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

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

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

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

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

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

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

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

corrispondente. 
– Sommario: dovrà essere struttu-

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

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

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

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

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

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

250 parole.
– Parole chiave: Si raccomanda di 

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

videre la rassegna in capitoli e 
sotto-capitoli. 

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

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

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

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

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

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

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

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

NOTE PER GLI AUTORI

Il testo dell’articolo deve essere 
predisposto utilizzando il program-
ma Microsoft Word per Windows o 
Macintosh. I dischetti devono ripor-
tare sull’apposita etichetta il nome 
del primo autore, il titolo abbreviato 
dell’articolo, il programma di scrit-
tura e la versione, ed il nome del 
contenuto/file.
L’autore è tenuto ad ottenere l’auto-
rizzazione di “Copyright” qualora 
riproduca nel testo tabelle, figure, 
microfotografie od altro materiale 
iconografico, già pubblicato altrove. 
Tale materiale illustrativo dovrà es-
sere riprodotto con la dicitura “per 
concessione di…” seguito dalla cita-
zione della fonte di provenienza.
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n CONSENSUS
Documento di consenso sulla Lipoproteina(a) della Società Italiana  
per lo Studio dell’Aterosclerosi (SISA) 
Questo importante documento di consenso è stato prodotto da un ampio gruppo di esperti della 
SISA. Il documento prende in considerazione la lipoproteina(a) che costituisce un importante 
fattore di rischio lipidico aggiuntivo nell’ambito della valutazione del rischio cardiovascolare re-
siduo. Il lavoro descrive la genetica e l’epidemiologia della Lp(a), insieme alle raccomandazioni 
per la sua misurazione. Inoltre, vengono descritti gli approcci terapeutici attuali ed emergenti per 
ridurne i livelli plasmatici.

Consensus document on Lipoprotein(a) of the Italian Society  
for the Study of Atherosclerosis (SISA)
This important consensus document was produced by a large panel of SISA members. The document 
concerns lipoprotein(a) which is considered as an important additional lipid risk factor for the 
assessment of residual cardiovascular risk. The expert panel describes the genetics and epidemiology 
of Lp(a), along with recommendations for its measurement. Furthermore, current and emerging 
therapeutic approaches to reduce its plasma levels are also described.

n FATTORI DI RISCHIO
I marcatori proteomici plasmatici oltre gli algoritmi per la stima  
del rischio cardiovascolare: Evidenze e prospettive. 
L’accurata predizione del rischio cardiovascolare costituisce uno degli aspetti più importanti nel-
le strategie di prevenzione cardiovascolare, con particolare rilievo nell’ambito della prevenzione 
primaria. Ciò implica la necessità di potere contare su metodologie diagnostiche sempre più 
complesse e integrate tra di loro. Particolare importanza assume l’analisi di alcune proteine del 
plasma (proteomica), che accoppiata con i risultati di analisi di imaging (“radiomica”) consente di 
generare pannelli di marcatori di rischio per l’impostazione di interventi precoci di prevenzione.

Plasma proteomic markers beyond algorithms for cardiovascular risk estimation:  
Evidence and perspectives.
The accurate prediction of cardiovascular risk is one of the most important aspects in cardiovascular 
prevention strategies, particularly in the setting of primary prevention. This is based on increasingly 
complex and integrated diagnostic methodologies. The analysis of some plasma proteins (proteom-
ics) is of great importance, which coupled with the results of imaging analyzes (“radiomics”) allows 
the generation of panels of risk markers for early preventive interventions.
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n TERAPIA
Aspetti clinici e molecolari relativi al metabolismo lipidico e all’infiammazione  
degli SGLT2i nel paziente ad alto rischio cardiovascolare.  
Numerosi trial clinici randomizzati eseguiti nell’ultimo decennio hanno dimostrato come l’uso 
di SGLT2i si associ ad un beneficio cardio-renale, in aggiunta all’effetto sul controllo glicemico. 
Recenti ricerche suggeriscono che l’effetto cardioprotettivo degli SGLT2i possa derivare anche 
dalla modulazione di alcuni fattori di rischio aterosclerotico, tra i quali la dislipidemia e la risposta 
immuno-infiammatoria. L’utilizzo degli SGLT2i in pazienti a rischio cardiovascolare su base ate-
rosclerotica appare sicuro ed associato ad effetti benefici pleiotropici. Questa rassegna presenta 
le attuali evidenze e indicazioni degli SGLT2i nella pratica clinica e descrive alcuni dei processi 
metabolici nei quali sono coinvolti mostrando alcuni possibili meccanismi protettivi   nel contesto 
della malattia aterosclerotica.

Clinical and molecular aspects related to lipid metabolism and inflammation  
of SGLT2i in patients at high cardiovascular risk.
Numerous randomized clinical trials carried out in the last decade have demonstrated how the use of 
SGLT2i is associated with a cardio-renal benefit, in addition to the effect on glycemic control. Recent 
research suggests that the cardioprotective effect of SGLT2i may also derive from the modulation of 
some atherosclerotic risk factors, including dyslipidaemia and the immune-inflammatory response. 
The use of SGLT2i in patients at high cardiovascular risk appears safe and is associated with plei-
otropic beneficial effects. This review presents the current evidence and indications of SGLT2i in 
clinical practice and describes some of the metabolic processes in which they are involved showing 
some possible protective mechanisms in the context of atherosclerotic disease.

n DIAGNOSTICA
Valutazione della placca vulnerabile con imaging intracoronarico:  
implicazioni cliniche e prospettive future. 
L’identificazione delle lesioni coronariche a maggior rischio di eventi avversi futuri e di progres-
sione è al centro di uno dei maggiori dibattiti della cardiologia moderna. La rassegna riassume 
la moltitudine di studi che hanno identificato in-vivo le caratteristiche di placca maggiormente 
associate a eventi cardiovascolari avversi. In particolare, vengono descritte le differenti compo-
nenti della placca aterosclerotica, al fine di identificare le placche maggiormente vulnerabili ed 
a maggior rischio di progressione.  Infine vengono indicate le applicazioni cliniche future dell’i-
maging intracoronarica nel guidare le scelte terapeutiche dei pazienti con malattia coronarica.

Assessment of vulnerable plaque with intracoronary imaging:  
clinical implication and future perspectives.
The identification of coronary lesions at high risk of future adverse events and progression is one of 
the most debated topics in modern cardiology. The review summarizes studies that have identified 
in-vivo plaque characteristics associated with adverse cardiovascular events. In particular, the dif-
ferent components of the atherosclerotic plaque are described, in order to identify the most vulnerable 
plaques and at greatest risk of progression. Finally, the future clinical applications of intracoronary 
imaging in relation to the different therapeutic approaches of patients with coronary artery disease 
are also indicated.
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CONSENSUS
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SULLA LIPOPROTEINA(A)  
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Struttura e metabolismo della Lp(a)

La Lp(a) è una particella lipoproteica 
con una componente peculiare, l’apolipo-
proteina(a) (apo(a)), una glicoproteina sin-
tetizzata esclusivamente dagli epatociti (1), 

caratterizzata da strutture denominate 
kringles poiché richiamano la forma dell’o-
monimo dolce danese (Figura 1). La Lp(a) 
ha una curiosa distribuzione evolutiva, es-
sendo stata individuata solo nel plasma del 
riccio, oltre che delle scimmie del Vecchio 
Mondo, dello scimpanzé e dell’uomo (2). Il 
gene umano che codifica per l’apo(a), si-
tuato sul cromosoma 6, si è probabilmente 
evoluto milioni di anni fa a partire dal gene 
del plasminogeno (3). Il kringle IV, il krin-
gle V e il dominio della proteasi del plasmi-
nogeno sono stati conservati, quest’ultimo 
però con una sequenza inattiva. Il kringle 
IV, presente nel plasminogeno in una sin-
gola copia, si è espanso e differenziato nel 
gene dell’apo(a) in dieci sottotipi (1-10) 
(Figura 1). Di questi, il sottotipo 2 si è ulte-
riormente espanso in un numero variabile 
di copie, da 1 a oltre 40, e ciò spiega l’ampio 
polimorfismo di dimensione dell’apo(a) u-
mana, che varia da 300 a 800 kDa (4).

Ogni particella di Lp(a) è costituita da 

SUMMARY
Aims: In view of the consolidating evidence on the causal role of Lp(a) in cardiovascular disease, the 
Italian Society for the Study of Atherosclerosis (SISA) has assembled a consensus on Lp(a) genetics 
and epidemiology, together with recommendations for its measurement and current and emerging 
therapeutic approaches to reduce its plasma levels. Data on the Italian population are also provided.
Data synthesis: Lp(a) is constituted by one apo(a) molecule and a lipoprotein closely resembling to a 
low-density lipoprotein (LDL). Its similarity with an LDL, together with its ability to carry oxidized 
phospholipids are considered the two main features making Lp(a) harmful for cardiovascular health. 
Plasma Lp(a) concentrations vary over about 1000 folds in humans and are genetically determined, 
thus they are quite stable in any individual. Mendelian Randomization studies have suggested a causal 
role of Lp(a) in atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) and aortic valve stenosis and obser-
vational studies indicate a linear direct correlation between cardiovascular disease and Lp(a) plasma 
levels. Lp(a) measurement is strongly recommended once in a patient’s lifetime, particularly in FH 
subjects, but also as part of the initial lipid screening to assess cardiovascular risk. The apo(a) size 
polymorphism represents a challenge for Lp(a) measurement in plasma, but new strategies are over-
coming these difficulties. A reduction of Lp(a) levels can be currently attained only by lipoprotein 
apheresis and, moderately, with PCSK9 inhibitor treatment.
Conclusions: Awaiting the approval of selective Lp(a)-lowering drugs, an intensive management of the 
other risk factors for individuals with elevated Lp(a) levels is strongly recommended.

Key words: Lipoprotein(a); Oxidized phospholipids; Mendelian randomization; Familial hypercholes-
terolemia; Atherosclerotic cardiovascular disease; Aortic valve stenosis; Antisense oligonucleotides; Small 
interfering RNA

In evidenza
n I livelli plasmatici di Lp(a) sono stabili  

nel corso della vita di ogni individuo.
n La Lp(a) è causa di malattia 

cardiovascolare su base aterosclerotica  
e stenosi valvolare aortica.

n Il rischio cardiovascolare aumenta 
linearmente con i livelli di Lp(a),  
in assenza di effetto soglia

n La misurazione della Lp(a) è fortemente 
raccomandata almeno una volta  
nella vita di ciascun paziente.

n Le attuali strategie di riduzione dei livelli 
di Lp(a) sono rappresentate dall’aferesi 
lipoproteica e dagli inibitori di PCSK9.
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una molecola di apo(a) e una lipoproteina 
simile a una lipoproteina a bassa densità 
(LDL). Queste due componenti sono unite 
da legami non covalenti e da un ponte disol-
furo tra apoB100 e apo(a) (Figura 1) (5).

Non è ancora del tutto chiaro come la 
Lp(a) venga generata. Questa lipoproteina 
non sembra essere, a differenza delle LDL, 
un prodotto metabolico delle lipoproteine a 
bassissima densità (VLDL) (6). Studi in vi-
vo ed ex vivo suggeriscono che la Lp(a) 
possa essere originata dall’assemblaggio 
extracellulare dell’apo(a) con la lipoprotei-
na simile alla LDL (7, 8), mentre esperi-
menti in vitro hanno indicato che la forma-
zione della Lp(a) possa iniziare intracellu-
larmente, negli epatociti, con la formazione 
di legami non covalenti tra apoB100 e 
apo(a) (9). Studi di cinetica hanno anch’es-
si fornito risultati contrastanti (10, 11).

Il catabolismo della Lp(a) avviene prin-
cipalmente nel fegato (12) e in piccola par-
te nel rene e nella parete vascolare (13). 
Sono state implicate numerose vie recetto-
riali, tra cui le lectine, i recettori del plasmi-

nogeno, il recettore toll-like 2, quest’ultimo 
emerso da un’analisi meta-genomica come 
regolatore dei livelli plasmatici di Lp(a) 
(14), e SR-B1, che media la captazione se-
lettiva degli esteri del colesterolo. All’inter-
no della famiglia che include il recettore 
delle LDL, il recettore delle VLDL, così 
come le LDL receptor-related protein 1 e 8 
(LRP1 e LRP8), sembrano svolgere un ruo-
lo nella captazione e degradazione della 
Lp(a). Il coinvolgimento del recettore delle 
LDL nel catabolismo della Lp(a) è stato og-
getto di numerosi studi, ma la rilevanza di 
questa via nel turnover della Lp(a) non è 
ancora chiarita (15).

Distribuzione e determinanti  
dei livelli plasmatici di Lp(a)

I livelli plasmatici di Lp(a) nell’uomo va-
riano di circa 1000 volte, con concentrazioni 
comprese tra 0,1 e oltre 100 mg/dL. Le po-
polazioni di origine caucasica mostrano una 
distribuzione distorta nella frequenza della 
concentrazione plasmatica di Lp(a), con la 

Lipoproteina
simil-LDL ApoB100

Fosfolipidi ossidati

Apo(a)

Figura 1
Rappresentazione 
schematica della 
lipoproteina(a).  
La linea nera indica  
il legame disolfuro  
tra apo(a) e apoB100.
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maggior parte dei soggetti che presentano 
livelli molto bassi. Questo è evidente anche 
in Italia, sia nell’area settentrionale (16, 17) 
che in quella meridionale (18) del paese (Fi-
gura 2). Una distribuzione simile si osserva 
nelle popolazioni di origine araba ed asiati-
ca, mentre i Neri si differenziano, presen-
tando una distribuzione più omogenea dei 
valori (19) e un numero maggiore di sogget-
ti con livelli elevati di Lp(a).

Le concentrazioni plasmatiche di Lp(a) 
sono altamente ereditabili e circa il 90% della 
variabilità dei livelli di Lp(a) è determinato da 
sequenze legate al gene del l’apo(a). Fino al 
70% della variabilità interindividuale nei livel-
li di Lp(a) è spiegata dal numero di copie del 
sottotipo 2 del Kringle IV nel gene dell’apo(a) 
(20). Gli individui portatori di isoforme di 
apo(a) a basso peso molecolare hanno gene-
ralmente concentrazioni plasmatiche di 
Lp(a) più elevate rispetto ai soggetti con iso-
forme ad alto peso molecolare, ed è stata am-
piamente riportata una correlazione inversa 
tra la dimensione dell’isoforma di apo(a) e i 
livelli di Lp(a) (21). Oltre al polimorfismo del 

sottotipo 2 del KIV, sono stati riportati poli-
morfismi a singolo nucleotide (SNPs) che 
contribuiscono al controllo genetico dei livel-
li di Lp(a) (19). L’analisi genetica dei livelli di 
Lp(a) tra le popolazioni ha dimostrato che le 
diverse distribuzioni sono principalmente le-
gate all’appartenenza genetica etnica, come 
dimostrato nel Dallas Heart Study, nel quale 
sono stati identificati almeno sei SNPs nel 
locus dell’apo(a) (rs3798220, rs10455872, 
rs9457951, rs1801693, rs41272110, G+1/in-
KIV-8A) correlati con diversi livelli di Lp(a) 
e presenti con diversa frequenza in Bianchi, 
Neri e Ispanici (22, 23). Questi polimorfismi 
contribuiscono quindi al controllo genetico 
dei livelli di Lp(a) insieme al numero di co-
pie del Kringle IV, la cui distribuzione è an-
che diversa nei Neri rispetto ad altre popo-
lazioni (23, 24).

Tra le possibili determinanti genetiche 
dei livelli di Lp(a) ulteriori al locus del-
l’apo(a), sono stati presi in considerazione 
i polimorfismi dell’apolipoproteina E, ma i 
risultati non sono stati univoci e una chiara 
relazione è stata messa in discussione (25).

N
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Figura 2 - Distribuzione della concentrazione plasmatica di Lp(a) in due popolazioni italiane. I livelli pla-
smatici di Lp(a) sono stati misurati in 1.534 partecipanti dello studio Progressione delle Lesioni Intimali Ca-
rotidee (PLIC) (136), rappresentativi della popolazione generale residente nell’area settentrionale di Milano, 
e in una rappresentazione raggruppata di due popolazioni siciliane (n=842), del Ventimiglia Heart Study 
(VHS) (18) e dell’Ustica Island Project (UIP) (137).
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Le determinanti non genetiche hanno 
un impatto limitato sui livelli di Lp(a). È 
stato suggerito che le concentrazioni pla-
smatiche aumentino con l’età, ma i risultati 
non sono stati coerenti, mostrando solo un 
certo grado di associazione in pochi studi 
(26). Analogamente, risultati contrastanti 
hanno limitato l’osservazione di livelli più 
alti di Lp(a) nelle donne rispetto agli uomi-
ni, probabilmente a seguito dell’effetto pre-
valente di variabili confondenti (26). Le a-
bitudini alimentari in grado di aumentare 
le concentrazioni di colesterolo-LDL, come 
un elevato rapporto tra acidi grassi saturi e 
polinsaturi nella dieta, influiscono in modo 
trascurabile sui livelli di Lp(a) (27) e non 
sono state descritte differenze significative 
tra la condizione di sazietà e quella di digiu-
no (28). 

Condizioni pro-infiammatorie sono chia-
ramente in grado di aumentare i livelli di 
Lp(a), ed è stato individuato un elemento 
responsivo all’interleuchina 6 nel promoto-
re del gene dell’apo(a) (29). Modificazioni 
nell’assetto ormonale, come la gravidanza 
o la menopausa, o l’insorgenza di alcune 
malattie come il diabete mellito e le malat-
tie renali, sono in grado di aumentare i li-
velli di Lp(a) (26, 30), mentre un danno e-
patico riduce la produzione di Lp(a) e delle 
altre lipoproteine contenenti apoB100 (26). 
È noto che la funzionalità tiroidea influenzi 
i livelli lipidici, principalmente quelli di co-
lesterolo-LDL, ma è stato descritto un effet-
to marginale sui valori di Lp(a) (31).

Ruolo fisiopatologico della Lp(a)

I livelli plasmatici di Lp(a) nell’uomo so-
no estremamente variabili, e concentrazio-
ni trascurabili o assenti non sembrano co-
stituire al giorno d’oggi un rischio per la 
salute umana. Diverse osservazioni indica-
no che la Lp(a) possa aver rappresentato 
un vantaggio evolutivo per il suo contribu-

to all’accelerazione della guarigione delle 
ferite e alla riparazione dei tessuti (32). 
Milioni di anni fa, con abitudini alimentari 
molto diverse dall’era moderna, i primati 
erano probabilmente caratterizzati da bas-
si livelli circolanti di LDL, e la Lp(a) poteva 
essere una fonte rilevante di colesterolo, 
importante per la rigenerazione cellulare. 
Inoltre, studi in vitro hanno indicato che la 
Lp(a) potrebbe esercitare un’attività pro-
trombotica (33) e, attraverso la capacità 
dell’apo(a) di inibire l’attivazione del pla-
sminogeno (34), potrebbe rallentare la lisi 
del coagulo, consentendo alle sue proprie-
tà di fattore di crescita di favorire la ripara-
zione dei tessuti. Queste caratteristiche, 
possibilmente vantaggiose durante l’evolu-
zione, sono le stesse che, allo stato attuale, 
rendono questa lipoproteina dannosa per 
la salute cardiovascolare.

La Lp(a) contribuisce al rischio cardio-
vascolare attraverso diversi meccanismi. 
Come una particella LDL, può penetrare 
nella parete vascolare e ossidarsi, stimo-
lando così il reclutamento di cellule infiam-
matorie e la captazione da parte di monoci-
ti/macrofagi (35). La Lp(a) è inoltre la lipo-
proteina con il maggior contenuto di fosfo-
lipidi ossidati (oxPL) (Figura 1) (36), che 
sono presenti sia nella fase lipidica che le-
gati covalentemente alla porzione proteica 
della Lp(a) (37). Gli oxPL sono molecole 
proinfiammatorie che si ritiene contribui-
scano in modo significativo alle proprietà 
pro-aterogene della Lp(a). In particolare, 
possono potenziare la secrezione di cito-
chine infiammatorie e l’espressione di mo-
lecole di adesione nelle cellule endoteliali, 
promuovere la proliferazione delle cellule 
muscolari lisce e l’attivazione dei monoci-
ti/macrofagi, e indurre la mineralizzazione 
delle cellule valvolari (38).

Le proprietà pro-trombotiche e antifibri-
nolitiche della Lp(a) e dell’apo(a), ben di-
mostrate in vitro e in modelli animali, non 
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sembrano costituire nell’uomo un rischio 
per malattie trombotiche su base non-ate-
rosclerotica, ma potrebbero contribuire 
alla vulnerabilità delle placche aterosclero-
tiche (39).

Lp(a) come fattore causale per 
ASCVD e stenosi valvolare aortica

Le concentrazioni plasmatiche della 
Lp(a) sono quasi esclusivamente determi-
nate da sequenze legate al gene dell’apo(a) 
e pertanto gli studi genetici, e più specifica-
mente la randomizzazione Mendeliana 
(MR), sembrano essere l’approccio ideale 
per valutare la causalità tra livelli di Lp(a) e 
malattia cardiovascolare su base ateroscle-
rotica (ASCVD).

Il primo studio genetico, anche se non 
ancora denominato MR, che ha valutato 
l’associazione causale tra Lp(a) e rischio di 
ASCVD, è stato condotto su pazienti con i-
percolesterolemia familiare eterozigote 
(40). In questo studio caso-controllo, l’alle-
le dell’apo(a) LpS2, associato a concentra-
zioni plasmatiche elevate di Lp(a), aveva 
una frequenza maggiore nei pazienti affetti 
da cardiopatia coronarica (CHD) e, al con-
trario, l’allele LpS4, associato a concentra-
zioni plasmatiche inferiori di Lp(a), era più 
frequente nei soggetti senza CHD (40). 
Conclusioni simili sono state riportate in 
ulteriori studi genetici multietnici, caso-
controllo (41, 42). Ulteriori dati rilevanti a 
sostegno dell’associazione causale tra 
Lp(a) e rischio di ASCVD sono emersi da 
ampi studi genetici più recenti. In uno stu-
dio caso-controllo che includeva 3.100 pa-
zienti affetti da CHD, genotipizzati per cir-
ca 49.000 varianti genetiche, il locus del 
gene dell’apo(a) ha mostrato la più forte 
associazione con il rischio di ASCVD. In 
particolare, due SNPs (rs10455872 introni-
co e rs3798220 missenso) sono stati identi-
ficati come predittori positivi del rischio di 

ASCVD. I soggetti portatori di questi SNPs 
avevano livelli plasmatici più elevati di 
Lp(a) e isoforme dell’apo(a) di piccola di-
mensione (43). Nello studio Copenhagen, 
i genotipi dell’apo(a) associati a concentra-
zioni elevate di Lp(a) si associavano a una 
maggiore mortalità cardiovascolare e tota-
le, nonché a eventi di CHD (44, 45). Al con-
trario, nello studio PROCARDIS su oltre 
4.000 casi di malattia coronarica (CAD) e 
un numero simile di controlli, i soggetti 
portatori di varianti genetiche associate a 
concentrazioni più basse di Lp(a) avevano 
un rischio significativamente inferiore di 
CAD (46). La conferma della causalità 
dell’associazione tra Lp(a) e rischio di A-
SCVD è arrivata dai dati sui valori di Lp(a) 
predetti geneticamente all’interno dello 
studio UK Biobank (20) e altri studi di MR. 
Un’ampia metanalisi di genome-wide asso-
ciation studies (GWAS), su 185.000 casi di 
CAD e controlli, e con 9,4 milioni di varian-
ti alleliche esaminate, ha ulteriormente 
supportato la relazione tra genotipo 
dell’apo(a) e ASCVD (47).

Nonostante l’associazione tra la concen-
trazione plasmatica di Lp(a) e il rischio di 
ictus non sia pienamente evidente negli 
studi osservazionali (48, 49), è stato riscon-
trato un rischio di ictus inferiore del 13% in 
uno studio di MR per livelli di Lp(a) inferio-
ri geneticamente di 1 deviazione standard 
(SD) (50). Tuttavia, sono state riportate 
dissimilarità legate al sesso o alla razza in 
diversi studi, tra cui Cardiovascular Health 
Study, ARIC study, MESA study, REGARDS 
study, probabilmente a causa delle diverse 
caratteristiche dei pazienti, ma anche 
dell’eterogeneità degli ictus ischemici ana-
lizzati. A questo proposito, l’ampio consor-
zio Multiancestry Genome-Wide Association 
Study of Stroke (51) che ha esaminato i pre-
dittori dell’ictus ischemico e dei suoi sotto-
tipi, ha concluso che un aumento genetica-
mente predetto di 1 SD trasformato in lo-
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garitmo dei livelli di Lp(a) si associava a un 
rischio aumentato di ictus nelle arterie 
principali e a un rischio ridotto di ictus nel-
le arterie di piccolo calibro, confermando 
ulteriormente la rilevanza dei sottotipi di 
ictus ischemico e l’eterogeneità come prin-
cipali elementi confondenti nella ricerca di 
predittori indipendenti.

Per quanto riguarda l’associazione tra 
Lp(a) e arteriopatia periferica (PAD), tre 
popolazioni indipendenti, ovvero gli studi 
CAVASIC, KORA F3, KORA F4, hanno ri-
portato associazioni significative tra PAD e 
concentrazioni plasmatiche di Lp(a), feno-
tipi di apo(a) a basso peso molecolare e 
rs10455872 (52). Pertanto, utilizzando un 
approccio di MR, si potrebbe anche sugge-
rire un legame causale tra Lp(a) e localiz-
zazioni periferiche della malattia ateroscle-
rotica.

La variante genetica rs10455872 nel ge-
ne dell’apo(a) è associata a livelli più eleva-
ti di Lp(a). Studi genetici hanno esplorato 
anche l’influenza di questa variante geneti-
ca sulla calcificazione e sulla stenosi valvo-
lare aortica. Nel Consorzio Cohorts for He-
art and Aging Research in Genomic Epide-
miology (CHARGE), rs10455872 è stato i-
dentificato come SNP di suscettibilità per 
la calcificazione valvolare aortica (53). È 
importante sottolineare che la stessa asso-
ciazione è emersa negli studi Copenhagen 
City Heart Study e Malmö Diet and Cancer 
Study (54, 55). La stessa variante genetica 
dell’apo(a) è stata inoltre associata pro-
spetticamente a un rischio aumentato di 
stenosi della valvola aortica nei 17.553 par-
tecipanti dello studio (EPIC)-Norfolk (56).

Livelli di Lp(a) e rischio 
cardiovascolare

Il ruolo causale della Lp(a) nell’ASCVD 
è supportato oltre che da dati sperimentali 
e dagli studi di MR, anche da studi osser-

vazionali che hanno cercato di valutare l’as-
sociazione tra i livelli plasmatici di Lp(a) e 
l’aumento del rischio cardiovascolare. Fino 
agli anni ‘90 gli studi avevano fornito dati 
contrastanti, probabilmente a causa di limi-
ti analitici e mancanza di standardizzazione 
di valori soglia (57, 58), ma studi successi-
vi, più ampi e validati, hanno fornito dati 
più consistenti. Nel 2008, il Copenhagen 
City Heart Study ha mostrato un aumento 
progressivo del rischio di infarto miocardi-
co (MI) all’aumentare delle concentrazioni 
di Lp(a), in assenza di un effetto soglia. È 
stato calcolato che per livelli di Lp(a) ≥120 
mg/dL rispetto a concentrazioni <5 mg/dL 
si osservava un aumento del rischio di MI 
di 3-4 volte (59). Nel 2009, l’ampia meta-a-
nalisi dell’Emerging Risk Factors Collabora-
tion ha mostrato che per concentrazioni di 
Lp(a) 3,5 volte superiori alla norma si os-
servava un moderato aumento del rischio 
di CHD (+13%) e di ictus ischemico (+10%), 
senza particolari differenze tra i diversi 
gruppi etnici (60). Nelle coorti del Copen-
hagen City Heart Study, del Copenhagen 
General Population Study (CGPS) e del Co-
penhagen Ischemic Heart Disease Study è 
stato riscontrato che un aumento di 2 volte 
dei livelli di Lp(a) si associava a un aumen-
to del 20% del rischio di MI (61). Recente-
mente, Langsted et al. (62) hanno riportato 
che, nella coorte del CGPS, concentrazioni 
di Lp(a) superiori a 50 mg/dL si associava-
no ad un aumento del rischio di ictus del 
20-27%, mentre nella coorte del Copenha-
gen City Heart Study si osservava una simi-
le tendenza, ma l’associazione non risulta-
va significativa. In uno studio molto ampio 
(oltre 100.000 individui) basato su 4 SNPs 
del gene dell’apo(a) fortemente associati a 
basse concentrazioni plasmatiche di Lp(a), 
Emdin et al. hanno riportato che una ridu-
zione geneticamente determinata di 28 
mg/dL di Lp(a) era associata a una diminu-
zione del 29% del rischio di CHD, ma anche 
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a un ridotto rischio di arteriopatia periferi-
ca, stenosi valvolare aortica, insufficienza 
cardiaca e ictus (50). I dati sulla stenosi 
valvolare aortica sono particolarmente ri-
levanti, dal momento che si tratta di una 
malattia aterosclerotica cronica che pro-
gredisce indipendentemente dal tratta-
mento farmacologico. Risultati da studi e-
pidemiologici osservazionali o genetici, 
compreso lo studio EPIC-Norfolk, hanno 
mostrato un aumento del rischio di questa 
condizione sia per alte concentrazioni di 
Lp(a) che per la presenza di specifiche va-
rianti genetiche (54, 56, 63, 64).

Altri studi hanno indagato una possibile 
associazione causale tra livelli elevati di 
Lp(a) e aterosclerosi periferica o rischio di 
tromboembolismo venoso (VTE). Kamstrup 
et al. hanno riportato che un raddoppio ge-
neticamente determinato dei livelli di Lp(a) 
era associato a un aumento del 12-16% del 
rischio di aterosclerosi coronarica, caroti-
dea e femorale, mentre Helgadottir et al. 
hanno riportato un aumento del rischio di 
PAD e aneurisma dell’aorta addominale 
nei portatori di varianti del gene dell’apo(a) 
associate a livelli elevati di Lp(a) (65, 66). 
Al contrario, nonostante il noto effetto pro-
trombotico della Lp(a), gli studi epidemio-
logici non sono stati in grado di fornire 
prove di un’associazione causale tra Lp(a) 
e rischio di VTE (65-67). Quest’ultima con-
clusione è stata anche recentemente sup-
portata dal documento di consenso dell’E-
AS (68).

In uno studio prospettico su 79 pazienti 
con cardiopatia coronarica e almeno una 
stenosi coronarica ≥50%, Terres et al. han-
no riscontrato che la Lp(a) era un preditto-
re di rapida progressione angiografica del-
la malattia coronarica (69). Inoltre, Tamura 
et al. hanno dimostrato che le concentra-
zioni sieriche della Lp(a) erano strettamen-
te correlate alla progressione della malat-
tia coronarica in un follow-up di due anni 

(70). In uno studio angiografico di coorte, 
i pazienti con livelli più elevati di Lp(a) (≥30 
mg/dL) hanno mostrato una maggiore 
prevalenza di placche ricche di lipidi nel 
sito culprit di stenosi, identificando così un 
sottogruppo di pazienti con caratteristiche 
di aterosclerosi coronarica ad alto rischio 
(71). Inoltre, la restenosi dopo angioplasti-
ca coronarica transluminale percutanea è 
risultata associata ai valori di Lp(a) e pote-
va essere prevenuta riducendo i livelli di 
Lp(a) tramite aferesi lipoproteica (72, 73).

Le analisi di diversi studi clinici tra cui 
AIM-HIGH, LIPID, ACCELERATE, FOU-
RIER, ODYSSEY hanno suggerito che ele-
vati livelli di Lp(a) possono rappresentare 
un marcatore di rischio cardiovascolare 
residuo in quei pazienti con diagnosi di ma-
lattia cardiovascolare che ricevono un ade-
guato trattamento ipocolesterolemizzante 
(74-79).

L’inserimento dei livelli di Lp(a) nell’a-
nalisi di regressione come variabile conti-
nua, migliorava solo leggermente la predi-
zione del rischio di ASCVD rispetto all’uti-
lizzo dei tradizionali fattori di rischio car-
diovascolare in popolazioni non seleziona-
te. Questa conclusione è emersa nel Wo-
men Health Study (80) ed è stata conferma-
ta in ulteriori studi e dati meta-analitici; 
tuttavia, se si tiene conto dei genotipi del-
l’apo(a) o di specifici livelli soglia, la predi-
zione del rischio legato alla Lp(a) migliora 
in modo significativo (80-83). Ad esempio, 
nel Copenhagen City Heart Study, conside-
rando il quintile superiore di Lp(a) (≥47 
mg/dL) è stata possibile una riclassifica-
zione corretta del 100% dei pazienti che a-
vevano avuto un evento coronarico acuto 
maggiore nel corso di 10 anni (81).

Infine, tra i fattori di rischio di malattia 
cardiovascolare, i dati sulla relazione tra 
Lp(a) e complicanze diabetiche sono di-
scordanti, sebbene gran parte delle evi-
denze suggerisca che livelli elevati o molto 
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elevati di Lp(a) siano associati a un mag-
gior rischio di microangiopatie e in partico-
lare, di complicanze macroangiopatiche 
(84-88), indipendentemente da altri fattori 
di rischio cardiovascolare. D’altra parte, 
interessanti e piuttosto intriganti sono i da-
ti epidemiologici che sono concordi nel 
mostrare un’associazione inversa, non line-
are tra i livelli di Lp(a) e il rischio di diabe-
te, in particolare diabete di tipo 2, con un 
rischio significativamente più elevato per 
livelli di Lp(a) molto bassi (cioè, <1-7 mg/
dL) (84, 89-91). La presenza di un’associa-
zione non implica un nesso causale e gli 
studi di MR, presi nel loro insieme, non 
sembrano indicare una relazione causa-ef-
fetto (84). In assenza di una chiara eviden-
za a sostegno dell’associazione tra bassi li-
velli di Lp(a) e aumentato rischio di diabe-
te di tipo 2, questa osservazione potrebbe 
essere spiegata dall’interazione della Lp(a) 
con altri fattori di rischio per il diabete e/o 
da possibili effetti che l’insulina o l’insuli-
no-resistenza potrebbero avere sulle con-
centrazioni di Lp(a) (92-94).

La Lp(a) nell’ipercolesterolemia 
familiare

L’ipercolesterolemia familiare (FH) è 
una malattia autosomica codominante as-
sociata a elevati livelli di colesterolo LDL e 
a un esordio precoce di ASCVD. FH ed e-
levati livelli di Lp(a) sono entrambi disturbi 
ereditari associati a un rischio aumentato 
di ASCVD, ma hanno basi genetiche distin-
te, ed è stato dimostrato che elevati livelli 
di Lp(a) sono un importante predittore di 
ASCVD in pazienti FH (95).

In una coorte norvegese di pazienti con 
FH determinata geneticamente, indipen-
dentemente dai livelli di colesterolo LDL e 
altri fattori di rischio, si è osservato che li-
velli estremamente elevati di Lp(a) (≥90 
mg/dL, approssimativamente ≥200 nmol/L) 

rappresentavano un fattore di rischio ag-
giuntivo, capace di raddoppiare la preva-
lenza di CHD rispetto a valori di Lp(a) <90 
mg/dL (96). Inoltre, l’Equazione di Rischio 
SAFEHEART (Spanish Familial Hypercho-
lesterolemia Cohort Study), che include la 
misurazione dei livelli di Lp(a), ha dimo-
strato di essere in grado di prevedere gli 
eventi di ASCVD nei pazienti FH con una 
precisione significativamente maggiore ri-
spetto ad altre equazioni convenzionali di 
rischio per malattie cardiovascolari (97) e 
ha identificato pazienti FH con una aspetta-
tiva di vita normale in giovani donne con 
mutazione difettive del recettore LDL, ele-
vati livelli di colesterolo HDL, assenza di i-
pertensione e bassi livelli di Lp(a) (98).

Inoltre, livelli elevati di Lp(a) sono an-
che associati alla stenosi valvolare aortica 
calcifica (99, 100) e tale condizione può ag-
gravare la malattia valvolare osservata nei 
pazienti FH.

Nonostante queste chiare evidenze, vi è 
una diffusa mancanza di consapevolezza 
dell’azione congiunta di FH e Lp(a) nell’ac-
celerare l’ASCVD e la maggior parte dei 
casi di elevati livelli di Lp(a) rimane quindi 
non diagnosticata. Lo screening a cascata, 
ovvero lo screening dei parenti stretti di un 
caso indice, è un approccio economica-
mente vantaggioso per identificare nuovi 
casi di FH ed elevata Lp(a) (101), special-
mente quando il probando presenta en-
trambe le alterazioni (102).

La misurazione dei livelli plasmatici 
di Lp(a): un punto critico

La quantificazione dei livelli plasmatici 
della Lp(a) passa necessariamente attra-
verso la misurazione dell’apo(a), e il poli-
morfismo di dimensione di questa glico-
proteina ha reso da sempre molto comples-
so l’ottenimento di una misurazione accu-
rata. La Lp(a) viene generalmente quantifi-
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cata mediante saggi immunoturbidimetrici 
e nefelometrici, che utilizzano anticorpi 
policlonali in grado di riconoscere diversi 
epitopi dell’apo(a). Questi includono se-
quenze ripetute in numero variabile e per-
tanto i livelli di Lp(a) possono essere po-
tenzialmente sottostimati o sovrastimati a 
seconda della presenza, rispettivamente, di 
isoforme di piccole o di grandi dimensioni. 
Inoltre, alcuni dei saggi disponibili forni-
scono la concentrazione di Lp(a) in mg/
dL, indicando quindi la massa delle parti-
celle di Lp(a) che presenta però diverse 
dimensioni, mentre altri saggi esprimono il 
risultato in nmol/L, facendo riferimento al 
numero effettivo di particelle. Quest’ulti-
ma unità di misura è considerata il gold-
standard, ma viene anche accettato l’uso di 
un fattore di conversione di 2-2,5 per tra-
sformare approssimativamente i mg/dL in 
nmol/L, almeno per l’uso clinico (103). 
Considerando tutte queste problematiche, 
un confronto tra diversi test è complesso. 
A conferma di ciò, un’analisi recente di 
saggi con calibratori a cinque punti ha te-
stimoniato significative variazioni inter-la-
boratorio e inter-saggio, solo parzialmente 
spiegabili con il polimorfismo di dimensio-
ne dell’apo(a) (104).

Nonostante queste limitazioni, gli studi 
epidemiologici hanno confermato una cor-
relazione positiva lineare tra i livelli pla-
smatici di Lp(a) e il rischio di ASCVD uti-
lizzando queste stesse tecniche di misura-
zione, che sono quindi da considerarsi nel 
complesso affidabili, almeno per una valu-
tazione iniziale del rischio nella pratica cli-
nica. Tuttavia, raggiungere un consenso 
sulla misurazione della Lp(a) rappresente-
rebbe un obiettivo importante e di interes-
se immediato, sia per gli epidemiologi che 
per i medici, al fine di ottimizzare la strati-
ficazione del rischio cardiovascolare. A 
questo riguardo, alcuni progressi metodo-
logici sono in corso. Per superare le critici-

tà sopra menzionate per l’uso di anticorpi 
policlonali, la strategia ideale sarebbe quel-
la di utilizzare un anticorpo in grado di ri-
conoscere un solo epitopo non ripetuto 
nella sequenza dell’apo(a), in grado di rico-
noscere ogni particella di Lp(a) una sola 
volta e riportare i livelli in nmol/L. Dopo 
diversi anni e tentativi, è stato sviluppato 
un saggio immunologico da Marcovina et 
al. (105), che utilizza un anticorpo mono-
clonale diretto contro un singolo sito anti-
genico presente nel sottotipo 9 del kringle 
IV. Infine, è in corso una standardizzazione 
delle tecniche di spettrometria di massa 
per la misurazione dell’apo(a) e altre apoli-
poproteine (106). Questa strategia sarà e-
stremamente preziosa per la validazione 
dei saggi immunologici già disponibili e in 
fase di sviluppo.

Strategie farmacologiche  
per la riduzione dei livelli di Lp(a)

Studi epidemiologici e genetici suppor-
tano dunque il ruolo della Lp(a) come fat-
tore patogenetico dell’ASCVD, e pertanto 
la Lp(a) deve essere considerata un impor-
tante bersaglio terapeutico. Ad oggi non ci 
sono farmaci approvati in grado di ridurre 
selettivamente i livelli di Lp(a).

Una riduzione efficace delle concentra-
zioni plasmatiche di Lp(a) può essere otte-
nuta mediante aferesi lipoproteica (LA) 
(107). I sistemi di LA più frequentemente 
utilizzati esercitano un’azione specifica 
sull’apoB, costituente di tutte le lipoprotei-
ne aterogene e consentono una rimozione 
fino all’80% sia delle LDL che della Lp(a). 
C’è un generale accordo sull’efficacia della 
terapia aferetica nel ridurre gli eventi car-
diovascolari. In uno studio multicentrico 
prospettico di 5 anni, condotto su 170 pa-
zienti con elevati livelli di Lp(a) e malattia 
cardiovascolare progressiva, si è osservata 
una significativa diminuzione del tasso an-
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nuale medio di eventi cardiovascolari dopo 
trattamento regolare con LA (108) (Figura 
3A). I dati italiani dello studio pilota G.I.L.A. 
(109) hanno confermato l’efficacia a lungo 
termine e l’impatto positivo della LA sulla 
morbilità in pazienti con elevati livelli di 
Lp(a) e cardiopatia ischemica cronica, sot-
toposti a terapia ipolipemizzante alla massi-
ma dose tollerata (Figura 3B).

Tra i farmaci ipolipemizzanti, l’acido ni-
cotinico ha dimostrato di ridurre i livelli di 
Lp(a) del 20-40% (110), ma, a seguito degli 
effetti collaterali associati alla sua sommi-
nistrazione (111), non ha indicazione per il 
trattamento di elevati livelli di Lp(a). Il trat-
tamento con ezetimibe è associato a mode-
ste riduzioni della Lp(a) (circa il 7%) (112). 
L’acido bempedoico, un nuovo farmaco 
che inibisce la biosintesi del colesterolo, 
non sembra influire significativamente sui 
livelli di Lp(a) (113). Alcuni studi hanno 
suggerito che le statine possano aumenta-
re le concentrazioni plasmatiche di Lp(a) 
(114), probabilmente perché l’aumentata 
espressione del recettore LDL conseguen-
te alla ridotta biosintesi del colesterolo, fa-

vorendo il catabolismo delle lipoproteine 
con alta affinità recettoriale, potrebbe au-
mentare i livelli circolanti delle particelle 
di Lp(a) che hanno affinità inferiore (115). 
Tuttavia, una recente meta-analisi su un 
numero molto elevato di pazienti ha evi-
denziato la mancanza di variazioni signifi-
cative da parte delle statine sulle concen-
trazioni plasmatiche di Lp(a) (116). Gli ini-
bitori di PCSK9, invece, riducono significa-
tivamente i livelli di Lp(a): sia gli anticorpi 
monoclonali (alirocumab ed evolocumab), 
sia inclisiran, una molecola di RNA interfe-
rente breve (siRNA), hanno dimostrato di 
ridurre la Lp(a) del 15-30%, principalmente 
aumentandone il catabolismo (117-119). La 
lomitapide, inibitore della proteina di tra-
sporto microsomiale dei trigliceridi (MTP), 
approvata per la terapia di FH omozigoti, 
riduce i livelli di Lp(a) di circa il 17% (120) 
(Tabella 1).

Attualmente sono in sviluppo due stra-
tegie di intervento per una modulazione 
selettiva dei livelli di Lp(a): gli oligonucleo-
tidi antisenso (ASO) e i siRNA. Gli ASO 
sono oligonucleotidi a singolo filamento 

Inizio LA
Primo evento

cardiovascolare

6 [1-12] anni
prima dell’inizio di LA

Anni- 5 5

40 ACVE

7 [3-9] anni di follow-up 
dopo l’inizio di LA

10 ACVE

A BTasso medio annuo di eventi cardiaci 
maggiori negli anni di studio

0.43 ACVE 
tasso/anno

0.11 ACVE 
tasso/anno

-74%   p <0.05

Anno        Anno     Anno         Anno        Anno       Anno        Anno

Figura 3 - Effetto dell’aferesi lipoproteica (LA) sugli eventi cardiovascolari. A) Andamento clinico dei pazienti con elevati 
livelli di Lp(a) e malattia cardiovascolare progressiva (Studio Pro(a)LiFe, (108)); B) incidenza annua di eventi avversi 
cardiovascolari (ACVE) prima del trattamento con LA rispetto a durante il trattamento con LA (studio pilota GILA, (109)).
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che si legano a sequenze complementari di 
mRNA causandone la degradazione da 
parte della RNasi H, mentre i siRNA sono 
molecole di RNA non codificanti, a doppio 
filamento, che promuovono la degradazio-

ne di un mRNA bersaglio mediante legame 
al complesso RISC (RNA-induced silencing 
complex) (Figura 4).

IONIS-APO(a)-LRX (noto come pelacar-
sen) è un ASO coniugato all’N-acetil-galatto-

Tabella 1 - Effetto dei principali trattamenti ipolipemizzanti sui livelli di Lp(a).

Trattamento 
ipolipemizzante Effetto sui livelli di Lp(a) Evidenze

Aferesi Lipoproteica
70% riduzione in acuto
35% riduzione inter-aferetica

Studi Longitudinali Prospettici (107) 

Acido Nicotinico Riduzione del 20-40% Studi randomizzati controllati (110) 

Ezetimibe Riduzione del 7% 
Rassegne sistematiche e meta-analisi di studi clinici 
randomizzati controllati (112)

Statine Nessuna variazione Ampia meta-analisi (116)

Acido Bempedoico Nessuna variazione Meta-analisi di studi randomizzati controllati (113)

Inibitori di PCSK9 Riduzione del 15-30% 
Meta-analisi di studi randomizzati controllati e studio  
di fase III in doppio cieco (117, 118)

Lomitapide Riduzione del 17% Studi randomizzati controllati di fase 2 e fase 3 (120)

Figura 4 - Meccanismo d’azione delle due strategie terapeutiche in fase di sviluppo (ASO e siRNA) per la riduzione selet-
tiva dei livelli plasmatici di Lp(a).
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sammina che agisce sull’mRNA dell’apo(a) 
epatica. In soggetti sani con Lp(a) ≥75 
nmol/L (~30 mg/dL), pelacarsen ha porta-
to a una riduzione dose-dipendente dei livel-
li di Lp(a), con riduzioni medie che variano 
dal 66% con un regime multidose di 10 mg, 
al 92% con un regime multidose di 40 mg 
(121). In uno studio randomizzato di fase 2 
su individui con livelli basali elevati di Lp(a) 
e ASCVD, pelacarsen ha ridotto i livelli di 
Lp(a) fino all’80% (122). Attualmente è in 
corso lo studio HORIZON, di fase 3, rando-
mizzato controllato, con endpoint ASCVD, 
per verificare se la riduzione dei livelli di 
Lp(a) mediante l’ASO ridurrà il rischio di 
malattia cardiovascolare.

Olpasiran (Amgen) è un siRNA in gra-
do di agire selettivamente sull’mRNA 
dell’apo(a). Come il pelacarsen, è coniu-
gato con N-acetilgalattosammina per favo-
rire la sua captazione da parte degli epato-
citi. In uno studio di fase I (123), olpasiran 
è stato somministrato in singola dose per 
via sottocutanea alla dose di 3, 9, 30, 75 o 
225 mg a soggetti con livelli di Lp(a) com-
presi tra 70 e 199 nmol/L e a un sotto-
gruppo di soggetti con Lp(a) ≥200 nmol/L. 
Il trattamento è stato ben tollerato a tutti i 
dosaggi somministrati. Si è osservata una 
riduzione della Lp(a) dose-dipendente, 
con una riduzione percentuale massima 
compresa tra -71% e -97%, raggiunta tra 43 
e 71 giorni dopo il trattamento. I livelli di 
Lp(a) sono risaliti poi gradualmente, ri-
manendo ben al di sotto del valore basale 
fino a 225 giorni dal trattamento. È in cor-
so lo studio di fase 2, Olpasiran trials of 
Cardiovascular Events And lipoproteiN(a) 
reduction-DOSE finding study (OCEAN(a)-
DOSE) (124), in cui soggetti con ASCVD 
e Lp(a) >150 nmol/L saranno trattati per 
via sottocutanea con 10, 75, 225 mg di ol-
pasiran o placebo, per quattro volte ogni 
12 settimane. L’endpoint primario dello 
studio sarà la variazione percentuale dei 

livelli di Lp(a) rispetto al valore basale alla 
36a settimana.

Un altro siRNA avente come bersaglio il 
trascritto del gene dell’apo(a), SLN360 (Si-
lence Therapeutics), è attualmente in fase 
di sviluppo. I risultati dello studio di fase I 
hanno mostrato che SLN360 è ben tollerato 
e ha ridotto i livelli di Lp(a) fino al 98% (125).

La gestione clinica della Lp(a)

Alcuni anni fa era stato proposto che va-
lori di Lp(a) superiori a 50 mg/dL - che 
rappresentano l’80° percentile della popo-
lazione caucasica - fossero da considerare 
come il valore soglia oltre il quale si osser-
vava un aumento del rischio di ASCVD 
(126, 127). Tuttavia, come discusso in pre-
cedenza, studi osservazionali hanno mo-
strato un aumento lineare del rischio di A-
SCVD all’aumentare delle concentrazioni 
di Lp(a), in assenza di un effetto soglia 
(68). Di grande rilevanza clinica è l’ulterio-
re osservazione che i livelli di Lp(a) deter-
minano un aumento del rischio totale di 
ASCVD di entità indipendente dal rischio 
assoluto di base. Ad esempio, concentra-
zioni di Lp(a) di 100 mg/dl causano ap-
prossimativamente un aumento di due vol-
te del rischio di ASCVD; ciò significa che 
per un soggetto con un rischio di ASCVD 
di base del 20%, la presenza di livelli di 
Lp(a) di circa 100 mg/dL sarà molto rile-
vante, poiché il rischio stimato raggiunge-
rà il 40%, mentre per un soggetto con un 
rischio di base del 5%, la stessa concentra-
zione di Lp(a) incrementerà moderata-
mente il rischio, portandolo al 10% (68). 
Per questo motivo, si raccomanda una ge-
stione particolamente intensiva dei fattori 
di rischio per quei soggetti ad alto rischio 
cardiovascolare con livelli elevati di Lp(a).

In base a queste considerazioni, il con-
sensus 2022 dell’EAS raccomanda un ap-
proccio pragmatico da applicare nella pra-
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tica clinica (68): livelli di Lp(a) inferiori a 
30 mg/dL (75 nmol/L) non dovrebbero 
essere considerati preoccupanti dal punto 
di vista clinico, mentre le concentrazioni di 
Lp(a) superiori a 50 mg/dL (125 nmol/L) 
vanno considerate come un fattore di ri-
schio. L’intervallo intermedio di concentra-
zione (30-50 mg/dL, 75-125 nmol/L) do-
vrebbe essere considerato in relazione alla 
concomitante presenza di altri fattori di ri-
schio cardiovascolare.

I livelli di Lp(a) rimangono piuttosto co-
stanti per tutta la vita dell’individuo, con 
possibili transitori incrementi legati a con-
dizioni di infiammazione sistemica. Le li-
nee guida del 2021 della Canadian Cardio-
vascular Society (128), così come il con-
sensus 2022 dell’EAS (68), raccomandano 
la misurazione della Lp(a) una volta nella 
vita di ciascun paziente - possibilmente con 
dosaggio espresso in nmol/L - come parte 
dello screening lipidico iniziale per valuta-
re il rischio cardiovascolare globale.

La misurazione della Lp(a) è particolar-
mente raccomandata per i pazienti ad alto 
rischio cardiovascolare. Nei pazienti FH, 
elevati livelli di Lp(a) conferiscono un ri-
schio aumentato di ASCVD. Considerato 
che circa il 30% degli individui con FH 
(102) potrebbe avere livelli elevati di Lp(a), 
è raccomandata la misurazione della Lp(a) 
nei familiari dei soggetti con Lp(a) elevata 
e nei parenti di primo grado dei soggetti 
FH (129, 130).

I livelli di Lp(a) riscontrati in età adulta 
vengono raggiunti entro i 2 anni di età (131) 
e da allora in poi possono servire come bio-
marcatore affidabile per valutare il rischio 
di malattia cardiovascolare. Questo è parti-
coalmente importante nei bambini con FH 
e storia familiare di ASCVD a insorgenza 
precoce, che hanno una probabilità maggio-
re di avere livelli di Lp(a) ≥50 mg/dL rispet-
to ai bambini con FH e storia familiare di 
ASCVD ad insorgenza tardiva (132).

Oggi è ancora molto difficile gestire 
elevati livelli di Lp(a), dal momento che 
non si dispone di terapie farmacologiche 
efficaci. Solo gli inibitori di PCSK9 sono 
in grado di determinarne una moderata 
riduzione, mentre le statine non esercita-
no a riguardo alcun beneficio. Inoltre, nei 
pazienti FH eterozigoti, gli inibitori di 
PCSK9 spesso non sono sufficientemente 
efficaci nel raggiungere l’obiettivo di ridu-
zione del colesterolo LDL e la modulazio-
ne dei livelli di Lp(a) è quasi sempre infe-
riore alle aspettative (133). Nella pratica 
clinica, questi pazienti sono tutt’altro che 
rari e l’aferesi lipoproteica rappresenta 
l’unica opzione per ridurre efficacemente 
sia il colesterolo LDL che i livelli plasma-
tici di Lp(a) (109, 134). In attesa di poter 
disporre dei nuovi farmaci specifici per 
abbassare i livelli di Lp(a), il consensus 
2022 dell’EAS raccomanda una gestione 
intensiva degli altri fattori di rischio per le 
persone con livelli elevati di Lp(a). È di 
vitale importanza educare i giovani e i lo-
ro genitori sul rischio associato a elevati 
livelli di Lp(a) e sulla necessità di evitare 
l’acquisizione di altri fattori di rischio le-
gati allo stile di vita, come il fumo, l’ecces-
so di peso e l’inattività fisica, per preser-
vare il più possibile la salute cardiovasco-
lare in età adulta (135).
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RIASSUNTO
Alla luce delle evidenze sempre più consolidate sul ruolo causale della lipoproteina(a) o Lp(a) nelle malat-
tie cardiovascolari, la Società Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi (SISA) ha elaborato un documento di 
consenso sulla genetica e sull’epidemiologia della Lp(a), insieme a raccomandazioni per la sua misurazio-
ne e approcci terapeutici attuali ed emergenti per ridurne i livelli plasmatici. Nel documento sono anche 
illustrati dati sulla popolazione italiana.
La Lp(a) è costituita da una molecola di apo(a) e da una lipoproteina molto simile a una lipoproteina a bassa 
densità o LDL. L’analogia della Lp(a) a una LDL, insieme alla sua capacità di trasportare fosfolipidi ossidati, 
sono considerate le due principali caratteristiche che rendono la Lp(a) dannosa per la salute cardiovascola-
re. Le concentrazioni plasmatiche di Lp(a), che variano di circa 1.000 volte negli esseri umani, sono determi-
nate geneticamente e pertanto sono abbastanza stabili in ogni individuo. Studi di randomizzazione Mende-
liana hanno suggerito un ruolo causale della Lp(a) nelle malattie cardiovascolari su base aterosclerotica 
(ASCVD) e nella stenosi valvolare aortica, e studi osservazionali indicano una correlazione diretta e lineare 
tra malattia cardiovascolare e livelli plasmatici di Lp(a). La misurazione della Lp(a) è fortemente raccoman-
data almeno una volta nella vita di un paziente, in particolare nei soggetti affetti da ipercolesterolemia fami-
liare, ma anche come parte dello screening lipidico iniziale per la valutazione del rischio cardiovascolare. Il 
polimorfismo di dimensione dell’apo(a) costituisce una problematica rilevante nella misurazione dei livelli 
plasmatici di Lp(a), ma nuove strategie stanno superando queste difficoltà. Attualmente è possibile ridurre 
i livelli di Lp(a) solo attraverso l’aferesi lipoproteica e, moderatamente, mediante il trattamento con gli inibi-
tori di PCSK9. In attesa dell’approvazione di farmaci selettivi per ridurre i livelli di Lp(a), una gestione inten-
siva degli altri fattori di rischio per gli individui con livelli elevati di Lp(a) è fortemente raccomandata.

Parole chiave: Lipoproteina(a), fosfolipidi ossidati, randomizzazione Mendeliana, ipercolesterolemia fami-
liare, malattia cardiovascolare su base aterosclerotica (ASCVD), stenosi valvolare aortica, oligonucleotidi 
antisenso (ASO), RNA interferenti brevi (siRNA).
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I MARCATORI PROTEOMICI 
PLASMATICI OLTRE GLI 
ALGORITMI PER LA STIMA  
DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE: 
EVIDENZE E PROSPETTIVE
Plasma proteomics beyond the algorithms 
to estimate the cardiovascular risk:  
Evidence and perspectives
ANDREA BARAGETTI 1,2
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Università degli Studi di Milano, Milano;
2IRCCS Multimedica, Milano

SUMMARY
The accuracy and the sensitivity of the common methods used to predict the risk of developing car-
diovascular and cerebrovascular events is still far from being optimal, due to criticism of applying the 
common clinical algorithms and risk charts on the subjects that, being exposed to a low number of 
risk factors, are generally considered “apparently healthy” and not deserving immediate preventive 
attention. Notwithstanding, epidemiological data indicate that a non-negligible proportion of these “ap-
parently healthy” subjects yet display preclinical atherosclerotic lesions in multiple vascular districts 
and the common vascular imaging tools, which are underused in the most of them in clinical practice, 
cannot fully capture this evidence.
It becomes compelling the necessity to introduce novel diagnostic and prognostic weapons to over-
come all these current shortcomings. Among the possibilities that have been explored so far, the 
analysis of an array of multiple proteins (“proteomics”) in plasma appears the most sensitive, the most 
accurate, the most feasible to study the risk in multiple large populations, and the most affordable in 
terms of cost, as compared to the other “omics”.
Furthermore, the advent of potent instruments to analyze a large quantity of data (artificial intelli-
gence) can coordinate the information deriving from proteomics and that deriving from imaging (“ra-
diomics”), upon the final perspective to generate ad hoc panels of markers that can be adapted for 
the identification of these same “apparently healthy” individuals and making the preventive approach 
more and more timely and effective.

Key words: Cardiovascular risk, Proteomics, biomarkers, artificial intelligence, vascular imaging.
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Il concetto di medicina personalizzata 
prevede l’utilizzo di sempre più precisi 
strumenti per l’identificazione precoce di 
soggetti che sono a maggior suscettibilità 
di incorrere in un evento clinico avverso. 
Questa strategia è di ancor più interesse 
per la prevenzione delle malattie cardiova-
scolari e cerebrovascolari, che continuano 
a rappresentare oggigiorno una delle prin-
cipali cause di mortalità e morbidità nel 
mondo (1). 

Il continuo aumento nell’incidenza di 
queste patologie è dovuto al fatto che, mal-
grado il meccanismo alla base di queste 
patologie, l’aterosclerosi, sia ben noto e 
ben studiato, la possibilità di identificare 
soggetti che, all’interno di ampie popola-
zioni, sono a più alto rischio rimane ad oggi 
ancora lontano dall’essere ottimale per una 
serie di motivazioni.

I comuni algoritmi tutt’oggi utilizzati 
nella pratica clinica per la stadiazione del 
rischio cardiovascolare (per esempio lo 
score della American College of Cardio-
logy (ACC)/American Heart Association 
(AHA) oppure l’algoritmo SCORE europe-
o) forniscono delle stime sul rischio medio 
a dieci anni per alcuni “strati” della popola-
zione, e sono ancora ben lontani dal fornire 
una stima precisa, per ogni individuo, sul 
suo reale rischio di sviluppare un evento 
cardio- o cerebrovascolare, più o meno fa-
tale, in un tempo più lungo. Questa manca-
ta precisione compromette le chances di 
iniziare tempestivamente approcci tera-
peutici che permettano di raggiungere i 
goals proposti delle Linee Guida. A riguar-

do, è sufficiente considerare che studi di 
registro hanno evidenziato come meno 
della metà di pazienti che subiscono un 
evento cardiovascolare vengono opportu-
namente trattati con una terapia ipolipe-
mizzante e/o antipertensiva nel tempo an-
tecedente all’insorgenza dell’evento (2-4).

È altresì da sottolineare che recenti stu-
di epidemiologici hanno chiaramente mo-
strato come il danno aterosclerotico precli-
nico sia già presente in più distretti vasco-
lari anche in soggetti che non sono esposti 
a un numero significativo di fattori di ri-
schio (5, 6); Ne deriva che questi stessi al-
goritmi, da soli, non siano in grado di cattu-
rare questa preziosa informazione proprio 
in questi soggetti, “apparentemente sani”, 
senza avvalersi di opportune indagini di 
imaging vascolare.

In aggiunta a queste criticità, la valuta-
zione vascolare rimane ad oggi ancora pro-
blematica nella pratica clinica per una serie 
di motivazioni. Innanzitutto, le tecniche di 
diagnostica vascolare, non soltanto quelle 
più complesse che permettono una quanti-
ficazione infiammatoria vasculotropica (ad 
esempio la risonanza magnetica oppure la 
tomografia a emissione di positroni) ma 
anche quelle strutturali più comuni (come, 
per esempio, la tomografia assiale oppure 
la ultrasonografia), non sono sempre di-
sponibili. Inoltre, va anche ricordato che, 
anche quando queste metodiche sono di-
sponibili, vi è sempre un considerevole li-
vello di variabilità inter-operatore, il che 
rende difficoltosa la comparazione dei dati 
derivanti da queste analisi, non soltanto 
nella pratica clinica ma nella formulazione 
di studi epidemiologici multi-centro. Da ul-
timo, rimane da ricordare che queste stes-
se metodiche, in primis la più comune in-
dagine attraverso ultrasonografia dei tron-
chi sopraortici, non vengono applicate re-
golarmente proprio su quei soggetti “appa-
rentemente sani”, non permettendo di su-
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perare le sopracitate barriere degli algorit-
mi clinici.

Linee guida dedicate per l’utilizzo della 
diagnostica vascolare carotidea sono state 
proposte da società internazionali, inclu-
dendo l’analisi di parametri vascolari che 
riflettano l’entità, il grado e la stabilità della 
lesione ateromasica; queste includono, per 
esempio, la misurazione dell’area di placca 
e l’ecolucescenza, ovvero il numero di pi-
xels che compongono l’immagine ultraso-
nografica assemblata dagli strumenti di 
ecografia, e che è compreso tra 0 (total-
mente nero) a 255 (totalmente bianco). 
Software sempre più specializzati sono in-
clusi nelle macchine ultrasonografiche og-
gi in commercio e sono utilizzati nella inda-
gine vascolare carotidea, sfruttando algo-
ritmi di intelligenza artificiale (A.I.) al fine 
di aumentare la qualità dell’immagine e di 
includere le informazioni vascolari sopra 
citati che, ancillari all’immagine, informino 
sullo stato di avanzamento del fenomeno 
aterosclerotico (“radiomica” (7)). Inoltre, 
altrettanti software sono stati oggi svilup-
pati per integrare le informazioni prece-
dentemente acquisite dall’operatore in pre-
cedenti analisi, utilizzandole successiva-
mente per aumentare le possibilità di iden-
tificare caratteristiche vascolari (come, per 
esempio, le ateromasie più precoci) che 
altresì non verrebbero identificate dall’o-
peratore stesso (concetto di “deep lear-
ning”) (6).

Tutte queste possibilità tecnologiche 
sono solo recentemente proposte e non an-
cora dettagliatamente sfruttate su più am-
pia scala al fine di testare il loro contributo 
per l’identificazione di soggetti a più alto 
rischio cardio- e cerebrovascolare nella po-
polazione.

Emerge, pertanto, sempre più urgente 
la necessità di trovare delle nuove strategie 
di predizione del rischio, che includano 
delle metodiche sensibili, riproducibili, alla 

portata della pratica clinica per un utilizzo 
su ampie popolazioni, e che permettano di 
superare le attuali problematiche diagno-
stiche. Tra le strategie possibili, la quantifi-
cazione di nuovi biomarcatori può essere 
ragionevole ma, considerando la comples-
sa multifattorialità del fenomeno ateroscle-
rosi, questa non può essere perseguita con 
una ricerca basata su una ipotesi, a priori, 
di uno o pochi meccanismi. Per contro, è 
necessario un approccio “unbiased” che 
includa, in maniera “olistica”, un più ampio 
spettro di biomarcatori misurati simultane-
amente su una stessa matrice e con un ele-
vato grado di sensibilità (8). Con questa 
prospettiva, la proteomica sul plasma rap-
presenta il candidato migliore per rispon-
dere, in maniera positiva, a tutte le necessi-
tà appena citate.

L’analisi di più proteine circolanti ha in-
fatti recentemente dimostrato un significa-
tivo potere predittivo di eventi cardio- e 
cerebrovascolari incidenti, di gran lunga 
superiore rispetto ai comuni algoritmi di 
stima e ai singoli fattori di rischio classici. 
In particolare, utilizzando la tecnologia 
Proximity Extension Assay (PEA), che 
sfrutta reazioni mediate da anticorpi e oli-
gonucleotidi per quantificare simultanea-
mente 368 proteine e per raggiungere an-
che quelle con concentrazioni comprese 
tra i nanogrammi e i picogrammi per milli-
litro (9), sono state recentemente identifi-
cate cinquanta proteine (attraverso analisi 
di A.I.) che, con maggiore sensibilità ri-
spetto agli algoritmi clinici (SCORE e Fra-
mingham) identificavano soggetti “appa-
rentemente sani” alla visita basale, ma che 
erano esposti a un maggiore rischio di svi-
luppare eventi cardiovascolari in un follow-
up ventennale (10). 

In uno studio successivo condotto su 
altrettanti soggetti “apparentemente sani”, 
ma che non presentavano ateromasie pre-
cliniche carotidee documentate da indagi-
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ni diagnostiche ultrasonografiche, erano 
state identificate sette proteine di natura 
infiammatoria, che predicevano l’insorgen-
za di ateromasie carotidee pre-cliniche, va-
lutate tramite ultrasonografia dopo un fol-
low-up decennale, con maggiore sensibilità 
rispetto agli algoritmi clinici e ai fattori di 
rischio (abitudine al fumo, sovrappeso/
obesità, ipertensione, elevati livelli di trigli-
ceridi a digiuno e bassi livelli di colesterolo 
nelle lipoproteine a alta densità “HDL”) 
(11). Nello stesso studio è inoltre utile sot-
tolineare che altre tre proteine, indipen-
denti dalle precedenti sette, predicevano la 
progressione dello spessore medio-intima-
le carotideo (fattore che più dipende, ri-
spetto alla placca focale, di fattori emoreo-
logici) nel gruppo di soggetti che non ave-

vano sviluppato placca carotidea, sugge-
rendo che specifici marcatori plasmatici 
possono informare sulla progressiva evolu-
zione del fenomeno aterosclerotico.

Quale è il messaggio finale suggerito da 
queste evidenze?

La proteomica plasmatica ha il potenzia-
le di ridisegnare la “roadmap” per una più 
accurata definizione del rischio cardio- e 
cerebrovascolare individuale rispetto agli 
attuali approcci che partono dalla valuta-
zione dei singoli fattori di rischio clinici. Vi 
è effettivamente la fattibilità di questo ap-
proccio, considerando che questi risultati 
da studi epidemiologici, dove ampi numeri 
di proteine sono state misurate su vaste co-
orti, rappresentano dei punti di partenza 
per validare, solo le proteine più importan-

Figura 1 - Integrazione dei dati di proteomica plasmatica con i dati “radiomici” per aumentare l’accuratezza 
della stima del rischio cardiovascolare.
Lo schema riassume quanto riportato nel testo, suggerendo che l’integrazione, mediante intelligenza artificiale, dei dati di 
imaging (relativi a presenza, morfologia e composizione della placca ateromasica) con i dati di proteomica plasmatica può 
migliorare l’accuratezza nell’identificare un maggior numero di soggetti che, seppur “apparentemente sani” secondo i classici 
algoritmi di rischio, sono già esposti a un maggior rischio cardiovascolare. Nella figura: “AI” = Intelligenza Artificiale.
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ti, su altre coorti, e per proporre queste 
stesse come futuri biomarcatori, determi-
nabili su scala clinica, con metodiche più 
economiche e con minimi volumi di pla-
sma.

Per arrivare a questo livello e per forni-
re delle informazioni che siano degne di 
traslazione clinica, vi è però la necessità di 
unire più coorti epidemiologiche indipen-
denti e di analizzare questo ampio spettro 
di informazioni mediante avanzate tecni-
che di analisi dati. A riguardo, l’A.I. per-
metterebbe anche di integrare i dati di pro-
teomica con quelli radiomici e di imaging 
vascolare, così da identificare marcatori 
“vasculotropici” che meglio possano infor-
mare sull’evoluzione del danno d’organo 
preclinico (Figura 1). 

L’identificazione di panelli “ad hoc”, per 
specifici strati della popolazione, ha un im-
mediato risvolto dal punto di vista inter-
ventistico, al fine di avvicinarsi alla “perso-
nalizzazione” di interventi farmacologici 
preventivi. Di questa tangibile possibilità, 
né è un esempio lo studio CANTOS, in cui 
i soggetti che erano maggiormente esposti 
a un rischio “infiammatorio” residuo (ovve-
ro che presentavano livelli plasmatici di 
proteina C reattiva) erano anche coloro 
che, già esposti alla più aggressiva terapia 
ipolipemizzanti, avevano più beneficiato 
della neutralizzazione dell’interleuchina 
1beta (Canakinumab) (12).

È altrettanto vero che, ad ogni modo, 
questa ipotesi non deve indurre il clinico a 
ritenere che le terapie antinfiammatorie, di 
elevato costo e la cui traslazione nella pra-
tica comune è questionabile, debbano di-
ventare delle armi terapeutiche di prima 
linea; per contro, questa ipotesi deve sug-
gerire che l’identificazione di un effettivo 
“rischio infiammatorio residuo” in alcuni 
soggetti “apparentemente sani” sia lo spun-
to per ridefinire le priorità di strategie tem-
pestive. Questa possibilità racchiude an-
che la prospettiva, di ottimizzare le risorse 
e le risorse terapeutiche messe a disposi-
zione dal nostro Servizio Sanitario per la 
cura della popolazione. 
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RIASSUNTO
L’accuratezza e la sensibilità delle comuni metodiche per la predizione del rischio di sviluppare eventi 
cardiovascolari e cerebrovascolari è ancora ben lontana dall’essere soddisfacente, date alcune criticità 
nell’applicare le comuni carte di rischio a quei soggetti che, essendo esposti a un basso numero di 
fattori di rischio, sono generalmente considerati “apparentemente sani” e che, pertanto, non rientrano 
tra le casistiche a più alta priorità di intervento preventivo. Pur tuttavia, studi epidemiologici indicano 
che vi è una significativa proporzione di questi soggetti che già presentano lesioni aterosclerotiche 
precliniche in più distretti cardiovascolari e le più comuni metodiche di imaging, che sono anche spes-
so sottoutilizzate in questi soggetti, non riescono a catturare questa evidenza.
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Vi è quindi la necessità di introdurre nuovi strumenti diagnostici e prognostici che superino tutte que-
ste barriere. Tra tutti quelli sino ad oggi esplorati, l’analisi di più proteine (“proteomica”) nel plasma 
sembra essere quella più sensibile, più accurata, più fattibile per la stima del rischio su ampie casisti-
che e, al contempo, anche più abbordabile dal punto di vista economico rispetto ad altre strategie 
“omiche”.
Inoltre, l’avvento di potenti strumenti per l’analisi di ampie quantità di dati (intelligenza artificiale) ha 
la possibilità di coordinare i dati derivanti dalle analisi proteomiche con quelle derivante dalle analisi di 
imaging (“radiomica”), al fine di generare dei pannelli di marcatori adattabili per l’identificazione di 
quegli stessi soggetti “apparentemente sani” e per rendere sempre più tempestivo ed efficace il tratta-
mento preventivo.
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scolare.
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SUMMARY
Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) are a class of drugs for the treatment of diabe-
tes that increase the urinary excretion of glucose. SGTL2 is a transporter highly expressed in the 
proximal convoluted tubule of kidneys where it is responsible for approximately 90% of glucose reab-
sorption. Therefore, its inhibition promotes glycosuria, that improves glucose control in people with 
diabetes, and a caloric deficit leading to weight loss with a beneficial impact on systemic metabolism. 
Indeed, numerous clinical and experimental studies have demonstrated cardiovascular and renal ben-
efits that exceed glycemic control and suggest that this class of drugs may also have applications for 
the prevention of kidney disease, heart failure, and a protective role also in atherosclerosis. The aim of 
this review is to present the current evidence and indications of SGLT2i in clinical practice, to analyze 
some of the metabolic processes in which they are involved, highlighting protective mechanisms in 
the context of atherosclerotic disease.
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La lezione dei CVOT in pazienti  
con e senza diabete di tipo 2

Numerosi trial clinici randomizzati ese-
guiti nell’ultimo decennio hanno dimostra-
to come l’uso di SGLT2i si associ ad un be-
neficio cardio-renale, in aggiunta all’effetto 
sul controllo glicemico. Infatti l’EMPA-
REG OUTCOME, pubblicato nel 2015, ha 
mostrato che, in pazienti con diabete di tipo 
2 (T2D) e malattia cardiovascolare nota (A-
SCVD), empagliflozin – in aggiunta alla te-
rapia standard – riduca la morte per cause 
cardiovascolari del 38%, la morte per tutte 
le cause del 32% e l’ospedalizzazione per 
insufficienza cardiaca del 35% (1). In que-
sto e in nessuno dei successivi trial è stata 
osservata una differenza rispetto al gruppo 
trattato con placebo nel rischio di infarto 
miocardico e ictus, mentre si è assistito 
ad una riduzione della nefropatia incipien-
te, del peggioramento della nefropatia e 
dell’insorgenza di albuminuria. I successi-
vi CVOT hanno confermato una riduzione 
consistente dell’ospedalizzazione per insuf-
ficienza cardiaca (ad esempio il CANVAS 
con canagliflozin e il DECLARE-TIMI con 
dapagliflozin), indipendentemente dalla 
presenza o assenza di diabete (2, 3). Più re-
centemente due grandi trial hanno esteso 
queste osservazioni in pazienti con insuffi-
cienza cardiaca a frazione preservata o mo-
deratamente ridotta (3, 4), a tal punto che 
alcuni autori hanno considerato gli SGLT2i 
come le statine del 21° secolo per la pre-
venzione dell’insufficienza cardiaca (5).

I dati incoraggianti dell’EMPA-REG sul-
la riduzione di insorgenza di nefropatia e 
albuminuria hanno condotto a trial volti ad 
indagare gli outcome renali. Ad esempio, 
il DAPA-CKD ha arruolato pazienti con 
insufficienza renale cronica con e senza 
diabete e ha dimostrato nel gruppo dapa-
gliflozin una riduzione dell’outcome pri-
mario composito, costituito da riduzione 

del eGFR >50%, malattia renale terminale, 
morte per cause renali o cardiovascolari 
(6). L’insieme di queste forti evidenze ha 
ampliato l’utilizzo di questa classe di farma-
ci anche in soggetti senza diabete e affetti 
da patologie cardiache e renali, rendendo 
sempre più diffusa la prescrizione di questi 
farmaci come discusso in seguito.

L’utilizzo degli SGLT2i  
nella pratica clinica

I soggetti ad alto rischio cardiovasco-
lare necessitano approcci terapeutici più 
stringenti e pertanto devono essere iden-
tificati prontamente. Per quanto riguarda 
il diabete le linee guida ESC/EAS 2019 
considerano ad alto rischio tutti coloro che 
presentino anche un altro fattore di rischio 
oltre il diabete oppure una durata di ma-
lattia oltre 10 anni, mentre nella categoria 
molto alto confluiscono i soggetti con più 
fattori di rischio, complicanze microvasco-
lari, malattia aterosclerotica nota e diabete 
di tipo 1 da più di 20 anni. La diagnosi di 
diabete in assenza di altri fattori di rischio 
costituisce, invece, un rischio moderato di 
eventi cardiovascolari. Allo stesso modo la 
presenza di nefropatia a prescindere dalla 
presenza del diabete aumenta il rischio 
cardiovascolare per cui un eGFR tra 30 e 
59 ml/min conferisce rischio alto, mentre 
un eGFR <30 ml/min un rischio molto alto.

Elenco degli argomenti trattati
n Indicazione terapeutica degli SGLT2i 

oltre il trattamento del diabete.
n Evidenze cliniche degli effetti  

cardio-metabolici protettivi degli SGLT2i.
n Meccanismi d’azione molecolari  

che influenzano la lesione vascolare:  
impatto sul metabolismo lipidico  
e sulla risposta immuno-infiammatoria.
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Diabete
Gli SGLT2i sono una terapia farmacolo-

gica di prima o seconda scelta nell’algorit-
mo proposto dalle più recenti linee guida 
SID-AMD per la terapia del diabete di tipo 
2. Gli elementi che condizionano la decisio-
ne sono la presenza di insufficienza renale 
e insufficienza cardiaca; oltre che la storia 
anamnestica di precedenti eventi cardiova-
scolari che mette sullo stesso piano met-
formina, SGLT2i e GLP1-RA (Figura 1) 
(7). Pertanto, sebbene si possa discutere 
sull’ordine di introduzione dei farmaci, 
l’indicazione è estesa a tutte le classi di ri-
schio cardiovascolare. In alcuni casi, l’indi-
cazione prescinde dal controllo glicemico 
stesso, ad esempio in presenza di insuffi-
cienza renale l’effetto ipoglicemizzante del 
farmaco è ridotto ma il suo utilizzo è rac-
comandato in virtù del miglioramento dei 
parametri renali (8). Il consensus EASD-
ADA del 2022 considera gli SGLT2i come 
farmaci di seconda linea dopo insulina e 

GLP1-RA quando la gestione dell’iperglice-
mia rappresenta l’esigenza principale (9). 
Per cui in caso di scompenso glicemico 
possono comunque essere presi in consi-
derazione, dopo le altre classi di farmaci 
precedentemente menzionate. È racco-
mandata però una certa cautela, poiché tra 
gli effetti collaterali rari di questi farmaci vi 
è la chetoacidosi (10), un evento raro che 
si verifica quando sussiste una carenza di 
insulina tale da determinare iperglicemia e 
produzione di corpi chetonici (11). Tutta-
via, in chi assume SGLT2i la glicemia non 
sempre costituisce una spia di allarme di 
tale condizione poiché è ridotta dalla glico-
suria (12). A prescindere dai valori di gli-
cemia, quindi è raccomandato suggerire 
la sospensione del farmaco negli individui 
diabetici con un difetto di secrezione insu-
linica predominante che vanno incontro ad 
una malattia acuta o ad un intervento chi-
rurgico (13). 

Pertanto, nel trattamento del diabete di 

Figura 1 - Linea Guida della società Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD). 
Schematica rappresentazione degli obiettivi terapeutici in pazienti diabetici (7).
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tipo 2 questi farmaci trovano un’ampia ap-
plicazione che spesso non si limita al con-
trollo della sola glicemia in quanto potreb-
bero svolgere un effetto positivo sugli altri 
fattori di rischio. Nel caso della pressione 
arteriosa, gli SGLT2i svolgono un effetto 
antinatriuretico in particolare all’inizio del 
trattamento (14), in questa fase è dunque 
lecito aspettarsi il maggiore calo della pres-
sione arteriosa (15). Tuttavia, anche dopo 
4 settimane queste molecole potrebbero ri-
durre l’effetto antinatriuretico post-prandia-
le, indotto dall’iperglicemia mediante l’atti-
vazione del RAAS e l’aumento dei livelli di 
insulina, senza variare invece l’escrezione 
urinaria di sodio a digiuno. In questo modo 
renderebbero la regolazione della volemia 
meno “sodio-sensibile” e quindi meno lega-
ta all’introito giornaliero del sodio (16). A 
sostegno di questa ipotesi vi è la riduzione 
del volume atriale e del global radial strain 
del ventricolo sinistro (parametro ecocar-
diografico che riflette la deformazione del 
ventricolo) osservati dopo 6 settimane di 
trattamento con empagliflozin in assenza di 
modifiche significative dei valori di pressio-
ne arteriosa sistolica e diastolica (17). 

Dati contrastanti sono emersi circa l’u-
tilizzo degli SGLT2i nell’arteriopatia peri-
ferica, possibile complicanza del diabete e 
associata a rischio cardiovascolare molto 
alto. Una metanalisi dei principali RCT a-
veva infatti documentato un aumento delle 
amputazioni in chi assumeva canagliflozin 
(18). Tuttavia più recentemente dati real 
world su oltre 17 milioni di pazienti negli 
Stati Uniti hanno evidenziato che il rischio 
di amputazione nel diabete di tipo 2 non 
è diverso tra farmaci SGLT2i ed altri anti-
diabetici, rassicurando circa il loro utilizzo 
nell’arteriopatia periferica (19).

Insufficienza cardiaca
Gli SGLT2i sono entrati nelle più recen-

ti linee guida come terapia di prima battu-

ta insieme a beta-bloccanti, MRA e ACE-I 
o ARNI (13), in virtù delle forti evidenze 
emerse dai trial precedentemente menzio-
nati. L’introduzione di un farmaco SGLT2i 
in chi assume già le restanti terapie pre-
vede un adeguato controllo della pressio-
ne arteriosa. Qualora questa fosse troppo 
bassa, è preferibile eseguire una down-ti-
tolazione degli altri farmaci per poterlo ag-
giungere in sicurezza. Nei pazienti affetti 
da diabete di tipo 2 l’aggiunta della moleco-
la non aumenta il rischio di ipoglicemie in 
chi non assume insulina o sulfoniluree. In 
caso contrario si può procedere a seconda 
del eGFR; se questo è nella norma è oppor-
tuno ridurre le dosi dei suddetti farmaci, se 
è ridotto ciò non sarà necessario in quanto 
l’effetto glicosurico e ipoglicemizzante sa-
rà minore (20). Si precisa come la depre-
scrizione delle sulfoniluree sia raccoman-
data dalle linee guida SID-AMD.

Nefropatia
Gli SGLT2i sono comparsi tra le terapie 

di prima linea anche nelle linee guida KDI-
GO in riferimento a soggetti con diabete e 
malattia renale cronica accanto a metformi-
na, inibitori del RAAS e statine ad alta o mo-
derata intensità (21). Nell’ampio spettro di 
manifestazioni e fenotipi della malattia rena-
le cronica questi farmaci potrebbero essere 
efficaci in particolar modo nella nefropatia 
a IgA come indicato in una sotto analisi del 
DAPA-CKD (22). Inoltre, tra gli effetti bene-
fici a livello renale e cardiovascolare degli 
SGLT2i va considerata la riduzione dell’u-
ricemia (23) che è maggiore all’aumentare 
della glicosuria per l’interferenza con l’atti-
vità di alcuni trasportatori (24).

Steatosi epatica non alcolica (NAFLD)
Sebbene non compaia nelle classi di 

rischio cardiovascolare, è ormai accettato 
che la Non-alcoholic Fatty Liver Disease 
(NAFLD) costituisca un fattore di rischio 
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per aterosclerosi (25). Dati incoraggianti 
sono emersi con l’uso degli SGLT2i che 
hanno documentato riduzione di transami-
nasi e FIB-4 (26). Ulteriori studi sono ne-
cessari per suggerire un utilizzo più ampio 
anche in questa popolazione.

Benefici cardiovascolari  
degli SGLT2i: evidenze di effetti 
ateroprotettivi

Un crescente numero di evidenze, so-
prattutto in ambito sperimentale, sugge-
risce che l’effetto cardioprotettivo degli 
SGLT2i possa derivare anche dalla mo-
dulazione di alcuni fattori di rischio ate-
rosclerotico, tra questi la dislipidemia e la 
risposta immuno-infiammatoria. Sebbene 
manchi una robusta evidenza clinica dell’a-
teroprotezione degli SGTL2i, data ancora 
la scarsità di studi ad hoc, una recente me-

tanalisi di 11 studi ha concluso che l’uso 
degli SGLT2i è superiore ad altri tratta-
menti ipoglicemizzanti nel miglioramento 
della funzione endoteliale in pazienti con 
diabete T2D (27), mentre analisi post-hoc 
dello studio CANVAS e CREDENCE han-
no suggerito una riduzione dell’infarto 
miocardico NSTEMI sebbene insieme ad 
un aumento degli STEMI (28). A soste-
gno di queste prime evidenze, un report 
preliminare dello studio DAPAHEART ha 
evidenziato come il trattamento con dapa-
gliflozin per quattro settimane aumenti la 
riserva di flusso miocardica (MFR) in pa-
zienti diabetici con aterosclerosi coronari-
ca non ostruttiva, suggerendo un migliora-
mento della disfunzione microvascolare in 
accordo con i supposti meccanismi anti-a-
terosclerotici proposti per gli SGLT2i (29). 
Questo unito all’osservazione, emersa da 
un precedente studio, che empagliflozin 

Figura 2 
Meccanismi ateroprotettivi  

degli iSGLT2. Gli iSGLT2 
modulano la sintesi di corpi 

chetonici e colesterolo a livello 
epatico, risultando in una 

alterazione dei livelli  
di lipoproteine circolanti, 

riducono l’accumulo di 
trigliceridi (TG), migliorano la 

funzione endoteliale e mediano 
effetti anti-infiammatori e 

immuno-modulatori.
“Immagine creata tramite 

Biorender.com”
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non modifica il consumo di ossigeno e la 
contrattilità miocardica (30), potrebbe sug-
gerire che l’aumento della riserva di flusso 
miocardico sia da attribuire ad una ridu-
zione dello stato infiammatorio, con con-
seguente effetto benefico sul microcircolo 
cardiaco. A conferma del miglioramento 
microvascolare vi sono anche alcuni studi 
in vitro che hanno documentato una ripre-
sa della produzione di ossido nitrico in cel-
lule endoteliali esposte al TNF-α (31, 32). 
In parallelo, l’uso di modelli sperimentali 
di aterosclerosi, anche in presenza di dia-
bete, quali topi LDLR KO e ApoE KO con o 
senza trattamento con streptozotocina, ha 
dimostrato un effetto ateroprotettivo, me-
diato da una riduzione e/o stabilizzazione 
della lesione vascolare, riconducibile al mi-
glioramento del profilo lipidico e/o dell’in-
fiammazione (33,34) (Figura 2).

Effetti degli SGLT2i sul profilo lipidico  
e le sottoclassi di lipoproteine:  
una questione irrisolta

Le principali metanalisi (35-37) sono 
concordi nell’individuare un debole mi-
glioramento della trigliceridemia e del co-
lesterolo HDL in pazienti affetti da diabete 
di tipo 2, mentre non c’è accordo sul co-
lesterolo LDL che appare incrementato in 
modo significativo in alcune, mentre appa-
re invariato in altre (38). Tuttavia, l’effetto 
su questi parametri potrebbe essere stato 
influenzato da molteplici fattori in quanto 
nessuno dei trial inclusi era stato disegnato 
nello specifico per valutare variazioni nei 
principali parametri lipidici. Ad esempio, 
uno studio con canagliflozin ha dimostrato 
che, sebbene non vi fossero cambiamenti 
nel colesterolo LDL nell’intera popolazione 
di studio, il sottogruppo con LDL-C <120 
mostrava un aumento di tale valore, men-
tre il sottogruppo con LDL-C >120 una ri-
duzione. Pertanto, l’assetto lipidico al base-
line potrebbe essere un fattore confonden-

te nell’analisi dei risultati. Di seguito sono 
illustrati ulteriori elementi da considerare:
1) in primis l’effetto delle terapie ipolipide-

mizzanti concomitanti tra cui le statine, 
come emerso in uno studio con dapagli-
flozin in pazienti già in terapia con ro-
suvastatina 10 mg che non ha mostrato 
sostanziali effetti sui parametri lipidici 
(39);

2) va poi precisato che i trial inclusi in que-
ste metanalisi hanno valutato pazienti 
affetti da diabete di tipo 2 in cui al va-
riare dei parametri lipidici si assisteva a 
modifiche dell’emoglobina glicata, per 
cui non si può escludere che il miglio-
ramento del controllo glicemico in cor-
so di SGLT2i possa avere un’influenza 
(vedasi l’effetto favorente della glicemia 
sui livelli di APOCIII (40)) per cui le os-
servazioni delle metanalisi potrebbero 
non essere traslabili in soggetti non af-
fetti da diabete;

3) in ultimo l’utilizzo di altri ipoglicemiz-
zanti come terapie di background, ad 
esempio il pioglitazone ha dimostrato 
una riduzione delle LDL piccole e dense 
in pazienti obesi non diabetici (41).
Per quanto riguarda i dati sperimenta-

li, l’uso di dapagliflozin ha dimostrato un 
miglioramento del profilo lipidico associa-
to ad una riduzione dell’aterosclerosi in 
modelli LDLR KO (42), osservazione ri-
portata anche in un altro studio in cui em-
pagliflozin era stato somministrato in topi 
ApoE KO (43). La riduzione della triglice-
ridemia nel modello sperimentale è stata 
attribuita ad una maggiore attività della 
lipoproteina lipasi (44), sebbene nell’uo-
mo non siano state identificate modifiche 
nell’attività dell’enzima, ma piuttosto cam-
biamenti metabolici dell’adipocita caratte-
rizzato da un maggiore uptake e rilascio 
di acidi grassi liberi e minore stoccaggio 
di trigliceridi (45). Più controverse sono 
le spiegazioni relative ai cambiamenti nel 
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colesterolo LDL. Infatti, l’aumento del co-
lesterolo LDL riscontrato nell’uomo può 
essere ricondotto al miglioramento del 
profilo metabolico sistemico caratterizzato 
da un aumento dagli acidi grassi rilasciati 
dal tessuto adiposo che a livello epatico 
contribuiscono, da un lato, alla sintesi di 
corpi chetonici, ma dall’altro, promuovo-
no la sintesi di colesterolo. A conferma, è 
stato riscontrato un aumento dell’attività 
di HMGCoA-reduttasi, e una maggior cle-
arance del LDLR (46), mentre l’attività di 
PCSK9 sembrerebbe invariata (47) con il 
risultato netto di una riduzione dell’uptake 
di lipoproteine LDL e possibile aumento 
dei loro livelli circolanti. Tuttavia, non è 
escluso che queste alterazioni producano 
dei cambiamenti qualitativi delle lipopro-
teine verso un fenotipo meno aterogeno, 
in quanto più larghe e meno dense come 
evidenziato in uno studio (48). Infine, l’ef-
fetto sul sistema HDL è ancora controver-
so. Sebbene sia stato riscontrato un incre-
mento del colesterolo HDL, non è noto se 
questo si associ ad un miglioramento della 
funzione di queste lipoproteine; uno stu-
dio farebbe supporre il contrario, in virtù 
della riduzione della capacità di efflusso di 
colesterolo riscontrata (49).

Effetti degli SGLT2i sull’infiammazione 
cardiovascolare: azione diretta o indiretta?

L’infiammazione cronica di basso gra-
do è considerata un fattore di rischio per 
lo sviluppo delle complicanze cardiovasco-
lari associate alla dislipidemia, all’obesità 
e al diabete, tanto che terapie in grado di 
modulare la risposta immuno-infiammato-
ria hanno dimostrato un beneficio clinico 
in pazienti ad alto rischio (50). Basandosi 
su tali premesse è stato ipotizzato che il 
miglioramento cardiovascolare ottenuto 
tramite l’uso degli SGLT2i fosse da impu-
tare anche ad un miglioramento del qua-
dro infiammatorio. Infatti, la riduzione di 

classici marcatori di infiammazione, quali 
leptina, hsCRP, IL-6, TNFα e IFNγ, è stata 
osservata in alcuni studi in pazienti con 
T2D (estensivamente rivisto (51)), e, seb-
bene imputabile al miglioramento meta-
bolico sistemico, sono stati riportati  mec-
cansimi di modulazione dell’infiamma-
zione diretti . Una metanalisi condotta su 
modelli sperimentali ha dimostrato come 
l’uso di SGLT2i riduca i livelli di IL-6, CRP, 
TNFα e MCP1 suggerendo, a conclusio-
ne degli autori, che questi agenti possa-
no svolgere un ruolo anti-infiammatorio 
(52). Parallelamente, numerose evidenze 
sperimentali hanno dimostrato come il 
beneficio sulla riduzione dell’ateroscle-
rosi sia da ricondurre non solo ad effetti 
vascolari, quali riduzione dell’espressione 
di molecole di attrazione leucocitaria, co-
me VCAM-1, ICAM-1 e MCP-1, della pro-
duzione di eicosanoidi vasocostrittori nel 
vaso e nel tessuto adiposo perivascolare, 
riduzione dello stress ossidativo e un au-
mento della produzione di NO, ma anche 
ad effetti sulla risposta immuno-infiam-
matoria con riduzione della formazione di 
cellule schiumose e della polarizzazione 
dei macrofagi verso il fenotipo pro-infiam-
matorio (M1) (estensivamente rivisto (29, 
33, 53, 54)). Tuttavia, resta ancora dibat-
tuto se il ruolo anti-infiammatorio sia me-
diato da effetti diretti o indiretti, ottenuti 
tramite un miglioramento del profilo me-
tabolico sistemico, degli SGLT2i. Infatti, 
uno studio in modelli di obesità indotto 
dalla dieta ha riportato come l’uso di em-
pagliflozin, oltre a proteggere dalle mani-
festazioni dismetaboliche (guadagno di 
peso e tolleranza glucidica), fosse in gra-
do di promuovere la polarizzazione dei 
macrofagi presenti nel tessuto adiposo da 
un fenotipo M1 pro-infiammatorio a uno 
M2, anti-infiammatorio, contribuendo a 
ridurre l’infiammazione cronica sistemica 
(55). In accordo con l’ipotesi di effetti an-
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ti-infiammatori indiretti degli SGLT2i, un 
recente lavoro ha dimostrato che l’effetto 
di riduzione dell’aterosclerosi e dell’in-
fiammazione riscontrabile in seguito al-
la somministrazione di empagliflozin in 
modelli ApoE KO, possa derivare anche 
da un miglioramento della composizione 
della flora batterica competente nella pro-
duzione di butirrato (56), un acido grasso 
a corta catena con provata attività anti-in-
fiammatoria e anti-aterosclerotica (57). A 
favore degli effetti indiretti sono da citare 
i numerosi dati sperimentali che suggeri-
scono come gli SGLT2i, tramite la ridu-
zione calorica, siano in grado di attivare 
segnali di deprivazione nutrizionale che 
promuovono fenomeni di autofagia, pro-
cessi intracellulari che riducono lo stress 
ossidativo e l’infiammazione, mentre sti-
molano la fibrosi (58). In parallelo, molti 
studi su cellule isolate hanno riportato 
l’attivazione delle vie cataboliche (basate 
principalmente sull’attivazione di AMPK e 
delle sirtuine) a discapito di quelle ana-
boliche (che coinvolgono principalmente 
il complesso di mTORC, estensivamente 
rivisto (58)) con riduzione dello stress os-
sidativo e un aumento della sopravviven-
za cellulare in seguito a trattamento con 
SGLT2i, puntando quindi ad effetti indi-
pendenti dalla riduzione della glicosuria 
sistemica, ma associati a cambiamenti nel 
metabolismo cellulare. A sostegno di ef-
fetti cellulari diretti, ci sono evidenze che 
suggeriscono che alcune glifozine posso-
no agire su altri target; infatti, canagliflo-
zin è in grado di inibire anche la glutam-
mato deidrogenasi (GDH) e il complesso 
I mitocondriale (59) e tramite tali mecca-
nismi è stato dimostrato un ruolo inibito-
rio sull’attivazione linfocitaria in pazienti 
con SLE e RA (60), suggerendo un ripo-
sizionamento terapeutico degli SGLT2i in 
pazienti con malattia autoimmunitaria co-
me già dimostrato per la metformina (61).

Conclusioni e prospettive

L’utilizzo degli SGLT2i in pazienti a ri-
schio cardiovascolare su base ateroscle-
rotica appare sicuro ed associato ad effetti 
benefici pleiotropici. Non ci sono ad ora 
evidenze cliniche circa una protezione da 
eventi cardiovascolari acuti come infarto 
e ictus presi singolarmente. Tuttavia, ciò 
non consente di escludere la presenza di 
un effetto positivo sull’aterosclerosi tout 
court, in virtù dei dati provenienti da studi 
preclinici, traslazionali e clinici che ne at-
testano l’effetto anti-infiammatorio, di mi-
glioramento del microcircolo e produzione 
di ossido nitrico, di modulazione del meta-
bolismo lipidico. Questi effetti potrebbero 
inoltre modificare lesioni aterosclerotiche 
preesistenti in termini di dimensioni, carat-
teristiche e composizione così come non si 
può escludere una riduzione della loro for-
mazione nel tempo. Studi con un follow-up 
più lungo o anche dati real-life ricavati da 
database clinici potranno fornire ulterio-
ri informazioni su questi aspetti. Non c’è 
dubbio, invece, che l’insieme degli effetti 
protettivi cardio-metabolici e immuno-in-
fiammatori possa almeno in parte spiega-
re i risultati già osservati e consolidati per 
l’insufficienza cardiaca e la nefropatia. Per 
quanto riguarda gli effetti sul metabolismo 
lipoproteico, va precisato che solo una mi-
noranza di studi tra quelli ad oggi eseguiti 
è stato disegnato nello specifico per questo 
endpoint e che per avere una stima reale 
dell’effetto di tali farmaci bisognerebbe 
correggere per il colesterolo LDL di par-
tenza, la presenza di diabete o meno, e l’as-
sunzione di altre terapie ipolipemizzanti 
e per il diabete. Eventuali alterazioni dei 
valori di lipoproteine non rappresentano 
in alcun modo un limite alla prescrizione 
di tali farmaci ma suggeriscono tutt’al più 
l’aggiunta di farmaci ipolipemizzanti. Ulte-
riori evidenze sono necessarie per chiarire 
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le interazioni tra SGLT2i e sistema HDL, 
così co   me i meccanismi antinfiammatori 
che mettono in luce un possibile risvolto 
terapeutico anche per le malattie autoim-
muni e infiammatorie sistemiche. Appare 
quindi rilevante che parte della ricerca fu-
tura si rivolga all’approfondimento di que-
ste tematiche. Infine, il beneficio osserva-
to sull’endotelio è di stimolo per ulteriori 
indagini circa i processi molecolari che ne 
sono alla base.
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RIASSUNTO
Gli inibitori del cotrasportatore 2 sodio-glucosio (SGLT2i) sono una classe di farmaci per il trattamento 
del diabete che agiscono incrementando l’escrezione urinaria di glucosio. SGTL2 è un trasportatore 
espresso in larga misura nei reni a livello del tubulo contorto prossimale dove è responsabile di circa 
il 90% del riassorbimento del glucosio. La sua inibizione determina pertanto glicosuria che migliora la 
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Introduzione

La cardiopatia ischemica rimane tutt’og-
gi la principale causa globale di morbilità e 
mortalità, con più di 126 milioni di indivi-
dui colpiti in tutto il mondo (1). La patolo-
gia più frequentemente responsabile della 

SUMMARY
Despite major advances in pharmacotherapy and interventional procedures, coronary artery disease 
remains a major cause of morbidity and mortality worldwide. Advances in intracoronary imaging in re-
cent decades have enabled comprehensive identification of the components of atherosclerotic plaque, 
providing unique insight into the vulnerability and progression of the plaque, which can help guide the 
treatment of patients with coronary artery disease by opening hitherto unexplored therapeutic scenar-
ios. In this review, we summarize the multitude of studies that have identified in-vivo plaque features 
most associated with future adverse cardiovascular events using intracoronary imaging methods, and 
the potential uses of the “vulnerable plaque” concept in the clinical setting to improve the treatment of 
patients with coronary artery disease.
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intravascular ultrasound.
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sono più alti nei pazienti con diabete melli-
to e in quelli che presentano inizialmente 
una SCA, nonostante la terapia medica otti-
male e la rivascolarizzazione delle lesioni 
colpevoli di determinare infarto miocardi-
co (11-13). 

Recenti studi prospettici in-vivo che 
hanno utilizzato tecniche di imaging intra-
coronarico hanno confermato che questo 
rischio cardiovascolare residuo dei pazien-
ti con coronaropatia è dovuto principal-
mente a eventi coronarici derivanti da le-
sioni coronariche non ostruttive al momen-
to della coronarografia invasiva (13-15). 

Ciò ha evidenziato ulteriormente i limi-
ti dell’utilizzo della sola angiografia coro-
narica o della valutazione funzionale nell’i-
dentificare le lesioni coronariche a mag-
gior rischio di determinare eventi futuri e 
dunque meritevoli di trattamento. Difatti, 
è ormai assodato che, sebbene una singo-
la stenosi coronarica grave possa occlu-
dersi acutamente, questo evento è più fre-
quente nelle placche meno ostruttive (4). 
Infatti, in circa il 70% dei pazienti che pre-
sentano un infarto del miocardio, le lesio-
ni che portano all’occlusione sono state 
riportate come stenotiche solo nel 50% dei 
casi (4, 16). Nelle prime fasi dell’atero-

Elenco degli argomenti trattati
n Stratificazione prognostica dei pazienti 

con malattia coronarica.
n La placca vulnerabile: dalle basi 

anatomopatologiche alle implicazioni 
cliniche.

n La rilevazione della placca vulnerabile 
in-vivo tramite le modalità di imaging 
intracoronarico.

n Future applicazioni cliniche dell’imaging 
intracoronarico nel guidare le scelte 
terapeutiche dei pazienti con malattia 
coronarica.

cardiopatia ischemica è la malattia corona-
rica aterosclerotica e le sue manifestazioni 
cliniche includono morte cardiaca improv-
visa, sindromi coronariche acute (SCA, 
con o senza infarto miocardico) e sindromi 
coronariche croniche. 

Nonostante gli anni di ricerca e i pro-
gressi nelle cure cardiovascolari, i pazienti 
con coronaropatia, ed in particolare i pa-
zienti con SCA, hanno ancora una prognosi 
sfavorevole, tra cui la recidiva di infarto 
miocardico acuto (IMA) in circa il 10% dei 
casi (2, 3). Nella maggior parte dei casi, la 
recidiva di IMA è dovuta all’instabilizzazio-
ne di lesioni coronariche non precedente-
mente responsabili di evento e dunque non 
rivascolarizzate tramite angioplastica coro-
narica o bypass chirurgico. 

Identificare le lesioni a maggior rischio 
di eventi avversi futuri è al centro di uno 
dei maggiori dibattiti della cardiologia mo-
derna. In passato, le stenosi coronariche 
severe all’angiografica coronarica o emodi-
namicamente limitanti il flusso alla valuta-
zione funzionale, sono state considerate le 
principali lesioni responsabili delle sindro-
mi coronariche croniche e della futura pro-
gressione verso eventi cardiaci acuti (angi-
na instabile, infarto del miocardio e morte) 
(4, 5). Sebbene la rivascolarizzazione di 
queste placche aterosclerotiche abbia di-
mostrato di ridurre l’angina e di migliorare 
la qualità di vita, nella maggior parte degli 
scenari, la rivascolarizzazione non ha por-
tato a un sostanziale miglioramento pro-
gnostico (riduzione della mortalità o IMA) 
(6-9). Al contrario, l’uso ottimale della tera-
pia medica secondo le linee guida, compre-
si gli agenti ipolipemizzanti, ha dimostrato 
di ridurre il rischio di morte cardiaca e IM 
nei pazienti con sindrome coronarica cro-
nica (SCC) (10). Tuttavia, un sottogruppo 
di pazienti con SCC progredisce verso le 
forme SCA nonostante la terapia medica 
ottimale e i tassi di morte cardiaca e IMA 
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sclerosi, le dimensioni luminali non sono 
influenzate dalla crescita della placca do-
vuta all’espansione della membrana elasti-
ca esterna, il cosiddetto “rimodellamento 
positivo”.

Quando la placca cresce e si avvicina al 
lume, si verifica un rimodellamento negati-
vo. Il rimodellamento positivo si osserva 
anche in caso di IMA nel sito di rottura del-
la placca, mentre il rimodellamento negati-
vo e le aree di placca più piccole possono 
essere associate ad angina stabile (17). 
Questo fenomeno di rimodellamento ren-
de l’angiografia una tecnica inadeguata per 
valutare il reale burden di malattia atero-
sclerotica, poiché le ombre del lume osser-
vate all’angiografia forniscono solo infor-
mazioni indirette e incomplete sull’esten-
sione del processo aterosclerotico nella 
parete arteriosa.

Queste limitazioni intrinseche della co-
ronarografia e della valutazione emodina-
mica delle stenosi sono state superate ne-
gli ultimi anni dalle tecniche di imaging 
intracoronarico: la tomografia a coerenza 
ottica intravascolare (OCT) e l’ecografia 
intravascolare (IVUS) con metodica spet-
troscopica per la rilevazione della compo-
nente lipidica intra-coronarica (IVUS-
NIRS) (18, 19).

Grazie a queste metodiche, si è posto 
l’accento non solo sulle stenosi “critiche” 
all’angiografia coronarica convenzionale o 
“funzionalmente ostruttive”, ma anche su 
quelle più moderate o non ostruttive ma 
contenti caratteristiche ad alto rischio di 
instabilità e eventi coronarici futuri: le co-
siddette placche vulnerabili (20).

In questa rassegna, riassumeremo le e-
videnze emerse negli ultimi anni sul con-
cetto di placca aterosclerotica vulnerabile, 
il significato clinico del suo rilevamento 
in-vivo, e i suoi potenziali utilizzi in ambito 
clinico per migliorare il trattamento dei pa-
zienti con malattia coronarica. 

La placca vulnerabile

Dal punto di vista patologico, le placche 
vulnerabili sono state caratterizzate esami-
nando i siti di trombosi che hanno provoca-
to IMA con morte cardiaca. Come riporta-
to da questi studi, la rottura di placca è la 
causa più comune di eventi trombotici co-
ronarici e di morte cardiovascolare, rap-
presentando circa il 70% di tutti gli eventi. 
L’ischemia miocardica acuta responsabile 
di morte improvvisa e SCA è dunque asso-
ciata nella maggior parte dei casi a una 
placca aterosclerotica coronarica con de-
terminate caratteristiche di “alto rischio”: 
un ampio pool lipidico/necrotico, un sottile 
cappuccio fibroso e una marcata infiltrazio-
ne di cellule infiammatorie, in particolare 
macrofagi (21-23). Le lesioni ateroscleroti-
che che combinano queste caratteristiche, 
più inclini a rompersi e a scatenare una 
trombosi coronarica acuta, sono state de-
nominate placche vulnerabili. Dal punto di 
vista clinico, le placche vulnerabili sono 
lesioni aterosclerotiche che, in un ambien-
te adeguato, possono progredire verso la 
trombosi e portare a eventi cardiovascolari 
maggiori (20). 

La lesione predominante nelle placche 
ad alto rischio di rottura è sicuramente il 
fibroateroma a cappuccio sottile (TCFA), 
caratterizzato da un nucleo necrotico am-
pio e ben formato (contenente colesterolo 
libero ed esterificato e macrofagi morti o 
senescenti con abbondante fattore tissuta-
le) che è separato dal lume arterioso da un 
sottile (tipicamente ≤65 μm) bordo di tes-
suto fibroso (spesso contenente infiltrati di 
cellule infiammatorie). Spesso sono pre-
senti anche neoangiogenesi ed emorragia 
intraplacca (21). 

Anche la localizzazione più frequente 
delle placche ad alto rischio è stata ben de-
finita. Studi angiografici, di imaging intra-
vascolare e autoptici hanno dimostrato che 
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le placche vulnerabili e le lesioni colpevoli 
associate all’ACS sono più comunemente 
localizzate nei segmenti prossimali e medi 
delle arterie coronarie discendenti anterio-
ri sinistre e circonflesse sinistre e nei seg-
menti prossimali, medi e distali dell’arteria 
coronaria destra (24). È inoltre più proba-
bile che le placche vulnerabili si verifichi-
no nei punti di diramazione, a causa delle 
alterazioni del flusso e dello shear stress 
endoteliale oscillatorio (25).

È importante però notare che la vulne-
rabilità della placca non è un processo sta-
tico e che fino a tre quarti delle placche 
vulnerabili possono perdere le caratteristi-
che di vulnerabilità nel tempo con un’ade-
guata terapia medica ottimale (26). Al con-
trario, le placche stabili possono progredi-
re verso una placca morfologicamente più 
vulnerabile in una parte dei pazienti (27).

L’importanza del rilevamento di placche 
vulnerabili in-vivo è sempre stato oggetto 
di dibattito. Dopo l’introduzione del con-
cetto di placca vulnerabile negli anni ‘80, 
un’analisi retrospettiva del registro CASS 
fornì dati a sostegno dell’importanza delle 
placche vulnerabili in-vivo (4). Sebbene l’a-
nalisi abbia confermato il dato atteso se-
condo cui le lesioni coronariche angiogra-
ficamente gravi avevano una maggiore 
probabilità di progressione verso l’occlu-
sione, anche i pazienti con placche non o-
struttive meno gravi presentavano una 
mortalità cardiovascolare più elevata ri-
spetto a quelli con arterie coronariche an-
giograficamente normali, evidenziando il 
valore prognostico delle lesioni non ostrut-
tive (4). Altri studi su pazienti per i quali 
erano disponibili studi angiografici seriali 
prima e dopo l’IMA hanno dimostrato che 
la maggior parte delle lesioni ateroscleroti-
che che hanno portato all’occlusione trom-
botica erano precedentemente angiografi-
camente lievi (28, 29). Per molti anni si è 
quindi pensato che le placche vulnerabili 

non fossero gravi e che quindi non potes-
sero essere individuate prima della presen-
tazione clinica con ACS. Solo alcuni decen-
ni dopo, studi di imaging intravascolare di 
riferimento hanno dimostrato definitiva-
mente che le placche vulnerabili sembra-
vano essere lievi solo a causa delle limita-
zioni dell’angiografia e che queste lesioni 
erano effettivamente importanti con un 
carico di placca elevato (anche se non sem-
pre emodinamicamente ostruttivo (30, 31).

Il ruolo dell’imaging intracoronarico

Le strategie di imaging invasivo in gra-
do di valutare la quantità e la morfologia 
della placca coronarica sono migliorate so-
stanzialmente negli ultimi due decenni. I 
vantaggi e gli svantaggi delle varie modali-
tà di imaging coronarico invasivo sono illu-
strati nella Tabella 1.

L’ecografia intravascolare (IVUS), che 
ricava immagini da un trasduttore piezoelet-
trico che produce onde sonore, ha costituito 
la spina dorsale dell’imaging coronarico in-
vasivo dalla fine degli anni ‘90 ed è stata uti-
lizzata in numerosi studi di trattamenti volti 
a ridurre gli eventi CV attraverso la modifi-
ca della placca aterosclerotica coronarica 
(32). I vantaggi dell’IVUS includono il fatto 
di essere il gold-standard per la quantifica-
zione dei volumi della placca coronarica: il 
plaque burden (33). L’OCT, che misura il ri-
tardo dell’eco della luce riflessa a bassa co-
erenza, è la principale alternativa invasiva 
all’IVUS e ha una maggiore risoluzione spa-
ziale, che lo rende il metodo preferito di i-
maging invasivo per valutare lo spessore 
del cappuccio del fibroatheroma e quantifi-
care il contenuto lipidico (18). Tuttavia, la 
quantificazione del volume complessivo del-
la placca è limitata dalla ridotta penetrazio-
ne tissutale di questa modalità di imaging. 
La spettroscopia nel vicino infrarosso 
(NIRS) viene utilizzata per misurare il con-
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tenuto lipidico della placca utilizzando l’as-
sorbanza della luce nello spettro del vicino 
infrarosso (30). Sono stati sviluppati cateteri 
ibridi che utilizzano NIRS e IVUS o NIRS e 
OCT, ma attualmente in ambito clinico vie-
ne utilizzata solo l’associazione NIRS con il 
catetere IVUS. 

L’introduzione nella pratica clinica 
dell’imaging intravascolare, ha consentito 
la valutazione in vivo dell’aterosclerosi co-
ronarica nell’uomo, compresi i meccanismi 
responsabili della SCA, nonché una valuta-
zione seriale dei meccanismi e dei fattori di 
rischio per la progressione e la destabiliz-
zazione della placca aterosclerotica coro-
narica. Inoltre, l’uso delle modalità di ima-
ging intracoronarico negli studi prospettici 
ha fornito nuove informazioni sulla storia 
naturale delle placche coronariche con ca-
ratteristiche di vulnerabilità ad alto rischio, 
traducendo in vivo quanto appreso da pre-
cedenti studi patologici (34).

Le caratteristiche della placca  
ad alto rischio

Il burden di malattia aterosclerotica
I volumi totali di placca aterosclerotica 

sono rappresentativi dell’attività complessi-
va della malattia e sono stati associati a e-
venti cardiovascolari in diversi studi sugli 

outcomes clinici (14). Nello studio PRO-
SPECT, che ha misurato i volumi di placca 
di 106 lesioni prima della SCA utilizzando 
IVUS, l’allargamento provvisorio della plac-
ca era associato a un rischio quattro volte 
più elevato di successive SCA specifiche 
per lesione (14). Allo stesso modo, nel più 
ampio studio PROSPECT II, che ha utilizza-
to IVUS e NIRS per valutare le lesioni non 
colpevoli in 898 pazienti dopo presentazio-
ne di ACS, un elevato carico di placca (>70% 
plaque burden) è stato associato a un odds 
ratio (OR) di 11.4 per successivi eventi av-
versi cardiovascolari maggiori a 4 anni (13). 
In uno degli studi più lunghi fino ad oggi, 
Halon et al. dimostrato che il carico di plac-
ca era associato ad un aumentato rischio di 
eventi cardiovascolari avversi maggiori 
(MACE) in 499 pazienti con diabete mellito 
in 9.2 anni di follow-up (rapporto di rischio 
[HR] del volume della placca superiore vs 
quartile inferiore [HR] 6.9, intervallo di 
confidenza al 95% [CI] 1,6-30,8) (35). In al-
cuni studi è stata utilizzata anche un’area 
luminale media inferiore misurata median-
te IVUS o OCT ed è associata ad un aumen-
tato rischio di MACE (30).

Volume lipidico della placca 
Il volume del pool lipidico della placca è 

stato associato al rischio di eventi cardiova-

Tabella 1 - Modalità di imaging invasivo e caratteristiche di placca rilevate.

Modalità  
di imaging Vantaggi Svantaggi Caratteristiche di placca 

ad alto rischio rilevate

IVUS Buona risoluzione temporale/
spaziale, gold-standard  
per la valutazione del volume 
della placca

Valutazione della composizione 
limitata, non è in grado di valutare  
lo spessore del cappuccio fibroso

Volume di placca  
(plaque burden)

OCT Migliore risoluzione spaziale, 
ottima per valutare lo spessore 
della calotta

Penetrazione limitata, impossibilità  
di visualizzare l’intero spessore  
del vaso

Fibroateroma a cappuccio 
sottile, composizione  
della placca (lipidi, infiltrati 
infiammatori)

NIRS Buona capacità di quantificare 
il contenuto lipidico della placca

Limitato nella valutazione del volume 
della placca o di altre caratteristiche

Contenuto lipidico
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scolari in diversi studi. IVUS e NIRS sono 
state le principali modalità di imaging uti-
lizzate in questi studi, ma sono emerse evi-
denze anche nel campo OCT.

Numerosi studi che hanno utilizzato la 
NIRS per valutare il contenuto del nucleo 
lipidico hanno dimostrato una chiara cor-
relazione tra il contenuto lipidico e il ri-
schio di eventi cardiovascolari, e un conte-
nuto lipidico più elevato nelle placche rot-
te che causano infarto miocardico con in-
nalzamento del tratto ST (STEMI) (15, 
36). In uno studio su 1.271 pazienti con 
sospetta SCA, le lesioni non-culprit con un 
indice di carico massimo di contenuto lipi-
dico di 4 mm >400 erano associate a una 
successiva SCA a 2 anni con un rischio 
circa doppio a livello di paziente e quadru-
plo a livello di lesione (15). Lo studio più 
ampio PROSPECT II ha utilizzato IVUS e 
NIRS in 898 pazienti (3.629 lesioni noncul-
prit) entro 4 settimane dalla SCA e ha di-
mostrato che un elevato contenuto lipidi-
co (definito come indice di carico lipidico 
massimo di 4 mm >324,7) era associato a 
un aumento del rischio di MACE a 4 anni 
con un OR di 2,3 a livello di paziente e di 
7.8 a livello di lesione (13). Le placche e-
co-attenuate rilevate dall’IVUS si correla-
no relativamente bene con il fibroathero-
ma o il nucleo necrotico rilevati al NIRS e 
sono anche un marcatore di vulnerabilità 
della placca, ma le limitazioni nella quanti-
ficazione e nella distribuzione hanno por-
tato a utilizzare l’IVUS in combinazione 
con il NIRS negli studi di ricerca in cui è 
necessaria la quantificazione dei lipidi 
(37). Nello studio CLIMA, uno studio 
OCT che ha arruolato 1.003 pazienti con 
lesioni prossimali dell’arteria discendente 
anteriore sinistra non trattate, l’estensio-
ne circonferenziale dell’arco lipidico [180 
misurata dall’OCT è stata associata ad un 
aumento del rischio di MACE a 1 anno 
(HR 2,4, 95% CI 1,2-4,8) (30). Una succes-

siva analisi dello studio CLIMA ha asso-
ciato anche la rilevazione automatica di un 
elevato burden lipidico all’OCT (indice di 
carico massimo di contenuto lipidico di 4 
mm >400) con eventi avversi futuri, so-
prattutto in presenza di un cappuccio fi-
broso sottile (38).

Fibroateroma con cappuccio sottile 
Il fibroateroma con cappuccio sottile, 

che può portare a difetti nel cappuccio fi-
broso con conseguente esposizione del 
nucleo lipidico trombogenico al sangue cir-
colante, è associato a un aumento del ri-
schio di eventi cardiovascolari (39). Lo 
spessore del cappuccio del fibroateroma 
può essere valutato con diverse modalità di 
imaging, ma data la sua maggiore risolu-
zione, l’OCT rimane la modalità di imaging 
ottimale per questo scopo. Nello studio 
CLIMA, lo spessore del fibroma di 75 lm 
per le lesioni dell’arteria discendente ante-
riore sinistra non trattate è stato associato 
a un aumento del rischio di MACE a 1 an-
no (HR 4,7, 95% CI 2,4-9,0) (30). Analoga-
mente, lo studio COMBINE OCT-FFR ha 
incluso pazienti diabetici con lesioni nega-
tive alla riserva di flusso frazionale (FFR). 
A 18 mesi, sono stati dimostrati tassi so-
stanzialmente più elevati di MACE nei pa-
zienti con lesioni con fibroateroma a cap-
puccio sottile rispetto a quelli senza (HR 
5,12, 95% CI 2,12-12,34) (31). 

Cellule infiammatorie
Meno evidenze sono disponibili riguar-

do l’associazione di infiltrati infiammatori 
rilevati con metodiche di imaging intraco-
ronarico e eventi avversi. Nello studio 
CLIMA, la presenza di macrofagi definiti 
dall’OCT era associata ad un aumento del 
rischio di MACE a 1 anno (HR 2,7, 95% CI 
1,2-6,1) (30). Tuttavia, in un sotto-studio 
successivo che ha considerato i livelli in-
fiammatori sistemici, la presenza di cellu-
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le infiammatorie a livello locale (macrofa-
gi definiti all’OCT) si associava a un au-
mento di eventi avversi solo in pazienti 
con una proteina C reattiva sistemica au-
mentata (40).

Shear stress 
Si ritiene che la disfunzione endoteliale 

legata al basso shear stress sia l’evento ini-
ziale dello sviluppo della placca (41). Lo 
shear stress porta a una serie di vie di se-
gnalazione cellulare, tra cui la riduzione 
della sintesi di ossido nitrico, una molecola 
che ha un ruolo protettivo per l’ateroscle-
rosi attraverso la prevenzione dell’infiam-
mazione, dell’apoptosi, della trombosi e 
della permeabilità endoteliale (41). Un bas-
so shear stress endoteliale è associato allo 
stress ossidativo della placca, al turnover 
della matrice extracellulare, al rimodella-
mento arterioso, al sanguinamento intra-
placca e all’erosione endoteliale (41). Di-
versi studi hanno dimostrato uno sviluppo 
più rapido della placca in presenza di un 
basso shear stress endoteliale (25), che 
successivamente è associato a eventi CV. 
Nello studio PROSPECT, un basso shear 
stress endoteliale locale (<1,3 Pa) è stato 
associato a un successivo MACE in 3,4 an-
ni di follow-up (HR 4,34, 95%CI 1,89-10) 
(42). Si ritiene che diversi fattori emodina-
mici svolgano un ruolo nell’erosione della 
placca come processo separato dalla rottu-
ra della placca. È stato dimostrato che l’e-
rosione della placca si verifica più comune-
mente in prossimità delle biforcazioni, in 
particolare nell’arteria discendente ante-
riore sinistra, in un ampio studio IVUS su 
pazienti con STEMI (3). Si ritiene che ciò 
sia legato all’impatto delle biforcazioni sul-
lo shear stress all’interno del vaso principa-
le e che il flusso sanguigno disturbato sia 
associato all’attivazione e alla denudazione 
endoteliale cronica e alla conseguente 
trombosi (44).

Implicazioni terapeutiche  
e prospettive future

Con i progressi diagnostici che hanno 
fornito maggiori informazioni sulla fisiopa-
tologia delle placche vulnerabili, il tratta-
mento dei pazienti con SCC o SCA stabiliz-
zata si è evoluto parallelamente. Le farma-
coterapie sistemiche sono diventate la pie-
tra miliare della stabilizzazione della placca 
aterosclerotica per migliorare la prognosi 
dei pazienti con malattia coronarica. Fon-
damentali, sono diventati i farmaci che ab-
bassano il colesterolo LDL, come le stati-
ne, l’ezetimibe, gli inibitori della PCSK9. 
Tuttavia, finora queste terapie sono state 
utilizzate in ampie fasce di pazienti, con u-
na stratificazione del rischio limitata. Indi-
rizzare gli approcci terapeutici ai pazienti 
ad alto rischio di MACE che presentano 
placche vulnerabili identificate dall’ima-
ging (piuttosto che semplici lesioni emodi-
namicamente ostruttive) potrebbe aumen-
tare la riduzione del rischio assoluto otte-
nuta con queste terapie ed evitare il tratta-
mento non necessario di pazienti a rischio 
inferiore. Anche il ruolo della rivascolariz-
zazione per migliorare la prognosi nei pa-
zienti con CAD continua a maturare. Nei 
pazienti con SCC o SCA stabilizzata, l’ulti-
ma e più ampia meta-analisi con il follow-up 
più lungo (25 studi, 19.806 pazienti asse-
gnati in modo casuale alla rivascolarizza-
zione con angioplastica coronarica [PCI] o 
intervento di bypass chirurgico rispetto 
alla terapia medica, follow-up medio di 5.7 
anni) ha riportato riduzioni significative 
ma modeste del rischio di IMA spontaneo 
e di morte cardiaca con la rivascolarizza-
zione, anche se i rischi di tutti i IMA e di 
morte per tutte le cause non sono stati ri-
dotti in modo significativo (41). In nessuno 
di questi studi le placche vulnerabili sono 
state identificate e considerate per il tratta-
mento (a meno che non siano state rivasco-
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larizzate incidentalmente a causa della loro 
gravità angiografica o della loro importan-
za fisiologica). A differenza dei pazienti 
con SCC, nei pazienti con STEMI e malat-
tia multivasale (nei quali le placche vulne-
rabili sono più frequenti che nei pazienti 
con SCC, secondo gli studi autoptici e di i-
maging), dopo il successo della PCI prima-
ria della lesione culprit, la rivascolarizza-
zione elettiva di lesioni non colpevoli stabi-
li con stenosi del diametro ≥70% ha ridotto 
i tassi a 5 anni di IMA e di SCA futuri nello 
studio COMPLETEV (46). Inoltre, in que-
sto contesto (e a differenza della SCC), l’u-
so della guida FFR per differire il tratta-
mento di lesioni angiograficamente ostrut-
tive ma non ischemiche non ha dimostrato 
di migliorare gli esiti e, anzi, potrebbe es-
sere deleterio rispetto alla PCI di tutte le 
lesioni angiograficamente significative. 

Nello studio FLOWER-MI (9), 1.163 pa-
zienti con STEMI e malattia multivasale 
sono stati assegnati in modo casuale, dopo 
una PCI primaria di successo, a un inter-
vento multivasale guidato da FFR o da an-
giografia. Nel gruppo con guida FFR, la 
PCI è stata eseguita solo nelle lesioni o-
struttive con un FFR ≤0,80 (56% dei pazien-
ti). L’endpoint primario di morte, IMA o ri-
covero ospedaliero non pianificato per riva-
scolarizzazione urgente a 1 anno si è verifi-
cato nel 5,5% dei pazienti del gruppo guida-
to da FFR e nel 4,2% dei pazienti del gruppo 
guidato da angiografia (HR 1,32, 95%CI 
0,78-2,23) (9). Il tasso di ricoveri per cause 
cardiovascolari è stato più elevato nel grup-
po FFR (11,6% contro 8%; HR 1,49, 95%CI 
1,03-2,17) (9). Da notare che nel gruppo 
FFR-guidato si è verificato un IMA durante 
il follow-up nel 5,6% dei pazienti in cui la 
PCI è stata differita rispetto all’1,8% dei pa-
zienti in cui la PCI non è stata differita. La 
spiegazione di questa osservazione potreb-
be essere legata al mancato trattamento 
delle placche vulnerabili non limitanti il 

flusso. Inoltre, molte placche vulnerabili 
nei pazienti con STEMI sono angiografica-
mente lievi. 

Il sotto-studio OCT dello studio COM-
PLETE ha dimostrato che, sebbene le le-
sioni angiograficamente gravi (stenosi del 
diametro ≥70%) avessero maggiori proba-
bilità di contenere TCFA rispetto a quelle 
non gravi, il 56% di tutte le TCFA non col-
pevoli erano angiograficamente non o-
struttive (stenosi del diametro visivo <70%) 
e raramente limitavano il flusso (47). Teo-
ricamente, la rivascolarizzazione di queste 
placche vulnerabili non colpevoli nei pa-
zienti con SCA potrebbe ridurre ulterior-
mente i tassi successivi di MACE rispetto 
alla PCI delle sole lesioni angiograficamen-
te ostruttive.

Nonostante il chiaro significato progno-
stico, l’utilità clinica dell’identificazione 
delle placche aterosclerotiche è ancora tut-
ta da decifrare. La presenza di caratteristi-
che di vulnerabilità potrebbe guidare una 
terapia anti-aterosclerotica più aggressiva 
in pazienti selezionati. L’utilizzo di terapia 
ipolipidemizzante ad alta intensità ha dimo-
strato di avere effetti benefici sulle placche 
aterosclerotiche (48, 49). Tuttavia, i suoi 
effetti su placche ad altissimo rischio, co-
me un plaque burden >70%, un cappuccio 
fibroso sottile e un ampio pool lipidico, so-
no ancora poco noti. 

Diversi studi hanno esplorato approcci 
percutanei per stentare e stabilizzare lesio-
ni coronariche con placche vulnerabili. 
Sperimentalmente, lo stenting di lesioni 
vulnerabili simili a placche crea un nuovo 
cappuccio fibroso (“neo-cap”) formato 
dall’iperplasia neointimale, ispessendo di 
fatto il vecchio cappuccio fibroso (50). Inol-
tre, l’impianto di uno stent polimerico rive-
stito di everolimus in arterie ateroscleroti-
che in conigli alimentati con colesterolo ha 
portato a una marcata riduzione del nume-
ro di macrofagi della placca, che sono com-
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ponenti importanti della formazione e della 
destabilizzazione della placca vulnerabile.

Sono in corso studi clinici randomizzati 
su larga scala, tra cui lo studio INTERCLI-
MA (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT05027984) e lo studio PREVENT 
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/N-
CT02316886), per dimostrare se questa te-

RIASSUNTO
Nonostante i grandi progressi nella farmacoterapia e nelle procedure interventistiche, la malattia 
coronarica rimane una delle principali cause di morbilità e mortalità in tutto il mondo. I progressi 
nell’imaging intracoronarico negli ultimi decenni hanno permesso di identificare in modo completo i 
componenti della placca aterosclerotica, fornendo una visione unica della vulnerabilità e della progres-
sione della placca, che può aiutare a guidare il trattamento dei pazienti con malattia coronarica aprendo 
scenari terapeutici fino ad ora inesplorati. In questa rassegna, riassumiamo la moltitudine di studi che 
hanno identificato in-vivo le caratteristiche di placca maggiormente associati a eventi cardiovascolari 
avversi futuri grazie alle metodiche di imaging intracoronarico, e i potenziali utilizzi del concetto di 
“placca vulnerabile” in ambito clinico per migliorare il trattamento dei pazienti con malattia coronarica.

Parole chiave: Aterosclerosi, placca vulnerabile, malattia coronarica, tomografia a coerenza ottica, 
ecografia intravascolare. 

Questionario  
di auto-apprendimento

 – Quali sono le tecniche di imaging 
coronarico attualmente più utilizzate 
nella pratica clinica?

 – È possibile identificare una placca 
vulnerabile con metodiche di 
imaging coronarico invasive?

 – Quali sono le caratteristiche  
di placca che la rendono più  
ad alto rischio? 

 – Quali sono gli studi che hanno 
dimostrato un’associazione  
tra la presenza di caratteristiche 
di vulnerabilità di placca e eventi 
avversi?

 – Quali sono le prospettive future  
di applicazione clinica dei concetti  
di vulnerabilità di placca?

rapia focale delle placche vulnerabili identi-
ficate dalle immagini migliori gli esiti com-
plessivi per i pazienti. Sono state proposte 
anche terapie focali alternative che potreb-
bero avere un rapporto rischio-beneficio 
migliore rispetto agli stent a rilascio di far-
maco per il trattamento delle placche vulne-
rabili, tra cui i palloncini rivestiti di farmaco 
e la crioterapia, tuttavia le indagini cliniche 
con queste modalità sono in fase iniziale.

Conclusioni

Dopo quasi quattro decenni di ricerca, 
l’esistenza e le implicazioni prognostiche 
delle placche vulnerabili sono ora larga-
mente riconosciute. Numerosi studi pro-
spettici con OCT e IVUS-NIRS hanno di-
mostrato in modo conclusivo che è possibi-
le identificare singole placche aterosclero-
tiche ad alto rischio di causare eventi av-
versi futuri. Le domande fondamentali che 
rimangono senza risposta sono in quali 
pazienti cercare la presenza di placche vul-
nerabili e come utilizzare al meglio questi 
strumenti di imaging per guidare la terapia 
e migliorare la prognosi dei pazienti con 
malattia coronarica.
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SANTORINI: il raggiuingimento  
del goal LDL è ancora un traguardo 
lontano

Un numero sempre maggiore di pazien-
ti con rischio cardiovascolare elevato sta 
raggiungendo gli obiettivi di colesterolo 
LDL, probabilmente grazie alla terapia 
combinata di riduzione dei lipidi, ma c’è 
ancora molto lavoro da fare. Le evidenze 
derivano dal registro SANTORINI, uno 
studio su oltre 7200 pazienti con misurazio-
ni del colesterolo al basale e a 1 anno.

I risultati hanno mostrato che la percen-
tuale di pazienti che raggiungevano l’obiet-
tivo di colesterolo LDL è aumentata dal 
21% al 31%, con una riduzione media dei li-
velli di 0,4 mmol/L in entrambi i gruppi ad 
alto e altissimo rischio.

Questa diminuzione dei livelli di cole-
sterolo LDL è in gran parte dovuta al fatto 
che le persone che non assumevano una 
terapia a base di lipidi hanno avviato il trat-
tamento (aumento della monoterapia dal 
50.9% al 55,4%, per lo più con statine), ma 
anche al fatto che molti più pazienti sono 
passati a terapie combinate (dal 27,5% al 
41,7%), come una statina più ezetimibe. 
Tuttavia, a livello di popolazione, gli autori 
affermano che il mancato raggiungimento 
degli obiettivi dipende dal fatto che non si 
sta avviando un numero sufficiente di pa-
zienti alla terapia combinata. 

Elevata Lp(a) si associa a maggiore 
volume e progressione della placca 
coronarica

Uno studio presentato al 91° Congresso 
dell’EAS ha mostrato che i pazienti con alti 
livelli di lipoproteina(a) non solo hanno un 
carico di placche coronariche quasi due 
volte superiore rispetto a quelli con bassi 
livelli, ma anche un tasso più rapido di pro-
gressione delle stesse. Questo potrebbe 
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spiegare il maggior rischio di eventi car-
diovascolari avversi maggiori osservato 
nei pazienti con alti livelli di Lp(a).

Il team ha eseguito un’angiografia coro-
narica TC di follow-up su quasi 275 pazien-
ti che erano stati sottoposti a imaging circa 
10 anni prima, scoprendo che quasi un ter-
zo aveva livelli elevati di Lp(a).

Al basale, il volume della placca era 1,8 
volte maggiore nei pazienti con livelli ele-
vati di Lp(a) rispetto a quelli con livelli bas-
si. Dopo 10 anni, i volumi delle placche era-
no 3,3 volte maggiori nei pazienti con livel-
li elevati di Lp(a). In questo periodo, il tas-
so di aumento del volume della placca era 
1,9 volte maggiore nei pazienti con livelli 
elevati di Lp(a). Inoltre, alti livelli di Lp(a) 
erano associati a un aumento di 2,1 volte 
dei tassi di eventi cardiovascolari maggiori 
(MACE).

Gli autori hanno dichiarato che questo 
risultato potrebbe essere legato all’aumen-
to del signaling infiammatorio di Lp(a) nel-
la placca, rendendola più incline alla rottu-
ra. Non è tuttavia chiaro l’esatto meccani-
smo di base, anche perchè diversi studi di 
imaging in pazienti ad alta e bassa Lp(a) 
hanno dato risultati contrastanti in termini 
di relazione con il carico della placca.

In assenza di farmaci che mirino diret-
tamente ai livelli di Lp(a), i risultati sottoli-
neano la necessità di concentrarsi su altri 
mezzi di riduzione dei lipidi. Al momento, 
è importante trattare i pazienti con Lp(a) 
elevata con altre terapie di riduzione del 
rischio, come i farmaci per la riduzione del 
colesterolo LDL, e di gestire appropriata-
mente gli altri fattori di rischio.

Il sovrappeso nella FH eterozigote  
è legato a un rischio di CAD  
ancora più elevato

Contrariamente a quanto ci si aspettava, 
i soggetti affetti da ipercolesterolemia fa-

miliare (FH) presentano tassi di sovrappe-
so e obesità che rispecchiano quelli della 
popolazione generale. Questa problemati-
ca sembra avere un impatto sostanziale sul 
rischio già elevato di malattia coronarica di 
questi pazienti.

Tali evidenze emergono dall’analisi dei 
dati di quasi 36.000 individui affetti da FH, 
raccolti da un registro internazionale, in 
cui il 55% degli adulti e il 25% dei bambini e 
degli adolescenti con la forma omozigote 
di FH presentavano sovrappeso o obesità, 
mentre per la forma eterozigote le percen-
tuali erano rispettivamente del 52% e del 
27%. Stratificando per regione, il team ha 
riscontrato che il tasso più basso di sovrap-
peso o obesità tra i pazienti adulti con FH 
eterozigote era in Asia orientale, con il 27%, 
mentre il più alto era in Africa settentriona-
le/Asia occidentale (Medio Oriente), con 
l’82%. In Nord America, il 56% dei pazienti 
adulti presentava sovrappeso o obesità. 

Il sovrappeso o l’obesità erano associati 
a un aumento sostanziale dei tassi di malat-
tia coronarica, soprattutto negli FH eterozi-
goti: gli adulti affetti da obesità presentava-
no un rischio due volte maggiore, che sali-
va a più di sei volte nei bambini e negli ado-
lescenti.

Inoltre, l’obesità è associata a un profilo 
lipidico peggiore, fin dall’infanzia, indipen-
dentemente dal fatto che il paziente sia in 
trattamento farmacologico. Con l’aumento 
del rischio di malattia coronarica associato 
alla FH eterozigote, i risultati hanno dimo-
strato che, insieme alla terapia ipolipemiz-
zante, è necessaria la gestione del peso.

Storicamente, pochi pazienti con FH e-
rano in sovrappeso o obesi; piuttosto, ten-
devano a essere magri. Tuttavia, oggi si 
registra una tendenza verso una maggior 
prevalenza di diabete e malattie metaboli-
che negli FH, con la conseguenza che, es-
sendo già a maggior rischio di malattia co-
ronarica, il rischio aumenta ulteriormente.
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crosomiale di trasferimento dei trigliceri-
di (MTP, microsomal transfer protein), 
che svolge un ruolo chiave nell’assem-
blaggio e nella secrezione delle lipoprotei-
ne contenenti apolipoproteina B nel fega-
to e nell’intestino. Il farmaco agisce in 
modo indipendente dal recettore del cole-
sterolo LDL. 

È stato approvato nel dicembre 2012 
dalla Food and Drug Administration (FDA) 
statunitense dall’Agenzia Europea dei Me-
dicinali (EMA) per l’uso negli adulti con 
HoFH.

Lo studio attuale ha coinvolto più di 40 
bambini e adolescenti con HoFH di età 
compresa tra i 5 e i 17 anni; sono stati trat-
tati con il farmaco per 24 settimane, otte-
nendo una riduzione del C-LDL di quasi il 
54%, da 435,8 mg/dL al basale a 176,5 mg/
dL alla settimana 24, con quasi il 42% che 
ha raggiunto gli obiettivi di trattamento. 
Stratificando per età, la riduzione tra il ba-
sale e la settimana 24 è stata del 56,5% nei 
20 bambini di età compresa tra 5 e 10 anni 
e del 50,9% nei 23 pazienti di età compresa 
tra 11 e 17 anni. 

La lomitapide è stata associata a riduzio-
ni significative di altri marcatori lipidici, tra 
cui una riduzione del 53,9% del colesterolo 
non-HDL, un calo del 50,1% del colesterolo 
totale e una riduzione del 50,2% del coleste-
rolo HDL. 

Tuttavia, il 67% dei pazienti ha manife-
stato anche eventi avversi gastrointestina-
li e circa il 25% ha visto aumentare i livelli 
di enzimi epatici, ma l’impatto di questi 
effetti nel medio termine è ancora da veri-
ficare.

Le serie di casi di utilizzo della lomitapi-
de nei pazienti pediatrici affetti da HoFH 
ha mostrato risultati incoraggianti, in linea 
con quelli osservati negli adulti, con molti 
in grado di raggiungere l’obiettivo di cole-
sterolo LDL e di interrompere o ridurre 
l’aferesi.

La metà dei decessi per FH 
omozigote avviene prima  
dei 32 anni di età

I dati del registro HoFH International 
Clinical Collaborators (HICC) mostrano 
che la metà dei pazienti che muoiono di i-
percolesterolemia familiare omozigote 
(HoFH) lo fa entro i 32 anni di età.

I ricercatori hanno esaminato 37 pa-
zienti già deceduti al momento dell’inseri-
mento nel registro, scoprendo che aveva-
no un’età media alla diagnosi di 12 anni. 
La maggior parte (86%) è stata sottoposta 
a test genetico e il 92% presentava xanto-
mi. Anche coloro che avevano ricevuto il 
trattamento riportavano elevati livelli di 
C-LDL e il 70% aveva sviluppato una malat-
tia cardiovascolare aterosclerotica (A-
SCVD) a un’età media di 28 anni.

Si è registrata un’elevata prevalenza di 
ASCVD, pari al 70% in totale, o al 41% per la 
stenosi aortica, al 30% per l’infarto miocar-
dico, al 30% per l’angina pectoris e al 22% 
ciascuno per la sostituzione della valvola 
aortica e l’innesto di bypass aorto-corona-
rico. 

Inoltre, il 19% è stato sottoposto a inter-
vento coronarico percutaneo.

Questi dati sottolineano l’importanza di 
una diagnosi precoce, e di un tempestivo 
accesso alle terapie, specialmente a quelle 
innovative.

La lomitapide si rivela  
promettente nell’ipercolesterolemia 
familiare omozigote in età 
pediatrica

La lomitapide potrebbe aiutare a gestire 
l’ipercolesterolemia familiare omozigote 
(HoFH) in età pediatrica, secondo i risulta-
ti di uno studio che ha mostrato un’ampia 
riduzione dei lipidi circolanti.

La lomitapide inibisce la proteina mi-
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Riduzione drastica del colesterolo 
LDL con siRNA contro ANGPTL3 
nella HoFH

Un nuovo farmaco che ha come bersa-
glio la produzione di una proteina epatica 
coinvolta nel metabolismo dei lipidi sem-
bra ridurre notevolmente i livelli di coleste-
rolo LDL nei pazienti con ipercolesterole-
mia familiare omozigote (HoFH), secondo 
i risultati dello studio di fase 2 GATEWAY.

Il farmaco, ARO-ANG3 (Arrowhead 
Phar maceuticals), è uno small interfering 
ribonucleic acid (siRNA) mirato agli epato-
citi e progettato per silenziare l’espressione 
del gene della proteina simil-angiopoietina 
3 (ANGPTL3). L’ANGPTL3 regola il meta-
bolismo delle lipoproteine inibendo le lipa-
si endoteliali. È stato dimostrato che varian-
ti con perdita di funzione aumentano l’atti-
vità della lipasi, portando a una riduzione 
dei livelli di lipidi e del rischio di malattia 
cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD), 
senza effetti avversi apparenti.

Lo studio ha coinvolto 18 pazienti con 
HoFH confermata dal test genetico o che 
avevano ricevuto una diagnosi clinica, che 
già erano sottoposti a una terapia standard 
per la riduzione dei lipidi. I pazienti sono 
stati assegnati in modo casuale a ricevere 
due iniezioni, a distanza di 12 settimane 
l’una dall’altra, di una dose di ARO-ANG3 
da 200 o 300 mg. Il livello medio di coleste-
rolo LDL al basale era di 8,9 mmol/L nel 
gruppo da 200 mg e di 11,1 nel gruppo da 
300 mg.

L’attuale analisi ad interim ha mostrato 
che dopo 20 settimane i livelli di C-LDL so-
no diminuiti rispettivamente del 48,1% e del 
44,0% nei due gruppi. I risultati hanno an-
che mostrato che i livelli di apolipoproteina 
B sono diminuiti del 39,2% rispetto al basale 

con la dose da 200 mg e del 34,5% nel grup-
po da 300 mg. I trigliceridi sono diminuiti 
rispettivamente del 38,8% e del 28,3%.

Per quanto riguarda la sicurezza, ha di-
chiarato che non si sono verificati eventi 
avversi correlati al trattamento che abbia-
no portato all’interruzione del farmaco, 
all’interruzione della dose, al ritiro dallo 
studio o al decesso. Non si sono verificati 
eventi avversi correlati a livelli elevati di a-
lanina aminotransferasi.

Inoltre, la terapia comporterebbe in-
dubbi vantaggi per la qualità della vita del 
paziente, che invece di recarsi in clinica u-
na volta al mese per un’infusione endove-
nosa, come richiesto da altri trattamenti, 
potrebbe ricorrere a iniezioni sottocutanee 
trimestrali.

Tuttavia, va notato che la terapia non 
determina un’inibizione completa della 
produzione di ANGPTL3, e potrebbe inte-
ragire con le terapie esistenti per la ridu-
zione dei lipidi.

Quello presentato non è l’unico approc-
cio terapeutico diretto contro ANGPTL3. 
Esistono almeno due approcci per colpire 
la proteina, tra cui un anticorpo monoclo-
nale che riduce la forma circolante di 
ANGPTL3, evinacumab, approvato dalla 
FDA nel 2021 per l’uso in aggiunta ad altri 
farmaci che modificano il colesterolo per i 
pazienti con HoFH di età pari o superiore a 
12 anni; all’inizio di quest’anno, l’indicazio-
ne è stata estesa ai pazienti di età compresa 
tra 5 e 11 anni.

L’altro approccio è quello del silenzia-
mento genico. Il Vupanorsen è un oligonu-
cleotide antisenso che ha come bersaglio 
l’ANGPTL3. Il farmaco ha avuto successo, 
ma l’azienda ha deciso di interrompere lo 
sviluppo del prodotto a causa di alcuni ef-
fetti avversi sul fegato.
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