior parte dei pazienti
era in trattamento con statine, ma solo la
meta con statine ad alta intensita. Inoltre
questa indagine ha evidenziato un sottouti-
lizzo delle statine nelle donne (22).

In anni piu recenti, lo studio trasversa-
le DA VINCI ha confermato la persisten-
za, in Europa, di un divario tra le linee gui-
da (sia 2016 che 2019) e la pratica clinica
nella gestione delle dislipidemie (17).
Questo studio aveva arruolato consecuti-
vamente 5888 adulti in 18 paesi europei,
tra il giugno 2017 e il novembre 2018, in
terapia con farmaci ipolipemizzanti e pro-
venienti sia dal setting ospedaliero che
delle cure primarie. Di questi, 3.000 indi-
vidui erano in prevenzione primaria e
2.888 in prevenzione secondaria, dei quali
il 97% era affetto da malattia cardiovasco-
lare su base aterosclerotica (ASCVD) ac-
certata, il 22% da malattia coronarica, il
41% cerebrale e il 37% periferica. L'obietti-
vo era descrivere, nella maniera pil esau-
stiva possibile, le strategie terapeutiche
messe in campo per raggiungere il target
di C-LDL in Europa per la prevenzione pri-
maria e secondaria di ASCVD, in diversi
contesti sanitari e di popolazione. Nel
complesso é risultato che solo il 54% dei
pazienti aveva raggiunto i goal terapeutici
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delle raccomandazioni del 2016. Gli obiet-
tivi di C-LDL erano stati raggiunti mag-
giormente tra gli individui classificati a
basso rischio cardiovascolare. Sebbene
gli obiettivi ESC/EAS di C-LDL per i pa-
zienti ad altissimo rischio non sono distin-
guibili tra prevenzione primaria e secon-
daria, fu osservato un maggior utilizzo di
statine ad alta intensita nei pazienti in pre-
venzione secondaria. Tra i pazienti trattati
con statine ad alta intensita in monotera-
pia, gli obiettivi di C-LDL sono stati rag-
giunti solo nel 22% dei pazienti in preven-
zione primaria a rischio molto alto e nel
45% dei pazienti con ASCVD accertata.
Tra i pazienti con ASCVD, l'uso di statine
ad alta intensita risultava significativa-
mente maggiore tra quelli affetti da malat-
tia coronarica rispetto ai soggetti con va-
sculopatia periferica o cerebrale (17).

Al completamento dello Studio DA VIN-
CI, furono pubblicate le linee guida ESC/
EAS 2019. Analizzando i dati alla luce di
queste ultime raccomandazioni ancora piu
stringenti, solo un quinto dei partecipanti
allo studio raggiungeva gli obiettivi di C-
LDL (17). Alla luce di questi risultati, gli au-
tori dello studio hanno suggerito, per coloro
che sono ad alto rischio e non raggiungono
il goal terapeutico, una terapia aggiuntiva
non statinica, come ezetimibe o inibitori di
PCSK9, che determinerebbe un’ulteriore
riduzione del C-LDL del 20-25% e 50-60%, ri-
spettivamente. Questo effetto € coerente
con il concetto che il raddoppio delle dosi di
statine determina, in media, solo un ulterio-
re 6% di riduzione del C-di LDL (9).

A tal proposito, nello studio ZETELD
(23), condotto in 1053 pazienti di eta supe-
riore ai 65 anni con ipercolesterolemia, ad
alto rischio cardiovascolare, I'aggiunta di
ezetimibe ad atorvastatina in alternativa al
raddoppio della dose di quest’'ultima, ha
determinato una maggior riduzione del C-
LDL rispetto al raddoppio della dose di sta-

tina sia a 6 che a 12 settimane (dopo 12
settimane: -23% con la combinazione vs
-18% con statina in monoterapia), senza dif-
ferenze relativamente al profilo di sicurez-
za. Anche la percentuale di soggetti che
raggiungeva i livelli target di C-LDL risul-
tava significativamente maggiore con la
terapia di combinazione rispetto alla mono-
terapia (obiettivo <70 mg/dl a 6-12 settima-
ne in 44-47% vs 18-32%). Laggiunta di ezeti-
mibe si e rivelata molto piu efficace rispet-
to al raddoppio della dose di statina in nu-
merosi studi clinici e soprattutto nei pa-
zienti ad alto rischio. Un’analisi aggregata
dei dati di oltre 21.000 pazienti, che ha va-
lutato sistematicamente i fattori associati
all’efficacia della terapia ipolipemizzante,
ha dimostrato che la co-somministrazione
di ezetimibe con una statina determina ri-
duzioni significativamente maggiori di C-
LDL, cosi come un maggiore raggiungi-
mento degli obiettivi raccomandati dalle
linee guida per il C-LDL, nei soggetti naive
cosi come in coloro che sono gia in terapia
con una statina (24). Una sottoanalisi dello
studio IMPROVE-IT, che ha analizzato la
popolazione arruolata (post sindrome co-
ronarica acuta) in base a tre livelli di ri-
schio, ha dimostrato come la terapia di as-
sociazione con ezetimibe realizzava una
significativa riduzione del rischio assoluto
di un primo evento CV soprattutto nei pa-
zienti ad alto rischio (25).

A conferma di cio, nello studio DA VIN-
CI sopra citato, la maggiore percentuale di
soggetti a target si é registrata tra coloro
che assumevano una terapia di associazio-
ne (58% vs 22% in base alle linee guida
2019) (17).

Il progetto Treat to Target ha fornito
una prova schiacciante della superiorita
dell’'uso della terapia di combinazione ri-
spetto alla monoterapia con statina (26). In
questo studio, circa 3.000 pazienti con una
storia di ictus ischemico o attacco ischemi-
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co transitorio sono stati randomizzati per
essere trattati con farmaci ipolipemizzanti
al fine di ottenere un C-LDL inferiore a
70mg/dl o tra 90 e 110mg/dl, indipenden-
temente dalla tipologia di farmaci. Il grup-
po con T'obiettivo pit1 basso di C-LDL ha
registrato una riduzione del 30% nel-
I'endpoint primario (MACE a cinque com-
ponenti). E interessante che per raggiun-
gere questi obiettivi sono stati utilizzate
statine in monoterapia nel 93% dei pazienti
nel braccio con colesterolo pit alto mentre
il 40% dei pazienti nel braccio con C-LDL
piu basso ha ricevuto una terapia di combi-
nazione (statina pit1 ezetimibe).

Anche lo studio SANTORINI, pili recen-
temente, tra marzo 2020 e febbraio 2021,
ha valutato, in un contesto “real world” Eu-
ropeo, I'attuale gestione del paziente disli-
pidemico a rischio cardiovascolare alto o
molto alto (27). Si é trattato di uno studio
osservazionale, prospettico e multinaziona-
le che ha arruolato 9.044 individui in circa
800 centri di 14 paesi Europei. Circa il 70%
dei partecipanti proveniva dal setting ospe-
daliero e circa il 78% era affetto da ASCVD.
All’'esame iniziale, i livelli medi di C-LDL
sono risultati di 93 mg/dl, al di sopra dei
livelli raccomandati sia dalle linee guida
ESC/EAS del 2019 che quelle del 2016, e
solo il 20% della popolazione € risultata a
target. La maggior parte dei pazienti dello
studio SANTORINI era in monoterapia
(53%) con una statina alla massima dose
tollerata, mentre una terapia di combina-
zione veniva riscontrata solo nel 25,6% dei
partecipanti, essendo rappresentata preva-
lentemente dalla combinazione di una sta-
tina con ezetimibe. Una simulazione basata
sui dati del registro SANTORINI ha dimo-
strato che l'aggiunta di ezetimibe ad una
statina a moderata/alta efficacia farebbe
incrementare dal 23% al 40% il tasso di pa-
zienti a target. L'ulteriore aggiunta di acido
bempedoico, I'ultima novita per il tratta-

mento dell'ipercolesterolemia, determine-
rebbe il raggiungimento del target in ben il
60% dei pazienti.

Lo scenario futuro

Gli studi hanno ormai fatto chiarezza
sull’efficacia dei modelli terapeutici basati
sull’associazione di piu farmaci, un ap-
proccio largamente utilizzato in altri ambi-
ti per il controllo di fattori di rischio car-
diovascolare, come ad esempio l'iperten-
sione. Questo approccio rimane ancora
scarsamente praticato per la terapia ipoli-
pemizzante. Alla luce della mole di dati
oggi disponibili, I'atteggiamento troppo
prudente dei clinici e dei decisori politici
Europei in ambito di ipercolesterolemia ¢
da stigmatizzare. Ogni riduzione di 1,0
mmol/L del livello di C-LDL comporta una
riduzione del 12% della mortalita vascolare
(28). Pertanto, preso atto dei rilevanti limi-
ti delle statine in monoterapia quali agenti
terapeutici nella gestione clinica dell'iper-
colesterolemia, altre possibilita dovrebbe-
ro essere prese in considerazione. L’asso-
ciazione, ad una statina, di nuovi farmaci
efficaci e sicuri risulta fondamentale per la
prevenzione e il trattamento delle malattie
cardiovascolari. E necessario ribadire per
i pazienti con FH la forte raccomandazio-
ne all'utilizzo di una terapia di combinazio-
ne, magari gia come terapia di primo livel-
lo. A tal proposito continua ad esserci un
importante divario tra le attuali modalita di
trattamento e le indicazioni che provengo-
no dai recenti studi clinici, con molto spa-
zio per il miglioramento in termini di utiliz-
zo di iPCSK9 e, in prospettiva, di inclisi-
ran.

Le statine rimangono certo il caposaldo
nel trattamento dell'ipercolesterolemia nei
pazienti ad alto rischio cardiovascolare ma
la terapia con queste molecole ¢ gravata da
un rischio non trascurabile di intolleranza,
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riscontrabile nel 10-20% dei pazienti avviati
a tale terapia. Negli intolleranti alle statine,
la nuova molecola acido bempedoico puo
svolgere un ruolo importantissimo, ponen-
dosi, specie se associata ad ezetimibe, co-
me alternativa scientificamente credibile
alle statine. Infatti e stato di recente dimo-
strato nei pazienti in prevenzione primaria
o secondaria che non possono assumere le
dosi di statine raccomandate dalle linee
guida, che l'acido bempedoico riduce si-
gnificativamente il rischio di un eventi car-
diovascolari maggiori (morte per cause
cardiovascolari, infarto del miocardio non
fatale, ictus non fatale) o di rivascolarizza-
zione del 13% rispetto al placebo dopo circa
40 mesi di follow-up, con una differenza
assoluta nell'incidenza tra i gruppi di 1,6
punti percentuali (29).

RIASSUNTO

Conclusioni

Mai come oggi viviamo dei cambiamenti
profondi in ambito lipidologico e della pre-
venzione delle malattie cardiovascolari gra-
zie all'innovazione farmaceutica che ha rivo-
luzionato le cure. La medicina personalizzata
€ oggi realizzabile e deve essere realizzata
perché ogni persona € unica, anche nella ma-
lattia. I dati acquisiti nella pratica clinica quo-
tidiana (real world data) insieme alle infor-
mazioni che derivano dai test genetici e quel-
le fornite da biomarcatori hanno trasformato
il modo di trattare i pazienti dislipidemici con
elevato rischio cardiovascolare e consentono
di arrivare a formulare la migliore terapia da
adottare. Pertanto, la terapia di combinazio-
ne, personalizzata, oggi puo e deve rappre-
sentare la strategia di prima linea nei pazien-
ti a rischio alto e altissimo (30).

Le ultime linee guida ESC/EAS hanno proposto nuovi target di riduzione del C-LDL da raggiungere
nei soggetti appartenenti alle categorie di rischio cardiovascolare molto alto, alto e moderato. Il trat-
tamento per l'ipercolesterolemia si €, altresi, arricchito, oltre alle statine, grazie allo sviluppo e com-
mercializzazione di nuovi e potenti farmaci come gli inibitori di PCSKO9, inclisiran e la combinazione
acido bempedoico-ezetimibe, che sono in grado di ridurre, in tutta sicurezza, i livelli di C-LDL a valori
mai raggiunti in precedenza. Questa rassegna ha analizzato il raggiungimento dei target di C-LDL nei
pazienti a rischio alto e molto alto a livello Europeo, per comprendere se le attuali strategie terapeuti-
che consentono il raggiungimento dei target raccomandati dalle linee guida. Nel complesso, gli studi
di “real-world” realizzati in Europa mostrano una notevole discrepanza tra le raccomandazioni delle
lineeguida, le possibilita terapeutiche attuali e la pratica clinica, con una bassa percentuale di pazienti
a target. Inoltre, la maggioranza dei pazienti € in monoterapia con statine e pochi con terapie di combi-
nazione con ezetimibe o con farmaci pit1 innovativi. I risultati sottolineano I'importanza della terapia di
combinazione che deve rappresentare la strategia di prima linea nei pazienti a rischio alto e molto alto.

Parole chiave: Linee guida, C-LDL target, statine, ezetimibe, PCSK9i, inclisiran, acido bempedoico.
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SUMMARY

The insulin resistance (IR) associates with a 3 times greater risk of developing cardiovascular events
during lifetime, while the risk associated with the diagnosis of metabolic syndrome is doubled. The hy-
perinsulinemic euglycemic clamp (HEC) represents the gold standard diagnostic test for IR. However,
HEC is very difficult to translate into clinical practice. Among the many scores proposed to diagnose
IR, the triglyceridemia-glycemia (TyG) index showed, in the validation studies, a better agreement
with the HEC than that showed by the homeostatic model assessment 1 (HOMA1), with good perfor-
mance also in patients with type II diabetes mellitus receiving pharmacological treatment. Further-
more, TyG has shown a high predictive role for the development of both metabolic and cardiovascular
complications. The purpose of this narrative review is to discuss the most recent evidence on the use
of the TyG index as IR marker and as predictor of cardiometabolic events.

Key words: Insulin resistance, metabolic syndrome, triglycerides-glycemia index, cardiovascular risk.

Sindrome metabolica
e€d insulino-resistenza

Linsulino resistenza (IR) € caratterizza-
ta dall'incapacita di una determinata quan-
tita di insulina (sia essa endogena od eso-
gena) di aumentare I'uptake e 'utilizzo del
glucosio con la stessa efficacia registrata
nei soggetti con normale insulino sensibili-
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ta (1). La definizione di IR é evoluta nel
tempo. Fu dapprima identificata come una
rara condizione di resistenza farmacologi-
ca all'insulina esogena, propria di quei pa-
zienti diabetici insulino-dipendenti che ri-
chiedevano la somministrazione di almeno
200 Ul al giorno di insulina per evitare I'in-
staurarsi della cheto-acidosi diabetica (2).
Nel 1960 fu dimostrato per la prima volta
che i livelli di insulina endogena, in rispo-
sta alla somministrazione di glucosio, risul-
tavano aumentati nei pazienti diabetici in-
sulino-indipendenti (3). Infine, furono Ka-
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ram e colleghi (4), nel 1964, ad evidenziare
un aumentato fabbisogno di insulina basale
nei pazienti diabetici, per il mantenimento
dell'omeostasi glicemica. Tre anni pit tar-
di, Bagdade et al. (5) posero in stretta cor-
relazione I'entita del sovrappeso con i livel-
li di glicemia basale. Fu nel 1988, che Rea-
ven identifico IR come una condizione
correlata ad un aumentato rischio cardio-
vascolare, in conseguenza delle alterazioni
metaboliche ad essa associate (6). Tutta-
via, sara egli stesso, molti anni piu tardi, ad
ammettere che, per la scarsa propensione
della comunita scientifica di allora ad accet-
tare la correlazione tra insulino-resistenza
e malattie cardiovascolari, conio, nello stes-
so anno, la definizione di Sindrome X (7).
Con il nome di Sindrome X, Reaven iden-
tificava per primo un cluster di alterazioni
metaboliche associate all'insulino-resisten-
za (IR), causa, a loro volta, dell’aumento del
rischio cardiovascolare (CV) osservabile
nei pazienti insulino-resistenti, anche in as-
senza di diabete (6). Successivamente, fu
adottata la definizione di Sindrome Metabo-
lica (MetS) per distinguere la condizione
identificata da Reaven dalla Sindrome X car-
diaca (8). Sara I'Organizzazione Mondiale
della Sanita a standardizzare, per la prima
volta, nel 1998, 1a definizione di MetS, defi-
nita come la presenza di almeno due condi-
zioni tra aumentata pressione arteriosa
(PA), ipertrigliceridemia, ridotto colestero-

lo HDL (HDL-C), obesita, e microalbuminu-
ria in associazione con l'insulino-resistenza
od il diabete (9). Negli anni sono stati effet-
tuati numerosi tentativi per ottenere classi-
ficazioni piu accurate, fino a giungere al piti
recente sviluppo dei criteri armonizzati per
la diagnosi di MetS (10) (Tabella 1).

Ad oggi, la stretta correlazione tra insu-
lino resistenza, sindrome metabolica e ri-
schio cardiovascolare, differentemente da
quanto accadeva quasi 40 fa, € ampiamente
condivisa. Si stima che la presenza di una
condizione di insulino-resistenza possa as-
sociarsi ad un rischio 3 volte maggiore di
sviluppare eventi cardiovascolari nell’arco
della vita (11), mentre il rischio associato
alla diagnosi di sindrome metabolico sa-
rebbe doppio (12).

La diagnosi di insulina-resistenza

Linsulino-resistenza e I'insulino sensibi-
lita possono essere valutate mediante I'im-
piego di tests clinici pitt 0 meno complessi
o mediante il calcolo di indici basati sulla
misurazione di parametri di laboratorio di
comune uso clinico (Tabella 2).

Clamp euglicemico iperinsulinemico (HEC)

11 gold standard diagnostico per la defi-
nizione del livello di insulino-sensibilita e la
conseguente eventuale diagnosi di insuli-
no-resistenza € rappresentato dal clamp

Tabella | - Criteri armonizzati per la diagnosi di Sindrome metabolica.

La diagnosi richiede 3 dei seguenti 5 fattori di rischio:

1 Circonferenza vita

Definizioni specifiche per etnie e regioni
(Europei: =94 cm negli uomini e >80 cm nelle donne)

1 Trigliceridemia (o in trattamento specifico)

>150 mg/dL (1.7 mmol/L)

| Colesterolo HDL
(0 in trattamento specifico)

Uomini: <40 mg/dL (1.0 mmol/L);
Donne: <50 mg/dL (1.3 mmol/L).

1 Pressione arteriosa
(0 in trattamento specifico)

Sistolica >130 mmHg e/o diastolica >85 mmHg

1 Glicemia (o in trattamento specifico)

>100 mg/dL
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Tabella 2 - Metodi di valutazione dell'insulino-resistenza.

Clamp euglicemico
iperinsulinemico (HEC)

Il valore M & quel valore di destrosio infuso (espresso come grammi per kg di massa
grassa al minuto) necessario per mantenere la glicemia costante

Modello omeostatico
per I'identificazione dell’insulino

HOMA — IR =

glicemia (%) * insulinemia (M)
405

glicemia (mTU) * insulinemia (—)
22,5

resistenza (HOMA-IR)

HOMA — %p =

20 * insulinemia (m_U)

360 * insulinemia (m—)

glicemia (mT) —-3,5

9
dal

glicemia (

mg
dL

)-63

Indice quantitativo per QUICKI =

1

I'insulino-sensibilita (QUICKI)

log(insulina) + log(glicemia)

MATSUDA =
MATSUDA Index

1000./Go * Iy * Gmeaia * Imedia

Rapporto trigliceridi/HDL-C

Triglicerdi/HDL-C

Indice trigliceridi-glicemia (TyG)

TyG = In[(trigliceridi * gliecemia)]/2

euglicemico iperinsulinemico (HEC) (13).
Il test ha inizio, dopo un periodo di digiuno
notturno di almeno 12-14 ore, con la som-
ministrazione di 5-120 uIU/m?/min di insu-
lina. La iniziale somministrazione di insuli-
na, che deve essere controbilanciata
dall'infusione di destrosio al 20% per man-
tenere i livelli di glicemia costanti, soppri-
me la produzione epatica di glucosio e ne
aumenta I'uptake muscolare ed adipocita-
rio. Lo stato di equilibrio € raggiunto quan-
do linfusione di destrosio, la glicemia e
I'insulinemia si mantengono costanti (con
un coefficiente di variazione inferiore al
5%) per almeno 30 minuti. A questo punto,
assumendo la totale soppressione della
produzione epatica di glucosio, la quantita
di destrosio infusa (M) equivale a quella
utilizzata (13). Quando, all'infusione co-
stante di 40 plU/m?/min di insulina, I'M
necessario per mantenere l'euglicemia e
inferiore a 4,8 mg/kgrrv/min (FFM = free
fat mass - massa grassa) € possibile fare
diagnosi di IR (14). Tuttavia, date le diffi-

colta connesse alla realizzazione del’HEC,
seppur rimanga il gold standard per la dia-
gnosi di IR e lo strumento diagnostico di
elezione negli studi scientifici, quest’ulti-
mo rappresenta una metodica molto diffici-
le da traslare nella comune pratica clinica.
Per questi motivi, sono stati prodotti molti
sforzi per l'identificazione di score di ri-
schio per la diagnosi di IR che prevedano
l'utilizzo di parametri di facile e comune
misurazione nell’'usuale pratica clinica. Tra
questi, quelli maggiormente validati sono:
il modello omeostatico per I'identificazione
dell'insulino resistenza (HOMA-IR), ’'HO-
MA 2, T'indice quantitativo per I'insulino
sensibilita (QUICKI), l'indice triglicerdi-
glicemia (TyG Index), il rapporto triglige-
rici (Tg) - HDL (T'G/HDL Ratio) ed il
Matsuda Index (15).

Modello omeostatico per l'identificazione
dell’insulino resistenza (HOMA-IR)

Il modello HOMA, principalmente co-
nosciuto per il calcolo dell'insulino-sensibi-
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. . mg . , . mg
glicemiagigiuno (W) * insulinemiagigiuno (W)

HOMA — IR =
405
. . mU\ _ . . . mU
glicemiagigiuno (T) * insulinemiagigiuno (T)
22,5
20 * insulinemiagigiuno (mTU) 360 * insulinemiagigiuno (%)
HOMA — %ﬁ = mU = mg

glicemiagigiuno (T) —-3,5

lita e per la conseguente definizione dell'IR,
in realta prevede due formule distinte, per
il calcolo dell'IR e per il calcolo della funzio-
ne delle cellule beta.

Il modello HOMAZ rappresenta invece
un modello non-lineare aggiornato che tie-
ne in considerazione i livelli di IR sia cen-
trale che periferica e la glicosuria, garan-
tendone l'applicabilita anche nelle condi-
zioni di iperglicemia (16). Il modello, del
quale sono disponibili alcuni calcolatori
scaricabili gratuitamente (https://www.
dtu.ox.ac.uk/homacalculator/), restitui-
sce i valori di insulino-sensibilita e la fun-
zione percentuale delle beta-cellule.

Il modello HOMA, soprattutto quello li-
neare (HOMAL), presenta una serie di li-
mitazioni, tra le quali, una riduzione dei li-
velli di accuratezza in presenza di intolle-
ranza glucidica o, ancor di pit1, in presenza
di diagnosi di diabete (17).

Indice quantitativo per l'insulino-
sensibilita (QUICKI)

I1 QUICKI é una formula matematica di
derivazione empirica che utilizza la glice-
mia e I'insulinemia a digiuno per ottenere
un indice di insulino-sensibilita.

1
log(insulina)+ log(glicemia)

QUICKI =

I1 QUICKI, poiché utilizza le stesse va-
riabili di calcolo, non differisce di molto ri-
spetto al’THOMA nell’accuratezza, quando
posto a confronto con 'HEC (17). Laccura-

glicemiagigiuno (ﬂ) - 63

tezza del QUICKI e stata dimostrata in di-
versi setting (17-19); esso € stato proposto
anche come un valido strumento di moni-
toraggio per valutare le variazioni di insuli-
no-sensibilita dopo I'inizio del trattamento
nei pazienti diabetici (20).

MATSUDA Index

Lindice di MATSUDA e, tra gli indici
che prendono in considerazioni i risultati
del test di tolleranza al glucosio (OGTT),
quello che avuto il maggior riscontro e la
maggiore applicazione.

MATSUDA =
1000\/60 * IO * Gmedia * Imedia

Lindice, per il suo calcolo, richiede una
curva OGTT completa (0’, 30’, 60°, 90’,
120"). Il risultato, con valori compresi tra 0
e 12, restituisce un indicatore globale di
insulino-sensibilita, combinando quella
epatica e quella periferica (21). I MATSU-
DA index, negli anni, € stato ampiamente
utilizzato anche per lo studio delll'insulino-
sensibilita nei bambini e negli adolescenti
(22, 23).

Rapporto trigliceridi/HDL-C

Il rapporto Tg/HDL-C e, assieme al
TyG index, un indice che stima l'insulino-
sensibilita utilizzando parametri lipidici. I1
rapporto Tg/HDL-C correla in maniera
positiva con THOMA, con un andamento a
L della curva. Le piu forti correlazioni tra
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Tg/HLD-C e HOMA si osservano nei pa-
zienti diabetici (meno forte nei pazienti
obesi), nelle donne, negli anziani e nelle
popolazioni non caucasiche (24). Come in-
tuibile, un aumento del rapporto Tg/HDL-
C ¢ la conseguenza dell’effetto dell'IR sul
metabolismo lipidico. Tuttavia, poiché tale
aumento corrisponde ad un parallelo au-
mento della circolazione di lipoproteine
ricche in trigliceridi, esso é a sua volta indi-
ce di un pattern metabolico che puo porta-
re al peggioramento dell'IR (25-27). Infine,
poiché il rapporto utilizza come variabili i
valori di trigliceridi ed HDL-C, esso ha di-
mostrato di correlare anche con il rischio
cardiovascolare nei pazienti, diabetici e
non, di diversa derivazione etnica (28, 29).

Indice trigliceridi-glicemia (TyG)

Lindice TyG ¢ stato testato come indi-
catore di insulino-sensibilita, per la prima
volta, da Simental-Mendia et al. (30), nel
2008, con il dichiarato intento di ricercare
un nuovo marker indiretto di insulino-sen-
sibilita che prevedesse I'utilizzo di parame-
tri di laboratorio piu facilmente ed econo-
micamente misurabili rispetto all'insuline-
mia (30). La scelta cadde sull'utilizzo dei
trigliceridi, in associazione con la glicemia,
proprio per il rapporto bidirezionale di con-
causa/effetto tra IR e triglicerdi (30). L'in-
dice TyG viene calcolato come segue:

TyG = In[(trigliceridi * glicemia)]/2

L’indice TyG fu dapprima validato po-
nendolo a confronto con THOMAL e suc-
cessivamente con 'HEC, rispetto alla qua-
le presentava un AUROC pari a 0,858 e una
sensibilita del 96,5% e specificita dell’85,0%
per un cutoff di 4,68 di indice TyG (31).
AUROC, sensibilita e specificita variano di
studio in studio, col variare della etnia dei
pazienti e con le lore caratteristiche clini-
che. Tuttavia, in buona parte degli studi,
quando comparati con 'HEC, TAUROC

dell'indice TyG si dimostra migliore di
quella del’HOMA1 (30, 32). Inoltre, I'indi-
ce TyG ha dimostrato una performance
ottimale sia come indice di insulino-sensi-
bilita in diversi setting che come predittore
di complicanze cardiovascolari e di altra
natura nei pazienti diabetici (33-37). Inol-
tre, I'indice TyG puo essere utilizzato per
monitorare I'insulino-sensibilita nei pazien-
ti diabetici in trattamento (38).

Indice TyG ed alterazioni
metaboliche

Lindice TyG ha dimostrato, confrontato
con THOMA-IR, una maggiore capacita
predittiva sulla diagnosi e lo sviluppo di
sindrome metabolica in diverse etnie (32,
39, 40). Inoltre, in un recente studio (32),
I'indice TyG, oltre a confermarsi come il
migliore parametro nella predizione della
diagnosi di steatosi epatica non alcolica
(NAFLD) (AUROC 0,76), ha mostrato un
elevato livello di associazione con diversi
fattori di rischio cardiometabolici tra i qua-
li le LDL piccole e dense, I'emoglobina gli-
cosilata e la nefropatia espressa come au-
mentati livelli del rapporto albuminuria-
creatininuria (ACR) (Figura 1).

Nella valutazione complessiva del ri-
schio cardiometabolico, I'indice TyG ha
mostrato buone performance anche nei
bambini e negli adolescenti. Nei bambini,
I'indice TyG correla fortemente con la
quantita di massa grassa, sia totale che vi-
scerale (41), con la circonferenza della
vita, con i livelli di pressione arteriosa, sia
sistolica che diastolica e con i valori di
HDL (42). Nei bambini e negli adolescenti,
oltre ad aumentare in caso di diabete, pre-
diabete ed obesita, I'indice TyG aumenta
sensibilmente in quelli che conducono una
vita sedentaria e seguono una dieta shilan-
ciata. In questo caso, 'aumento dell'indice
TyG é parallelo alla riduzione della concen-
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Figura |- Fattori di rischio cardiometabolici associati con 'aumen-
to dell'indice TyG. TyG: indice trigliceridemia-glicemia;, NAFLD:
stetaosi epatica non alcolica; LDL: low-density lipoprotein;, Hb1Ac:
emoglobina glicosilata; ACR: rapporto albuminuria-creatininuria;
CV: circonferenza vita.

trazione nel plasma del HDL-C (43). In sen-
so pill generale, I'indice TyG sarebbe au-
mentato nei “pazienti metabolici” a pre-
scindere dall’alterazione metabolica predo-
minante, con un elevato livello di associa-
zione sia negli uomini (AUROC=0,863) che
nelle donne (AUROC=0,867) (44).

Riguardo al forte potere predittivo
dell'indice TyG sull'incidenza di diabete,
questo si conferma anche nei pazienti obe-
si apparentemente sani dal punto di vista
metabolico (45).

Diversi studi hanno evidenziato la stret-
ta associazione tra 'aumento dell'indice
TyG e la diagnosi di NAFLD (46, 47), an-
che nelle fasce di eta pit giovani (48). Ri-
viere e colleghi hanno proposto I'utilizzo
combinato di TyG e le gamma-glutamil-
transferasi (GGT) come strumento predit-

tivo della diagnosi di steatoepatite non al-
colica (NASH), al fine di individuare i pa-
zienti meritevoli di biopsia epatica (46).
Inoltre, il TyG si € dimostrato utile nello
stratificare, nei pazienti diabetici, che per
definizione sono ad elevato rischio di stea-
tosi epatica, il rischio di andare incontro a
diagnosi di NAFLD (49).

Una recente metanalisi ha riassunto i
vari studi che hanno valutato I'indice TyG
come fattore predittivo della diagnosi di
NAFLD/MAFLD. Dalla valutazione com-
plessiva di 20 studi, per un totale di oltre
160.000 diagnosi di NAFLD/MAFLD, é ri-
sultata un’AUROC di 0,75 con una sensibi-
lita del 73% ed una specificita del 67% (50).
Inoltre, i dati dal registro NHANES (Natio-
nal Health and Nutrition Examination Sur-
veys) dimostrano il possibile utilizzo
dellindice TyG per valutare il livello di ri-
schio metabolico dei pazienti con NAFLD
e per monitorane I'andamento clinico (51).
In maniera molto interessante, recente-
mente, Nadasdi et al. hanno dimostrato
che THOMAZ2-IR e I'indice TyG si compor-
tano in maniera diversa a seconda del ge-
notipo PNPLA3 dei pazienti con NAFLD
(52). Infatti, mentre THOMA-IR2 correla
con la quantita di grasso accumulato a li-
vello epatico anche nei pazienti con poli-
morfismo GG (omozigote mutato) della
PNPLAS3, in questo sottogruppo di pazienti
'associazione tra indice TyG e quantita di
grasso epatico € meno evidente rispetto a
quanto si osserva nei pazienti wild type per
il polimorfismo. Secondo gli autori, questa
sarebbe un’ulteriore prova del fatto che i
due indici riflettano due aspetti diversi del
concetto di IR. CHOMA riflette soprattutto
I'IR epatica mentre l'indice TyG, utilizzan-
do variabili che sono la conseguenza delle
alterazioni metaboliche connesse all'lR,
rappresenterebbe una stima “pit globale”
dell'IR, essendo influenzato anche dall'IR
periferica (52). Infine, nel contesto della
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NAFLD, elevati livelli di TyG assocerebbe-
ro piu frequentemente a stadi avanzati di
fibrosi epatica (53).

Alcuni studi, con risultati spesso discor-
danti, hanno esaminato la relazione tra au-
mento dei valori di TyG e la diagnosi di
ipertensione arteriosa (54, 55). Uno stu-
dio, condotto su pit di 16.000 cinesi, ha di-
mostrato che l'indice TyG aumentato cor-
relerebbe con la diagnosi di ipertensione
diastolica, sia isolata che sisto-diastolica,
mentre nei pazienti con ipertensione arte-
riosa sistolica isolata non si registrerebbe
un aumento dell'indice (55). Al contrario,
in un altro studio cinese, condotto su pa-
ziente adulti ed anziani, I'indice TyG asso-
cerebbe meglio con I'ipertensione sistolica
isolata piuttosto che con le forme miste e
diastoliche isolate (54). Infine, un recente

/ Stifness
arteriosa

Ictus
Cerebri

Placche

Carotidee

Danno

Cardiaco
Subclinico

studio, sempre condotto sulla popolazione
asiatica, ha invece dimostrato I'associazio-
ne dell'indice TyG con la diagnosi di tutti i
fenotipi di ipertensione arteriosa e con il

Figura 2- Alterazioni cardiovascolari precliniche e malattie cardio-
vascolari associate con un 'aumento del TyG. TyG: indice triglice-
ridemia-glicemia; CAC: calcio coronarico; STEMI: infarto del mio-
cardio con elevazione del tratto ST; NTEMI: infarto del miocardio

loro sviluppo nel tempo nei pazienti inizial-
mente normotesi (56). ’associazione tra
TyG e ipertensione arteriosa si osserve-
rebbe anche nei bambini e negli adole-
scenti (57). Tra i pazienti con ipertensione
arteriosa, invece, la presenza di un elevato
TyG si assocerebbe con la diagnosi di in-
sufficienza renale (58).

Indice TyG ed eventi cardiovascolari

Il rapporto tra rischio cardiovascolare e
I'indice TyG € stato ampiamente studiato
(Figura 2).

Diversi studi hanno dimostrato la corre-
lazione tra aterosclerosi subclinica ed au-
mentato indice TyG. Lindice TyG predice
un progressivo peggioramento della
stifness arteriosa nel tempo, sia essa valu-
tata puntualmente (59) o come traiettoria
nel tempo (60). Nei pazienti con ictus
ischemico, invece, I'indice TyG aumentato

non STEMI; PAD: arteriopatia obliterante degli arti inferiori.

si associa con l'incremento dello spessore
medio-intimale (IMT) (61). In uno studio
condotto su popolazione asiatica non dia-
betica, tale associazione é risultata essere
sesso-specifica, essendo stata osservata
nelle donne e non negli uomini (62). A tale
evidenza, tuttavia, non corrisponde una pa-
rallela e generalizzata differenza di genere
quando I'outcome prescelto € la comparsa
di eventi cardiovascolari (63). Tuttavia, in
specifici sottogruppi di pazienti ed a secon-
da delle patologie concomitanti o delle et-
nie di origine, a volte si osserva un mag-
gior poter predittivo dell'indice TyG negli
uomini (63), altre volte nelle donne (64).
Per quanto riguarda la patologia caroti-
dea, in una popolazione cinese ad alto ri-
schio per stroke, I'elevato TyG é risultato
essere associato alla presenza di placca
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(65). Dati prospettici sull'incidenza di plac-
ca carotidea nei pazienti cinesi, mostrano
che, in tre anni di follow-up, i soggetti collo-
cati nel quartile pit alto di TyG presentano,
dopo correzione per fattori confondenti,
un’incidenza doppia rispetto quella osserva-
ta nei pazienti nel primo quartile (66).

Nella popolazione della National Health
and Nutrition Examination Survey (NAH-
NES) III, valori elevati di TyG si associano
ad un elevato rischio di danno cardiaco
subclinico, definito tramite lo score CIIS
(cardiac infarction/injury), uno score com-
posito che prende in analisi alcune variabi-
li elettrocardiografiche (67). Un ulteriore
ricerca ha valutato I'associazione tra I'indi-
ce TyG e le calcificazioni coronariche
(CAC), marcatore preclinico di malattia co-
ronarica che, ad oggi, al disopra di una de-
terminata soglia (CAC score >100 unita
Agaston), é considerato un modificatore di
rischio cardiovascolare [68]. Lo studio ha
dimostrato che un elevato indice TyG pre-
dice la progressione della CAC, sia essa
intesa come la comparsa di calcificazione
in pazienti che non ne erano precedente-
mente portatori che come un peggiora-
mento di quelle gia presenti all'inizio del
follow-up (69).

Aldila della correlazione tra I'indice TyG
e le alterazioni cardiometaboliche predispo-
nenti allo sviluppo di eventi cardiovascolari,
vi sono anche numerose evidenze sulla
correlazione diretta tra I'elevato TyG e I'au-
mentata incidenza di eventi cardiovascola-
ri. Tali evidenze derivano da studi condotti
su pazienti sia in prevenzione primaria che
secondaria. Inoltre, nella prevenzione se-
condaria, il valore predittivo dell'indice
TyG si conferma sia nei pazienti che hanno
sofferto di un infarto miocardico con eleva-
zione del tratto ST (STEMI) che in quelli
che hanno affrontato un NSTEMI. Nei pa-
zienti in prevenzione primaria, tanto il valo-
re iniziale dell'indice TyG, quanto la sua

progressione ed il valore cumulativo di di-
versi indici TyG raccolti nel tempo predico-
no l'insorgenza di eventi CV (70-72). Se-
condo uno studio condotto sulla popolazio-
ne dello studio NANHES, il rischio di inci-
denza a 10 anni di un primo evento cardio-
vascolare maggiore, tra coloro che presen-
tano un indice TyG piu elevato, sarebbe
pit che raddoppiato (73). Uno studio con-
dotto su 5.000 pazienti spagnoli ha dimo-
strato che mentre coloro che erano nel
quarto quintile di valori TyG presentavano
un aumento del rischio di sviluppare even-
ti cardiovascolari pari al 52%, tale rischio
era piu che raddoppiato (HR: 2,32) nei pa-
zienti che si posizionavano al quinto quinti-
le (74). Inoltre, in pazienti diabetici sotto-
posti a coronarografie per sindrome coro-
narica acuta, durante un periodo di osser-
vazione di 3 anni, i valori dell'indice TyG
erano in grado di predire la ricorrenza de-
gli eventi, migliorando la performance de-
gliindicatori di rischio per un nuovo MACE
e permettendo una migliore stratificazione
del rischio in questi pazienti (75, 76). Piu
nel dettaglio, nei pazienti con NSTEMI,
I'indice TyG migliorerebbe la performance
dello score GRACE nel predire I'outcome
cardiovascolare (77). Tale capacita predit-
tiva permane anche quando vengono presi
in considerazioni pazienti giovani con
eventi CV precoci (78). L'associazione
TyG-eventi coronarici € stata dimostrata
anche tra i pazienti con STEMI sottoposti a
rivascolarizzazione coronarica percutanea
(PCI), nei quali vi &€ una associazione sia
con la ricorrenza degli eventi (79) che con
la mortalita intraospedaliera e ad un anno
dalla procedura (80). Infine, € stata dimo-
strata anche una associazione tra elevati
valori di indice TyG e la severita della ma-
lattia coronarica, in quanto i pazienti con
un piu elevato indice vanno incontro piu
frequentemente ad eventi coronarici multi-
vasali piuttosto che mono-vaso (81).



Indice triglicerdi-glicemia, insulino-resistenza € rischio cardiometabolico

Inoltre, € interessante notare come 1'in-
dice TyG sia utile per stratificare ulterior-
mente il rischio cardiovascolare anche tra
i pazienti ad elevatissimo rischio, come
quelli affetti da ipercolesterolemia familia-
re eterozigote con e senza concomitante
insulino-resistenza (82).

Infine, I'indice TyG ha mostrato un’ele-
vata associazione anche con eventi non co-
ronarici, come lo scompenso cardiaco (83),
lo stroke (84), la arteriopatia obliterante
degli arti inferiori (PAD) (85) e I'insorgen-
za di fibrillazione atriale nei pazienti ospe-
dalizzati (86).

Infatti, in uno studio di follow up di lun-
ga durata (23 anni), condotto su piu di
12.000 pazienti, I'indice TyG, e la sua traiet-
toria nel tempo, si sono dimostrati in grado
di predire anche I'insorgenza di una patolo-
gia considerata ad elevato burden atero-
sclerotico come la PAD (85). Inoltre, nei
pazienti affetti da PAD, l'indice TyG si e
dimostrato un importante predittore di
ischemia critica dell’arto, la manifestazio-
ne piu avanzata di questa patologia (87).

L’associazione tra 'elevato indice TyG e
l'aumentata incidenza di scompenso car-
diaco e stata dimostrata con uno studio di
randomizzazione mendeliana che ha stabi-
lito un nesso causale tra TyG index e svi-
luppo di scompenso cardiaco (83). Infine,
nei pazienti con scompenso cardiaco acuto,
I'indice TyG predice un aumentato rischio
di outcome sfavorevole, sia esso inteso
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come mortalita cardiovascolare (HR 2,31),
mortalita per tutte le cause (HR 2,09) o svi-
luppo di eventi CV maggiori (HR 1,83) (88).
In conclusione, come sintesi di tutte le
evidenze finora descritte, vi € un’analisi sui
dati prospettici del Malmo Diet and Cancer
Study-Cardiovascular Cohort (MDCS-CV)
and the Malmo Preventive Project (MPP)
che ha dimostrato che, durante periodo
d’osservazione di circa due decenni, avere
un indice TyG aumentato si associa allo
sviluppo di una aumentata stifness arterio-
sa e all'aumentata incidenza di diabete, di
eventi coronarici, di stroke e di mortalita
cardiovascolare e per tutte le cause (89).

Conclusioni

Lindice TyG rappresenta un valido
marcatore di insulino-resistenza, applicabi-
le anche nei pazienti con diabete mellito di
tipo II. Inoltre, il TyG index rappresenta un
valido marcatore di rischio metabolico.
Tuttavia, occorre sottolineare che, soprat-
tutto per quanto riguarda le evidenze
sull’associazione tra TyG ed eventi cardio-
vascolari, la maggior parte degli studi sia-
no stati condotti su pazienti asiatici. Per
questo motivo sono necessari ulteriori stu-
di prospettici condotti su popolazioni cau-
casiche per rafforzare le evidenze sull’as-
sociazione tra un aumentato indice TyG e
I'incidenza di eventi cardiovascolari, anche
in questa specifica popolazione.

Linsulino-resistenza (IR) si associa ad un rischio 3 volte maggiore di sviluppare eventi cardiovascolari
nell’arco della vita, mentre il rischio associato alla diagnosi di sindrome metabolica ¢ doppio rispetto
a quello dei pazienti non affetti. Il clamp euglicemico iperinsulinemico (HEC), pur rappresentando il
gold standard diagnostico per I'IR, rappresenta una metodica molto difficile da traslare nella comu-
ne pratica clinica. Tra i vari score proposti per investigare la presenza di IR, I'indice trigliceridemia-
glicemia (TyG) ha mostrato, negli studi di validazione, una migliore concordanza con 'HEC rispetto a
quella mostrata dal modello omeostatico per I'identificazione dell'insulino resistenza 1 (HOMAL), con
performance convincenti anche nei pazienti con diabete mellito di tipo II in trattamento farmacologico.
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1.

Inoltre, il TyG ha mostrato un elevato potere predittivo sia nei confronti dello sviluppo di complicanze
metaboliche che cardiovascolari. Scopo della presente rassegna narrativa & quello di revisionare le pitt
recenti evidenze sull’utilizzo del TyG index come marcatore di IR e come predittore di eventi cardio-

metabolici.

Parole chiave: Insulino-resistenza, sindrome metabolica, indice trigliceridi-glicemia, rischio cardiova-

scolare.

ibliografia

Lebovitz HE. Insulin resistance: definition and

consequences. Exp Clin Endocrinol Diabetes.

2001; 109 (Suppl. 2): S135-148. doi: 10.1055/

s-2001-18576.

. Soeldner JS, Steinke J. Insulin Resistance. Med
Clin North Am. 1965; 49: 939-946. doi: 10.1016/
s0025-7125(16)33287-4.

. Yalow RS, Berson SA. Plasma insulin concentra-
tions in nondiabetic and early diabetic subjects.
Determinations by a new sensitive immuno-as-
say technic. Diabetes. 1960; 9: 254-260. doi:
10.2337/diab.9.4.254.

. Karam JH, Grodsky GM, Forsham PH. Excessive
insulin response to glucose in obese subjects as
measured by immunochemical assay. Diabetes.
1963; 12: 197-204. doi: 10.2337/diab.12.3.197.

. Bagdade JD, Bierman EL, Porte D. The signifi-
cance of basal insulin levels in the evaluation of
the insulin response to glucose in diabetic and
nondiabetic subjects. J Clin Invest. 1967; 46:
1549-1557. doi: 10.1172/JCI105646.

. Reaven GM. Banting lecture 1988. Role of insu-
lin resistance in human disease. Diabetes. 1988;
37:1595-1607. doi: 10.2337/diab.37.12.1595.

. Reaven G. The metabolic syndrome or the insu-
lin resistance syndrome? Different names, dif-
ferent concepts, and different goals. Endocrinol
Metab Clin North Am. 2004; 33: 283-303. doi:
10.1016/j.ecl.2004.03.002.

. Cheng TO. Cardiac syndrome X versus metabol-
ic syndrome X. Int J Cardiol. 2007; 119: 137-138.
doi: 10.1016/j.ijcard.2006.06.062.

. Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis

and classification of diabetes mellitus and its

complications. Part 1: diagnosis and classifica-

tion of diabetes mellitus provisional report of a

WHO consultation. Diabet Med. 1998; 15: 539-

553. doi: 10.1002/ (SICI) 1096-9136/(199807) 15:7<

539::AID-DIA668>3.0.CO;2-S.

10. Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, et al. Harmo-

nizing the metabolic syndrome: a joint interim
statement of the International Diabetes Federa-
tion Task Force on Epidemiology and Preven-

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

tion; National Heart, Lung, and Blood Institute;
American Heart Association; World Heart Fed-
eration; International Atherosclerosis Society;
and International Association for the Study of
Obesity. Circulation. 2009; 120: 1640-1645. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.109.192644.

Eddy D, Schlessinger L, Kahn R, et al. Relation-
ship of insulin resistance and related metabolic
variables to coronary artery disease: a mathe-
matical analysis. Diabetes Care. 2009; 32: 361-
366. doi: 10.2337/dc08-0854.

Mottillo S, Filion KB, Genest J, et al. The meta-
bolic syndrome and cardiovascular risk a sys-
tematic review and meta-analysis. ] Am Coll Car-
diol. 2010; 56: 1113-1132. doi: 10.1016/].
jacc.2010.05.034.

Park SY, Gautier JF, Chon S. Assessment of Insu-
lin Secretion and Insulin Resistance in Human.
Diabetes Metab J. 2021; 45: 641-654. doi: 10.4093/
dmj.2021.0220.

Bergman RN, Finegood DT, Ader M. Assess-
ment of insulin sensitivity in vivo. Endocr Rev.
1985; 6: 45-86 doi: 10.1210/edrv-6-1-45.
Tahapary DL, Pratisthita LB, Fitri NA, et al.
Challenges in the diagnosis of insulin resistance:
Focusing on the role of HOMA-IR and Try-
glyceride/glucose index. Diabetes Metab Syndr.
2022; 16: 102581. doi: 10.1016/j.dsx.2022.102581.
Levy JC, Matthews DR, Hermans MP. Correct ho-
meostasis model assessment (HOMA) evaluation
uses the computer program. Diabetes Care. 1998;
21: 2191-2192. doi: 10.2337/diacare.21.12.2191.
Gutch M, Kumar S, Razi SM, et al. Assessment of
insulin sensitivity/resistance. Indian J Endocrinol
Metab. 2015; 19: 160-164. doi: 10.4103/2230-
8210.146874.

Chen H, Sullivan G, Yue LQ, et al. QUICKI is a use-
ful index of insulin sensitivity in subjects with hy-
pertension. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2003;
284: E804-812. doi: 10.1152/ajpendo.00330.2002.
Paracha Al, Haroon ZH, Aamir M, et al. Diagnostic
Accuracy of Markers of Insulin Resistance (HO-
MACIR) and Insulin Sensitivity (QUICKI) in Gesta-
tional Diabetes. J Coll Physicians Surg Pak. 2021;
31: 1015-1019. doi: 10.29271/jcpsp.2021.09.1015.



Indice triglicerdi-glicemia, insulino-resistenza € rischio cardiometabolico

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

Katsuki A, Sumida Y, Gabazza EC, et al. QUICKI
is useful for following improvements in insulin
sensitivity after therapy in patients with type 2
diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Metab. 2002;
87: 2906-2908. doi: 10.1210/jcem.87.6.8592.
Matsuda M, DeFronzo RA. Insulin sensitivity
indices obtained from oral glucose tolerance
testing: comparison with the euglycemic insulin
clamp. Diabetes Care. 1999; 22: 1462-1470. doi:
10.2337/diacare.22.9.1462.

Hernandez MJG, Kliinder M, Nieto NG, et al.
Pediatric visceral adiposity index adaptation cor-
relates with Homa-Ir, matsuda, and transaminas-
es. Endocr Pract. 2018; 24: 294-301: doi: 10.4158/
EP-2017-0086.

Dikaiakou E, Vlachopapadopoulou EA, Paschou
SA, et al. Triglycerides-glucose (TyG) index is a
sensitive marker of insulin resistance in Greek
children and adolescents. Endocrine. 2020, 70:
58-64. doi: 10.1007/s12020-020-02374-6.

Gong R, Luo G, Wang M, et al. Associations be-
tween TG/HDL ratio and insulin resistance in
the US population: a cross-sectional study. Endo-
cr Connect. 2021; 10: 1502-1512. doi: 10.1530/
EC-21-0414.

Yeh WC, Tsao YC, Li WC, et al. Elevated triglycer-
ide-to-HDL cholesterol ratio is an indicator for insu-
lin resistance in middle-aged and elderly Taiwanese
population: a cross-sectional study. Lipids Health
Dis. 2019; 18: 176. doi: 10.1186/s12944-019-1123-3.
Kolovou GD, Anagnostopoulou KK, Cokkinos
DV. Pathophysiology of dyslipidaemia in the
metabolic syndrome. Postgrad Med J. 2005; 81:
358-366. doi: 10.1136/pgm;j.2004.025601.
Haluzik M, Parizkova J, Haluzik MM. Adiponec-
tin and its role in the obesity-induced insulin re-
sistance and related complications. Physiol Res.
2004; 53: 123-129.

Shao QY, Ma XT, Yang ZQ, et al. Prognostic sig-
nificance of multiple triglycerides-derived meta-
bolic indices in patients with acute coronary
syndrome. J Geriatr Cardiol. 2022; 19: 456-468.
doi: 10.11909/j.issn.1671-5411.2022.06.001.
Sultani R, Tong DC, Peverelle M, et al. Elevated
Triglycerides to High-Density Lipoprotein Cho-
lesterol (TG/HDL-C) Ratio Predicts Long-Term
Mortality in High-Risk Patients. Heart Lung Circ.
2020: 29: 414-421. doi: 10.1016/j.h1c.2019.03.019.
Simental-Mendia LE, Rodriguez-Moran M,
Guerrero-Romero E. The product of fasting glu-
cose and triglycerides as surrogate for identify-
ing insulin resistance in apparently healthy sub-
jects. Metab Syndr Relat Disord. 2008; 6: 299-
304. doi: 10.1089/met.2008.0034.
Guerrero-Romero F, Simental-Mendia LE,
Gonzalez-Ortiz M, et al. The product of tri-

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

glycerides and glucose, a simple measure of in-
sulin sensitivity. Comparison with the euglyce-
mic-hyperinsulinemic clamp. J Clin Endocrinol
Metab. 2010; 95: 3347-3351. doi: 10.1210/jc.2010-
0288.

Khan SH, Sobia F, Niazi NK, et al. Metabolic
clustering of risk factors: evaluation of Triglycer-
ide-glucose index (TyG index) for evaluation of
insulin resistance. Diabetol Metab Syndr. 2018;
10: 74. doi: 10.1186/s13098-018-0376-8.

ZhouY, Lu Q, Zhang M, et al. The U-Shape Rela-
tionship between Triglyceride-Glucose Index
and the Risk of Diabetic Retinopathy among the
US Population. J Pers Med. 2023; 13. doi:
10.3390/jpm13030495.

Duan S, Zhou M, Lu F, et al. Triglyceride-glucose
index is associated with the risk of chronic kidney
disease progression in type 2 diabetes. Endo-
crine. 2023. doi: 10.1007/s12020-023-03357-z.
Xiong S, Chen Q, Long Y, et al. Association of the
triglyceride-glucose index with coronary artery
disease complexity in patients with acute coro-
nary syndrome. Cardiovasc Diabetol. 2023; 22:
56. doi: 10.1186/s12933-023-01780-0.

Yang Y, Huang X, Wang Y, et al. The impact of tri-
glyceride-glucose index on ischemic stroke: a sys-
tematic review and meta-analysis. Cardiovasc Dia-
betol. 2023; 22: 2. doi: 10.1186/s12933-022-01732-0.
Okamura T, Hashimoto Y, Hamaguchi M, et al.
Triglyceride-glucose index is a predictor of inci-
dent chronic kidney disease: a population-based
longitudinal study. Clin Exp Nephrol. 2019; 23:
948-955. doi: 10.1007/s10157-019-01729-2.

Selvi NMK, Nandhini S, Sakthivadivel V, et al. As-
sociation of Triglyceride-Glucose Index (TyG in-
dex) with HbAlc and Insulin Resistance in Type
2 Diabetes Mellitus. Maedica (Bucur). 2021; 16:
375-381. doi: 10.26574/maedica.2021.16.3.375.
Son DH, Lee HS, Lee Y], et al. Comparison of
triglyceride-glucose index and HOMA-IR for
predicting prevalence and incidence of metabol-
ic syndrome. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2022;
32: 596-604. doi: 10.1016/j.numecd.2021.11.017.
Primo D. Izaola O, de Luis DA. TyG index cutoff
point is an accurate marker for predicting the
prevalence of metabolic syndrome in obese Cau-
casian subjects. Ann Nutr Metab. 2022. doi:
10.1159/000526988.

Vieira-Ribeiro SA, Fonseca PCA, Andreoli CS, et
al. The TyG index cutoff point and its association
with body adiposity and lifestyle in children. J
Pediatr (Rio J). 2019; 95: 217-223. doi: 10.1016/].
jped.2017.12.012.

Yoon JS, Shim YS, Lee HS, et al. A popula-
tion-based study of TyG index distribution and
its relationship to cardiometabolic risk factors in

25



26

F. Baratta, A. Colantoni, M. Del Ben

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

children and adolescents. Sci Rep. 2021; 11:
23660. doi: 10.1038/s41598-021-03138-6.

Brito ADM, Hermsdorff HHM, Filgueiras MS, et
al. Predictive capacity of triglyceride-glucose
(TyG) index for insulin resistance and cardiomet-
abolic risk in children and adolescents: a system-
atic review. Crit Rev Food Sci Nutr. 2021; 61: 2783-
2792. doi: 10.1080/10408398.2020.1788501.
Zheng R, Du Z, Wang M, et al. A longitudinal
epidemiological study on the triglyceride and
glucose index and the incident nonalcoholic fatty
liver disease. Lipids Health Dis. 2018; 17: 262.
doi: 10.1186/s12944-018-0913-3.

Yu X, Wang L, Zhang W, et al. Fasting tri-
glycerides and glucose index is more suitable for
the identification of metabolically unhealthy indi-
viduals in the Chinese adult population: A nation-
wide study. J Diabetes Investig. 2019; 10: 1050-
1058. doi: 10.1111/jdi.12975.

Riviere B, Jaussent A, Macioce V, et al. The tri-
glycerides and glucose (TyG) index: A new mark-
er associated with nonalcoholic steatohepatitis
(NASH) in obese patients. Diabetes Metab. 2022;
48:101345. doi: 10.1016/j.diabet.2022.101345.
Sheng G, Lu S, Xie Q, et al. The usefulness of
obesity and lipid-related indices to predict the
presence of Non-alcoholic fatty liver disease. Lip-
ids Health Dis. 2021; 20: 134. doi: 10.1186/
$12944-021-01561-2.

Ye X, LiJ, Wang H, et al. Pentraxin 3 and the TyG
Index as Two Novel Markers to Diagnose NA-
FLD in Children. Dis Markers. 2021; 2021:
8833287. doi: 10.1155/2021/8833287.

Li W, Wang Y, He F, Liu, et al. Association be-
tween triglyceride-glucose index and nonalco-
holic fatty liver disease in type 2 diabetes melli-
tus. BMC Endocr Disord. 2022; 22: 261. doi:
10.1186/s12902-022-01172-7.

Wang J, Yan S, Cui Y, et al. The Diagnostic and Prog-
nostic Value of the Triglyceride-Glucose Index in
Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver Dis-
ease (MAFLD): A Systematic Review and Meta-Anal-
ysis. Nutrients. 2022; 14. doi: 10.3390/nu14234969.
Xue Y, XuJ, Li M, et al. Potential screening indi-
cators for early diagnosis of NAFLD/MAFLD
and liver fibrosis: Triglyceride glucose index-re-
lated parameters. Front Endocrinol (Lausanne).
2022;13:951689. doi: 10.3389/fendo.2022.951689.
Nadasdi A, Gal V, Masszi T, et al. PNPLA3 rs738409
risk genotype decouples TyG index from HO-
MAZ2-IR and intrahepatic lipid content. Cardiovasc
Diabetol. 2023; 22: 64. doi: 10.1186/s12933-023-
01792-w.

Guo W, Lu J, Qin P, et al. The triglyceride-glu-
cose index is associated with the severity of
hepatic steatosis and the presence of liver fibro-

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

sis in non-alcoholic fatty liver disease: a
cross-sectional study in Chinese adults. Lipids
Health Dis. 2020; 19: 218. doi: 10.1186/s12944-
020-01393-6.

Jian S, Su-Mei N, Xue C, et al. Association and in-
teraction between triglyceride-glucose index and
obesity on risk of hypertension in middle-aged
and elderly adults. Clin Exp Hypertens. 2017; 39:
732-739. doi: 10.1080/10641963.2017.1324477.
Cai Q, Xing CY, Zhu ], et al. Associations be-
tween triglyceride-glucose index and different
hypertension subtypes: A population-based
study in China. Front Cardiovasc Med. 2022; 9:
901180. doi: 10.3389/fcvm.2022.901180.
Kikuchi K, Kawamura-Konishi Y, Suzuki H. The
reaction of Aspergillus niger catalase with meth-
yl hydroperoxide. Arch Biochem Biophys. 1992;
296: 88-94. doi: 10.1016/0003-9861(92)90548-b.
Simental-Mendia LE, Hernandez-Ronquillo G,
Gamboa-Gomez CI, et al. The triglycerides and
glucose index is associated with elevated blood
pressure in apparently healthy children and ado-
lescents. Eur J Pediatr. 2019; 178: 1069-1074. doi:
10.1007/s00431-019-03392-x.

Zhu Q, Chen Y, Cai X, et al. The non-linear rela-
tionship between triglyceride-glucose index and
risk of chronic kidney disease in hypertensive
patients with abnormal glucose metabolism: A
cohort study. Front Med (Lausanne). 2022; 9.
1018083, doi: 10.3389/fmed.2022.1018083.

Wu S, Xu L, Wu M, et al. Association between
triglyceride-glucose index and risk of arterial
stiffness: a cohort study. Cardiovasc Diabetol.
2021; 20: 146. doi: 10.1186/s12933-021-01342-2.
Yan'Y, Wang D, Sun Y, et al. Triglyceride-glucose
index trajectory and arterial stiffness: results
from Hanzhong Adolescent Hypertension Co-
hort Study. Cardiovasc Diabetol. 2022; 21: 33.
doi: 10.1186/s12933-022-01453-4.

Miao M, Zhou G, Bao A, et al. Triglyceride-glu-
cose index and common carotid artery inti-
ma-media thickness in patients with ischemic
stroke. Cardiovasc Diabetol. 2022; 21: 43. doi:
10.1186/s12933-022-01472-1.

Lu YW, Chang CC, Chou RH, et al. Gender dif-
ference in the association between TyG index
and subclinical atherosclerosis: results from the
I-Lan Longitudinal Aging Study. Cardiovasc Dia-
betol. 2021; 20: 206. doi: 10.1186/s12933-021-
01391-7.

Yang K, Liu W. Triglyceride and Glucose Index
and Sex Differences in Relation to Major Ad-
verse Cardiovascular Events in Hypertensive
Patients Without Diabetes. Front Endocrinol
(Lausanne). 2021; 12: 761397. doi: 10.3389/fen-
do.2021.761397.



Indice triglicerdi-glicemia, insulino-resistenza € rischio cardiometabolico

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Tian X, Zuo Y, Chen S, et al. Triglyceride-glucose
index is associated with the risk of myocardial
infarction: an 11-year prospective study in the
Kailuan cohort. Cardiovasc Diabetol. 2021; 20:
19. doi: 10.1186/s12933-020-01210-5.

Tang X, Zhang L, Li Y, et al. Relationship be-
tween triglyceride-glucose index and carotid
plaques in a high-stroke-risk population in south-
east china: A population-based cross-sectional
survey. Front Endocrinol (Lausanne). 2022; 13:
1023867. doi: 10.3389/fendo.2022.1023867.
Zhang Y, Wu Z, Li X, et al. Association between
the triglyceride-glucose index and carotid plaque
incidence: a longitudinal study. Cardiovasc Dia-
betol. 2022; 21: 244. doi: 10.1186/s12933-022-
01683-6.

Liu Y, Wu M, Xu J, et al. Association between
Triglyceride and glycose (TyG) index and sub-
clinical myocardial injury. Nutr Metab Cardio-
vasc Dis. 2020; 30: 2072-2076. doi: 10.1016/j.nu-
mecd.2020.06.019.

Mach F. Baigent C, Catapano AL, et al. 2019
ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce car-
diovascular risk. Eur Heart J. 2020; 41: 111-188.
doi: 10.1093/eurheartj/ehz455.

Park K, Ahn CW, Lee SB, et al. Elevated TyG
Index Predicts Progression of Coronary Artery
Calcification. Diabetes Care. 2019; 42: 1569-1573.
doi: 10.2337/dc18-1920.

Li H, Zuo Y, Qian F, et al. Triglyceride-glucose
index variability and incident cardiovascular dis-
ease: a prospective cohort study. Cardiovasc Di-
abetol. 2022; 21: 105. doi: 10.1186/s12933-022-
01541-5.

Cui H, Liu Q, Wu 'Y, Cao L. Cumulative triglycer-
ide-glucose index is a risk for CVD: a prospective
cohort study. Cardiovasc Diabetol. 2022; 21: 22.
doi: 10.1186/s12933-022-01456-1.

Wang A, Tian X, Zuo Y, et al. Change in triglycer-
ide-glucose index predicts the risk of cardiovas-
cular disease in the general population: a pro-
spective cohort study. Cardiovasc Diabetol.
2021; 20: 113. doi: 10.1186/s12933-021-01305-7.
Qu H, Long LZ, Chen L, et al. Triglyceride-glucose
index and estimated 10-year risk of a first hard car-
diovascular event. Front Cardiovasc Med. 2022; 9:
994329. doi: 10.3389/fcvm.2022.994329.
SanchezInigo L, Navarro-Gonzalez D, Fernan-
dez-Montero A, et al. The TyG index may predict
the development of cardiovascular events. Eur J
Clin Invest. 2016; 46: 189-197. doi: 10.1111/
eci.12583.

Wang L, Cong HL, Zhang JX, et al. Triglycer-
ide-glucose index predicts adverse cardiovascu-
lar events in patients with diabetes and acute

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

coronary syndrome. Cardiovasc Diabetol. 2020,
19: 80. doi: 10.1186/s12933-020-01054-z.

Zhang Y, Ding X, Hua B, et al. Predictive effect of
triglyceride-glucose index on clinical events in
patients with type 2 diabetes mellitus and acute
myocardial infarction: results from an observa-
tional cohort study in China. Cardiovasc Diabetol.
2021; 20: 43. doi: 10.1186/s12933-021-01236-3.
Pang S, Miao G, Zhou Y, et al. Addition of TyG
index to the GRACE score improves prediction
of adverse cardiovascular outcomes in patients
with non-ST-segment elevation acute coronary
syndrome undergoing percutaneous coronary
intervention: A retrospective study. Front Car-
diovasc Med. 2022; 9: 957626. doi: 10.3389/
fcvm.2022.957626.

Wu Z, Liu L, Wang W, et al. Triglyceride-glucose
index in the prediction of adverse cardiovascular
events in patients with premature coronary ar-
tery disease: a retrospective cohort study. Car-
diovasc Diabetol. 2022; 21: 142. doi: 10.1186/
$12933-022-01576-8.

Luo E, Wang D, Yan G, et al. High triglycer-
ide-glucose index is associated with poor prog-
nosis in patients with acute ST-elevation myocar-
dial infarction after percutaneous coronary in-
tervention. Cardiovasc Diabetol. 2019; 18: 150.
doi: 10.1186/s12933-019-0957-3.

Saylik F, Cinar T, Selguk M, Tanboga I. The predic-
tive value of triglyceride-glucose index for in-hospi-
tal and one-year mortality in elderly non-diabetic
patients with ST-segment elevation myocardial in-
farction. J Geriatr Cardiol. 2022; 19: 610-617. doi:
10.11909/j.issn.1671-5411.2022.08.006.

Wang X, Xu W, Song Q, et al. Association between
the triglyceride-glucose index and severity of cor-
onary artery disease. Cardiovasc Diabetol. 2022;
21: 168. doi: 10.1186/s12933-022-01606-5.

Wen ], Pan Q, Du LL, et al. Association of triglycer-
ide-glucose index with atherosclerotic cardiovas-
cular disease and mortality among familial hyper-
cholesterolemia patients. Diabetol Metab Syndr.
2023; 15: 39. doi: 10.1186/s13098-023-01009-w.

Li X, Chan JSK, Guan B, et al. Triglyceride-glu-
cose index and the risk of heart failure: Evidence
from two large cohorts and a mendelian random-
ization analysis. Cardiovasc Diabetol. 2022; 21:
229. doi: 10.1186/s12933-022-01658-7.

ZhaoY, Sun H, Zhang W, et al. Elevated triglycer-
ide-glucose index predicts risk of incident isch-
aemic stroke: The Rural Chinese cohort study.
Diabetes Metab. 2021; 47: 101246. doi: 10.1016/].
diabet.2021.101246.

Gao JW, Hao QY, Gao M, et al. Triglyceride-glu-
cose index in the development of peripheral artery
disease: findings from the Atherosclerosis Risk in

27



28

F. Baratta, A. Colantoni, M. Del Ben

86.

87.

Communities (ARIC) Study. Cardiovasc Diabetol.
2021; 20: 126. doi: 10.1186/s12933-021-01319-1.
Chen S, Mei Q, Guo L, et al. Association between
triglyceride-glucose index and atrial fibrillation:
A retrospective observational study. Front Endo-
crinol (Lausanne). 2022; 13: 1047927. doi:
10.3389/fendo.2022.1047927.

Pala AA, Urcun YS. Relationship of triglycer-
ide-glucose index with chronic limb-threatening
ischemia in lower extremity peripheral artery
disease. Vascular. 2022; 30: 455-462. doi: 10.1177/
17085381211018332.

88.

89.

Huang R, Wang Z, Chen ], et al. Prognostic value
of triglyceride glucose (TyG) index in patients
with acute decompensated heart failure. Cardio-
vasc Diabetol. 2022; 21: 88. doi: 10.1186/s12933-
022-01507-7.

Muhammad IF, Bao X, Nilsson PM, Zaigham S.
Triglyceride-glucose (TyG) index is a predictor
of arterial stiffness, incidence of diabetes, car-
diovascular disease, and all-cause and cardiovas-
cular mortality: A longitudinal two-cohort analy-
sis. Front Cardiovasc Med. 2022; 9: 1035105. doi:
10.3389/fcvm.2022.1035105.



Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2023, 14 (2): 29-41

MEDICINA SCIENZA € SOCIETA

INQUINAMENTO ATMOSFERICO,
ATEROSCLEROSI € RISCHIO
CARDIOVASCOLARE

Air pollution, atherosclerosis

and cardiovascular risk

ANNA BELFIORE', PIERO PORTINCASA! AGOSTINO DI CIAULA'2
'Clinica Medica “A. Murri”, Dipartimento di Medicina di Precisione e Rigenerativa

e Area Jonica - [DiMePRed) - Universita degli Studi di Bari Aldo Moro;

?International Society of Doctors for Environment (ISDE), Arezzo

SUMMARY

Air pollution is responsible for approximately 3 million deaths each year from ischemic heart disease
and stroke. For this reason, the European and American Society of Cardiology have attributed to air
pollution the role of major cardiovascular risk factor, underlining its pathogenetic role in the induc-
tion of atherosclerotic disease. Over 80% of the world population living in urban areas is exposed to
atmospheric concentrations of pollutants that exceed the thresholds suggested by the World Health
Organization. Several epidemiological and experimental studies have demonstrated that air pollution
has cardiovascular effects for short and long-term exposure, promoting atherosclerotic plaque forma-
tion and evolution. Indeed, air pollution plays a key role in the pathogenesis of cardiovascular events.
Air pollutants are capable of altering lipid homeostasis and inducing oxidative stress, chronic system-
ic inflammation, endothelial dysfunction and prothrombotic effect. These pathogenetic effects lasts
throughout the life span, worsen by a synergic interaction with other risk factors. Despite enormous
diagnostic and therapeutic advances in the cardiovascular and metabolic fields and efforts to reduce
air pollution in urban areas, the epidemiological burden (morbidity and mortality) of cardiovascular
disease remains unacceptably high. The available evidence requires a decisive focus on primary pre-
vention measures (e.g., reducing combustion processes, the use of fossils and other polluting sources
such as livestock and intensive farming, preserving and increasing green areas) to try to reverse the
growing epidemiological trend of diseases related to atherogenesis, reduce disabilities and the grow-
ing health care costs associated with it.

Key words: Air pollution, atherosclerosis, particulate matter, cardiovascular disease.
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cal'inquinamento ambientale come la prin-
cipale causa evitabile di mortalita prematu-
ra alivello mondiale (1). In tale contesto, la
patologia cardiovascolare concorre per il
60-80% alla mortalita correlata all'inquina-
mento atmosferico (2), principalmente at-
traverso I'induzione di processi aterogenici
e, di conseguenza, le principali manifesta-
zioni cliniche della malattia aterosclerotica
quali I'infarto del miocardio e l'ictus.

Si stima che circa 3 milioni di morti/
anno per cardiopatia ischemica e ictus sia-
no attribuibili all'inquinamento atmosferi-
co, che ha pertanto un impatto superiore a
quello di altri fattori di rischio tradizional-
mente considerati come obesita, dieta insa-
lubre e basso livello di attivita fisica.

Le stime del Global Burden of Disease
(GBD) dimostrano come il solo inquina-
mento atmosferico sia responsabile di cir-
ca 9 milioni di decessi prematuri all’anno,
corrispondenti ad un decesso su sei a livel-
lo globale (3). Gli effetti dell'inquinamento
si sommano a quelli della deprivazione so-
cio-economica e sono pill gravi nei paesi a
basso e medio reddito.

Recentemente le Societa Europee (Eu-
ropean Society of Cardiology, ESC) ed Ame-
ricane (American College of Cardiology,
ACC ed American Heart Association, AHA)
di Cardiologia hanno attribuito all'inquina-
mento atmosferico il ruolo di fattore di ri-
schio cardiovascolare maggiore per sotto-
linearne il ruolo patogenetico nell'induzio-
ne della malattia aterosclerotica (4, 5).

Gli effetti dell'inquinamento si somma-
no a quelli dei principali fattori di rischio
cardiovascolare (ipertensione, fumo, obe-
sita, insulino-resistenza, dislipidemia) ed
amplificano il danno a livello vascolare fa-
vorendo la progressione della placca atero-
sclerotica. E tuttavia rilevante notare come
I'inquinamento atmosferico possa anche
peggiorare il peso epidemiologico di tali
fattori di rischio, grazie a ben noti meccani-

smi fisiopatologici in grado di promuovere
direttamente I'insorgenza e la progressio-
ne di ipertensione arteriosa, dislipidemia,
obesita, malattie metaboliche.

E dunque opportuno e urgente avere
piena consapevolezza delle principali evi-
denze epidemiologiche e fisiopatologiche
che inquadrano I'inquinamento atmosferi-
co come fattore di rischio maggiore, anche
al fine di promuovere iniziative finalizzate
sia a strategie di prevenzione secondaria a
livello individuale che a politiche di preven-
zione primaria finalizzate a tutelare la salu-
te pubblica.

Inquinamento atmosferico
€ rischio sanitario

Linquinamento atmosferico € composto
da una complessa miscela di inquinanti so-
lidi (particolato atmosferico, indicato con
I'acronimo PM, Particulate Matter) e gas-
sosi (principalmente ossidi di azoto e zolfo,
ozono, composti volatili organici (VOCs))
in grado di promuovere numerosi meccani-
smi fisiopatologici sia a livello di organi ber-
saglio che a livello sistemico. Ai fini della
fisiopatologia cardiovascolare e rilevante
ricordare che tali effetti si esprimono per
esposizioni sia a breve (da ore a giorni) che
alungo termine (mesi-anni), generando pa-
tologie croniche ma anche favorendo I'in-
sorgenza di eventi acuti (ad es. aritmie,
scompenso emodinamico, sindromi coro-
nariche acute).

Gli inquinanti possono essere rilasciati
direttamente nell’atmosfera (inquinanti
primari) o essere generati nell'ambiente a
valle delle sorgenti inquinanti, attraverso
reazioni chimico-fisiche con altre sostanze
chimiche gia presenti nell’ambiente (inqui-
nanti secondari).

La composizione dell'inquinamento at-
mosferico € stata notevolmente influenza-
ta, nel corso degli ultimi decenni, dai pro-
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cessi di industrializzazione e di urbanizza-
zione che hanno favorito la combustione di
fossili per la produzione di energia, ma
anche da trasformazioni industriali, del set-
tore agricolo e zootecnico, come conse-
guenza di allevamenti e colture intensive.

I1 particolato deriva principalmente da
processi di combustione e puo veicolare
composti organici e inorganici (ad es. me-
talli) allinterno dell’organismo. In base
alle dimensioni, il particolato é distinto in
tre classi principali che si caratterizzano
per differente capacita di penetrazione
nell’organismo. Il particolato grossolano
(particelle con diametro di 2,510 p) rag-
giunge le vie aeree superiori e inferiori. Il
particolato fine (PM <2,5 ) ed ultrafine
(PM <0,1 p) e in grado superare la barriera
alveolare e praticamente tutte le principali
barriere dell’organismo (ad es. barriera
emato-encefalica, placenta), raggiungendo
con il flusso ematico qualunque distretto.
Per tali motivi la pericolosita sanitaria del
particolato € inversamente proporzionale
alle sue dimensioni granulometriche e il
particolato ultrafine (UFP) mostra la piu
potente azione patogenetica, generando il
piu rilevante rischio sanitario.

I1 particolato e stato classificato dalla
IARC Agenzia Internazionale per la rRicer-
ca sul Cancro come cancerogeno certo
(classe 1A), oltre ad essere causa ben nota
di numerose patologie non oncologiche.
Non ¢ identificabile con certezza una so-
glia minima sotto la quale il particolato sia
innocuo per la salute umana (6, 7) e gli ef-
fetti sanitari del particolato aumentano in
misura proporzionale alla sua concentra-
zione atmosferica (7).

Principalmente a causa degli effetti del
particolato fine nel breve termine (7) e dei
suoi effetti cancerogenetici sul lungo ter-
mine (7, 8) 'Organizzazione Mondiale del-
la Sanita (OMS) ha suggerito che “benefi-
ci per la salute pubblica deriveranno da

qualunque riduzione delle concentrazioni
atmosferiche di PM2,5, che i valori attuali
siano o meno oltre o al di sotto dei limiti di
legge” (9). E a questo proposito rilevante
sottolineare come le piu recenti linee gui-
da OMS sulla qualita dell’aria indichino
come soglie raccomandate, concentrazio-
ni medie annuali sia di PM10 (15 pg/m?)
che di PM2,5 (5 pg/m?®) (7) notevolmente
inferiori rispetto a quelle consentite dalla
normativa nazionale vigente. E altrettanto
rilevante ricordare che, secondo stime
OMS, almeno 1'80% della popolazione
mondiale vive in citta dove il livello del
PM2,5 ¢ di gran lunga superiore ai livelli
suggeriti.

La produzione e gli effetti degli inqui-
nanti primari, infine, si somma agli effetti
di altri inquinanti (ad esempio interferenti
endocrini) e dei cambiamenti climatici.
Questi ultimi sono in grado di avere effetti
diretti sulla salute umana (anche a livello
cardiovascolare), di incrementare la pro-
duzione e la pericolosita degli inquinanti
primari e la formazione di inquinanti se-
condari.

Principali evidenze epidemiologiche
sulle relazioni tra inquinamento
atmosferico, aterosclerosi

€ malattie cardiovascolari

Si stima che la mortalita prematura at-
tribuibile all'inquinamento da PM2,5 sia di
circa 8,9 milioni di decessi, pit del 50% dei
quali attribuibili ad infarto o stroke (10).
LOMS stima che circa il 34% dei decessi
per ictus e il 27% dei decessi per malattie
cardiache sono attribuibili al particolato
atmosferico.

Il primo studio che ha dimostrato I'esi-
stenza di relazioni tra inquinamento atmo-
sferico e malattie cardiovascolari € stato
pubblicato nel 1967 (Nashville Pollution
Study (11)). In quel momento gli autori di-
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chiaravano di non essere in grado di pro-
porre una spiegazione scientifica dei mec-
canismi alla base di tale relazione, perché
le conoscenze allora disponibili non lo con-
sentivano. Risposte approfondite e comple-
te sono arrivate nei decenni successivi,
grazie a centinaia di pubblicazioni che, so-
prattutto negli ultimi 15 anni, hanno messo
chiaramente in relazione I'inquinamento
atmosferico, i meccanismi fisiopatologici
che portano alla formazione della placca
ateromasica e le alterazioni del metaboli-
smo lipidico.

11 “Global Burden of Disease” della Lan-
cet Commission ha indicato I'inquinamen-
to atmosferico da particolato al quinto po-
sto tra i fattori di rischio sanitario a livello
globale. E da notare che tale posizione e
superiore rispetto a quella di fattori di ri-
schio “tradizionali” come obesita, dieta in-
salubre e basso livello di attivita fisica (3).

Alivello nazionale é stato recentemente
pubblicato dall’Istituto Superiore di Sanita
T'ultimo aggiornamento del rapporto “Sen-
tieri”, che analizza la mortalita e la morbili-
ta tra i residenti nei siti di interesse nazio-
nale (SIN), aree caratterizzate da conside-
revole inquinamento delle matrici ambien-
tali a causa di insediamenti inquinanti. Ol-
tre ad altre evidenze epidemiologiche (so-
prattutto di tipo oncologico e respiratorio)
il rapporto ha confermato la presenza, tra i
residenti in tali aree, di eccessi di ospeda-
lizzazione per malattie del sistema circola-
torio in entrambi i sessi, eccessi di ospeda-
lizzazione per cardiopatia ischemica in en-
trambi i sessi, eccessi di ospedalizzazione
per malattie cardiovascolari anche in eta
giovanile, ad ulteriore dimostrazione del-
I'inquinamento ambientale come grave fat-
tore di rischio per tali patologie (12).

Sono ormai ben note le patologie car-
diovascolari causate dalla esposizione a
particolato. Questa forma di inquinamento
¢ in grado, in un arco temporale di poche

ore o di pochi giorni, di causare effetti acu-
ti come aritmie, crisi ipertensive, infarto
del miocardio, riacutuzzazione di scom-
penso cardiaco, sino all’arresto cardiaco.
In seguito ad esposizione cronica, il parti-
colato genera progressione dell’ateroscle-
rosi e tutte le complicanze legate a questo
processo patologico.

I principali studi epidemiologici che
hanno valutato le relazioni tra esposizione
a PM2,5 e aterosclerosi sono ampi studi di
coorte, che dimostrano come I'esposizione
cronica a particolato fine determini incre-
mento dello spessore medio-intimale caro-
tideo, incremento della calcificazione coro-
naria e aortica. Tutti questi effetti sono
proporzionali all’entita dell’esposizione e
sono presenti anche a basse concentrazio-
ni atmosferiche di particolato (13-17).

Altra informazione di rilievo e che gli
effetti patogenetici del particolato iniziano
molto precocemente. Uno studio su un’am-
pia coorte di soggetti di eta compresa tra
12 e 30 anni ha dimostrato una relazione
diretta tra esposizione a lungo termine a
PM2,5 e ossidi di azoto e lo spessore me-
dio-intimale carotideo gia in adolescenti e
giovani adulti privi di ulteriori fattori di ri-
schio (18).

Un recente e ampio studio epidemiolo-
gico condotto in Italia (19) ha dimostrato
come l'inquinamento da particolato fosse
correlato a picchi nei ricoveri giornalieri
per malattie cardiovascolari. Lo stesso stu-
dio ha confermato la presenza di effetti ne-
gativi dell'inquinamento da particolato an-
che alle concentrazioni piu basse. Il rilievo
scientifico di questo studio deriva dall’aver
considerato oltre 2 milioni di ospedalizza-
zioni acute nel periodo 2013-2015 e un am-
pio range di patologie cardiovascolari (ma-
lattie cerebrovascolari, ischemia cardiaca,
scompenso cardiaco, aritmie) e dalla di-
sponibilita di dati derivanti anche da aree
urbane meno popolate con concentrazioni
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di particolato molto inferiori a quelle racco-
mandate dall’organizzazione mondiale del-
la sanita.

Ormai molto ben descritti sono anche i
meccanismi fisiopatologici che legano gli
inquinanti atmosferici alla formazione del-
la placca ateromasica (Figura I1). Questa
deriva dalla capacita degli inquinanti atmo-
sferici di alterare I'omeostasi lipidica ma
anche di indurre una serie di meccanismi
fisiopatologici responsabili di stress ossi-
dativo, inflammazione cronica sistemica,
disfunzione endoteliale ed effetto protrom-
botico.

La relazione fra concentrazione atmosfe-
rica di particolato e rischio di malattia ate-
rosclerotica e continua e lineare e non per-
mette di identificare una soglia al disotto
della quale I'esposizione possa essere con-
siderata innocua per la popolazione. E stato
calcolato che, sul lungo termine, un incre-
mento delle concentrazioni di PM10 pari a

10 pg/m?aumenti il rischio di mortalita tra
il 23 e il 67%. Nel breve termine, un incre-
mento delle concentrazioni di PM2,5 pari a
10 ug/m? e associato ad un incremento del-
1o 0,63% (95%CI: 0,35%, 0,91%) nella mortali-
ta da cause cardiovascolari (20).

Un recente studio condotto in 652 citta
distribuite in diversi stati fra il Nord Ame-
rica, 'Europa e il Sud-Est asiatico nel perio-
do compreso fra il 1986 e il 2015, ha valuta-
to 'effetto dell'esposizione a breve termine
al PM10 e al PM2,5. E stato dimostrato che
un incremento di 10 pg/m?della concen-
trazione di PM10 si associava ad un au-
mento della mortalita giornaliera, cardio-
vascolare e respiratoria dello 0,44%. Lo
stesso incremento delle concentrazioni at-
mosferiche di PM2,5 era associato ad un
aumento della mortalita giornaliera dello
0,68% (21).

Lo studio PURE (Prospective Urban and
Rural Epidemiology), effettuato in 21 paesi a

lipidica

Stress ossidativo
Infiammazione

Disfunzione endoteliale
Effetto protrombotico

Effetto pro-aterogeno dell'inquinamento atmosferico

Alterata omeostasi

Dislipidemia

Figura |- Principali meccanismi fisiopatologici che legano I'esposizione acuta e cronica ad inquinanti atmo-

sferici alla formazione della placca ateromasica.
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basso, medio e basso reddito nel periodo
compreso fra il 2003 e il 2018, ha evidenzia-
to la correlazione fra eventi cardiovascolari
in ambiente rurale e urbano e esposizione
cronicaa PM2,5, con una piu stretta associa-
zione con lo stroke in ambiente rurale (22).

Anche la correlazione infarto del mio-
cardio ed inquinamento atmosferico ¢ sta-
ta ben valutata. Una metanalisi di 35 studi
ha mostrato, per esposizioni a breve termi-
ne, un incremento del rischio relativo del
2,5% per ogni incremento di 10 pg/m? di
PM2,5 (23).

Lo studio europeo ESCAPE (European
Study of Cohorts for Air Pollution Effects),
condotto su 11 coorti europee (100.106
partecipanti) ha valutato che 'esposizione
a lungo termine a particolato aumenta il
rischio di eventi coronarici acuti. In parti-
colare, ha stimato un aumento di rischio
del 12% per ogni incremento di 10 pg/m?®di
PM10, e del 13% per ogni incremento di 5
ng/médel PM2,5 (24). Lo studio ha confer-
mato che il rischio di eventi coronarici per-
sisteva anche a livelli di particolato inferio-
ri ai limiti suggeriti dalla normativa euro-
pea. Dopo un evento coronarico acuto, la
prognosi era peggiore nei soggetti cronica-
mente esposti alle emissioni di PM2,5 (25).

Lesposizione a lungo termine al PM2,5
sembra amplificare il rischio cardiovasco-
lare principalmente attraverso la progres-
sione della placca, mentre I'esposizione a
breve termine puo fungere da trigger per
la rottura della stessa (26).

In Italia e stato condotto uno studio in 9
centri urbani, fra il 2001 e il 2005, per valu-
tare I'associazione fra esposizione a PM10
e ricoveri ospedalieri per malattie cardiolo-
giche. E stato dimostrato un incremento
dei ricoveri ospedalieri del 1,0% per incre-
menti pari a 10 pg/m® PM10. Gli effetti
dell’esposizione al PM sono risultati piu
evidenti per i ricoveri per scompenso car-
diaco e per sindrome coronarica acuta. I

soggetti nella fascia di eta 75-84 anni risul-
tavano a piu alto rischio di ammissione per
sindrome coronarica (27).

Uno studio prospettico condotto in Cina
negli anni 2000-2015 ha confermato che
per ogni incremento di 10 pg/m?di PM2,5,
si osserva un incremento del rischio di
mortalita per cardiopatia ischemica e per
ictus. La correlazione si € dimostrata pill
robusta alle concentrazioni piu elevate di
PM2,5 (28). Da considerare che in tale
area geografica le concentrazioni annue di
PM2,5 sono mediamente piu elevate rispet-
to a quelle Europee, nel range di 25,5114
png/m?. Lo studio ha anche dimostrato che
i soggetti piu anziani, i soggetti che viveva-
no in aree rurali e i non fumatori erano i
piu esposti agli effetti avversi dell’esposi-
zione agli inquinanti ambientali.

Diversi studi hanno mostrato una corre-
lazione positiva fra esposizione a lungo ter-
mine a PM2,5 e surrogati di rischio cardio-
vascolare quali lo spessore intima -media
carotideo e il calcio coronarico (29). Nel
MESA (Multiethnic Study of Atherosclero-
sis) e stata dimostrata una relazione conti-
nua fra PM2,5 e progressione del calcio
coronarico, in una popolazione di 6 aree
metropolitane americane (15). Gli autori
dello studio PARADIGM (Progression of
AtheRosclerotic PIAque Determlned by Com-
puted TomoGraphic Angiography IMaging)
hanno maggiormente dettagliato tale cor-
relazione, evidenziando in un sottogruppo
della popolazione esaminata la correlazio-
ne fra livelli di esposizione al PM2,5 e la
progressione della placca aterosclerotica,
con trasformazione in placca vulnerabile
(ricca in contenuto lipidico e core necroti-
co) e conseguente rischio di sindrome co-
ronarica acuta (16). Gli autori evidenziano
come l'esposizione al PM2.5 si sia dimo-
strato un fattore di rischio per la rottura
della placca, indipendentemente dagli altri
fattori di rischio.
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Nello studio AIRCHD (Air Pollution
and Cardiovascular Dysfunctions in He-
althy Adults Living in Beijing) € stato valu-
tato il rapporto fra 'esposizione ad alti livel-
li di PM2.5 e marker di instabilita della
placca. In particolare, & stato osservato
che l'esposizione cronica ad alti livelli di
PM2,5 determina un incremento delle me-
tallo-proteinasi dal 8,6% al 141,4% (30).

In considerazione del ruolo dei lipidi
nell'induzione del processo ateroscleroti-
co, diversi studi hanno valutato la relazione
fra profilo lipidico e inquinamento atmosfe-
rico. Tale relazione € ben documentata sia
da studi epidemiologici sull'uomo (31-39)
che in modelli animali. Studi su modelli
animali hanno anche documentato pitt am-
pie alterazioni dell’omeostasi lipidica suc-
cessive ad esposizione a PM2,5, in grado di
generare sia dislipidemia che steatosi epa-
tica (40).

Uno studio italiano condotto su 500 sog-
getti obesi, ha evidenziato una correlazio-
ne positiva fra PM10 e livelli di PCSK9
(proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9), ben riconosciuto fattore di danno
tissutale e regolatore del recettore per
LDL a livello epatico (41). Una serie di os-
servazioni ha segnalato un’alterazione del-
la capacita di efflusso delle HDL. In parti-
colare l'esposizione agli inquinanti atmo-
sferici e stata associata ad una ridotta capa-
cita di efflusso del colesterolo e del poten-
ziale anti-infiammatorio e antiossidante di
tale molecola, con riduzione della funzione
ateroprotettiva (38).

Non € noto quale sia l'intervallo di tem-
po necessario perché 'esposizione ad in-
quinanti atmosferici induca un evento car-
diovascolare. Sicuramente 'effetto cronico
(anni di esposizione) agisce in soggetti ad
alto rischio amplificando gli effetti degli al-
tri fattori di rischio, secondo il cosiddetto
“effetto raccolta”. Questo concorda con 'os-
servazione che il maggior rischio si evi-

denzia in soggetti anziani, con multipli fat-
tori di rischio o pregressi eventi cardiova-
scolari, ma anche in soggetti apparente-
mente sani con coronaropatia asintomatica
(10, 28).

Meccanismi fisiopatologici
di induzione dell'aterogenesi
€ del danno cardiovascolare

Numerosi studi sperimentali hanno con-
fermato che I'esposizione a inquinanti atmo-
sferici puo promuovere il processo atero-
sclerotico generando dislipidemia pro-ate-
rogenica, stato pro-inflammatorio cronico,
stress ossidativo e disfunzione endoteliale.

Numerose evidenze dimostrano rela-
zioni dirette tra esposizione a particolato,
incremento di colesterolo totale, LDL, tri-
gliceridi e riduzione del colesterolo HDL
(31-38). Oltre agli effetti sul profilo lipidi-
co, 'esposizione sia a particolato che ad
inquinanti gassosi promuove la formazione
della placca ateromasica generando accu-
mulo lipidico nei macrofagi (42, 43), danno
endoteliale, promuovendo stress ossidati-
vo, incrementando le LDL ossidate (43),
generando danno mitocondriale (44) e
apoptosi cellulare (Figura 2).

E dimostrato che topi ApoE-/- esposti
cronicamente (6 mesi) a PM2,5 sviluppano
placche aortiche a maggior contenuto lipi-
dico e componente infiammatoria rispetto
ai controlli esposti ad aria filtrata (45).

I complessi processi biologici indotti
dal particolato atmosferico possono essere
schematizzati in un continuum di 3 mo-
menti in cui si distinguono:

1) larisposta iniziale al particolato a livello
polmonare;

2) la generazione di molecole intermedia-
rie che favoriscono la propagazione del
processo patologico;

3) i meccanismi di danno a carico dell’or-
gano bersaglio (26).
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Figura 2 - Meccanismi biochimici e molecolari indotti da esposizione a particolato e inquinanti gassosi e in
grado di promuovere origine e progressione della lesione ateromasica.

Il particolato ultrafine induce meccani-
smi di stress ossidativo a livello sistemico
e in vari tipi cellulari (in particolare i ma-
crofagi alveolari) e I'attivazione di processi
pro-inflammatori (46). Il processo viene
amplificato attraverso attivazione immuni-
taria e la generazione di mediatori biologici
dell'infiammazione (lipidi ossidati, citochi-
ne, mRNA, endoteline). Una diretta attiva-
zione dell’arco riflesso neuro-polmonare
facilita I'inflammazione sistemica, I'attiva-
zione del sistema simpatico e dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene. L'attivazione del
sistema simpatico favorisce a sua volta I'i-
pertensione arteriosa, come € stato dimo-
strato in modelli animali (47).

Il particolato puo inoltre stimolare la
migrazione di popolazioni di monociti dal
midollo e dalla milza a livello della lesione
aterosclerotica. In tale sede i monociti si
trasformano in cellule lipidiche e induco-
no processi di perossidazione lipidica. Di-
versi prodotti dell’ossidazione lipidica
(come I'l-palmitiol-2-arachidonoiol-glyce-
ro-3-fosforilcolina) sono stati implicati nel-
la risposta patologica alla inalazione di
PM2,5, possono agire da secondo media-
tore e facilitare il reclutamento di cellule

infiammatorie, la sintesi di citochine e I'ul-
teriore genesi di stress ossidativo a livello
vascolare attraverso I’'attivazione dei Toll-
like receptor-4 (48). Il particolato ultrafi-
ne e i contaminanti tossici presenti sulla
superficie delle nanoparticelle (metalli
pesanti, idrocarburi aromatici, endotossi-
ne batteriche) possono passare in circolo
e determinare ulteriore attivazione di cel-
lule immuni o indurre direttamente dan-
no ossidativo a livello delle cellule endote-
liali (49). La via finale dello stress ossida-
tivo delle cellule endoteliali ¢ la ridotta
disponibilita di ossido nitrico in risposta
all’aumentata produzione di specie reatti-
ve dell’ossigeno (50).

Lattivazione di questi processi determi-
na disfunzione endoteliale (51, 52), infiam-
mazione a livello sistemico, attivazione del-
la coagulazione (53), vasocostrizione e au-
mento della pressione arteriosa, danno
secondario a livello vascolare con instabili-
ta di placca (26).

I1 particolato atmosferico, inoltre, € in
grado, attraverso meccanismi epigenetici
di modulazione dell’espressione genica, di
alterare I'espressione di geni coinvolti nel-
la infiammazione endoteliale, nella promo-
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zione di processi infiammatori cronici,
nell'omeostasi del colesterolo e nella di-
sfunzione mitocondriale (54).

Tutti i processi fisiopatologici indicati
non hanno un andamento lineare ma van-
no intersecati con le variabili tempo di
esposizione, caratteristiche degli inalanti e
preesistenza di fattori di rischio che insi-
stono sul danno endoteliale. Il danno croni-
co indotto dall’esposizione a lungo termine
agli inquinanti atmosferici agisce pertanto
da substrato per disordini cardio-metaboli-
ci quali I'ipertensione, il diabete, I'ipertro-
fia ventricolare sinistra, il danno renale e la
progressione dell’aterosclerosi.

La necessita di ridurre I'esposizione
agli inquinanti atmosferici

La salute umana e intimamente connes-
sa con lo stato dell’ambiente e le evidenze
che dimostrano strette relazioni fra inqui-
namento atmosferico e rischi per la salute
impongono l'adozione di misure di conte-
nimento dell'inquinamento come strategia
di prevenzione primaria e secondaria.

Nonostante gli enormi progressi dia-
gnostici e terapeutici in ambito cardiova-
scolare e metabolico e gli sforzi della co-
munita europea per ridurre I'inquinamento
atmosferico nelle aree urbane, il peso epi-
demiologico (morbilita e mortalita) delle
malattie cardiovascolari rimane inaccetta-
bilmente alto. Secondo dati della commis-
sione europea ogni anno ci sono, a livello
continentale, circa 400.000 morti prematu-
re da inquinamento atmosferico e costi per
le comunita che eccedono i 500 miliardi di
euro (55).

Le regolamentazioni che limitano i livel-
li di PM2,5 si traducono in benefici per la
salute pubblica (1). Negli Stati Uniti, il mi-
glioramento della qualita dell’aria negli ul-
timi decenni € stato associato ad un incre-
mento delle aspettative di vita, indipenden-

temente da fattori socioeconomici e demo-
grafici (56). Oltre a ridurre i processi di
combustione, l'utilizzo di fonti fossili e le
altre sorgenti note di inquinamento atmo-
sferico come allevamenti e colture intensi-
ve, andrebbe preservata la quota di aree
verdi e di biomasse vegetali non solo come
misura di mitigazione dell'inquinamento
atmosferico ma come vero e proprio atto
preventivo-terapeutico. Numerose eviden-
ze dimostrano infatti i benefici generati
delle aree verdi in zone abitate (57), anche
in termini di riduzione del rischio cardiova-
scolare (58).

Una metanalisi di studi condotti in 18
paesi con riferimento a dati di pit1 di 100.000
soggetti, ha dimostrato che l'incremento
delle aree verdi € associato ad una riduzio-
ne del 2-3% della mortalita cardiovascolare
e ad una riduzione dell'incidenza di ictus
(59). Oltre ad un effetto mitigante sulle
concentrazioni atmosferiche di inquinanti
e sulle variazioni climatiche, la riduzione
dello stress, il miglioramento della salute
mentale, la promozione dell’attivita fisica e
dei contatti sociali, sono tutti potenziali
meccanismi addizionali attraverso i quali
gli spazi verdi possono agire da elementi di
protezione cardiovascolare.

La comunita medico-scientifica deve in-
dirizzare e sostenere tutte le possibili solu-
zioni per ridurre I'impatto dell'inquinamen-
to atmosferico e migliorare la salute pub-
blica. Le societa Europea ed Americane di
Cardiologia raccomandano che i pazienti
ad alto rischio cardiovascolare debbano es-
sere informati del pericolo di sostare in
aree ad elevata esposizione ad inquinanti
atmosferici e sottolineano il ruolo di pro-
grammi di screening per pazienti che vivo-
no in aree a rischio (4).

Oltre a misure generali di tutela della
salute pubblica, € anche utile, infine, sug-
gerire 'adozione di misure a livello indivi-
duale che hanno dimostrato di mitigare gli
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effetti dell’'esposizione (soprattutto a breve
termine) agli inquinanti atmosferici, quali
I'uso di maschere protettive nelle aree ad
elevato inquinamento atmosferico, 'uso di
depuratori d’aria per gli ambienti interni, la
riduzione dell'uso di autoveicoli per gli spo-
stamenti all'interno della citta, I'abitudine
ad evitare esercizi all'aperto nelle aree e
nelle ore di maggiore esposizione agli in-
quinanti atmosferici (60).

Conclusioni

Linquinamento atmosferico € ricono-
sciuto come un fattore di rischio maggiore
per aterosclerosi, ma viene spesso ignora-
to dalla classe medica. 'associazione fra
processo aterosclerotico ed esposizione
ad inquinanti ambientali € ampiamente di-
mostrata da studi epidemiologici e speri-
mentali.

Le attuali conoscenze evidenziano come
i processi patologici dell’aterosclerosi si

RIASSUNTO

manifestano per concentrazioni di inqui-
nanti inferiori a quelli suggeriti dagli enti
regolatori. Il problema diventa ancora pit
grave quando si considerano alcuni gruppi
sociali ed aree geografiche maggiormente
esposti agli effetti tossici degli inquinanti
atmosferici.

11 particolato (PM2,5) favorisce l'insta-
bilita della placca attraverso I'induzione di
mediatori dell'inflammazione e 'alterazio-
ne del profilo lipidico con riduzione della
funzionalita delle HDL.

Misure di prevenzione personali e ado-
zione di standard della qualita dell’aria (at-
traverso la riduzione di combustibili fossi-
li) hanno dimostrato benefici in termini di
riduzione di eventi cardiovascolari.

Pertanto, l'integrazione dei fattori am-
bientali con i classici fattori di rischio car-
diovascolare, costituisce una opportunita
per ampliare le misure di prevenzione e
ridurre I'impatto della morbilita e mortalita
cardiovascolare.

Circa 3 milioni di morti/anno per cardiopatia ischemica e ictus sono attribuibili all'inquinamento atmo-
sferico. Per questo le Societa Europee ed Americane di Cardiologia hanno attribuito all'inquinamento
atmosferico il ruolo di fattore di rischio cardiovascolare maggiore, sottolineandone il ruolo patogeneti-
co nell'induzione della malattia aterosclerotica. Circa 1'80% della popolazione residente in aree urbane é
esposto a concentrazioni atmosferiche di inquinanti che superano le soglie suggerite dall’Organizzazio-
ne Mondiale della Sanita. Numerosi studi epidemiologici e sperimentali hanno evidenziato come I'inqui-
namento atmosferico abbia conseguenze cardiovascolari per esposizioni a breve e lungo termine e, nel
lungo termine, promuove la formazione e progressione della placca ateromasica, svolgendo un ruolo
chiave nella patogenesi degli eventi cardiovascolari maggiori. Dal punto di vista patogenetico gli inqui-
nanti atmosferici sono in grado di alterare 'omeostasi lipidica e di indurre stress ossidativo, inflamma-
zione cronica sistemica, disfunzione endoteliale ed effetto protrombotico. Tali effetti patogenetici inizia-
no molto precocemente (eta adolescenziale-giovanile) e continuano durante I'intero arco di vita, intera-
gendo con altri fattori di rischio e amplificandone il peso. Nonostante gli enormi progressi diagnostici
e terapeutici in ambito cardiovascolare e metabolico e gli sforzi per ridurre I'inquinamento atmosferico
nelle aree urbane, il peso epidemiologico (morbilita e mortalita) delle malattie cardiovascolari rimane
inaccettabilmente alto. Le evidenze disponibili impongono di puntare con decisione verso misure di
prevenzione primaria (ad es. ridurre i processi di combustione, I'utilizzo di fossili e di altre sorgenti
inquinanti come allevamenti e colture intensive, preservare e incrementare le aree verdi) per cercare
di invertire il crescente trend epidemiologico di malattie legate all’aterogenesi, ridurre le disabilita e la

crescente spesa sanitaria che ne derivano.

Parole chiave: Inquinamento atmosferico, aterosclerosi, particolato, malattie cardiovascolari.
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SUMMARY

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a clinical condition characterized by intrahepatic lipidic
accumulation, which is associated with metabolic asset alterations in absence of significant alcoholic
consumption and other secondary causes. A change of nomenclature from NAFLD to MAFLD has
recently been proposed, the latter acronym for “Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease”,
whose diagnostic criteria consider finding of hepatic steatosis in combination with the presence of
overweight/obesity, type II diabetes mellitus or at least two metabolic abnormalities that are classical-
ly included in the definition of metabolic syndrome. There is a strong consensus on the role of Western
Diet in promoting the development of metabolic dysfunctions involved in MAFLD genesis. Caloric
restriction and physical activity represent the therapeutic cornerstones of MAFLD and Mediterranean
Diet is still proposed by international guidelines as the treatment of choice. However, carbohydrates
are known to play a key role in intrahepatic adipose tissue synthesis and in the mechanisms underlying
insulin-resistance; in particular, some studies have shown an association between excessive carbohy-
drate intake and hepatic steatosis development.

Numerous studies have tried to identify nutraceuticals with a significant advantage on metabolic al-
terations and which contribute to the improvement of fatty liver disease. In particular, there is various
evidence supporting the use of Silymarin, Berberine, Curcumin, Resveratrol, Nigella Sativa, Ascophyl-
lum nodosum and Fucus vesiculosus, Vitamin E, Coenzyme Q10 and Omega-3. However, there is still

insufficient evidence regarding their long-term efficacy and safety.

Key words: MAFLD, diet, life style, dietary supplements, nutraceuticals.

Introduzione

La steatosi epatica non alcolica, meglio
nota con I'acronimo NAFLD, € una condi-
zione clinica caratterizzata dalla presenza
di infiltrazione di lipidi a livello epatico. Le-
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spressione “non alcolica” del termine indi-
ca che nella genesi della patologia é esclu-
so un consumo significativo di alcolici,
mentre possono ricoprire un ruolo crucia-
le altri fattori, di carattere sia ambientale
che genetico, i quali tuttavia non risultano
criteri diagnostici di questo complesso pa-
tologico. Per tale motivo la definizione di
NAFLD appare oggi in parte superata, in
quanto non sembrerebbe spiegare appieno
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la complessita e I'eterogeneita della pato-
genesi di tale patologia (1). L’alterazione
dell’'assetto metabolico € ritenuto un pro-
cesso profondamente connesso allo svilup-
po della NAFLD e percio un gruppo di
esperti ha voluto arricchire la denomina-
zione con un riferimento al funzionamento
metabolico dell'individuo, denominandola
MAFLD, quest’ultima acronimo di “Meta-
bolic dysfunction-associated fatty liver di-
sease” (2), i cui criteri diagnostici conside-
rano il riscontro di steatosi epatica (me-
diante esame istologico, di imaging o di
biomarker ematochimici) in combinazione
alla presenza di sovrappeso/obesita, di dia-
bete mellito di tipo II o ancora di alterazio-
ne metabolica (Figura 1). Quest’ultimo
aspetto viene evidenziato nel caso in cui
siano soddisfatti due dei seguenti sette cri-
teri: bassi livelli di colesterolo HDL (HDL-
C), presenza di ipertensione arteriosa,
ipertrigliceridemia, alterata glicemia a di-
giuno, insulino-resistenza, alti valori di pro-
teina C reattiva ed aumento della circonfe-

renza vita (3). L'inserimento dei nuovi cri-
teri diagnostici volti a delineare piu chiara-
mente 'eziopatogenesi della MAFLD, la
riconoscono come una patologia sistemica
e, a tutti gli effetti, come un corrispettivo
epatico della sindrome metabolica. Letero-
geneita nella manifestazione fenotipica cli-
nica e nel decorso della malattia € pero in-
fluenzata anche da altri fattori, genetica-
mente determinati (4) e fattori esogeni (2);
il risultato finale rispecchia quindi I'equili-
brio di questi diversi fattori, che interagi-
scono I'uno con l'altro e pertanto, al fine di
massimizzare 'efficacia del trattamento,
potra essere necessario un intervento per-
sonalizzato e calibrato attraverso un ap-
proccio multidisciplinare (5, 6).

Ad oggi non esiste un consenso sull’ap-
proccio terapeutico migliore, sia esso far-
macologico che non, in pazienti affetti da
MAFLD, benché la modifica dello stile di
vita si possa collocare alla base della ge-
stione di tale problematica, mediante la
messa a punto di un programma di eserci-

Steatosi epatica
(diagnosticata mediante tecniche di imaging, biomarcatori ematici 0 mediante istologia epatica)

1 !

!

(BMI225 kg/m?)

‘ Sovrappeso o obesita ‘ ‘ Normopeso o sottopeso ‘ ‘ Diabete mellito tipo 2 ‘
(BMI<25kg/m?)

(secondo i criteri internazionali)

!

Se presenti almeno due delle

Circonferenza vita 2102/88 cm rispettivamente nell’'uomo e nella donna
Pressione arteriosa 2130/85 mmHg o in terapia farmacologica specifica
Trigliceridemia =150 mg/dL) o in terapia farmacologica specifica

Livelli plasmatici di HDL-C <40 mg/dL nell'uomo e <50 mg/dL nella donna o in terapia
farmacologica specifica

Prediabete (es. glicemia compresa tra 100 e 125 mg/dL, oppure glicemia dopo 2 ore da un
carico orale di glucosio compresa tra 140 e 199 mg/dL oppure HbAlc compresatra 5.7% ¢ 6,4%
HOMA-IR22.5

Proteina C reattiva ad alta sensibilita > 2 mg/L

!

MAFLD

(Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease)

Figura |- Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD).
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zio fisico associato ad un adeguato approc-
cio dietetico. Tali strategie sono finalizzate
al calo ponderale, all'incremento della spe-
sa energetica a riposo mediante attivazione
del metabolismo basale, al miglioramento
qualitativo e quantitativo degli alimenti da
assumere.

In aggiunta a tale trattamento indirizza-
to alla modifica dello stile di vita, negli ulti-
mi anni I'attenzione si e focalizzata sull’uti-
lizzo di nutraceutici con comprovato effet-
to migliorativo sugli enzimi epatici, sulla
steatosi epatica e sulla riduzione dell'insu-
lino-resistenza. Dal momento che tra le al-
terazioni metaboliche riscontrabili nella
MAFLD figurano anche fattori di rischio
per le malattie cardiovascolari, I'utilizzo di
integratori efficaci nel miglioramento del
profilo lipidico puo rappresentare un ulte-
riore strumento nella gestione complessi-
va della MAFLD.

Questa trattazione ha I'obiettivo di deli-
neare la terapia dietetica piu appropriata,
in base alle attuali evidenze scientifiche, ed
analizzare benefici e limiti di alcuni nutra-
ceutici con comprovata efficacia nel mi-
gliorare parametri surrogati o di impatto
clinico della MAFLD.

La terapia dietetica per la MAFLD

Allo stato attuale, vi é incertezza per
quanto concerne la scelta del protocollo
dietetico piu efficace per il trattamento del-
la MAFLD (7, 8). L indicazione al calo pon-
derale nei soggetti in sovrappeso o con
obesita come strumento utile per migliora-
re l'evoluzione delle epatopatie sembra
pero riunire la comunita scientifica (7,
9-11). In particolare, I'obiettivo generale
dell'intervento sullo stile di vita dovrebbe
essere finalizzato al calo ponderale, ottenu-
to gradualmente nel tempo (fino a circa 1
kg/settimana) mediante 'adozione di una
dieta ipocalorica che crei un deficit calori-

co giornaliero di 500-1000 kcal (7). Secon-
do le linee guida internazionali per la ge-
stione delle malattie del fegato, infatti, gia
con un modestissimo decremento ponde-
rale del 5%, conseguito attraverso la restri-
zione calorica unita all’esercizio fisico, si
assiste ad una riduzione del deposito di
tessuto adiposo epatico (7, 12). Un calo
ponderale compreso tra il 7% ed il 10% del
peso corporeo sarebbe inoltre in grado di
ridurre la degenerazione balloniforme de-
gli epatociti, I'infiltrazione epatica di grasso
e di favorire la normalizzazione dei para-
metri biochimici, mentre con un calo pon-
derale >10% si otterrebbe addirittura una
regressione della fibrosi. D’altro canto,
I'accumulo di grasso a livello epatico, puo
essere favorito da un eccessivo apporto
energetico rispetto al dispendo calorico,
attraverso meccanismi quali resistenza tis-
sutale all'insulina ed un’alterazione del mi-
crobiota intestinale: tali processi risultano
strettamente correlati, a livello epatico, al
danno cellulare e ad un aggravamento del-
lo stato di infiammazione e dei processi di
fibrosi e di carcinogenesi (1).

Laspetto strettamente quantitativo non
deve essere inteso come il solo determi-
nante di una dieta adeguata, ed infatti an-
che la qualita degli alimenti assunti trova
ampio spazio nello sviluppo dei meccani-
smi sia di danno che di protezione epatica.
Esiste un forte consenso sul ruolo della
Western Diet, dell’elevato consumo di zuc-
cheri semplici, in particolare del fruttosio,
e del consumo eccessivo di grassi saturi e
trans nel favorire 'obesita, il deposito di
tessuto adiposo a livello epatico ed un ven-
taglio di altre disfunzioni metaboliche coin-
volte nello sviluppo della MAFLD, come
I'insulino-resistenza (10, 13, 14). Non a
caso, il pattern dietetico mediterraneo &
tuttora proposto dalle linee guida cliniche
EASI-EASD-EASO come trattamento di
scelta per le alterazioni metaboliche ed
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epatiche non correlate al consumo di alco-
ol, rappresentando quindi una possibile
strategia terapeutica per la riduzione di ste-
atosi epatica ed al contempo per un conte-
nimento del rischio cardiovascolare (15
18) oltreché del diabete (19).

Dieta mediterranea

La Dieta Mediterranea € caratterizzata
da un elevato tenore di verdura, frutta fre-
sca e frutta secca a guscio, cereali integrali
in chicco come base, legumi, pesce, carni
magre (preferibilmente bianca, come il
pollame) come fonti proteiche, da una ri-
dotta componente di prodotti lattiero-case-
ari, carni rosse, cibi processati e raffinati.
La quota lipidica del pattern mediterraneo
raggiunge circa il 30% del consumo ener-
getico totale, di cui almeno la meta di pro-
venienza dagli acidi grassi monoinsaturi
MUPFA, forniti principalmente dall’olio ex-
travergine di oliva e dalla frutta secca a gu-
scio, in aggiunta agli acidi grassi polinsatu-
ri PUFA, in particolare della serie omega-3.
I carboidrati sono rappresentati da circa il
55% delle calorie totali, per lo piu sottofor-
ma di carboidrati complessi a scapito di
quelli semplici come il fruttosio, mentre
I'intake proteico da un restante 15% dell’ap-
porto energetico complessivo (20, 21). Il
beneficio della dieta mediterranea sulle
alterazioni metaboliche € ampiamente suf-
fragato da un numero ingente di evidenze
cliniche, di carattere interventistico ed os-
servazionale (15, 22-24). Sebbene non sia
ancora stato esplorato un ruolo in termini
preventivi dell'insorgenza della steatosi
epatica non alcolica (23), la Dieta Mediter-
ranea sembrerebbe ridurre la steatosi epa-
tica e migliorare la sensibilita all'insulina in
soggetti insulino-resistenti con NAFLD,
anche quando non determina calo ponde-
rale (17, 25), rivelando ancor piu la sua po-
tenza terapeutica. Come mostrato nello
studio DIRECT (26, 27) e nello studio PRE-

DIMED (28), la Dieta Mediterranea sem-
bra infatti essere piu efficace rispetto ad
una dieta a basso contenuto di grassi nel
migliorare la salute cardiometabolica degli
individui, anche in assenza di calo di peso.
Sembrerebbe proprio la combinazione e
l'interazione sinergica dei componenti nu-
trizionali della dieta a svolgere questo ruo-
lo protettivo: tra di essi si ricordano i poli-
fenoli, carotenoidi, acidi grassi monoinsa-
turi MUFA e polinsaturi PUFA della serie
n-3 e le fibre (29). Al tempo stesso, gli ef-
fetti benefici sull’ assetto metabolico po-
trebbero essere motivati anche dall’esclu-
sione dal modello mediterraneo di quei
cibi considerati avversi, tipici invece del
pattern occidentale, come ad esempio, 'al-
to contenuto di fruttosio e di carne rossa
lavorata e di cibi ultra-processati. Soprat-
tutto queste due ultime fonti alimentari
contribuiscono all'aumento della formazio-
ne di prodotti della glicazione avanzata
(AGEs) (30-33): una classe di composti
poco omogenea derivanti dalla glicazione
delle proteine, dei lipidi e degli acidi nuclei-
ci (34) che si correla ad alterazioni metabo-
liche in studi prospettici di corte (35), la
cui esclusione ricopre un ruolo fondamen-
tale nel trattamento della steatosi (36).
Nello specifico infatti, il pattern medi-
terraneo, specie se arricchito da PUFA
provenienti da una supplementazione a
base di frutta secca a guscio, sembrerebbe
essere piu efficace nella mobilizzazione dei
depositi di grasso ectopico cardiaco, pan-
creatico ed epatico rispetto ad una classica
dieta a basso tenore di lipidi (<30%). Tali
risultati sono emersi da uno studio rando-
mizzato controllato (RCT) condotto su sog-
getti sedentari con dislipidemia o con obe-
sita addominale e sottoposti a risonanza
magnetica (37). Sono sempre i PUFA, in
particolare della serie omega-3 promossi
da tale modello dietetico, ad essere asso-
ciati ad azioni antinfiammatorie e contra-
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stanti lo stress ossidativo, che trovano am-
pio spazio nel contesto della steatosi epati-
ca (38, 39). A proposito invece degli acidi
grassi che presentano una sola insaturazio-
ne, i MUFA, di cui l'olio di oliva ¢ la princi-
pale fonte alimentare, vi € un forte consen-
so sull’efficacia nella regolazione della ri-
sposta glicemica post-prandiale, nel miglio-
ramento dei livelli plasmatici di trigliceridi
(TG) e di colesterolo LDL (LDL-C), anche
in soggetti insulino-resistenti (40-42). L'o-
lio di oliva, alimento cardine della dieta me-
diterranea e, tra I'altro, ricco di componen-
ti polifenoliche dotate di proprieta antiossi-
danti ed antinfiammatorie, come dimostra-
to da diversi RCTs (43, 44).

I carotenoidi sono dei composti naturali
liposolubili ad azione antiossidante che
sono caratteristici di alcune varieta di frut-
ta e verdura, elementi principali della Dieta
Mediterranea (45). Tra di essi, il composto
piu studiato come potenziale agente protet-
tivo della steatosi epatica ¢ il licopene:
come si evince da uno studio condotto su
modelli animali, si ¢ dimostrato efficace
nella riduzione della steatosi epatica e
dell'infiammazione, oltre che allo stress os-
sidativo (46).

Un’altra caratteristica della Dieta Medi-
terranea, non condivisa dall’approccio oc-
cidentale, € rappresentata dall’abbondante
componente di fibra alimentare contenuta
nei cereali, nella frutta e nella verdura che
notoriamente svolge un ruolo protettivo
nei confronti della alterazioni metaboliche
e del rischio cardiovascolare e che per loro
natura potrebbero avere un ruolo nella ri-
duzione del rischio della steatosi epatica
attraverso una modulazione del microbiota
intestinale, in senso eubiotico (47).

Altri approcci dietetici: diete a basso
contenuto di carboidrati (LCD)

Secondo il “Modello Carboidrati-Insuli-
na”, proposto da Ludwig ed Ebbeling, un

incremento nell’apporto di carboidrati
comporta modifiche dell’assetto ormonale
che aloro volta predispongono all'aumento
di peso e quindi all’'obesita. Per gli autori, il
consumo eccessivo di carboidrati, per lo
piu sottoforma di zuccheri semplici e sotto-
posti a processi di raffinazione, determina
la produzione di elevati quantitativi di insu-
lina che, inibendo il rilascio di acidi grassi
dal tessuto adiposo, ne favoriscono il depo-
sito, con un conseguente aumento di pro-
duzione del glicogeno, del senso di fame e
di assunzione di cibo, accompagnati da una
riduzione del dispendio energetico totale
(48, 49).

Le diete a basso contenuto di carboidra-
ti sono caratterizzate da un apporto giorna-
liero di carboidrati inferiore a 130 g (50);
spesso sono erroneamente etichettate
come diete chetogeniche e comprendono
una categoria di approcci dietetici piuttosto
eterogenea. E infatti possibile classificarle
in tre tipologie a seconda del contenuto di
carboidrati: una “dieta a contenuto mode-
ratamente ridotto di carboidrati” in cui il
rapporto tra I'assunzione di carboidrati e
I'apporto energetico totale giornaliero e
compreso tra il 26% e il 45%, una dieta a
basso contenuto di carboidrati in cui il rap-
porto di assunzione di carboidrati & <26%,
una dieta chetogenica o a bassissimo con-
tenuto di carboidrati se il quantitativo di
carboidrati assunti e <10% del totale (51).

E risaputo che i carboidrati ricoprano
un ruolo chiave nella sintesi del tessuto
adiposo intraepatico e nei meccanismi alla
base dell'insulino-resistenza (52). In parti-
colare, Pompili et al. hanno evidenziato
un’associazione tra eccessiva assunzione
di carboidrati e sviluppo di steatosi epati-
ca (53). Per contro, studi condotti su mo-
delli animali hanno evidenziato come una
LCD a base di carboidrati prettamente a
basso indice glicemico, rispetto ad una
dieta ipocalorica, incrementi la spesa



MAFLD: terapia dietetica € supplementi nutraceutici

energetica totale e riduca il peso corporeo
dei soggetti (54, 55). A sostegno di cio,
Schugar e Crowford nella loro review che
ha compreso individui affetti da obesita,
hanno evidenziato che una LCD si € dimo-
strata efficace nel miglioramento dei para-
metri metabolici ed in particolare nella
riduzione dell’infiltrazione di tessuto adi-
poso a livello epatico (56). Tali risultati,
probabilmente secondari ad un migliora-
mento dell’ossidazione dei lipidi ed in par-
ticolare della p-ossidazione mitocondriale
epatica che si verifica in misura maggiore
durante la restrizione dei carboidrati (57),
ha suggerito un possibile impiego delle
diete a basso contenuto di carboidrati nel
trattamento della steatosi epatica e delle
alterazioni metaboliche ad essa associate
(51, 58).

Tuttavia, i risultati di una recente meta-
analisi suggeriscono che non sussiste alcu-
na differenza significativa tra una LCD ed
una dieta a ridotto apporto lipidico nella
riduzione del grasso epatico e nel migliora-
mento del corredo enzimatico del fegato
nei pazienti con steatosi epatica (51).

Tra le LCD, particolare attenzione é ri-
volta alla dieta chetogenica (KD), caratte-
rizzata da una drastica riduzione della quo-
ta di carboidrati (inferiore a 20-50 g/die) e
da un apporto variabile di grassi e calo-
rie (59, 60). Tale protocollo dietetico non €
in realta ancora stato definito chiaramente
all'interno di una classificazione comune-
mente accettata, se non per la caratteristica
distintiva del basso tenore in carboidrati
che costituiscono il 5-10% dell’apporto
energetico giornaliero; di conseguenza, la
composizione precisa dei macronutrienti
puo variare, cosi come il quantitativo calo-
rico. Secondo alcuni autori (58), potrebbe
presentare effetti benefici sulla steatosi
epatica: Watanabe et al., ipotizzano che i
corpi chetonici svolgano un’attivita immu-
nomodulatoria caratterizzata da un ruolo

antinflammatorio ed opposto allo stress
ossidativo, e che quindi sarebbero in grado
di migliorare la fibrosi, indurre sazieta e
favorire la restrizione dietetica (58). In un
RCT che ha comparato dieta KD con dieta
ipocalorica ad alto contenuto di carboidra-
ti, € emerso che dopo appena due settima-
ne di KD si assiste ad una notevole riduzio-
ne di infiltrazione adiposa a livello epatico
nei soggetti con steatosi (57). Tali risultati
sono stati ulteriormente confermati da uno
studio condotto da Gepner et al. in cui una
dieta a basso contenuti di carboidrati e sta-
ta analizzata per una durata maggiore, di
18 mesi: gli autori hanno evidenziato che la
percentuale di infiltrazione epatica di tes-
suto adiposo si é ridotta pit considerevol-
mente somministrando una dieta mediter-
ranea o LCD rispetto ad una dieta ad alto
tenore di carboidrati e a basso contenuto di
lipidi. Inoltre, tale risultato si associa ad un
miglioramento dei parametri cardiometa-
bolici (61).

Saranno quindi necessari ulteriori studi
per avvalorare l'efficacia delle LCD come
trattamento delle alterazioni metaboliche
ed epatiche che caratterizzano la MAFLD;
inoltre, per quanto concerne le KD, sono
necessari dati di fattibilita e sicurezza a lun-
go termine.

Supplementi nutraceutici
per il trattamento della MAFLD

Particolare attenzione & stata posta
nell'identificare i nutraceutici che apporta-
no un significativo vantaggio sulle altera-
zioni metaboliche, che contribuiscono al
miglioramento della steatosi epatica o che
apportano benefici sia a livello metabolico
che epatico. La Tabella 1 riporta sintetica-
mente 1 nutraceutici, descritti di seguito,
con comprovato effetto sulle alterazioni

epatiche e sui disordini metabolici che de-
finiscono la MAFLD.
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Tabella | - Nutraceutici con comprovato effetto sulla steatosi epatica e sulle alterazioni
metaboliche che definiscono la MAFLD.

Nutraceutico

Caratteristiche e meccanismo

Effetti metabolici

Effetti epatici

di azione
Silimarina e Attivita antiossidante | Glicemia { Transaminasi
e Attivita antinfammatoria | Insulinemia y GGT
e Azione epatoprotettiva | HbA1c | Steatosi epatica
e Attivita insulino-sensibilizzante | HOMA-IR
Berberina e Attivita insulino-sensibilizzante | Peso corporeo | Steatosi epatica
e Attivita ipolipemizzante | HOMA-IR
| Parametri lipidici
Curcumina e Attivita insulino-sensibilizzante | Circonferenza vita | Transaminasi
e Attivita ipolipemizzante | HOMA-IR | GGT
| Insulinemia | Steatosi epatica
1 HDL-C
| TG
| Pressione arteriosa
Resveratrolo e Attivita antiossidante | Pressione arteriosa | Steatosi epatica
e Attivita insulino-sensibilizzante
Nigella Sativa o Attivita antiossidante | Glicemia | Transaminasi
e Attivita antinfiammatoria | Parametri lipidici | Steatosi epatica
Ascophyllum ¢ Incremento della viscosita intestinale | Circonferenza vita Nessuna evidenza
nodosum o Attivita inibitoria su a-amilasi | HOMA-IR
e Fucus e a-glucosidasi | Glicemia
vesiculosus | Insulinemia
| Pressione arteriosa
1 HDL-C
Vitamina E o Attivita antiossidante Nessuna evidenza | Transaminasi
| Steatosi epatica
Coenzima Q10 | e Attivita antiossidante 1 Rapporto adiponectina/ | | Transaminasi
e Attivita antinfiammatoria leptina | GGT
| Steatosi epatica
Omega-3 o Attivita antiossidante | BMI | Transaminasi
o Attivita antinfiammatoria | Glicemia | Steatosi epatica
e Attivita ipolipemizzante | Parametri lipidici

Silimarina

La silimarina € un agente antiossidante
ottenuto dal cardo mariano, che € composto
da sette flavonolignani (silibina A, silibina
B, isosilibina A, isosilibina B, silicristina, iso-
silicristina e silidianina) e un flavonoide (ta-
xifolina) (62). Attualmente, la silimarina é
uno dei composti naturali piu utilizzati nel
trattamento dei disturbi epatici, in quanto
possiede proprieta antinfiammatorie, an-
tiossidanti, antifibrotiche e insulino-sensibi-

lizzanti (62-64), ed & spesso associata alla
vitamina E, per amplificarne I'effetto (65).
In un recente trial clinico randomizzato
in doppio cieco, una combinazione di silibi-
na, fosfatidilcolina e vitamina E, sommini-
strata per 12 mesi, ha ridotto i livelli di tran-
saminasi, i livelli di gamma-glutamil tran-
sferasi (GGT) e il grado di steatosi, nei pa-
zienti con NAFLD (66). Ulteriori evidenze
sull’efficacia nella diminuzione delle tran-
saminasi vengono fornite da una meta-ana-
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lisi di otto RCTsS, in cui si € osservata una
riduzione significativa dei livelli di asparta-
to aminotransferasi (AST) e alanina amino-
transferasi (ALT), rispetto al gruppo di
controllo(64). Peraltro, diversi studi con-
fermano le proprieta insulino-sensibiliz-
zanti della silimarina, osservando una ridu-
zione del’THOMA-IR, glicemia e insuline-
mia nei pazienti affetti da NAFLD (63, 65).

Alla luce delle attuali conoscenze, I'uti-
lizzo della silimarina come epatoprotettore
e stato considerato dalla Mayo Clinic sup-
portato da buona evidenza scientifica (gra-
do B). Tuttavia, occorre tenere presente
che la silimarina presenta una biodisponi-
bilita piuttosto bassa, che potrebbe com-
prometterne I'efficacia (67).

Berberina

La berberina € un sale di ammonio qua-
ternario del gruppo degli alcaloidi isochi-
nolinici che si trova in alcune piante del
genere Berberis (es. Berberis aristata), ed &
nota per la sua attivita ipolipemizzante e
insulino-sensibilizzante (68).

In un RCT, si € osservato che il tratta-
mento con 0,5 g di berberina ha determina-
to un miglioramento significativo del profi-
lo lipidico ed una riduzione significativa del
peso corporeo e del’THOMA-IR (69).

Effetti positivi della berberina sui para-
metri lipidici, SulHOMA-IR e sul grado di
steatosi epatica sono inoltre riportati in
una meta-analisi condotta su 501 pazienti
con NAFLD(70). D’altro canto, invece,
Mohtashaminia et al. nella loro meta-anali-
si comprendente cinque studi con 549 pa-
zienti, non hanno osservato alcuna riduzio-
ne significativa degli enzimi epatici dopo
l'integrazione con berberina (71).

Va sottolineato che la berberina ha una
scarsa biodisponibilita orale (inferiore
all’1%), che puo essere potenziata con parti-
colari tecniche farmaceutiche al fine di au-
mentarne I'assorbimento intestinale (72).

Curcumina

La curcumina, estratta dalla Curcuma
longa, ¢ identificata come un nutraceutico
insulino-sensibilizzante e, in molti studi, €
documentata una riduzione significativa
della steatosi epatica in seguito alla sua
somministrazione (73, 74).

Un recente RCT ha mostrato che l'inte-
grazione con curcumina per 8 settimane,
determina un miglioramento significativo
di insulinemia, HOMA-IR, circonferenza
vita, pressione arteriosa, TG, HDL-C, tran-
saminasi epatiche, GGT e steatosi epatica
in soggetti in sovrappeso con alterata glice-
mia a digiuno (75).

Una recente meta-analisi basata su 14
studi ha evidenziato come l'integrazione
con curcumina, in associazione a cambia-
menti dello stile di vita, riduca significativa-
mente gli enzimi epatici, I'insulinemia,
'HOMA-IR, i TG e la circonferenza della
vita nei pazienti con MAFLD (76).

Sebbene sembri essere un integratore
efficace nel trattamento dei disordini meta-
bolici, la curcumina ha una biodisponibilita
molto scarsa, con relative conseguenze
sulla sua reale efficacia.

Resveratrolo

Il resveratrolo € un composto naturale
contraddistinto da un’importante azione
antiossidante (77). Sul fronte epatico e me-
tabolico invece, diversi studi hanno mo-
strato una scarsa efficacia nella riduzione
di AST e ALT, e nel miglioramento dell’in-
sulino-resistenza nei soggetti con NAFLD
(78, 79). Difatti, in un RCT, i pazienti con
NAFLD trattati con 1,5 g di resveratrolo
non hanno riportato alcun miglioramento
clinico o istologico epatico, se non una lie-
ve ma non significativa riduzione della ste-
atosi epatica rispetto al gruppo di controllo
(80) e, de Ligt et al. non hanno osservato
variazioni nella sensibilita all'insulina dopo
sei mesi di integrazione con resveratrolo in
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soggetti sovrappeso rispetto al gruppo di
controllo (81).

Tuttavia, € noto che una supplementa-
zione a lungo termine di resveratrolo pos-
sa esercitare una riduzione significativa
della pressione arteriosa (82), componente
che puo contribuire alla definizione di MA-
FLD.

Nigella sativa

La Nigella sativa € una pianta apparte-
nente alla famiglia delle Ranunculaceae, i
cui effetti antiossidanti e antinfiammatori
sono principalmente attribuibili al suo
componente timochinone, ed é prevalente-
mente utilizzata dalla medicina tradiziona-
le iraniana per il trattamento delle patolo-
gie epatiche (83).

Una recente meta-analisi condotta su
358 pazienti affetti da NAFLD, riporta che
lI'integrazione con Nigella sativa determina
un miglioramento significativo di transami-
nasi, glicemia a digiuno, HDL-C, proteina
C reattiva ad alta sensibilita e del grado di
steatosi epatica (84). In un’altra meta-anali-
si di Hallajzadeh et al. comprendente 50
studi, e stata osservata una significativa ri-
duzione di colesterolo totale, LDL-C, TG e
glicemia dopo integrazione con Nigella sa-
tiva (85).

Tuttavia, tali incoraggianti risultati van-
no interpretati con cautela in quanto vi
sono limitazioni inerenti agli studi inclusi
(es. eterogeneita tra gli studi per durata,
dosaggio e frequenza di somministrazione,
area geografica) che potrebbero aver mo-
dificato I'impatto sui parametri metabolici
ed epatici analizzati.

Ascophyllum nodosum e Fucus vesiculosus
La combinazione di Ascophyllum nodo-
sum e Fucus vesiculosus risulta essere effica-
ce nel rallentare I'assorbimento intestinale
del colesterolo aumentando la viscosita inte-
stinale, e inoltre sembrerebbe ridurre I'as-

sorbimento degli zuccheri mediante I'inibi-
zione degli enzimi a-amilasi e o-glucosidasi
(86, 87).

Lutilizzo di Ascophyllum nodosum e Fu-
cus vesiculosus nel trattamento delle altera-
zioni metaboliche si ¢ dimostrato efficace,
con una riduzione significativa dell'insuli-
nemia, del’HOMA-IR, della glicemia, ma
anche della circonferenza vita (88). In uno
studio condotto da Nicolucci et al., si & os-
servato un miglioramento significativo del-
la pressione arteriosa ed un aumento signi-
ficativo dei livelli plasmatici di HDL-C dopo
6 mesi di terapia con Ascophyllum nodosum
e Fucus vesiculosus (89). Tuttavia, non ci
sono ancora raccomandazioni solide per
T'utilizzo di tale combinazione nutraceutica
per il miglioramento della steatosi epatica,
nonostante la documentata efficacia sui pa-
rametri metabolici.

Vitamina E

L’integrazione con vitamina E € racco-
mandata dalle attuali linee guida per pa-
zienti non diabetici, non cirrotici, con stea-
toepatite non alcolica (NASH) confermata
istologicamente, al fine di migliorare gli
enzimi e l'istologia (9, 12). L'assunzione
giornaliera proposta € pari a 800 UI al gior-
no (8). Nello studio PIVENS, la sommini-
strazione di 800 Ul/die di vitamina E nei
pazienti con NASH ha determinato una si-
gnificativa riduzione dei livelli sierici di
transaminasi, della steatosi epatica e
dell'infiammazione lobulare, rispetto al pla-
cebo (90).

Nonostante gli effetti positivi fin qui ri-
portati, diverse evidenze hanno anche indi-
cato svantaggi nell'integrazione della vita-
mina E: uno studio ha mostrato che la som-
ministrazione giornaliera di vitamina E
potrebbe aumentare il rischio di sviluppare
cancro alla prostata negli uomini sani; esi-
stono anche studi controversi che correla-
no un integrazione di vitamina E a dosaggi
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superiori a quelli raccomandati con I'au-
mento della mortalita complessiva nella
popolazione sana; tuttavia, recenti eviden-
ze hanno mostrato che tali effetti avversi
non sono significativi (91-93), ma ¢ comun-
que necessaria prudenza nei trattamenti a
lungo termine.

Coenzima Q10

I1 coenzima Q10 é un composto organico
con proprieta antinfiammatorie che ¢ stato
recentemente preso in considerazione nella
gestione della steatosi epatica e delle altera-
zioni metaboliche concomitanti (94, 95). In
una meta-analisi, & stato dimostrato che il
coenzima Q10 puo regolare i livelli di adipo-
chine e diminuire lo stress ossidativo nei
pazienti affetti da sindrome metabolica (96).

Inoltre, in un RCT, I'assunzione di 100
mg/die di coenzima Q10 per 3 settimane,
ha portato ad una significativa riduzione
delle transaminasi e della GGT; si € anche
osservato un miglioramento del rapporto
adiponectina/leptina, che ¢ correlato a un
migliore controllo del glucosio (94).

Il coenzima Q10 presenta un elevato
profilo di sicurezza senza interazioni far-
macologiche rilevanti; tuttavia, il suo limite
riguarda la relativa bassa biodisponibilita.
Inoltre, una sua integrazione potrebbe es-
sere particolarmente indicata nei soggetti
con concomitante steatosi epatica e dislipi-
demia in trattamento farmacologico con
statine, in quanto l'inibizione dellHMG-
CoA reduttasi prodotta da queste ultime,
potrebbe limitare la biosintesi del coenzi-
ma Q10, con conseguente deficit (67).

Omega-3

Gli acidi grassi polinsaturi della serie
omega-3, noti per il loro effetto ipotriglice-
ridemizzante e antinfiammatorio (97), po-
trebbero esercitare un ruolo nel trattamen-
to di disordini metabolici ed epatici caratte-
rizzanti la MAFLD.

Alcuni studi hanno riportato una ridu-
zione del grasso epatico in soggetti con
NAFLD trattati con 3.000 mg/die omega-3;
tuttavia, non si € osservato alcun migliora-
mento del grado di NASH e della fibrosi
epatica (98, 99). Una recente meta-analisi,
che ha incluso quattro RCTs condotti su
263 bambini con NAFLD, ha mostrato che
I'integrazione a lungo termine con ome-
ga-3 e associata ad un significativo miglio-
ramento di AST, ALT e del grado di steato-
si epatica (100). Inoltre, una meta-analisi
condotta da Yan et al. riporta come la tera-
pia con omega-3 provoca la riduzione di
transaminasi, livelli plasmatici di GGT, TG,
HOMA-IR e glicemia (101).

Attualmente, le linee guida per la ge-
stione delle patologie epatiche non racco-
mandano 'uso di omega-3 fino a quando
non saranno disponibili prove piu solide
sulla loro efficacia nel trattamento della pa-
tologia epatica (9).

Conclusioni

Lobiettivo di questa rassegna é stato for-
nire un esteso panorama sull’attuale tratta-
mento dietetico e nutraceutico della MA-
FLD: fattori di rischio metabolici come so-
vrappeso, dislipidemia e ipertensione sono
considerati modificabili, ed i cambiamenti
dello stile di vita hanno un forte impatto
sull’evoluzione della malattia (9, 12). Lali-
mentazione, in particolare la restrizione ca-
lorica e Tattivita fisica, rappresentano i car-
dini terapeutici della MAFLD, sebbene, al
momento, non vi sia consenso unanime
sull’'approccio dietetico piu appropriato. Le
evidenze attualmente disponibili riguardo
I'utilizzo di nutraceutici suggeriscono effetti
epatoprotettivi ed esiti positivi sul fronte
metabolico. Tuttavia, saranno necessari ul-
teriori studi per confermare le osservazioni
riportate al fine di ottimizzare il trattamento
dietetico e nutraceutico per la MAFLD.
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SEFAP - Servizio di Epidemiologia e Farmacologia Preventiva,
Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari, Universita degli Studi di Milano

Nel mese di marzo 2023, si e tenuto a New Orleans (Louisiana)
il meeting annuale dell’ American College of Cardiology (ACC).

Trattamento ipolipemizzante,
considerare il goal o utilizzare una
statina ad alta intensita per tutti

i pazienti con CAD clinica:

lo studio LODESTAR

Secondo uno studio randomizzato, il
modo in cui vengono somministrate le sta-
tine per la prevenzione secondaria per ab-
bassare i livelli di colesterolo LDL (LDL-
(), sia con un regime statinico ad alta in-
tensita che con una titolazione del dosag-
gio per raggiungere gli obiettivi LDL, puo
fare poca differenza per gli esiti clinici.

Quest’ultima strategia “treat-to-target”
non é risultata inferiore all’approccio con
statine ad alta intensita per tutti, in termini
di mortalita o eventi cardiovascolari a 3
anni nei pazienti con malattia coronarica
nello studio LODESTAR, condotto in 12
centri della Corea del Sud, che ha coinvol-
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to 4400 pazienti. Cio significa che il tratta-
mento per obiettivi puo essere un’alternati-
va efficace a un approccio generalizzato
con statine ad alta intensita che, sebbene
coerente con le linee guida statunitensi,
puo conferire un carico farmacologico su-
periore a quello necessario in alcuni pa-
zienti.

Il trattamento con statine in base all’o-
biettivo di LDL-C potrebbe consentire un
approccio personalizzato, facilitare la co-
municazione paziente-medico, con un mi-
glioramento della aderenza alla terapia, e
rendere potenzialmente “meno necessa-
rie” le statine ad alta intensita. In effetti, nel
LODESTAR solo il 54% dei pazienti trattati
in base all’obiettivo ha ricevuto statine ad
alta intensita, rispetto al 92% di quelli nel
braccio con statine ad alta intensita.

Il beneficio di dapagliflozin
nellHFpEF € legato a una minore
pressione di riempimento
ventricolare

11 trattamento di pazienti con insufficien-
za cardiaca con frazione di eiezione conser-
vata (HFpEF) con l'inibitore SGLT2 dapagli-
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flozin per 24 settimane ha prodotto riduzioni
significative e benefiche della pressione di
riempimento del cuore sinistro in uno studio
clinico meccanicistico e randomizzato.

I risultati forniscono nuove informazio-
ni sui meccanismi alla base degli effetti
clinici favorevoli di dapagliflozin nei pa-
zienti con HfpEF, dopo che studi preceden-
ti avevano documentato il beneficio di da-
pagliflozin per il miglioramento degli esiti
clinici nei pazienti con HFpEF nello studio
DELIVER e di empagliflozin nello studio
EMPEROR-Preserved.

Lo studio ha arruolato pazienti con
HFpEF e una frazione di eiezione ventrico-
lare sinistra di almeno il 50%, una classe
funzionale della New York Heart Associa-
tion di 2 o 3 e una pressione di incunea-
mento capillare polmonare (PCWP) duran-
te I'esercizio di almeno 25 mm Hg. Di 37
pazienti, circa due terzi erano donne, pit di
due terzi erano in classe funzionale 3, circa
il 70% erano obesi e la loro frazione di eie-
zione media era di circa il 62%. Lo studio ha
escluso i pazienti con HFpEF che presen-
tavano anche diabete di tipo 1, cardiomio-
patia, malattia del pericardio o altre cause
di dispnea o insufficienza cardiaca.

I risultati dello studio monocentrico
hanno dimostrato che 24 settimane di trat-
tamento con dapagliflozin hanno portato a
una riduzione significativa della PCWP du-
rante I'esercizio. Il trattamento ha prodotto
una riduzione media di 6,1 mm Hg dal ba-
sale rispetto ai pazienti di controllo che
hanno ricevuto il placebo. Un risultato si-
mile si ¢ verificato nei pazienti a riposo.

Uinibitore orale di PCSK9S mostra
un’incoraggiante riduzione delle LDL

Una nuova formulazione orale di un ini-
bitore della PCSK9, attualmente in fase di
sviluppo, ha mostrato risultati incoraggian-
ti in uno studio di fase 2.

MK-0616 ¢ un peptide macrociclico in
grado di legare la PCSK9 con un’affinita
simile a quella di un anticorpo monoclona-
le a 1/100 del peso molecolare.

Lattuale studio di fase 2 ha incluso 381
pazienti adulti (49% donne; eta media 62
anni) con un’ampia gamma di rischio di ma-
lattie cardiovaacolari su base ateroscleroti-
ca (ASCVD). 1l livello medio di LDL-C era
di 119,5 mg/dL al basale. Circa il 40% dei
pazienti non assumeva statine, il 35% era in
terapia con statine a bassa o moderata in-
tensita e il 26% era in terapia con statine ad
alta intensita. I soggetti arruolati sono stati
assegnati in modo casuale a quattro diverse
dosi di MK-0616 (6, 12, 18 0 30 mg una vol-
ta al giorno) o a placebo. I risultati hanno
mostrato che tutte le dosi di MK-0616 han-
no portato a differenze statisticamente si-
gnificative nella variazione percentuale di
LDL-C dal basale alla settimana 8 rispetto al
placebo: -41,2% (6 mg), -55,7% (12 mg),
-59,1% (18 mg) e -60,9% (30 mg). La percen-
tuale di partecipanti che hanno raggiunto
gli obiettivi definiti dal protocollo per la ri-
duzione delle LDL é stata dell’80,5%, 85,5%,
90,8% e 90,8% e dosi crescenti di MK-0616,
rispetto al 9,3% con placebo.

UlA causale quantifica il rischio CV,
fornendo obiettivi specifici
per il paziente

Lintelligenza artificiale (AI) causale ¢
in grado di tradurre i punteggi poligenici
(PGS) e altre informazioni genetiche in
strategie di riduzione del rischio di malat-
tia coronarica (CAD) personalizzate per
ogni singolo paziente.

Testato per il LDL-C e la pressione arte-
riosa sistolica (SBP), I'IA causale ha spie-
gato quanto ciascuno di questi fattori di ri-
schio debba migliorare a livello di ogni
singolo paziente per superare il rischio
complessivo ereditato.
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Questo studio ha utilizzato una piattafor-
ma di IA causale addestrata su circa 1,3 mi-
lioni di partecipanti a studi di randomizza-
zione mendeliana e su oltre 500.000 parteci-
panti a studi clinici randomizzati. La stima
PGS del rischio ereditario ¢ stata costruita a
partire da quasi 4,1 milioni di varianti prove-
nienti da studi di associazione genomica.

Per testare la capacita dell'TA causale di
rivelare di quanto si debba ridurre 'LDL-C o
la SBP per superare il rischio ereditario di
CAD basato sui PGS, ¢ stata applicata a
445.765 partecipanti di discendenza europea
della UK Biobank. Lobiettivo era quello di
determinare di quanto i soggetti con un ri-
schio superiore alla media avrebbero dovuto
ridurre il loro LDL-C o SBP per ottenere un
rischio medio di CAD. Rispetto ai tassi di
eventi osservati, I'IA causale ha caratterizza-
to accuratamente il rischio, oltre a stimare
quali riduzioni del’LDL-C, dell’'SBP o di en-
trambi avrebbero attenuato tale rischio.

LU'acido bempedoico riduce gli eventi
CV nei pazienti intolleranti alle
statine: il trial CLEAR Outcome

Lapproccio di abbassamento del cole-
sterolo con 'uso di acido bempedoico ha
portato a una significativa riduzione degli
eventi cardiovascolari nei pazienti intolle-
ranti alle statine nell’ampio studio di fase 3
CLEAR Outcomes, controllato con placebo.
I1 farmaco ha abbassato il LDL-C del 21%
nello studio e ha ridotto I'endpoint primario
composito, comprendente morte cardiova-
scolare, infarto miocardico (IM), ictus o ri-
vascolarizzazione coronarica, del 13%.

I ricercatori hanno sottolienato che,
mentre nel trial attuale ’'acido bempedoico
e stato studiato come monoterapia, il far-
maco verra probabilmente utilizzato nella
pratica clinica principalmente con ezetimi-
be, una combinazione che ha dimostrato di
ridurre le LDL del 38%. In questo modo si

puo ottenere una riduzione delle LDL di
quasi il 40%, pari a quella ottenuta con 40
mg di simvastatina o 20 mg di atorvastati-
na, senza somministrare una statina.

Lacido bempedoico, un inibitore dell’a-
denosina trifosfato citrato liasi, inibisce la
sintesi epatica del colesterolo a monte
dell'idrossimetilglutaril coenzima A redut-
tasi, I'enzima inibito dalle statine. L'acido
bempedoico € un pro-farmaco attivato nel
fegato, ma non nei tessuti periferici, con
conseguente bassa incidenza di eventi av-
versi correlati ai muscoli. Sebbene I'acido
bempedoico sia approvato per la riduzione
del LDL-C, questo ¢ il primo studio che ne
valuta gli effetti sugli esiti cardiovascolari.

Lo studio CLEAR Outcomes ha incluso
13.970 pazienti (48% donne) che non pote-
vano o non volevano assumere statine a
causa di effetti avversi inaccettabili e che
avevano o erano ad alto rischio di malattie
cardiovascolari. Sono stati assegnati in
modo casuale all’acido bempedoico orale,
180 mg al giorno, o al placebo.

I1livello medio di LDL-C al basale era di
139 mg/dL in entrambi i gruppi e, dopo 6
mesi, la riduzione era maggiore con 'acido
bempedoico rispetto al placebo di 29,2 mg/
dL (una riduzione del 21,1%). Dopo una du-
rata mediana del follow-up di 40,6 mesi, I'in-
cidenza di un end point primario (morte
cardiovascolare, MI, ictus o rivascolarizza-
zione coronarica) € risultata significativa-
mente inferiore (del 13%) con I'acido bem-
pedoico rispetto al placebo (11,7% vs 13,3%;
hazard ratio, 0,87; P = .004). La riduzione
del rischio assoluto é stata di 1,6 punti per-
centuali e il numero necessario di pazienti
da trattare per 40 mesi per prevenire un
evento e stato pari a 63.

Gli eventi avversi sono stati segnalati dal
25% dei pazienti di entrambi i gruppi, con
eventi avversi che hanno portato all’inter-
ruzione del trattamento segnalati dal 10,8%
del gruppo acido bempedoico e dal 10,4%
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del gruppo placebo. Disturbi muscolari
sono stati segnalati nel 15,0% del gruppo
acido bempedoico contro il 15,4% del grup-
po placebo. Inoltre, non vi €& stata alcuna
differenza nei nuovi casi di diabete (16,1%
vs 17,1%). L’acido bempedoico ¢ stato asso-
ciato a piccoli aumenti dell'incidenza di got-
ta (3,1% vs 2,1%) e colelitiasi (2,2% vs 1,2%),
nonché a piccoli aumenti dei livelli di crea-
tinina sierica, acido urico ed enzimi epatici.

Aumento della terapia ottimale
nei pazienti con T2D € ASCVD:
lo studio COORDINATE

Venti cliniche cardiologiche hanno in-
tensificato con successo I'assistenza medi-
ca ai pazienti con diabete di tipo 2 (T2D) e
malattia cardiovascolare aterosclerotica
(ASCVD) dopo aver ricevuto un intervento
sperimentale semplice che ha fornito al
personale delle cliniche indicazioni sulle
migliori pratiche di prescrizione, oltre a
feedback per il miglioramento della qualita.

Lesito primario dello studio COORDI-
NATE-Diabetes é stata la variazione del nu-
mero di pazienti con T2D e ASCVD che
hanno ricevuto prescrizioni di agenti appar-
tenenti a tre classi di farmaci raccomandati
e ai dosaggi raccomandati: una statina ad
alta intensita, un inibitore del sistema reni-
na-angiotensina (RASi) e almeno un agente
appartenente a una delle due classi che han-
no effetti cardioprotettivi e antiiperglicemi-
ci: gli inibitori del cotrasportatore 2 del so-
dio-glucosio (SGLT2) o gli agonisti del re-
cettore del peptide 1 del glucagone (GLP-1).

Tra 1457 pazienti trattati presso le 20 clini-
che cardiologiche che hanno ricevuto l'inter-
vento di miglioramento della qualita, dopo 12
mesi il 37,9% stava assumendo la triplice tera-
pia, rispetto al 14,5% dei 588 pazienti trattati
presso le 23 cliniche che hanno continuato
con il loro approccio di cura abituale.

Tra gli aspetti pit utili dell'intervento

c’e stato il coinvolgimento dell'intero staff
della clinica, compresi farmacisti, infermie-
ri e operatori sanitari avanzati, e 'aumento
della familiarita con i farmaci in questione
e il loro uso appropriato.

| promemoria ai medici possono
aumentare la prescrizione
di statine: lo studio PCDS Statin

I medici di base che hanno ricevuto pro-
memoria specifici per la prescrizione di
statine ad alta intensita per i pazienti con
malattia cardiovascolare aterosclerotica
hanno aumentato la loro prescrizione ri-
spetto agli altri medici. I risultati provengo-
no dallo studio Cluster Randomized Trial
of a Personalized Clinical Decision Sup-
port Intervention to Improve Statin Pre-
scribing in Patients With Atherosclerotic
Cardiovascular Disease (PCDS Statin).

I ricercatori hanno randomizzato 27 cli-
niche di assistenza primaria (36.641 pa-
zienti) come segue: 14 cliniche (117 medi-
ci, 18.427 pazienti) al braccio di intervento
e 13 cliniche (128 medici, 18.214 pazienti)
al braccio di assistenza abituale. I pazienti
di entrambi i gruppi avevano un’eta media
di 71 anni e il 97% erano uomini. La mag-
gior parte di loro soffriva di malattie car-
diache (78%), il 28% di malattie cerebrova-
scolari e il 22% di malattie arteriose perife-
riche. Le notifiche sono state elaborate da
una postazione centrale, individualizzate
per ogni paziente e inviate settimanalmen-
te al medico del paziente. Dal basale a 15
mesi, 'uso di statine ad alta intensita é pas-
sato dal 53,6% al 55,2% nei siti di intervento
e dal 55,9% al 53,7% nei siti di cura abituale,
per una differenza tra i gruppi del 3,8%
(odds ratio, 1,06; 95% CI, 1,02-1,11).

Tuttavia, il 31,6% dei medici di base che
hanno ricevuto i promemoria ha abbando-
nato lo studio, probabilmente infastiditi dai
continui messaggi di alert.






