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Scopi

1l “Giornale Italiano dell’Arterio-

sclerosi” (GIA), € un periodico di

aggiornamento che nasce come

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

che nel campo dell’arteriosclerosi e

delle malattie ad essa correlate.

Lo scopo della rivista ¢ quello di

assistere il lettore fornendogli:

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

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

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

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

TIPOLOGIA E STRUTTURA
DEGLI ARTICOLI

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

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

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

Lavori originali

I lavori originali saranno sottoposti
a processo di “peer review”. La lun-
ghezza del testo non deve superare

le 4.000 parole (esclusa la bibliogra-

fia) ma incluso I'abstract, con un

massimo di 4 figure o tabelle.

11 frontespizio dovra contenere:

1) Titolo

2) Autori e loro affiliazione

3)Nome e affiliazione dell’autore
corrispondente.

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

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

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

Bibliografia

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

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

Rassegne

11 frontespizio dovra contenere:

1) Titolo;

2) Autori e loro affiliazione;

3) Nome e affiliazione dell’autore
corrispondente.

La lunghezza del testo non deve su-

perare di norma le 5.000 parole, in-

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

di figure e tabelle € 5. Il numero

massimo di voci bibliografiche & 50.

Le rassegne devono includere in

appendice un questionario di auto-

apprendimento relativo all'argomen-
to affrontato nella rassegna.

— Sommario: non dovra superare le
250 parole.

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

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

Al termine del testo € opportuno

inserire un capitolo dedicato alle

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

Glossario: E uno strumento di comu-

nicazione fortemente raccomandato.

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

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

Bibliografia: Le citazioni bibliografi-
che dovranno essere numerate se-
condo l'ordine di comparsa nel testo.
Le pubblicazioni citate dovranno
contenere il nome di tutti gli autori
(fino a un massimo di4). Nel caso gli
autori fossero pit di quattro, si met-
te dopo il terzo autore la scritta et al.

Questionario di auto-apprendimen-
to: Per ogni rassegna il questionario
dovra contenere 510 domande con
risposta a scelta multipla.

Casi clinici

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

Forum su Medicina,

Scienza e Societa

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

NOTE PER GLI AUTORI

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

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




PRESENTAZIONE DEL NUMERO

B FATTORI DI RISCHIO

Rischio di aterosclerosi associato alle sigarette elettroniche ed al tabacco riscaldato:

un pericolo da non sottovalutare

La recente diffusione delle sigarette elettroniche e del tabacco riscaldato hanno posto il problema della
loro sicurezza rispetto al tradizionale fumo di sigaretta. In particolare é stato sollevato il problema dei
loro eventuali danni nei confronti dell’aterosclerosi e delle malattie cardiovascolari. Recenti studi, infatti,
sembrerebbero dimostrare che sia le sigarette elettroniche che il tabacco riscaldato potrebbero influire ne-
gativamente su importanti meccanismi aterogenetici quali 'aggregazione piastrinica, la trombosi, I'infiam-
mazione, lo stress ossidativo e la disfunzione endoteliale. La review mette in evidenza i potenziali rischi di
queste nuove modalita di fumare che, sebbene apparentemente meno dannose rispetto al fumo di tabacco
tradizionale, presentano comunque rischi per la salute.

Risk of atherosclerosis associated with E-Cigarettes and heated tobacco:

a danger not to be underestimated

The recent spread of electronic cigarettes and heated tobacco smoking have raised the issue of their safety
compared to traditional cigarette smoking. In particular, the problem of their possible damage to atherosclerosis
and cardiovascular diseases was raised. Recent studies, in fact, seem to demonstrate that both electronic
cigarettes and heated tobacco smoking could negatively influence important atherogenic mechanisms such
as platelet aggregation, thrombosis, inflammation, oxidative stress and endothelial dysfunction. The review
highlights the potential risks of these new ways of smoking which, although apparently less harmful than
traditional tobacco smoking, still present health risks.



Presentazione del numero

B TERAPIA

Dislipidemia e malattia renale cronica

Lallungamento della vita media ha portato ad una sempre piu elevata prevalenza di malattia renale cronica
nella popolazione. Essa € da tempo nota per la sua forte associazione con le malattie cardiovascolari che
rappresentano una importante causa di morbilita e di mortalita in questo contesto clinico. La dislipidemia,
caratterizzata da un prevalente aumento dei trigliceridi, da ridotti valori di colesterolo HDL e da LDL picco-
le e dense, rappresenta il principale fattore di rischio cardiovascolare. La terapia efficace della dislipidemia
rappresenta pertanto un punto cruciale nel trattamento dei pazienti con malattia renale cronica. La review
prende in esame la letteratura relativa alle differenti terapie farmacologiche della dislipidemia nei pazienti
con insufficienza renale cronica e pone 'attenzione, in particolare, sull’efficacia nelle nuove terapie con gli
inibitori del PCSK9 e con I'acido bempedoico.

Dyslipidaemia and chronic kidney disease

Longer life expectancy has led to an increasingly higher prevalence of chronic kidney disease in the population,
which has long been known for its strong association with cardiovascular diseases which represent an important
cause of morbidity and mortality in this clinical setting. Dyslipidaemia, characterized by a prevalent increase in
triglycerides, reduced HDL cholesterol values and small and dense LDL, represents the main cardiovascular risk
factor. Effective treatment of dyslipidaemia therefore represents a crucial point in the management of patients
with chronic kidney disease. The review examines the literature relating to the different pharmacological
therapies of dyslipidaemia in patients with chronic renal failure and focuses, in particular, on the effectiveness
of new therapies with PCSK9 inhibitors and bempedoic acid.

Farmaci usati in ematologia che impattano su metabolismo lipidico e/o aterosclerosi

Numerosi farmaci impiegati in ematologia possono promuovere I'aterosclerosi e favorire I'insorgenza di
malattie cardiovascolari. Cio € in particolare evidente nel caso delle nuove terapie oncologiche. Laumen-
tato rischio cardiovascolare sembra dovuto alla comparsa o all’aggravamento di una dislipidemia. La re-
view prende inizialmente in considerazione i farmaci ematologici implicati direttamente nella genesi /o
peggioramento dell’aterosclerosi impiegati principalmente nel trattamento delle leucemie mieloidi croni-
che (nilotinib, dasatinib, ponatinib). Successivamente, vengono esaminati i farmaci ematologici associati
a dislipidemia (ruxolitinib) utilizzati principalmente per la terapia della mielofibrosi e della policitemia
vera, la PEG-Asparaginasi, impiegata prevalentemente nella leucemia linfoblastica del bambino e T'All-
TransRetinoic Acid (ATRA) che risulta molto efficace nei pazienti con leucemia promielocitica acuta. Per
ciascuna di queste condizioni vengono descritti i meccanismi patogenetici responsabili della progressione
dell’aterosclerosi e dell'insorgenza/peggioramento della dislipidemia.

Drugs used in haematology that impact lipid metabolism and/or atherosclerosis

Many drugs used in haematology can promote atherosclerosis and promote the onset of cardiovascular diseases.
This is particularly evident in the case of new oncological therapies. The increased cardiovascular risk appears
to be due to the appearance or worsening of dyslipidaemia. The review initially takes into consideration the
haematological drugs divectly implicated in the genesis and/or worsening of atherosclerosis used mainly in the
treatment of chronic myeloid leukaemia (nilotinib, dasatinib, ponatinib). Subsequently, the haematological
drugs associated with dyslipidaemia (ruxolitinib) used mainly for the therapy of myelofibrosis and polycythaemia
vera, PEG-Asparaginase, used mainly in lymphoblastic leukaemia of children and All-TransRetinoic Acid
(ATRA) which is very effective in patients with acute promyelocytic leukaemia. For each of these conditions,
the pathogenetic mechanisms responsible for the progression of atherosclerosis and the onset/worsening of
dyslipidaemia are described.
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H FISIOPATOLOGIA

Il recettore insulinico: trasduzione del segnale e vie metaboliche

Scopo dell’articolo € quello di descrivere il recettore insulinico e le principali vie che, attraverso l'intera-
zione ligando/recettore, mediano 'azione fisiologica dell'insulina e garantiscono il compenso glico-lipo
metabolico. Nella prima parte della rassegna vengono trattati il pancreas endocrino, I'insulina, il recettore
insulinico e la sua modulazione fisiologica, I'effetto incretinico, e gli effetti glico-metabolici della trasdu-
zione del segnale insulinico. Nella seconda parte I'articolo prende in considerazione i fattori che regolano
negativamente il recettore insulinico attivato e conducono allo spegnimento del signaling insulinico con
conseguente insulino resistenza e diabete.

Insulin receptor: signaling and metabolic pathways

The aim of the article is to describe the insulin receptor and the main pathways which, through the ligand/receptor
interaction, mediate the physiological action of insulin and guarantee metabolic glyco-lipo compensation. The
first part of the review deals with the endocrine pancreas, insulin, the insulin receptor and its physiological
modulation, the incretin effect, and the glyco-metabolic effects of insulin signal transduction. In the second
part, the article takes into consideration the factors that negatively regulate the activated insulin receptor and
lead to the shutdown of insulin signaling resulting in insulin resistance and diabetes.

B MEDICINA DI GENERE

Differenze di genere in una prospettiva cardiometabolica

Negli ultimi decenni si € osservato un aumento dell'incidenza delle malattie cardiovascolari nelle donne
soprattutto di mezz’eta. Cio riflette principalmente un ritardo nella diagnosi, ad una minore attenzione alle
terapie principalmente di tipo preventivo e ad alcune componenti sociosanitarie di genere che favoriscono
una minore richiesta di assistenza sanitaria. Larticolo prende in esame le differenze di genere a carico
dei fattori di rischio cardiovascolare con particolare attenzione per quelli specifici per il sesso femminile,
quali I'assetto ormonale pre e post menopausa, la gravidanza, la sindrome dell’ovaio policistico, il diabete
gestazionale, il maggior livello di obesita e di sedentarieta e i cambiamenti dei livelli di lipidi nel corso della
vita. La rassegna infine pone particolare attenzione alle differenze di genere riguardo la gestione dell'iper-
colesterolemia e al livello del rischio cardiometabolico nel diabete mellito di tipo 1 e di tipo 2.

Gender differences and cardiometabolic health

In vecent decades, an increase in the incidence of cardiovascular diseases has been observed in women, especially
middle-aged women. This mainly reflects a delay in diagnosis, less attention to mainly preventive therapies and
some gender-based socio-health components which promote a lower request for healthcare. The article examines
gender differences in cardiovascular risk factors with particular attention to those specific to the female sex,
such as pre- and post-menopausal hormonal structure, pregnancy, polycystic ovary syndrome, gestational
diabetes, the greater level of obesity and sedentary lifestyle and changes in lipid levels throughout life. Finally,
the review pays particular attention to gender differences regarding the management of hypercholesterolemia
and the level of cardiometabolic risk in type 1 and type 2 diabetes mellitus.



Presentazione del numero

B INDAGINE SISA

Malattia cardiovascolare aterosclerotica e misurazione dei livelli di lipoproteina (a)

Numerose evidenze scientifiche hanno dimostrato una associazione fra elevate livelli sierici di Lp(a) ed
incidenza di eventi cardiovascolari avversi. Pertanto, la misurazione dei livelli di LP(a) ha assunto un ruo-
lo crescente nella valutazione del rischio cardiovascolare. Tuttavia, nella pratica clinica corrente, la sua
misurazione ¢ molto limitata. Scopo di questa indagine, promossa dalla SISA, é stato quello di raccogliere
informazioni sulla prescrizione della misurazione dell’LP(a) da parte di medici ospedalieri e specialisti. I
risultati dell'indagine confermano la presenza di una marcata eterogeneita nella prescrizione e sottolineano
I'importanza della presenza di line guida e di una maggiore accessibilita al test di laboratorio.

Atherosclerotic cardiovascular disease and measurement of lipoprotein (a) levels

Numerous scientific evidences have demonstrated an association between elevated serum Lp(a) levels and
the incidence of adverse cardiovascular events. Therefore, the measurement of LP(a) levels has assumed an
increasing vole in the assessment of cardiovascular risk. However, in current clinical practice, its measurement
is very limited. The aim of this survey, promoted by SISA, was to collect information on the prescription
of LP(a) measurement by hospital doctors and specialists. The results of the survey confirm the presence of
a marked heterogeneity in the prescription and underline the importance of the presence of guidelines and
greater accessibility to the laboratory test.

B NOTIZIE DA CONGRESSI INTERNAZIONALI
Notizie dall’American College of Cardiology 2024
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FATTORI DI RISCHIO

RISCHIO DI ATEROSCLEROSI
ASSOCIATO ALLE SIGARETTE
ELETTRONICHE €D AL TABACCO
RISCALDATO: UN PERICOLO
DA NON SOTTOVAUWUTARE

Risk of atherosclerosis associated
with €-Cigarettes and heated tobacco:
a danger not to be underestimated

ARIANNA MAGNA*, NAUSICA POLISENA*, LUDOVICA POLISENA*,
CHIARA BAGNATO, LORENZO LOFFREDO

Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Sapienza Universita di Roma
*Gli Autori hanno contribuito in modo uguale alla stesura dellarticolo

SUMMARY

In the current scientific landscape, the debate concerning the safety of electronic cigarettes and heated tobacco has
gained considerable relevance. Initially considered as a potentially less harmful alternative to traditional tobacco,
recent scientific evidence has raised serious concerns regarding the risks associated with the use of such products,
especially in relation to atherosclerosis. Atherosclerosis, a condition characterized by inflammation of the arteries
and the accumulation of lipids and macrophages in their walls, poses a significant risk to cardiovascular health.
Traditionally associated with conventional tobacco smoking, recent scientific research has suggested that electron-
ic cigarettes and heated tobacco could contribute to the development of this atherosclerosis and cardiovascular
complications. One of the main effects of these products concerns their pro-thrombotic and pro-atherosclerotic
impact on endothelial cells and platelets, favoring inflammatory processes within the arteries. Additionally, chemi-
cal substances present in electronic cigarette liquids could contribute to inflammation and endothelial dysfunction.
While electronic cigarettes and heated tobacco may appear as a less harmful alternative to traditional tobacco, they
still present significant risks to cardiovascular health. Itis crucial to promote greater awareness of the potential risks
associated with these products and to adopt measures to protect public health, especially among young people.
Underestimating these risks could have serious consequences for both individual health and the sustainability of
healthcare systems.

Keywords: Smoking, heated tobacco, e-cigarettes, aterosclerosi, cardiovascular risk, oxidative stress.

Indirizzo per la corrispondenza

Lorenzo Loffredo
lorenzo.loffredo@uniromal.it
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A. Magna, N. Polisena, L. Polisena, €t al.

Introduzione

Negli ultimi anni, il dibattito sulla sicurezza
delle sigarette elettroniche e del tabacco riscal-
dato ha assunto un ruolo sempre piu centrale
nella letteratura scientifica (1). Se inizialmente
queste forme alternative al tabacco convenzio-
nale erano percepite come una potenziale via
d’uscita per i fumatori, le evidenze scientifiche
recenti hanno iniziato a sollevare preoccupazio-
ni significative riguardo ai rischi associati all’u-
so di questi prodotti, in particolare per quanto
riguarda l'aterosclerosi (1).

L’aterosclerosi € una condizione patologica
caratterizzata da infiammazione delle arterie ed
accumulo di lipidi e macrofagi nelle sue pareti.
I fattori di rischio classici cardiovascolari, in pri-
mis il fumo di sigaretta e colesterolo ma anche
diabete, I'ipertensione arteriosa e I'obesita pos-
sono favorire I'insorgenza di tale processo pato-
logico sin dalla pit1 precoce eta (2). Nel tempo,
I'aterosclerosi puo portare a gravi complicanze
cardiovascolari come infarto del miocardio, ic-
tus cerebri e morte improvvisa (2).

Sebbene I'aterosclerosi sia tradizionalmente
associata al fumo di tabacco convenzionale, ri-
cerche recenti hanno suggerito che anche le
sigarette elettroniche e il tabacco riscaldato po-
trebbero contribuire allo sviluppo di questa
condizione (3).

Uno dei principali effetti delle sigarette elet-
troniche e del tabacco riscaldato riguarda il suo
effetto pro-trombotico e pro-aterosclerotico su
cellule endoteliali e piastrine, favorendo proces-
si inflammatori a carico delle arterie. Inoltre,
alcuni studi suggeriscono che i composti chimi-
ci presenti nei liquidi delle sigarette elettroni-
che potrebbero contribuire all'infiammazione e
alla disfunzione endoteliale (3-5). In considera-
zione del sempre piu diffuso utilizzo, soprattut-
to traipit giovani, di sigarette elettroniche ed a
tabacco riscaldato, scopo di questo articolo e di
analizzare i potenziali effetti di questi prodotti
su aterosclerosi e consequenziale rischio car-
diovascolare.

Epidemiologia

Il consumo di tabacco rappresenta uno dei
principali fattori di rischio soprattutto per le
malattie cardiovascolari a livello mondiale (6).
Si stima che ogni anno piu di 7 milioni di perso-
ne muoiono a causa dei danni derivati dal fumo
di tabacco, equivalente a circa una morte ogni
6 secondi (6). Circa 5-7 milioni sono diretta-
mente attribuibili a fumatori, mentre oltre 1
milione di questi decessi sono causati dall’e-
sposizione passiva al fumo (6). Alivello globale,
oltre il 40% dei bambini ha almeno un genitore
fumatore (6).

In Italia, 'abitudine al tabagismo coinvolge
approssimativamente una persona su quattro,
con una prevalenza piu alta nelle regioni del
Centro-Sud e nel sesso maschile, con un’eta
media di 46.7 anni (7).

Con l'introduzione sul mercato di sigarette
elettroniche e tabacco riscaldato, c’é stato un
progressivo aumento nell’utilizzo di questi pro-
dotti, specialmente tra i giovani trai 18 e i 34
anni (7). Secondo le stime dell’OMS, circa il 6%
degli adolescenti trai 13 e i 15 anni & fumatore,
con una prevalenza superiore in Europa rispet-
to al resto del mondo (7.8%), e un tasso pit ele-
vato in Italia (19.8%). Al contrario, I'utilizzo ¢
significativamente piu basso nella popolazione
anziana, con solo lo 0.8% nella fascia di eta supe-
riore ai 65 anni. Per quanto riguarda i prodotti
di nuova generazione, nel 2021 il 2.8% della po-
polazione soprai 14 anni ha dichiarato di utiliz-
zare sigarette elettroniche, mentre il 2.1% pro-
dotti a tabacco riscaldato (7). Inoltre, circa un
consumatore su quattro ha dichiarato di utiliz-
zare sia sigarette elettroniche che sigarette a
tabacco riscaldato (7).

Per quanto riguarda I'esposizione al fumo
passivo, si e verificata una significativa diminu-
zione in Europa nel 2018, passando dal 53.7% al
38% (7). Tuttavia, tra gli adolescentitrail3 ei
15 anni, I'esposizione passiva al fumo rimane
ancora diffusa, soprattutto in casa e nell’ambito
scolastico (8).

Questi dati epidemiologici sottolineano I'im-
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portanza di attuare con urgenza strategie mira-
te a ridurre soprattutto tra i giovani il sempre
piu dilagante uso di sigarette per evitare com-
plicanze future sulla salute.

Sigaretta elettronica
La sigaretta elettronica (e-cig o ENDS, Elec-

tronic Nicotine Delivery Systems) € composta

da quattro parti:

— Il “mouthpiece” (boccaglio) che viene pog-
giato sulle labbra e consente I’aspirazione
del vapore.

— La “cartridge” (cartuccia) che contiene I'e-
liquid, composto da nicotina, a diverse con-
centrazioni disponibili o privo, glicole propi-
lenico, glicerolo, aromi e altri additivi.

— L”atomizer” (atomizzatore) che riscalda I'e-
liquid fino alla sua completa evaporazione.

— La “rechargeable battery” (batteria ricari-
cabile) che puo essere azionata tramite un
pulsante o automaticamente tramite aspira-
zione.

Introdotte in Europa a partire dal 2006, le
sigarette elettroniche vengono comunemente
considerate un’alternativa meno dannosa al
fumo di sigaretta tradizionale poiché evitano la
combustione del tabacco. Numerosi studi han-
no pero evidenziato che il vapore prodotto da
tali dispositivi elettronici, anche se associato a
minori effetti collaterali, pu6é provocare altera-
zioni respiratorie e cardiovascolari sia a breve
che alungo termine (9).

L’aerosol prodotto con I'evaporazione dell’e-
liquid é costituito dalle sostanze contenute nel
liquido, quali glicole propilenico, nicotina e aro-
mi; tuttavia contiene sostanze prodotte de novo
come ossido di propilene, acroleina, acetaldei-
de, formaldeide, acetammide e metalli (come
argento, rame e nichel) e particelle di silicato,
che sono sostanze con un dimostrato effetto
dannoso sull’'uomo (9). Uno studio sull’'uomo
ha infatti dimostrato significativi aumenti dei
metaboliti urinari di acroleina, ossido di propi-
lene, acrilammide e acrilonitrile nei fumatori di
e-cig (10). Anche alcuni aromi degli e-liquids

sembrano avere effetti dannosi sulla salute. E
stato dimostrato ad esempio un effetto citotos-
sico sul sistema respiratorio di aromi quali cin-
namaldeide, 2-metossi-cinnamaldeide, O-vanil-
lina e pentanedione (11). Infine anche la com-
posizione dell’atomizzatore sembra avere
un’influenza sull’effetto tossico di questi dispo-
sitivi: atomizzatori in acciaio sembrano non
causare difficolta respiratorie acute in studi su
modelli murini rispetto quelli in leghe di nichel-
cromo (9).

Sigaretta a tabacco riscaldato

Da alcuni anni ¢ stata introdotta sul mercato
la sigaretta a tabacco non bruciato (Heat-not-
burn cigarette — HNBC) come nuova tecnolo-
gia di fumo. I dispositivi a tabacco non bruciato
sono composti da 3 elementi: I'heatstick, il sup-
porto e il caricatore. L'heatstick e costituito da
piccoli foglietti di tabacco composti di tabacco
per il 70%, acqua, glicina, che € un agente umi-
dificante che favorisce la formazione dell’aero-
sol, e aromi, e un filtro, necessario per il raf-
freddamento dell’aerosol. Al momento dell’u-
so T'heatstick viene inserito nel supporto che
contiene una lama elettronica che riscalda la
miscela di tabacco ad una temperatura di circa
350° che determina I'essiccazione del tabacco,
I'evaporazione dei prodotti volatili come la nico-
tina e la decomposizione termochimica del ta-
bacco (torrefazione/pirolisi a basse temperatu-
re) senza generazione di particelle solide (12).
Il processo di riscaldamento € poi regolato dal
supporto e termina automaticamente dopo un
intervallo di tempo o un numero di puff defini-
to, al fine di prevenire il processo di pirolisi
(12). Le temperature inferiori di questi disposi-
tivi permettono quindi di rilasciare nicotina e
altri composti volatili, senza ricorrere al proces-
so di combustione, tipico delle sigarette tradi-
zionali. La combustione della sigaretta tradizio-
nale ¢ divisa in due zone: una zona di combu-
stione esotermica, che determina una produ-
zione di calore di 700-900°Cm e una zona di pi-
rolisi, che é una zona a basse concentrazioni di
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ossigeno, con temperature di 200-600°C, in cui
vengono prodotti, attraverso meccanismi endo-
termici, la maggior parte dei prodotti derivanti
dalla combustione del tabacco (12). Le sigaret-
te a tabacco riscaldato sono state introdotte sul
mercato come alternativa meno dannosa al
fumo di sigaretta tradizionale in quanto, attra-
verso il riscaldamento del tabacco a temperatu-
re massime di 350°, genererebbero un aerosol
senza la combustione esotermica tipica delle
sigarette tradizionali, evitando i processi di pi-
rolisi, responsabili della produzione della mag-
gior parte dei componenti nocivi e potenzial-
mente dannosi del tabacco (12-14). Studi suc-
cessivi all'introduzione sul mercato di questi
prodotti, tuttavia, hanno dimostrato che le tem-
perature a cui le HNBC generano I'aerosol, ov-
vero fino a 320-350°C, siano sufficienti a deter-
minare gli stessi processi endotermici pirolitici
delle sigarette tradizionali (15). Nell’aerosol di
questi nuovi prodotti € stata rilevata la presenza
di molteplici sostanze dannose per 'uomo, qua-
li acroleina, aldeidi, metalli e prodotti derivati
da processi pirolitici, come nitrosammine spe-
cifiche del tabacco (TSNA) e idrocarburi polici-
clici aromatici (12). Questo dovrebbe far ricon-
siderate il concetto di aerosol senza fumo asso-
ciato all’utilizzo di questi dispositivi. Studi futuri
dovranno valutare I'eventuale danno sulla salu-
te delle HNBC provocato dall’esposizione cro-
nica di queste sostanze.

Effetti del fumo sull’endotelio

E ben nota I'associazione tra fumo e patolo-
gia cardiovascolare; tuttavia i meccanismi fisio-
patologici sono complessi e solo parzialmente
caratterizzati. Uno dei meccanismi patogenetici
proposti & rappresentato dalla disfunzione en-
doteliale. La disfunzione endoteliale € un im-
portante parametro di danno cardiovascolare
ed ¢ considerato un indice predittivo precoce di
eventi cardiovascolari e di prognosi cardiova-
scolare nei fumatori (16).

La misurazione della disfunzione endoteliale

nell'uomo puo essere determinata in modo non
invasivo tramite la metodica ecografica della
flow-mediated dilation (FMD) (17). In seguito
ad uno stimolo ischemico transitorio, come I'in-
sufflazione di una cuffia sfigmomanometrica a
livelli sopra-sistolici sull’avambraccio, il flusso
sanguigno dell’arteria brachiale aumenta in ri-
sposta all'ischemia acuta (17). Le cellule endo-
teliali sane infatti rilasciano fattori, tra cui ossi-
do nitrico (NO), che mediano il rilassamento
della muscolatura liscia e provocano una vaso-
dilatazione acuta misurabile attraverso tecnica
ultrasonografica (18). In condizioni di disfun-
zione endoteliale, si ha una ridotta biodisponibi-
lita di NO che contribuisce a ridurre la vasodi-
latazione e quindi i valori di FMD (20, 22). Cel-
lule endoteliali funzionali sono quindi fonda-
mentali per regolare il tono vascolare, I'infiam-
mazione e 'aggregazione piastrinica (20). L'a-
zione vasodilatatoria delle molecole rilasciate
dall’endotelio ha un effetto anti-aterosclerotico
e antiaggregante, che sono i meccanismi alla
base della formazione della patologia ateroscle-
rotica; la riduzione dei valori di FMD é infatti
associata ad un aumentato rischio di eventi car-
diovascolari (16).

I meccanismi fisiopatologici alla base della
disfunzione endoteliale secondaria al fumo di
tabacco sono complessi. Un ruolo fondamenta-
le sembra essere occupato dallo stress ossidati-
vo con aumento di produzione di specie reattive
dell’'ossigeno (ROS) e riduzione della biodispo-
nibilita di NO (19, 20). Laumentata concentra-
zione di ROS in vivo é causata sia da una frazio-
ne inalata con il fumo di tabacco e assorbita a
livello polmonare, sia da una produzione endo-
gena (Figura 1). Tra le principali fonti endoge-
ne di ROS vi ¢ la nicotinamide adenina dinucle-
otide fosfato ossidasi (NADPH-ossidasi
(NOX)), proteine multimerica di transmembra-
na che catalizza il trasferimento di elettroni dal-
I'NADPH citoplasmatica all’ossigeno molecola-
re con conseguente formazione di anioni supe-
rossido (02-) che reagiscono con I'NO per for-
mare perossido nitrico, specie fortemente in-
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Figura |- Effetti del fumo sulla funzione endoteliale. Il fumo causa un’aumentata concentrazione di ROS in circo-
lo sia per la frazione inalata e assorbita a livello polmonare sia per una produzione endogena. Tra le principali fonti
endogene di ROS vi ¢ la nicotinamide adenina dinucleotide fosfato ossidasi (NADPH-ossidasi (NOX)), proteine multi-
merica di transmembrana, presente sia nelle cellule endoteliali che a livello piastrinico, che catalizza il trasferimento di
elettroni dal’NADPH citoplasmatica all’ossigeno molecolare con conseguente formazione di O2- e H202, conseguente
riduzione di NO e aumento dello stress ossidativo. Il fumo inoltre induce la transmigrazione di leucociti attivati aumen-
tando I'espressione di molecole di adesione ICAM1, VCAM1, E-selectina) sulle cellule endoteliali. Il fumo inoltre favo-
risce l'attivazione piastrinica con conseguente secrezione piastrinica di molecole quali p-selectina, ADP, trombossano
A2 e isoprostano F2 che amplificano 'attivazione piastrinca e ne favoriscono 'aggregazione. Questi meccanismi deter-
minano un danno endoteliale e contribuiscono a modificare il fenotipo endoteliale dal fisiologico stato antitrombotico
ad uno stato protrombotico e proinflammatorio che favorisce il processo aterosclerotico.

stabile che puo a sua volta generare altri ROS.  mentata attivita della xantina ossidasi e la scis-
I1 fumo di tabacco e I'esposizione a sostanze  sione e inattivazione dell’ossido nitrico sintetasi
quali chetoni e aldeidi, come I'acroleinaelacro-  endoteliale (eNOS) (23). Il fumo induce inoltre
tonaldeide, riscontrabili nel fumo di sigaretta la produzione di ROS da parte dei leucociti e
tradizionale ma anche nei prodotti di nuova ge-  favorisce la transmigrazione di leucociti attivati
nerazione, possono indurre un’ attivazione del-  aumentando I'espressione di molecole di ade-
la NOX e causare quindi un’aumentata produ-  sione ICAM1, VCAM]1, E-selectina) e inducen-
zione endogena di ROS (21, 22). Altri meccani-  do la trascrizione di NF-kB, contribuendo cosi
smi di produzione endogena di ROS sono I'au-  ad una modifica del fenotipo endoteliale dal fi-
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siologico stato antitrombotico ad uno stato pro-
trombotico e proinfiammatorio (24-27, 28).

Studi in vitro hanno valutato gli effetti del
fumo di sigaretta tradizionale e dei prodotti di
nuova generazione (sigaretta elettronica e
HNBC) sulla funzione endoteliale. Giebe et al.
(29, 30) in due studi hanno rilevato una compro-
missione significativa della vitalita cellulare e
della capacita di riparazione del danno endote-
liale solo nel caso di sigaretta tradizionale; an-
che lo stress ossidativo sembrava essere mag-
giore in presenza di estratto di sigaretta tradi-
zionale. Cio che si osservava, invece, anche in
colture esposte ad estratti di HNBC e sigaretta
elettronica, seppur in minor misura rispetto alla
sigaretta tradizionale, era un aumento della
capacita di adesione dei monociti alle cellule
endoteliali e un aumento dell’espressione e del-
la sintesi di geni e proteine pro-infiammatorie
(29, 30). Un altro studio in vitro ha confrontato
gli effetti del fumo di sigaretta tradizionale e del
fumo da HNBC sulla funzione endoteliale valu-
tando tre dispositivi di HNBC con temperature
crescenti di riscaldamento del tabacco (200 °C,
240 °C e 300-350 °C). Sebbene la citotossicita
rilevata nelle cellule endoteliali esposte a fumo
di sigaretta tradizione fosse maggiore di quello
indotto da HNBC, i dispositivi a temperature di
riscaldamento maggiori presentavano un au-
mento della fase particolata del fumo, caratte-
rizzata dalla maggior presenza di composti car-
bonili citotossici, con conseguente riduzione
dell’attivita metabolica mitocondriale delle cel-
lule endoteliali e ad una riduzione dell’attivita
dellaeNOS (31). Anche determinati aromi delle
sigarette elettroniche sembrano associarsi ad
un’aumentata disfunzione endoteliale. In uno
studio recente su cellule endoteliali di aorta,
basse concentrazioni di vanillina, mentolo, cin-
namaldeide, eugenolo ed acetilpirazina induce-
vano un’aumentata produzione di ROS e di me-
diatori proinfiammatori e una riduzione della
biodisponibilita di NO (32).

Per quanto riguarda gli effetti cronici vi sono
pochi dati. Un recente studio € andato a valuta-

re l'effetto in vitro dell’esposizione cronica di
cellule endoteliali al fumo di sigaretta elettroni-
ca rilevando un grado di disfunzione endotelia-
le comparabile a quello riscontrato nell’esposi-
zione cronica a fumo di sigaretta tradizionale
(33). Le cellule esposte a fumo di sigaretta elet-
tronica inoltre presentavano un’aumentata per-
meabilita microvascolare con aumento di
ICAM-1, molecola che promuove il reclutamen-
to leucocitario, e S100A8, ligando che induce
I'attivita del recettore RAGE (Receptor for Ad-
vanced Glycation End products) e che gioca un
ruolo nella migrazione transendoteliale e nella
permeabilita cellulare (33).

Leffetto acuto e cronico del fumo da tabacco
di nuova generazione ¢ stato valutato anche in
studi preclinici su modelli murini in cui I'esposi-
zione, sia in forma di singola inalazione, sia a
breve termine che in cronico (fino a 8 mesi), ha
dimostrato determinare un’alterazione della
funzione endoteliale simile al quella indotta dal
fumo di sigaretta tradizionale (34-36). Questo
effetto e stato confermato anche confrontando
tra loro diverse tipologie di fumo da prodotti di
nuova generazione (es. HNBC, sigaretta elet-
tronica), diversi aromi e in presenza o in assen-
za di nicotina. L'esposizione acuta ad una singo-
la sessione di una qualsiasi tipologia di aerosol
determinava un’alterazione dell’FMD nel mo-
dello murino pari a quella causata da fumo di
sigaretta tradizionale (37).

Recenti studi clinici hanno mostrato dati in
linea con quanto rilevato in vitro ed ex-vivo.
Uno studio ha confrontato I'effetto acuto del
fumo di tabacco tradizionale con quello da siga-
retta elettronica valutando funzione endotelia-
le, stresso ossidativo e livelli di vitamina E di
fumatori e non fumatori. Entrambe le tipologie
di fumo erano associate ad elevati marker di
stress ossidativo, riduzione di FMD, ridotti li-
velli di NO e vitamina E, in assenza di una diffe-
renza statisticamente significativa tra tabacco
tradizionale e sigaretta elettronica (38). Un al-
tro studio ha misurato progenitori cellulari en-
doteliali e microvescicole, come marker di dan-



Rischio di aterosclerosi associato alle sigarette elettroniche ed al tabacco riscaldato: un pericolo da non sottovalutare

no endoteliale, in giovani volontari sani in segui-
to ad un’esposizione a breve termine di fumo di
sigaretta elettronica (43). In soggetti sani, I'ina-
lazione di 10 puff di vapore di sigaretta elettro-
nica determinava un aumento di progenitori
endoteliali della stessa entita di quello indotto
dalle sigarette tradizionali (39). Un altro studio
recente ha valutato la disfunzione endoteliale
indotta da sigarette elettroniche misurando i
valori di ossido nitrico in tre diverse popolazioni
di giovani (fumatori esclusivamente di sigarette

elettroniche da pit di un anno, fumatori di solo
tabacco tradizionale da pitt di un anno e non fu-
matori). Un dato interessante emerso € stato
che a parita di livelli di cotinina, quindi in assen-
za di differenze nell’entita di fumo, i livelli circo-
lanti di ossido nitrico erano inferiori nei sogget-
ti fumatori di sigarette elettroniche rispetto ai
fumatori di sigarette tradizionali in modo stati-
sticamente significativo (40). La disfunzione
endoteliale indotta da sigaretta elettronica sem-
brerebbe verificarsi pero anche in assenza di

FUMO

INFARTO MIOCARDICO

AUMENTATO STRESS
OSSIDATIVO E INFIAMMAZIONE

DISFUNZIONE ENDOTELIALE E
ATTIVAZIONE PIASTRINI

Figura 2 - Effetto cardiovascolare del fumo di sigaretta elettronica e HNBC. Linalazione sia attiva che passiva
di fumo di sigaretta elettronica e di Heat-not-burn cigarette (HNBC) determina un aumentato stress ossidativo e stato
inflammatorio con conseguente attivazione piastrinica e disfunzione endoteliale, meccanismi alla base della patologia
aterosclerotica. Sia nell’adulto fumatore di prodotti di nuova generazione che nel bambino esposto al fumo passivo e
stato dimostrato un aumento del rischio cardiovascolare con aumento del rischio di patologia coronarica e di ictus. In
particolare nel bambino I'esposizione a fumo passivo di sigaretta elettronica e HNBC sembra determinare sia un effet-
to cardiovascolare diretto determinando un aumento di stress ossidativo, disfunzione endoteliale e attivazione piastri-
nica, sia un effetto cardiovascolare indiretto attraverso lo stato inflammatorio cronico associato alla patologia asmatica
spesso conseguenza dell’esposizione al fumo nel bambino.
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nicotina. Caporale et al. hanno dimostrato infat-
ti un’alterazione dei parametri di funzionalita
microvascolare e macrovascolare, valutati tra-
mite risonanza magnetica (RM) di vari distretti
vascolari, dopo inalazione di sigarette elettroni-
che prive di nicotina in una popolazione giovani
sani non fumatori (41).

Vi € un numero ancora limitato di studi clini-
ci sugli effetti del fumo da HNBC. Uno studio
cross-sectional, randomizzato ha confrontato
gli effetti acuti dell’'uso di sigarette HNBC con
quelli di sigarette elettroniche e tradizionali di-
mostrando che 'uso singolo di qualsiasi prodot-
to si associava ad effetti avversi acuti su stress
ossidativo, funzione piastrinica, FMD e pressio-
ne arteriosa, sebbene HNBC e sigaretta elettro-
nica in misura minore rispetto alla sigaretta
tradizionale (42). Anche il fumo passivo da
HNBC non ¢ esente da rischi. Come dimostrato
in un altro recente studio in cui sono stati valu-
tati parametri di stress ossidativo, disfunzione
endoteliale e attivazione piastrinica in 78 bambi-
ni suddivisi in base alla tipologia di fumo passi-
vo a cui erano esposti (di HNBC, di sigaretta
tradizionale e controlli). I bambini esposti a
fumo passivo, sia da HNBC che tradizionale,
mostravano aumentata attivita di NOX2, valori
sierici di H»O., isoprostani e P-selectina aumen-
tati e riduzione invece di FMD e NO in modo
statisticamente significativo rispetto ai control-
li, senza una differenza significativa tra le due
tipologie di fumo. L'esposizione al fumo passivo
da HNBC determinerebbe un aumento dello
stress ossidativo, disfunzione endoteliale e atti-
vazione piastrinica con maggior rischio di for-
mazione di trombi nei bambini (43).

Vi sono ancora pochi dati invece sugli effetti
dell’utilizzo cronico delle sigarette elettroniche
e delle HNBC. Mohammadi et al. (33) hanno
valutato la funzione endoteliale in fumatori cro-
nici di sigarette elettroniche e di tabacco tradi-
zionale. Sia i fumatori di sigarette tradizionali
che di sigarette elettroniche mostravano altera-
zioni nei marker di inflammazione, adesione
cellulare e trombosi. I fumatori di sigarette elet-

troniche presentavano, rispetto ai controlli, va-
lori ridotti di FMD, ridotti livelli sierici di NO,
aumentato rilascio sierico di H202 e maggiore
permeabilita endoteliale; presentavano inoltre
un’aumentata concentrazione di S100A8, ligan-
do di RAGE, con aumento della permeabilita
microvascolare, non presente nei fumatori di
tabacco tradizionale. In uno studio di Loffredo
etal. (44) venivano valutati invece gli effetti cro-
nici del fumo da HNBC, confrontati con quelli
da sigaretta tradizionale e con controlli sani. A
parita di livelli di cotinina, lo studio evidenziava
nei fumatori, sia di HNBC che di sigaretta a ta-
bacco tradizionale, una riduzione significativa
di NO e di FMD rispetto al gruppo dei non fu-
matori senza differenza tra il gruppo fumatori
di HNBC e quello di tabacco (44).

€Effetti del fumo sulle piastrine

Un altro meccanismo con cui il fumo pro-
muove lo sviluppo della patologia ateroscleroti-
ca e l'attivazione piastrinica.

Il meccanismo iniziale nella formazione del
trombo € rappresentato dall'interazione delle
piastrine con le cellule endoteliali attivate e con
le proteine della matrice sub-endoteliale, espo-
ste in seguito ad un danno tissutale (vWF, colla-
gene, fibronectina), e la loro conseguente atti-
vazione (45). Le piastrine attivate secernono il
contenuto dei loro granuli, tra cui p-selectina e
adenosina difosfato (ADP), e producono e se-
cernono eicosanoidi, quali trombossano A2 e
isoprostano F2, che amplificano I'attivazione
piastrinica e ne favoriscono 'aggregazione (46,
47). I ROS prodotti in condizioni di danno va-
scolare da parte di cellule endoteliali, leucociti,
cellule muscolari e fibroblasti contribuiscono
all’attivazione piastrinica (48). Tuttavia, studi
hanno dimostrato come le piastrine attivate sia-
no esse stesse in grado di produrre ROS (02-,
OH° e H202) (49-51). I sistemi enzimatici coin-
volti sono diversi, tra cui la NADPH ossidasi, la
ciclossigenasi (COX), I'eNOS, la xantina ossi-
dasi e la respirazione miticondriale (52). In par-
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ticolare, recenti studi hanno dimostrato come
tra i vari meccanismi alla base della produzione
piastrinica di ROS, la NADPH ossidasi 2 abbia
un ruolo centrale in quanto in grado di influen-
zare |'attivazione piastrinica attraverso diversi
meccanismi, tra cui la conversione dell’O2- a
H202, forma piu stabile e pro-aggregante, I'ini-
bizione dell’attivita antiaggregante di NO e la
trasformazione dell’acido arachidonico in F2-
isoprostani (47). L'inibizione dell’attivita di
NOX2 ha dimostrato determinare al contrario
un’alterazione nella produzione di O2 e di H202
e una ridotta mobilizzazione del calcio e quindi
una ridotta aggregazione piastrinica (47).

L’associazione tra fumo di sigaretta e au-
mentata attivazione piastrinica ¢ stata dimostra-
ta in diversi studi (19, 53). Anche il fumo da
prodotti di nuova generazione (sigarette elet-
troniche e HNBC) sembrerebbe pero favorire
I'attivazione e 'aggregazione piastrinica.

Studi in vitro hanno mostrato come I'esposi-
zione ad estratti di fumo di sigaretta elettronica
in piastrine di donatori sani aumenti I'attivita
piastrinica e 'aggregazione, con aumento di
marcatori di adesione piastrinica (54). Anche
studi in vivo sul modello murino hanno osserva-
to un effetto pro-trombotico del fumo di sigaret-
ta elettronica. Qasim et al. hanno osservato una
nettariduzione del tempo di sanguinamento nei
tipo esposti a fumo di sigaretta elettronica ri-
spetto a topi esposti ad aria pulita; I'esposizione
al fumo di sigaretta elettronica era associata in-
fatti ad un’iperattivita piastrinica, ad un’aumen-
tata espressione di p-selectina sulla superficie
cellulare e ad una ridotta sensibilita all’azione
inibitoria delle prostaglandine (55).

Studi clinici recenti hanno confermato que-
sti dati. Ramirez et al. hanno valutato gli effetti
sulle piastrine di una tipologia specifica di siga-
retta elettronica osservando un’aumentata atti-
vita cellulare e aggregazione, sia rispetto ai con-
trolli che rispetto al fumo di sigaretta tradiziona-
le (66). Un altro studio crossover single-blind
ha confrontato I'effetto delle sigarette elettroni-
che rispetto a quelle tradizionali sulla funzione

piastrinica in soggetti fumatori e non fumatori
(57). Sia il fumo di sigaretta tradizionale che
quello di sigaretta elettronica determinava un
effetto a breve termine sull’attivazione piastrini-
ca, misurata attraverso sCD4L e sP-selectina,
con un effetto perd minore nei non fumatori
(57). Uno studio successivo dello stesso grup-
po € andato poi a confrontare I'effetto del fumo
di HNBC con quello di sigaretta elettronica e di
sigaretta tradizionale dimostrando un’associa-
zione di tutte e tre le tipologie di fumo con
un’aumentata attivita piastrinica (42). L'uso di
HNBC pero mostrava un minor impatto, rispet-
to a sigarette elettroniche e a quelle tradiziona-
li, sulla produzione di 8-iso-prostaglandina F2a-
111, inibitore dell’aggregazione piastrinica; inol-
tre, le concentrazioni dei marcatori piastrinici,
sCD40L e 1a sP-selectina, risultavano meno alte-
rati dopo I'uso di HNBC rispetto al fumo tradi-
zionale (42).

In un altro recente studio Lyytinen et al. &
hanno valutato I'effetto trombotico indotto da
un uso breve di sigaretta elettronica attraverso
la misurazione del Total Thrombus formation
Analysis System (T-TAS), osservando un’au-
mentata formazione di trombi piastrinici e di fi-
brina a 15 minuti dall’esposizione (58). Lo stes-
so gruppo di studio € poi andato a valutare tra-
mite T-TASI'effetto trombotico indotto dal fumo
di HNBC osservando anche in questo caso un
immediato aumento nella formazione di trombi
piastrinici a 5 minuti dall’esposizione (59).

Anche il fumo passivo da HNBC ¢ stato di-
mostrato indurre su una popolazione pediatrica
un’attivazione piastrinica pari a quella indotta
da fumo di sigaretta tradizionale (43). Attenzio-
ne € stata posta anche all’effetto del fumo di
“terza mano”, ovvero I'esposizione alle sostanze
depositate sulle superfici. E stato dimostrato
infatti come 4 mesi di esposizione a fumo di ter-
za mano di sigarette elettroniche determinava
un’aumentata attivazione e aggregazione pia-
strinica in vitro e una riduzione del tempo di
sanguinamento e del tempo di occlusione trom-
botica in vivo nel modello murino, evidenziando
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quindi un effetto anche di questa tipologia di
esposizione sull’emostasi e quindi un potenzia-
le aumentato rischio di patologia cardiovascola-
re occlusiva (60).

Effetti cardiovascolari del fumo sul bambino

Nei bambini, 'esposizione al fumo di sigaret-
ta, sia attiva che passiva, € particolarmente pre-
occupante a causa delle implicazioni a lungo
termine sulla salute, soprattutto in relazione al
sistema cardiovascolare. Il danno provocato dal
fumo di sigaretta, soprattutto in termini di espo-
sizione passiva, € ampiamente descritto in lette-
ratura sulle vie respiratorie del bambino (5, 61).
I1 fumo pertanto rappresenta un trigger infiam-
matorio che contribuira in modo determinante
all'insorgenza di asma, riniti, allergie, sindrome
delle apnee ostruttive del sonno (5, 62, 63).
Queste patologie respiratorie sono caratterizza-
te da un aumentato rischio cardiovascolare
nell’adulto, verosimilmente per il persistere di
uno stato infiammatorio che si manifestera con
un aumentato rischio cardiovascolare nell’eta
adulta (64).

Ma il danno iniziale avviene molto precoce-
mente. Infatti, sembrerebbe da recenti studi,
che T'esposizione al fumo passivo nella prima
infanzia, anche in utero, possa causare cambia-
menti persistenti delle lipoproteine. Ayer et al.
hanno documentato che 'esposizione in utero
al fumo passivo di tabacco si associava a livelli
pit bassi di colesterolo HDL (lipoproteine ad
alta densita) nei bambini di 8 anni (65). Questo
aumentato rischio sembrerebbe non limitarsi al
colesterolo. E stato osservato che i bambini
esposti al fumo passivo hanno un aumento sen-
sibile dell'incidenza di sindrome metabolica,
pari al 19,6%, rispetto a quella dei non esposti
pari al 5,6% (66). Lesposizione al fumo passivo
di tabacco, documentata dalle concentrazioni di
cotinina, € stata associata a una compromissio-
ne della funzione endoteliale in modo dose-di-
pendente nei bambini preadolescenti (8-11
anni) (67). Numerosi studi hanno inoltre analiz-
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zato le e-cig, le sigarette tradizionali e le sigaret-
te a tabacco riscaldato in termini di effetti car-
diovascolari deleteri negli adolescenti (68). 11
consumo di nicotina si associa ad un aumento
della pressione sanguigna e della frequenza
cardiaca (69). L'uso delle sigarette elettroniche
incrementa la resistenza delle vie aeree, rende
piu difficoltosa I'inspirazione e contribuisce alla
produzione di radicali liberi altamente reattivi
causando un aumento dello stress ossidativo a
sua volta connesso a disfunzione mitocondriale
e aridotta biodisponibilita di ossido nitrico (70).
Conseguenze di questi meccanismi patologici
sono la disfunzione endoteliale e la cardiotossi-
cita, intesa come un danno cardiaco strutturale
e funzionale. La cardiotossicita puo essere irre-
versibile, in caso di necrosi o apoptosi delle cel-
lule miocardiche, o reversibile, come nel caso
del consumo a breve termine di prodotti a base
di nicotina (o anche del fumo a lungo termine
nei forti fumatori) (69). Le manifestazioni clini-
che comprendono aritmie parossistiche o per-
manenti, disfunzione sistolica e/o diastolica ed
insufficienza cardiaca (69). Pertanto I'esposi-
zione al fumo di sigaretta, sia a tabacco tradizio-
nale che da e-cigarettes, attraverso meccanismi
legati al’aumento dello stress ossidativo e del-
I'infiammazione contribuisce ad innescare uno
stato infiammatorio che perpetrandosi nel tem-
po potrebbe contribuire ad aumentare il rischio
di complicanze cardiovascolari nell’adulto.

Effetti cardiovascolari del fumo sull’adulto
Nelle ultime decadi ¢ stata dimostrata I’asso-
ciazione tra fumo di tabacco ed eventi cardiova-
scolari (71). Le sigarette elettroniche e le
HNBC sono state inizialmente sviluppate al fine
di favorire il processo di cessazione al fumo di
tabacco dimostrandosi un’alternativa meno
dannosa alle sigarette tradizionali. Da allora
pero il numero di consumatori di prodotti di ta-
bacco di nuova generazione sono aumentati in
maniera significativa, anche tra non-fumatori a
causa della mis-percezione che questi prodotti
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non siano dannosi. Sebbene presentino una tos-
sicita minore rispetto alle sigarette tradizionali,
questi prodotti non sono esenti pero da un effet-
to sul sistema cardiovascolari. I dati a disposi-
zione sugli effetti cardiovascolare di sigarette
elettroniche e di HNBC derivano principalmen-
te da studi a breve termine; mancano dati sugli
effetti a lungo termine. E stato osservato un
aumento della rigidita arteriosa (stiffness) e un
aumento della pulse wave velocity (PWYV) sia
nei fumatori di sigaretta elettronica che di
HNBC (72-74, 59). Alcuni studi inoltre mostra-
no che l'uso di sigarette elettroniche contenenti
nicotina determinano effetti acuti su parametri
emodinamici, come I'aumento di frequenza car-
diaca e pressione sanguigna (72, 73, 75-77). 11
fumo di sigaretta elettronica inoltre sembrereb-
be determinare un aumento del tono simpatico,
associato ad un aumentato rischio cardiovasco-
lare, e modifiche in parametri elettrocardiogra-
fici della ripolarizzazione ventricolare, associati
ad aumentato rischio di morte cardiaca improv-
visa, anche se in misura minore rispetto al fumo
di sigaretta tradizionale (78-80). Secondo un
altro recente studio il fumo di HNBC ha dimo-
strato avere un effetto acuto sulla funzione mio-
cardica sistolica e diastolica pari quello indotto
dal fumo delle sigarette tradizionali (81). In con-
trasto con questi dati pero altri studi hanno in-
vece mostrato un beneficio nel passaggio da
sigarette tradizionali a sigarette elettroniche
con riduzione della pressione arteriosa, della
frequenza cardiaca e miglioramento dei para-
metri di funzione vascolare (82-85).

Altri studi recenti sono andati a valutare la
correlazione tral'uso di sigarette elettroniche e
I'incidenza di infarto miocardico, rilevando un
aumentato rischio nei fumatori di questi prodot-
ti, anche dopo correzione per gli altri fattori di
rischio cardiovascolari (86, 87). Un recente stu-
dio cross-sectional ha evidenziato score di salu-
te generale piu bassi e maggior incidenza di
episodi di dolore toracico, palpitazioni, aritmie
e patologia coronarica nei fumatori di sigarette
elettroniche rispetto ai non fumatori (88). Tut-

tavia, altri studi mostrano dati opposti. Un am-
pio studio di coorte basato su auto-dichiarazio-
ne di eventi cardiovascolari non ha rilevato una
correlazione tra I'uso della sigaretta elettronica
e patologie cardiovascolari (patologia coronari-
ca, infarto miocardico, ictus) tra individui che
non avevano mai fumato prima (89); mentre il
“dual use” di sigaretta tradizionale ed elettroni-
ca era associato ad un rischio del 36% maggiore
di eventi cardiovascolari rispetto ai fumatori di
sole sigarette tradizionali. Anche in un altro stu-
dio di Berlowitz et al. non era stata rilevata una
differenza nel rischio di eventi cardiovascolari
tra i fumatori di sigarette elettroniche e non fu-
matori; mentre i “dual users” avevano un ri-
schio cardiovascolare aumentato (90).

Vi e grande discrepanza nei risultati di que-
sti studi che deriva principalmente dalle diffe-
renti popolazioni di studio, tipologia di esposi-
zione e varieta di prodotti e modelli. Inoltre
mancano dati sugli effetti a lungo termine dei
prodotti di tabacco di nuova generazione data la
loro recente introduzione sul mercato.

Leffetto pro-trombotico indotto dal fumo di
tabacco si riflette anche nel distretto cerebrova-
scolare. Il fumo di sigaretta a combustione au-
menta il rischio di patologie neurologiche, tra cui
ictus e demenza vascolare. Il fumo di tabacco
puo danneggiare la funzione endoteliale vascola-
re e la barriera emato-encefalica (BEE) con con-
seguenze a lungo termine sul cervello (91, 92).
Lo stress ossidativo € considerato avere un ruolo
centrale nella patogenesi del danno vascolare in
questi pazienti (93). Anche le sigarette elettroni-
che e le HNBC non sono esenti da un effetto ce-
rebrovascolare. Un dato interessante emerso da
un recente studio cross-sectional di tipo survey
su piu di 160.000 soggetti € che l'utilizzo delle
sole sigarette elettroniche non era associato ad
un maggior rischio di stroke; d’altra parte pero
se igiovani adulti presentavano una storia di pre-
gresso fumo di sigarette tradizionali o erano
“dual users”, il rischio di stroke aumentava in
modo significativo anche rispetto ai fumatori di
sole sigarette tradizionali (94).
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Studi preclinici hanno osservato che la nico-
tina, contenuta sia nelle sigarette tradizionali
che nei prodotti di nuova generazione, puo de-
terminare un danno ossidativo simile a quello
osservato con il fumo di tabacco con conse-
guente alterazione dell’'integrita della BEE (95).
Inoltre, 'esposizione a fumo di sigaretta elettro-
nica € stato dimostrato associarsi nel modello
murino ad un’esacerbazione del danno ischemi-
co cerebrale e del danno cerebrale secondario
(95-97). Un altro effetto della nicotina € rappre-
sentato dalla riduzione dell’utilizzo cerebrale di
glucosio: un’esposizione prolungata alla nicoti-
na, sia da sigaretta tradizionale che da sigaretta
elettronica, induce un aumento dell’espressio-
ne di GLUT1 a livello cerebrale con conseguen-
za riduzione della glicolisi, causando una condi-
zione di deprivazione glucidica che aumenta il
rischio di ictus e peggiora il danno ischemico
(98). Inoltre si & osservato che il fumo di siga-
retta e associato ad un aumento rischio di svi-
luppo di intolleranza glucidica e di diabete mel-
lito tipo 2, che rappresenta un altro importante
fattore di rischio cerebrovascolare (99). Alcuni
studi recenti hanno osservato come le cellule
endoteliali della BEE, in risposta all'iperglice-
mia e/o al danno ischemico, aumentino la pro-
duzione di ROS e modulatori dell'infiammazio-
ne, facendo ipotizzare un meccanismo patoge-
netico comune sulla BEE di questi (100). A tal
proposito 'utilizzo di metformina prima e dopo
il danno ischemico sembrava associato ad una
riduzione dello stress ossidativo e della risposta
inflammatoria (95).

I1 fumo anche dei prodotti di nuova genera-
zione deve essere considerato un fattore di ri-
schio cardiovascolare che determina nel sog-
getto adulto un aumento del rischio ateroscle-
rotico e trombotico attraverso meccanismi di
infiammazione, attivazione piastrinica e disfun-
zione endoteliale.
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Conclusioni

Il tabacco riscaldato e le sigarette elettroni-
che, sebbene presentino potenzialmente meno
sostanze tossiche rispetto al tabacco tradiziona-
le, non sono esenti da rischi per la salute cardio-
vascolare. Questi prodotti possono avere degli
effetti pro-aterosclerotici e pro-trombotici attra-
verso 'aumento dello stress ossidativo, la di-
sfunzione endoteliale e I'attivazione piastrinica.

Di fronte a queste evidenze, diventa chiaro
cheilrischio di aterosclerosi associato alle siga-
rette elettroniche e al tabacco riscaldato non
puo essere ignorato. Pur riconoscendo che tali
prodotti possono rappresentare una alternativa
meno dannosa rispetto al tabacco combusto per
i fumatori che non riescono a smettere, € fonda-
mentale promuovere una regolamentazione pit
rigorosa e una maggiore consapevolezza sui
potenziali rischi per la salute. Gli sforzi per pre-
venire e ridurre l'uso di sigarette elettroniche e
tabacco riscaldato tra i giovani sono particolar-
mente cruciali, data la crescente popolarita di
questi prodotti tra i teenager. Campagne di sen-
sibilizzazione e interventi educativi mirati pos-
sono contribuire a informare il pubblico sui ri-
schi per la salute associati a queste alternative
al tabacco e a incoraggiare comportamenti pitl
salutari.

In conclusione, il rischio di aterosclerosi as-
sociato alle sigarette elettroniche e al tabacco
riscaldato rappresenta una minaccia significati-
va per la salute cardiovascolare. E essenziale
continuare a condurre ricerche approfondite
per comprendere appieno gli effetti di questi
prodotti sul sistema cardiovascolare e adottare
misure concrete per proteggere la salute pub-
blica. Sottovalutare questi rischi potrebbe ave-
re conseguenze gravi e durature sulla salute
delle persone e sulla sostenibilita dei sistemi
sanitari.
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RIASSUNTO

Nell’attuale panorama scientifico, il tema sulla sicurezza delle sigarette elettroniche e del tabacco riscaldato € sem-
pre pitl dibattuto. Inizialmente considerate come un’alternativa potenzialmente meno dannosa al tabacco tradizio-
nale, recenti evidenze scientifiche hanno sollevato serie preoccupazioni riguardo ai rischi correlati all’utilizzo di tali
prodotti, soprattutto in relazione all’aterosclerosi. Laterosclerosi, condizione caratterizzata da inflammazione delle
arterie e dall'accumulo di lipidi e macrofagi nelle loro pareti, si associa ad un aumento del rischio di complicanze
cardiovascolari. Tradizionalmente associata al fumo di tabacco convenzionale, recenti ricerche scientifiche hanno
suggerito che le sigarette elettroniche e il tabacco riscaldato potrebbero contribuire allo sviluppo di questo proces-
so patologico. Uno degli effetti principali di questi prodotti riguarda il loro impatto pro-trombotico e pro-ateroscle-
rotico sulle cellule endoteliali e sulle piastrine, favorendo processi infiammatori. Inoltre, sostanze chimiche presen-
ti nei liquidi delle sigarette elettroniche potrebbero contribuire all'infiammazione e alla disfunzione endoteliale.
Sebbene le sigarette elettroniche e il tabacco riscaldato possano sembrare un’alternativa meno dannosa al tabacco
tradizionale, potrebbero presentare comunque rischi significativi per la salute. Pertanto, &€ fondamentale promuo-
vere una maggiore consapevolezza sui potenziali rischi associati a questi prodotti e adottare misure per proteggere
la salute pubblica, specialmente tra i giovani. Sottovalutare tali rischi potrebbe avere conseguenze gravi sia per la
salute individuale che per la sostenibilita dei sistemi sanitari.

Parole chiave: Fumo, tabacco riscaldato, sigarette elettroniche, aterosclerosi, vischio cardiovascolare, stress ossidativo.
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DISLIPIDEMIA
€ MALATTIA RENALE CRONICA

Dyslipidaemia and chronic kidney disease

ANTONIETTA GIGANTE, PAOLO NARDOZI, GIULIA GAMMAITONI, ROSARIO CIANCI
Dipartimento di Medicina Traslazionale e di Precisione, “Sapienza” Universita di Roma

SUMMARY

Chronic Kidney Disease (CKD) is a significant risk factor for multiple adverse outcomes, with the risk closely re-
lated to stages of disease. KDIGO guidelines provide risk maps based on data from the CKD Prognosis Consortium,
highlighting the importance of cardiovascular endpoints in the mortality and morbidity of CKD patients. Global
prevalence of CKD is high, and cardiovascular disease is the leading cause of morbidity and mortality in these pa-
tients. CKD affects the lipid profile, with hypertriglyceridemia, reduced HDL and qualitative alterations of LDL,
increasing cardiovascular risk. Chronic inflammatory status and oxidative stress are implicated in altered lipid
metabolism and disease progression. Statin therapy is crucial for treating dyslipidemia and preventing cardiovas-
cular events. Studies like the Pravastatin Pooling Project and the TNT have demonstrated their efficacy and safety
even in CKD patients. PCSK9 inhibitors like evolocumab and alirocumab offer additional LDL cholesterol reduc-
tions and cardiovascular risk reductions in high-risk patients, although specific data for CKD patients are limited.
Bempedoic acid, though promising, has uncertain efficacy and safety data in nephropathic patients. In conclusion,
treating dyslipidemia in CKD patients is crucial for reducing cardiovascular risk, but further research is needed to
clarify the role of lipid-lowering medications, especially concerning renal function.

Keywords: Chronic kidney disease, dyslipdaemia, cardiovascular risk, statins, PCSK9 inhibitors, bempedoic acid.

Introduzione

E ormai dato ben consolidato che la malattia
renale cronica (Chronic Kidney Disease — CKD)
rappresenta un importante fattore di rischio in-
dipendente per numerosi eventi avversi e che &
strettamente legato allo stadio di malattia, defi-
nito dai livelli di filtrato glomerulare (Glomeru-
lar Filtration Rate — GFR) (Figura 1) ed albumi-

nuria. Le recentissime linee guida KDIGO (Kid-
ney Disease — Improving Global Outcomes) (1)
per la diagnosi ed il management della (CKD )
sintetizzano i rischi relativi (RR) per 10 diversi
outcomes, fornendo delle vere e proprie “mappe
di rischio” sulla base dei dati del CKD Prognosis
Consortium (2).

Tra i piti importanti endpoint valutati negli stu-
di epidemiologici, certamente quelli cardiova-
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scolari (mortalita cardiovascolare, infarto del
miocardio, ictus, scompenso cardiaco, inciden-
za di fibrillazione atriale, arteriopatia periferi-
ca) rappresentano il dato piu rilevante. Secon-
do i dati provenienti dal GBD (Global Burden of
Disease, Injuries and Risk Factors Study), nel
2017 erano presenti circa 700 milioni di casi di
malattia renale cronica a qualsiasi stadio, con
una prevalenza globale di pit del 9%; la malattia
cardiovascolare era causa di 1.4 milioni di mor-
ti e di piu di 25 milioni di Disability-Adjusted Li-
fe-Years (DALY), ovvero il numero di anni di
vita persi a causa della malattia, a causa della
disabilita o per morte prematura, attestandosi
pertanto come la principale causa di morbilita e
mortalita in questo gruppo di pazienti (3). Dalla
stessa analisi emergeva che globalmente la
CKD ed il suo effetto sulla malattia cardiova-
scolare era responsabile di 2.6 milioni di morti
(3). Larelazione lineare tra CKD e malattia car-
diovascolare (Cardiovascular Disease — CVD), e
soprattutto la malattia cardiovascolare atero-
sclerotica (ASCVD) e di tale importanza che le

Bullet Points

B Prevalenza della malattia renale cronica

B Correlazione epidemiologiche tra malattia
renale cronica e rischio cardiovascolare

M Caratteristiche del profilo lipidico nei
pazienti affetti da CKD

M Fisiopatologia delle dislipidemie nei pazienti
affetti da CKD

B Indicazioni al trattamento

M Efficacia e sicurezza delle statine e razionale
al loro utilizzo

M Efficacia e sicurezza dei PCSK9i nei pazienti
nefropatici

B Limiti dei dati sull’acido bempedoico nei
pazienti nefropatici

M Efficacia e sicurezza dell’acido bempedoico
nei pazienti nefropatici

pit recenti linee guida europee ed americane
per la prevenzione cardiovascolare classificano
i pazienti affetti da CKD nelle categorie di ri-
schio alto o molto alto a seconda dei valori di
eGFR ed albuminuria (4, 5). L’associazione —
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Acute kidney injury, 632452 participants; 466 201 events

Figura |- Hazard Ratios (HR) per 10 outcomes avversi nei pazienti affetti da malattia renale cronica, utilizzando la re-
lazione lineare con il filtrato glomerulare calcolato usando la sola creatinina (eGFRcr) oppure creatinina e cistatina ¢

(eGFRcer-cys). (KDIGO 2024).
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evidente gia per valori di GFR al di sotto di 60-
70 mL/min - rimane valida anche dopo aggiu-
stamento per i principali fattori di rischio per
malattia coronarica, come diabete mellito o
ipertensione arteriosa (6). Il contributo dei di-
sordini del metabolismo lipidico allo sviluppo
di malattia cardiovascolare aterosclerotica e
noto da piu di 40 anni (7,8), cosi come € ben
nota 'associazione biunivoca tra CKD e dislipi-
demie (9). Nonostante alcuni studi epidemiolo-
gici recenti mostrino una tendenza allo svilup-
po e alla progressione della malattia renale
cronica nei pazienti dislipidemici (10-12), i prin-
cipali trials clinici randomizzati non hanno for-
nito dati sicuri di nefroprotezione in corso di
terapia ipolipemizzante. Lo scopo di questa ras-
segna ¢ di revisionare le attuali evidenze scien-
tifiche riguardo la fisiopatologia ed il trattamen-
to dei disordini del metabolismo lipidico nei
pazienti nefropatici, con un focus particolare
sulle pit1 recenti terapie ipolipemizzanti.

Caratteristiche del profilo lipidico
€ fisiopatologia delle sue alterazioni
nel paziente affetto da CKD

Gia a partire dai suoi stadi piu precoci, la ma-
lattia renale cronica si accompagna a impor-
tanti alterazioni delle lipoproteine circolanti
(Figura 2).Tali alterazioni dipendono da fatto-
ri intrinseci della CKD - stadio, entita della
proteinuria, eventuale ricorso a terapia sostitu-
tiva — ma anche dalle comorbilita spesso pre-
senti nel paziente nefropatico. Le caratteristi-
che principali del profilo lipidico di questi pa-
zienti sono (13):
— Aumento dei valori plasmatici dei trigliceridi
— Riduzione del colesterolo HDL, con valori di
colesterolo totale e LDL normali, ridotti o
lievemente aumentati
— Alterazioni qualitative del colesterolo LDL
I normali valori di colesterolemia totale e LDL-c
rende piu difficile la stima del reale rischio car-
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Figura 2 - Alterazioni del metabolismo lipidico nel paziente affetto da malattia renale cronica. Ferro CJ et al. (2018).
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diovascolare del paziente affetto da malattia re-
nale cronica.

Ipertrigliceridemia

I trigliceridi plasmatici aumentano gia negli sta-
di iniziali della CKD e mostrano le concentra-
zioni piu elevate nella sindrome nefrosica e nei
pazienti in terapia sostitutiva, particolarmente
quelli trattati con dialisi peritoneale. aumento
dei trigliceridi é riconducibile principalmente a
due meccanismi: 'aumentata sintesi di VLDL a
livello epatico e, in particolar modo, la loro ri-
dotta clearance. Alla base dell’aumento della
sintesi vi € un incremento dell’espressione della
diacilglicerolo aciltransferasi (DGAT), un enzi-
ma epatico facente parte della via di sintesi dei
trigliceridi. La ridotta clearance € invece princi-
palmente attribuibile a una minore attivita della
lipoproteinlipasi (LPL) e delle lipasi epatiche,
enzimi deputati al catabolismo dei trigliceridi.
La riduzione dell’attivita della LPL é causata sia
da un aumento di fattori inibenti, come ad esem-
pio I'apolipoproteina C-III e I'apolipoproteina
A1, sia da una ridotta sintesi enzimatica deter-
minata dai livelli elevati di paratormone e
dall'insulino resistenza. La conseguenza dell'in-
completo catabolismo delle lipoproteine ricche
di trigliceridi € 'accumulo di particelle a elevato
potere aterosclerotico, denominate remnants,
costituite da chilomicroni, IDL e apolipoprotei-
naB (14).

Riduzione delle HDL

Il meccanismo alla base dei ridotti livelli di lipo-
proteine ad alta densita € un’incompleta matu-
razione causata da una ridotta attivita della leci-
tina-colesterolo aciltransferasi (LCAT). Le con-
seguenze di questo fenomeno sono la riduzione
dei meccanismi di trasporto inverso del coleste-
rolo dalla periferia al fegato ed il deposito di co-
lesterolo a livello vascolare. Inoltre, I'inflamma-
zione e 'aumentato stress ossidativo presenti
nella malattia renale cronica riducono il potere
antiinfiammatorio e antiossidante, e quindi pro-
tettivo, delle HDL trasformandole in molecole
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pro-inflammatorie e pro-ossidanti, instaurando
un circolo vizioso (15).

Alterazioni qualitative delle LDL

I valori plasmatici del colesterolo totale sono
usualmente normali nei pazienti con malattia re-
nale cronica. Infatti, con I'eccezione della sindro-
me nefrosica, nella CKD non si osservano altera-
zioni della capacita di sintetizzare colesterolo en-
dogeno cosi come non si sono dimostrate modifi-
cazioni della espressione dei recettori epatici
delle LDL. Quello che avviene nella malattia rena-
le cronica € un’alterazione qualitativa del metabo-
lismo di tali molecole, con aumento delle LDL e
IDL piccole e dense (sdLLDL), in grado di penetra-
re nella parete vascolare con maggiore facilita e
subire il processo di ossidazione (14, 16).

1l ruolo dello stato infiammatorio cronico

e dello stress ossidativo

La riduzione della funzionalita renale causa I'ac-
cumulo nel sangue di tossine che aumentano la
formazione di radicali liberi dell’ossigeno ed
una ridotta clearance delle citochine pro-infiam-
matorie, come TNF-alfa e IL-1 (15). Questo de-
termina I'instaurarsi di uno stato infiammatorio
cronico, dimostrabile con il riscontro di valori
di proteina C reattiva (CRP) maggiori di 5 mg/L
(17) e valori di proteina C reattiva ultrasensibile
(hsCRP) maggiori di 2 mg/L (18).
Linstaurarsi dello stato infiammatorio cronico,
I'attivazione dei miofibroblasti e lo stress ossi-
dativo determinano un’alterazione del metabo-
lismo lipidico a livello renale con conseguente
deposito e accumulo di lipidi a livello cellulare
renale, specialmente a livello dei podociti e del-
le cellule tubulari, dove agisce come tessuto
adiposo perivascolare (Peri-Vascular Adipose
Tissue, PVAT) contribuendo allo sviluppo e alla
progressione della fibrosi renale (19).

Trattamento

La prevenzione della malattia cardiovascolare
aterosclerotica nei pazienti affetti da CKD deve
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tenere conto di interventi farmaceutici, dietetici
e di stile di vita che mirano alla riduzione dei
tradizionali fattori di rischio cardiovascolare ed
al controllo dei disturbi del metabolismo mine-
rale osseo (CKD-associated Mineral Bone Dis-
ease, CKD-MBD) - i quali a loro volta accelera-
no la calcificazione vascolare a livello intimale e
della tonaca media (20).

Quando e come trattare

Secondo le recentissime linee guida della Kidney
Disease — Improving Global Outcomes (KDIGO)
il trattamento con statine, in monoterapia o in
associazione a ezetimibe, € raccomandato per
tutti gli adulti con eta maggiore o uguale a 50
anni, per qualunque stadio di malattia renale
cronica, non sottoposti a terapia sostitutiva o tra-
pianto renale. Per i pazienti con eta inferiore ai
50 anni, per qualunque stadio di CKD purché
non sottoposti a terapia dialitica o trapianto rena-
le, il trattamento farmacologico € raccomandato
in caso di presenza di almeno una delle seguen-
ti condizioni: malattia coronarica nota, diabete
mellito, pregresso ictus ischemico, incidenza
stimata a 10 anni di morte coronarica o infarto
miocardico non fatale maggiore del 10% (1).

Le pit recenti linee guida europee per la gestio-
ne delle dislipidemie collocano i pazienti affetti
da CKD nelle classi di rischio alto e molto alto,
con indicazione a intraprendere una terapia far-
macologica con statina in associazione a ezeti-
mibe per raggiungere target di colesterolo LDL
rispettivamente inferiore a 70 mg/dL e inferio-
re a 55 mg/dL (o comunque una riduzione di
almeno il 50% del valore baseline di LDL) (21).
In riferimento ai pazienti in terapia emodialitica
sia le linee guida KDIGO che quelle ESC/EAS
concordano sulla raccomandazione a non ini-
ziare una terapia farmacologica ipolipemizzan-
te, in quanto le evidenze riscontrate finora non
hanno mostrato una riduzione della mortalita e
degli altri outcomes cardiovascolari in questi
pazienti. Nel caso in cui il paziente abbia gia in-
trapreso una terapia con statina in monoterapia
o in associazione con ezetemibe, 'indicazione
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fornita dalle linee guida € di non sospendere
tale trattamento farmacologico nel momento in
cui inizia la terapia sostitutiva (22-23).

Statine

Le statine rappresentano la classe farmacologi-
ca cardine per il trattamento delle dislipidemie
e per la prevenzione primaria e secondaria degli
eventi cardiovascolari maggiori. Agiscono a li-
vello epatico inibendo 'enzima HMG-CoA re-
duttasi con conseguente riduzione della sintesi
di colesterolo e riduzione dei livelli sierici di
LDL. Numerosi trial clinici hanno dimostrato
I'efficacia e la sicurezza delle statine nella popo-
lazione generale, sia in prevenzione primaria
sia che in quella secondaria (24-25). Le sotto
analisi di grandi studi hanno confermato la sicu-
rezza di questi farmaci anche nei soggetti con
ridotta funzione renale mostrando, seppure con
analisi post-hoc, una buona efficacia nel con-
trollo del profilo lipidico ed una capacita di ri-
durre il rischio cardiovascolare nei pazienti af-
fetti da CKD.

11 Pravastatin Pooling Project € una metanalisi
che ha combinato i risultati di tre studi clinici
controllati sulla pravastatina, coinvolgendo una
popolazione totale di 19700 pazienti. Un’analisi
della sottopopolazione con malattia renale cro-
nica moderata (eGFR compreso tra 30 e 59.9
mL/min), composta da 4491 pazienti, ha dimo-
strato che la riduzione della funzione renale era
predittiva di eventi cardiovascolari maggiori e
che la terapia ipolipemizzante con pravastatina
era associata a una diminuzione del tasso di
questi eventi anche in questa sottopopolazione
(26).

11 trial Treating To New Targets (INT) ha con-
frontato dosi diverse di atorvastatina (80 mg/
die vs 10 mg/die) in pazienti con malattia coro-
narica, evidenziando una maggiore riduzione
degli eventi cardiovascolari con dosi piu eleva-
te. Dei 10001 pazienti totali arruolati nello stu-
dio, 3107 erano affetti da CKD (definita come
valori di eGFR inferiori a 60 mL/min, calcolata
con I'equazione MDRD); un’analisi post-hoc di
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questa popolazione ha rilevato che I'atorvastati-
na a dosi elevate riduce significativamente il ri-
schio di eventi cardiovascolari maggiori nei
pazienti trattati rispetto al placebo o al tratta-
mento con dose inferiore, e in percentuale mag-
giore rispetto a quanto riscontrato nella popola-
zione generale (32% vs 15%). Inoltre, I'analisi ha
dimostrato una buona tollerabilita dell’atorva-
statina e non ha riscontrato un aumento signifi-
cativo di eventi avversi (sia relativi al trattamen-
to che renali) rispetto al placebo (27). Un’ulte-
riore analisi sull’effetto dell’atorvastatina a dosi
elevate sulla funzionalita renale ha dimostrato
un miglioramento dell’outcome renale in ma-
niera dose dipendente (28).

Lo Study of Heart and Renal Protection (SHARP)
¢ il trial piu significativo per quanto riguarda la
valutazione dell’efficacia e della sicurezza del-
la terapia con statine nella prevenzione cardio-
vascolare in pazienti con riduzione della fun-
zionalita renale. E uno studio multicentrico
randomizzato, in doppio cieco, che ha coinvol-
to 9438 pazienti con CKD (eGFR medio al ba-
seline pari a 27 ml/min/1,73m?, stimato con
equazione MDRD), di cui il 23% era affetto an-
che da diabete mellito e il 33% era sottoposto a
terapia emodialitica sostitutiva. I partecipanti
sono stati inizialmente randomizzati con rap-
porto 4:4:1 a simvastatina (20 mg/die) in asso-
ciazione ad ezetimbe (10 mg/die), placebo o
simvastatina in monoterapia (20 mg/die); aun
anno dall'inizio del trial il braccio assegnato a
simvastatina in monoterapia é stato randomiz-
zato all’associazione farmacologica o al place-
bo. Lo studio ha dimostrato che la terapia con
simvastatina 20 mg/die in associazione ad eze-
timibe 10 mg/die ¢ in grado di ridurre il ri-
schio relativo di presentare un evento cardio-
vascolare maggiore del 17% rispetto al gruppo
assegnato al placebo, senza associarsi a un
aumento di effetti collaterali quali miopatia,
aumento persistente dei valori di creatinchina-
si, epatite e calcolosi biliare. E inoltre opportu-
no segnalare che la sotto analisi dei pazienti
non in terapia emodialitica sostitutiva al mo-
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mento della randomizzazione non ha dimo-
strato nessun effetto della terapia con simva-
statina/ezetimibe sulla progressione a End
Stage Renal Disease (29).

Poiché ilivelli di colesterolo totale e colesterolo
LDL sono raramente aumentati nei pazienti con
malattia renale, ma piu frequentemente nei li-
miti della norma o addirittura ridotti, &€ probabi-
le che i benefici della terapia con statine nella
riduzione del rischio cardiovascolare siano solo
in parte dovuti all’effetto diretto sui livelli di
LDL circolanti. Come dimostrato nella popola-
zione generale dal trial JUPITER, le statine (in
particolare la rosuvastatina) si sono dimostrate
efficaci nel ridurre il rischio cardiovascolare
anche in pazienti con normale profilo lipidico
ma con aumentati livelli di proteina C reattiva
ultrasensibile andando ad agire sullo stato in-
fiammatorio cronico (30).

Gli effetti avversi piu frequentemente associati
all’assunzione di statine, seppur rari, sono rap-
presentati da mialgie, a volte accompagnate ad
un aumento dei livelli sierici di creatinchinasi e
raramente associate a rabdomiolisi; da un au-
mento dei livelli sierici delle transaminasi; au-
mento dei livelli di glicemia e insorgenza di dia-
bete mellito di tipo 2; da aumento del rischio di
ictus emorragico in pazienti con malattie cere-
brovascolari. Alcune categorie di pazienti, tra
cui quelli affetti da CKD, sembrano essere a
maggior rischio di incorrere in tali eventi avver-
si, fino a determinare la sospensione della tera-
pia farmacologica (31-32). In generale, i pazien-
ti affetti da CKD sono esposti a un rischio mag-
giore di eventi avversi secondari ai farmaci, a
causa della ridotta escrezione renale con possi-
bile accumulo del farmaco, della frequente poli-
terapia e dell’elevata prevalenza di comorbidita.
Per tale motivo le linee guida KDIGO, in riferi-
mento ai pazienti con eGFR inferiore a 60 ml/
min/1.73m?, raccomandano di attenersi alle
molecole e ai dosaggi che si sono mostrati effi-
caci e sicuri nei trial randomizzati condotti in
questa specifica popolazione, come indicato
nella Tabella 1 (33).
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Tabella | - Dosi raccomandate (mg/die) di statine in pazienti adulti affetti da CKD.
€GFR G3a-G5, inclusi pazienti

Statina

€GFR GI-G2

in dialisi o trapiantati

Lovastatina Non necessari aggiustamenti di dose Dati non disponibili
Fluvastatina Non necessari aggiustamenti di dose 80 mg/die
Atorvastatina Non necessari aggiustamenti di dose 20 mg/die
Rosuvastatina Non necessari aggiustamenti di dose 10 mg/die
Simvastatina/Ezetimibe Non necessari aggiustamenti di dose 20/10 mg/die
Pravastatina Non necessari aggiustamenti di dose 40 mg/die
Simvastatina Non necessari aggiustamenti di dose 20 mg/die
Pitavastatina Non necessari aggiustamenti di dose 2 mg/die
Inibitori di PCSK9 gresso infarto del miocardio, precedente ictus

(Proprotein Convertase Subtilisin-Kexin type 9
inhibitors — PCKS9 inhibitors)

PCSKO ¢ una serin-proteasi secreta da numero-
si elementi cellulari, in grado di legare il domi-
nio extracellulare del recettore perle LDL (LDL
receptor, LDL-y) attivandone 'internalizzazione
ed il metabolismo lisosomiale. La sua inibizione
aumenta pertanto 'espressione del’LDL-r a li-
vello epatocitario riducendo i livelli di colestero-
lo LDL. La molecola € espressa anche a livello
renale in diverse fasi dello sviluppo embrionale,
ed isuoi livelli sierici aumentano in corso di glo-
merulopatie, particolarmente negli individui
affetti da sindrome nefrosica (34-35). La ricer-
ca sperimentale ha dimostrato I'efficacia di que-
sti farmaci nella riduzione effettiva di lipidi ate-
rogenici e nel miglioramento di alcuni indicato-
ri biomolecolari indirettamente correlati alla
malattia cardiovascolare, dimostrando paralle-
lamente una protezione cardiovascolare in
gruppi eterogenei di pazienti. Le piu recenti li-
nee guida sul management della CKD racco-
mandano l'utilizzo di queste molecole all'inter-
no dei loro limiti prescrittivi (1).

Evolocumab

Dai risultati dello studio FOURIER (Further
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9
Inhibition in Subjects with Elevated Risk), nei
pazienti ad alto rischio cardiovascolare (pre-
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non emorragico o arteriopatia periferica sinto-
matica) che non avevano raggiunto il target di
colesterolemia desiderato (LDL > 70 mg/dL;
non-HDL > 100 mg/dL) nonostante il tratta-
mento con statine a massimo dosaggio, I'intro-
duzione di Evolocumab come terapia add-on
mostrava una riduzione del colesterolo LDL di
un ulteriore 45-55% ed una conseguente riduzio-
ne del rischio di eventi cardiovascolari(HR 0.85;
IC al 95%: da 0.79 a 0.92 per 'endpoint composi-
to primario di morte cardiovascolare, infarto
miocardico, ictus, ricovero per angina instabile
o rivascolarizzazione coronarica). Dei 27.554
pazienti arruolati, 15.034 avevano un eGFR in-
cluso tra 60 e 89 mL/min (definito come CKD
allo stadio 2), e quasi 4500 pazienti erano affetti
da CKD ad uno stadio 3 o 4, sebbene questi ul-
timi rappresentassero in realta solo una minima
parte della popolazione (circa 200 pazienti). I
pazienti con un eGFR < 20 mL/min, o che fosse-
ro precedentemente stati sottoposti a trapianto
renale, sono stati esclusi dal trial. La formula
utilizzata ¢ stata la CKD Epidemology Collabora-
tion (CKD-EPI) del 2009 sulla base dei soli valo-
ri di creatininemia — lo studio € stato pubblicato
nel 2017, molto prima degli aggiustamenti per
cistatina C suggeriti dalle formule pitu recenti
(36) — non prendendo in considerazione il rap-
porto albuminuria/creatininuria (Urinary Albu-
min to Creatinine Ratio, UACR) (37). Un’anali-
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si secondaria dello studio ha verificato la modi-
ficazione dell’eGFR nel corso del trattamento e
I'efficacia di evolocumab nei diversi sottogrup-
pi di CKD. Lariduzione assoluta del colesterolo
LDL era simile per ogni sottogruppo di eGFR,
compresi i pazienti affetti da CKD; parallela-
mente si assisteva ad una riduzione di specifici
eventi cardiovascolari inclusi negli endpoint
primario e secondario — nello specifico, morte
cardiovascolare, infarto del miocardio ed ictus
non emorragico. La riduzione assoluta del ri-
schio era addirittura maggiore per valori di
eGFR piu bassi (- 2.5% con IC al 95% da—4.7% a
—0.4% per eGFR < 60 mL/min; — 1.5% con IC al
95% da — 2.3% a— 0.7% per eGFR > 60 mL/min).
Non sono state evidenziate differenze in termi-
ni di declino dell’eGFR tra i pazienti trattati con
evolocumab ed i pazienti trattati con placebo,
con o senza diabete mellito. Nonostante il mi-
glioramento del profilo lipidico, tuttavia, non si
¢ altresi evidenziato un effetto protettivo sul fil-
trato glomerulare in corso di trattamento con
evolocumab (38).

Alirocumab

Gran parte dei risultati inerenti ad alirocumab
derivano dal programma ODYSSEY. Introdotto
per la prima volta nel 2014, si tratta di una serie
di trial clinici volti a studiare I'efficacia della mo-
lecola in diversi setting clinici. I risultati del trial
ODYSSEY LONG TERM mostrano una riduzio-
ne ulteriore del colesterolo LDL del 62% dopo
78 settimane di follow up in pazienti ad alto ri-
schio cardiovascolare in trattamento con stati-
ne e con colesterolemia fuori target; si associa-
va una riduzione del rischio di eventi cardiova-
scolari - ictus, morte per coronaropatia, ospe-
dalizzazione per angina instabile, infarto mio-
cardico (39). Un’analisi combinata di 8 studi
derivati dal programma fino al 2018 identifica
piu di 4600 pazienti ipercolesterolemici, rando-
mizzati ad alirocumab o a placebo. Di questi, il
10.1% era affetto da un qualsiasi grado di CKD,
con un eGFR medio di 51 mL/min calcolato se-
condo MDRD; ¢ stata effettuata una stratifica-
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zione anche secondo i valori di proteinuria. I
pazienti con eGFR < 30 mL/min sono stati
esclusi. Il trattamento con alirocumab si asso-
ciava ad una riduzione del colesterolo LDL e ad
un miglioramento del profilo lipidico indipen-
dentemente dall’eGFR, con un profilo di sicu-
rezza sovrapponibile e senza alcun effetto sul
declino della funzione renale (40). Piu recente-
mente, un’analisi pre-specificata dellODYSSEY
OUTCOMES ha dimostrato che il trattamento
add on con alirocumab riduce il rischio cardio-
vascolare nei pazienti sopravvissuti a sindrome
coronarica acuta entro I'anno precedente, seb-
bene tale riduzione non sembri osservarsi nella
popolazione con eGFR < 60 mL/min (HR 0.974
con IC al 95% da 0.805a 1.178; p=0.784) (41).
Un piccolo studio condotto su 14 pazienti dializ-
zati dimostra che il trattamento con alirocumab
risulta efficace nel ridurre i livelli di colesterolo
LDL ed apoB e ben tollerato, ma non sono di-
sponibili dati clinici per i principali outcomes
cardiovascolari (42).

Acido bempedoico

I risultati dello studio CLEAR Outcomes (Cho-
lesterol Lowering via Bempedoic Acid, an ACL-
Inibithing Regimen) dimostrano che I'acido
bempedoico € un efficace sostituto nei pazienti
con — o ad alto rischio per — malattia cardiova-
scolare intolleranti alle statine, sia nella riduzio-
ne di biomarkers significativi (LDL, hsPCR),
sia nella riduzione di alcuni endpoint cardiova-
scolari (infarto miocardico, necessita di riva-
scolarizzazione coronarica). Contrariamente a
quanto ampiamente riportato durante il tratta-
mento con statine, i risultati del CLEAR Outco-
mes confermano che il trattamento con I'acido
bempedoico non si associa ad un significativo
aumento delle mialgie, dei valori sierici di crea-
tinchinasi e dell'interruzione del trattamento
dovuta a questo effetto collaterale (43). Un ulte-
riore dato interessante che emerge dallo studio
€ che i pazienti trattati con acido bempedoico
non sembrerebbero andare incontro nel tempo
allo sviluppo di diabete mellito o ad un aumento
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dei valori sierici di emoglobina glicata. Una re-
cente analisi per sottogruppi pre-specificati
conferma che I'acido bempedoico é efficace nel
ridurre i principali eventi cardiovascolari nei
pazienti diabetici e sicuro nel non favorire lo svi-
luppo di diabete mellito (44). Queste considera-
zioni sono cruciali nei pazienti affetti da CKD
dal momento che la nefropatia diabetica rappre-
senta la causa pitt comune di CKD. Nonostante
le ottime premesse, i dati di efficacia dell’acido
bempedoico nei pazienti nefropatici sono scarsi
ed attualmente poco chiari. Il CLEAR ha esclu-
so tutti i pazienti con filtrato glomerulare stima-
to <30 mL/min o affetti da glomerulopatia
(comprese le sindromi nefritica e nefrosica), ed
ha stratificato i pazienti affetti da CKD solo sul-
la base della persistente riduzione dell’eGFR
<60 mL/min. La formula usata é statala MDRD
—sifapresente che la randomizzazione si € svol-
ta tra il 2016 ed il 2019 - e nella stratificazione
non é stato preso in considerazione 'UACR. Un
aspetto da segnalare riguarda la definizione uti-
lizzata per stratificare i pazienti ad alto rischio
cardiovascolare: nel protocollo di studio vengo-
no usati i classici scores validati (Reynolds,
SCORE, Coronary Artery Calcium Score —
CACS) e l'anamnesi personale positiva per dia-
bete mellito. La presenza di CKD non e stata
utilizzata come parametro di definizione di alto
rischio cardiovascolare (43).

Efficacia

La popolazione affetta da CKD (eGFR tra 59 e
30 mL/min) rappresenta un sottogruppo dirile-
vanza all'interno del campione arruolato (20.6%
del braccio acido bempedoico, 20.7% del brac-
cio placebo). I risultati per I'outcome primario
— composito di morte cardiovascolare, infarto
miocardico non fatale, ictus non fatale, rivasco-
larizzazione coronarica — non mostrano una ri-
duzione statisticamente significativa per i sog-
getti nefropatici trattati con acido bempedoico,
con un HR 0.89 (0.74 — 1.07) per il sottogruppo
con eGFR basale <60 mL/min, ed un HR 0.76
(0.56 - 1.02) per il sottogruppo con malattia re-
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nale di base rilevata anamnesticamente. Come
specificato dagli autori dello studio, sono co-
munque necessari aggiustamenti per moltepli-
cita: ad esempio, non sono disponibili dati per
endpoint secondari né per i singoli endpoint
estrapolati dal composito (43).

Sicurezza

I dati preclinici e di sicurezza (45-46) mostrano
che I'acido bempedoico € un farmaco sicuro e
ben tollerato. Dai risultati del CLEAR Outco-
mes, la colelitiasi e la gotta in associazione ad
incrementi sensibili dell'uricemia emergono
come i principali effetti collaterali. Veniva inol-
tre osservato un aumento significativo di peg-
gioramento della funzionalita renale nel gruppo
acido bempedoico (11.5% vs 8.6%), manifesto
nella quasi totalita con un incremento dei valori
di creatininemia nelle prime fasi di trattamento
e mantenutosi stabile nel follow up (43). Questo
dato rimane consistente nell’ambito del sotto-
gruppo dei pazienti pre-diabetici e diabetici, ove
appare anzi piu incidente (10.7% vs 7.2% nei pa-
zienti pre-diabetici, 13% vs 10.1% nei pazienti
diabetici) (44); non € completamente chiaro se
questa discrepanza sia dovuta ad un puro effet-
to farmacocinetico — I'acido bempedoico € un
debole inibitore della secrezione tubulare della
creatinina attraverso gli effetti inibitori sull’Or-
ganic Acid Transporter (OAT) 2, effetto che
spiega anche I'aumento dei livelli di acido urico
— 0 se coesista un certo grado di nefrotossicita.
Precedenti studi di sicurezza hanno dimostrato
che tale aumento della creatininemia sarebbe
reversibile con la sospensione del trattamento.
Negli stessi studi sono inoltre stati rilevati dei
lievi, ma significativi, incrementi dei livelli di
azotemia (45). Il dato laboratoristico, ad ogni
modo, non sembra associarsi ad un aspetto cli-
nicamente significativo: negli studi di fase III
(46), cosi come nel CLEAR, non si sono osser-
vate differenze importanti nell'incidenza di in-
sufficienza renale o danno renale acuto. Va pre-
cisato che nei pazienti arruolati nel CLEAR, ed
in particolar modo i pazienti diabetici, si € os-
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servato un lieve, ma significativo calo pondera-
le: —0.51 kg (da —-0-67 a —0-34 kg) a 12 mesi;
—0-64 kg (da—-0-87 a—0-41 kg) alla fine dello stu-
dio (p<0-0001) (43-44). Sebbene non sembri
esserci una chiara correlazione statistica tra la
perdita di peso e 'aumento della creatinina, po-
trebbero essere necessari ulteriori dati per
comprendere appieno il profilo di sicurezza re-
nale dell’'acido bempedoico, alla luce della ne-
cessita di una sua implementazione all'interno
della terapia farmacologica di pazienti affetti da
— 0 ad alto rischio per — nefropatia cronica.

Prospettive future

Nonostante la malattia renale cronica rappre-
senti una delle patologie pit frequenti ed invali-
danti, la sua associazione con numerosissime
comorbilita e la complessita della sua gestione
rende estremamente difficile la valutazione dei
pazienti nefropatici negli studi clinici, soprattut-
to negli stadi avanzati. La presenza di disordini
del metabolismo lipidico in corso di CKD rende
tali pazienti ancora piu suscettibili ad eventi car-
diovascolari. I recenti progressi scientifici nella
diagnosi e nel trattamento di numerose condi-
zioni patologiche hanno messo in evidenza il
ruolo cruciale nella nefroprotezione, soprattut-
to nei disordini metabolici. E auspicabile che gli
studi futuri inseriscano nella popolazione stu-
diata pazienti con malattia renale negli stadi pitt
avanzati, e che tali pazienti vengano definiti e
stratificati sulla base di tutti i parametri disponi-
bili per I'inquadramento della CKD, compreso
l'utilizzo delle formule e dei biomarcatori pitt
recenti, in associazione ai valori di proteinuria.
E altresi auspicabile che I'analisi per sottogrup-
pi pre-specificati contenga sempre i pazienti
nefropatici, possibilmente studiati rispetto ad
outcomes renali.

Conclusioni

La malattia renale cronica rappresenta un eleva-
to fattore di rischio per eventi cardiovascolari
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Questionario di auto-apprendimento

1) Quali di questi eventi cardiovascolari
non fa parte degli outcomes nei principali
studi epidemiologici?

A) Arteriopatia periferica

B) Incidenza di fibrillazione atriale

C) Ospedalizzazione per scompenso cardiaco
D) Ospedalizzazione per angina instabile

2) Quale fra queste non rientra
tra le alterazioni caratteristiche del profilo
lipidico dei pazienti affetti da CKD?
A) Aumento dei livelli di trigliceridi
B) Aumento dei livelli di colesterolo totale
C) Riduzione dei livelli di HDL
D) Aumento dei livelli di IDL e sdLDL

3) Quando iniziare una terapia
ipolipemizzante in un paziente con eta
maggiore o uguale a 50 anni affetto
da CKD?

A) Sempre, se non ¢ in terapia sostitutiva

B) Nel momento in cui inizia la terapia
sostitutiva

C) Solo se presenta livelli di LDL maggiori
di 120 mg/dL

D) Solo se ha gia presentato un evento
cardiovascolare maggiore

4) Quale terapia ipolipemizzante
si ¢ dimostrata efficace e sicura nei pazienti
affetti da CKD nello studio SHARP?
A) Atorvastatina 80 mg
B) Atorvastatina 10 mg
C) Simvastatina/Ezetimibe 20/10 mg
D) Rosuvastatina 10 mg

5) Quale di questi farmaci presenta le minori
evidenze di efficacia nella prevenzione
cardiovascolare secondaria nei pazienti
nefropatici?

A) Atorvastatina

B) Evolocumab

C) Alirocumab

D) Acido bempedoico
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correlato strettamente agli stadi di malattia. La
CKD influisce sul profilo lipidico determinando
ipertrigliceridemia, riduzione delle HDL e alte-
razioni qualitative delle LDL aumentando il ri-
schio cardiovascolare. In aggiunta, I'infiamma-
zione cronica associata allo stress ossidativo e
strettamente correlata al metabolismo lipidico
alterato nella progressione della malattia renale.
Le statine sono fondamentali per trattare le disli-
pidemie e prevenire eventi cardiovascolari. Gli

RIASSUNTO

effetti dei piti recenti farmaci ipolipemizzanti sui
pazienti a rischio cardiovascolare minore ed in
prevenzione primaria, sebbene promettenti e
ben tollerati, non sono ancora del tutto chiari e
rendono necessari ulteriori studi atti a valutare
gli effetti di tali molecole in gruppi di pazienti
con malattia renale negli stadi pit avanzati.

Conflitto di interessi
Non dichiarato.

La malattia renale cronica (Chronic Kidney Disease; CKD) € un notevole fattore di rischio per molteplici eventi
avversi correlato strettamente agli stadi di malattia. Le linee guida forniscono mappe di rischio basate sui dati epi-
demiologici, evidenziando I'importanza degli endpoint cardiovascolari nella mortalita e nella morbilita dei pazienti
affetti da CKD. La prevalenza globale della CKD é alta, e la malattia cardiovascolare € la principale causa di morbi-
lita e mortalita in questi pazienti. La CKD influisce sul profilo lipidico determinando ipertrigliceridemia, riduzione
delle HDL e alterazioni qualitative delle LDL ed aumentando il rischio cardiovascolare. Lo stato infiammatorio
cronico e lo stress ossidativo sono implicati nel metabolismo lipidico alterato e nella progressione della malattia
renale. Le statiwne sono fondamentali per trattare le dislipidemie e prevenire eventi cardiovascolari. Studi come il
Pravastatin Pooling Project e il TNT hanno dimostrato la loro efficacia e sicurezza anche nei pazienti con CKD. Gli
inibitori PCSK9 come evolocumab e alirocumab offrono ulteriori riduzioni del colesterolo LDL e del rischio cardio-
vascolare nei pazienti ad alto rischio, anche se i dati specifici per i pazienti con CKD sono limitati. ’acido bempedoi-
co, sebbene promettente, non possiede chiara evidenza sull’efficacia e la sicurezza nei pazienti nefropatici. In con-
clusione, il trattamento delle dislipidemie nei pazienti con CKD e cruciale per ridurre il rischio cardiovascolare, ma
sono necessarie ulteriori ricerche per chiarire il ruolo dei farmaci ipolipemizzanti, specialmente in relazione alla

funzione renale.

Parole chiave: Malattia renale cronica, dislipidemie, rischio cardiovascolare, statine, inibitori del PCSK9, acido

bempedoico.
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SUMMARY

Many new drugs used in the therapy of hematologic diseases, especially in the field of oncology, have important
side effects and sometimes promote the development of atherosclerosis, even in individuals without major cardio-
vascular risk factors. In some cases, progression of atherosclerotic disease is related to interference of these drugs
with lipid metabolism. The purpose of this paper is to review the major hematologic drugs implicated in the genesis
and/or progression of atherosclerosis and to identify, when possible, the pathogenetic mechanisms responsible for
this important side effect that is sometimes responsible for severe clinical diseases. Many patients with leukemia
die from cardiovascular atherosclerotic disease. Special attention will be paid to the interaction of these drugs with
lipid metabolism and the possibility of treatment of these drug-induced dyslipidemias.

Keywords: Hematology, leukemia, myelofibrosis, lipids, cholesterol, triglycerides, atherosclerosis, vasculopathy.

Introduzione lipidi, dando luogo a quadri severi di ipercole-
‘ sterolemia e/o ipertrigliceridemia. Gia circa 50
E bagaglio consolidato della scienza medica  anni orsono, nel 1987, il prof. Rodolfo Paoletti
che anche i farmaci possono essere implicati  curo I'edizione dei “Conference Proceedings”
nella patogenesi dell’aterosclerosi, soprattutto  su “Drugs affecting lipid metabolism” in cui i
a causa dell'interferenza col metabolismo dei = maggiori esperti del settore lipidologico di quei
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tempi pubblicarono gli effetti di dieta e farmaci
sul metabolismo dei lipidi, almeno limitatamen-
te alle nozioni che si avevano in quegli anni. Da
allora molti progressi sono stati fatti nella cono-
scenza sempre piu approfondita del metaboli-
smo lipidico e molti nuovi farmaci implicati nel-
la progressione/regressione dell’aterosclerosi
e delle dislipidemie sono stati immessi in com-
mercio. In particolare, alcuni farmaci di interes-
se ematologico sono stati segnalati come re-
sponsabili dell'insorgenza o della progressione
della malattia aterosclerotica e/o del peggiora-
mento di alcune forme di dislipidemia e sempre
piu frequentemente i medici esperti nella tera-
pia delle iperlipidemie vengono consultati dai
colleghi ematologi per gestire gli effetti collate-
rali sui lipidi dei farmaci usati per la terapia di
leucemie ed altre malattie di pertinenza emato-
logica (1). Scopo di questa review ¢ di passare
in rassegna i principali farmaci usati in ambien-
te ematologico che sono stati segnalati in lette-
ratura come implicati in quadri clinici di atero-
sclerosi accelerata e/o di iperlipidemia.

Farmaci ematologici implicati
direttamente nella genesi €/0
peggioramento dell'aterosclerosi

Nilotinib e Ponatinib
(Inibitori della tirosin-kinasi)

La terapia della leucemia mieloide cronica
(LMC) ¢ stata rivoluzionata dall’avvento dei far-
maci inibitori della tirosin-kinasi. Dopo 'appro-
vazione di questi farmaci per il trattamento del-
la LMC la sopravvivenza di questi pazienti €
aumentata di oltre il 70% (2). Laumentata dura-
ta e qualita di vita di questi soggetti giustifica la
crescente attenzione che bisogna porre nel sor-
vegliare la salute cardiovascolare di questi am-
malati. Non tutti i farmaci inibitori della tirosin-
kinasi hanno un effetto negativo sull’ateroscle-
rosi. Uimatinib (un inibitore di prima genera-
zione), ad esempio, puo avere addirittura un
effetto anti-aterogeno riducendo in taluni sog-
getti LDL-colesterolo ed addirittura normaliz-
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zando i livelli di ipercolesterolemia o ipertrigli-
ceridemia in soggetti dislipidemici (3). Perché
allora ricorrere ad altri inbitori di tirosin-kinasi
nella terapia dei pazienti affetti da LM C? Imati-
nib ha altri effetti collaterali che in taluni pazien-
ti rendono insopportabile il prosieguo della te-
rapia. In particolare spesso determina edemi
del volto (soprattutto periorbitali) che sono
esteticamente sgradevoli; inoltre puo dare dolo-
ri muscolo-scheletrici, crampi, diarrea, edemi
periferici. In altre situazioni i pazienti LMC ri-
sultano resistenti e/o non rispondono alla tera-
pia con imatinib. Anche per questi motivi la ri-
cerca e andata avanti alla ricerca di nuove mole-
cole, piu efficaci e con minori effetti collaterali.
Tra questi nuovi farmaci un posto di rilievo
nella terapia della LMC é stato conquistato dal
nilotinidb, un inibitore delle tirosin-kinasi di se-
conda generazione, con una maggior potenza
ed affinita per 'oncoproteina BCR-ABLI rispet-
to all'imatinib. Nello studio ENESTnd (Evaluat-
ing Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Tri-
als-Newly Diagnosed Patients) in cui sono stati
confrontati gli effetti di nilotinib vs imatinib con
un follow-up di 10 anni si é visto che con il nilo-
tinib si aveva una minore incidenza di progres-
sione di malattia, una minore mortalita legata
alla LMC ed una migliore percentuale di rispo-
sta cumulativa molecolare, per cui il suo uso e
stato approvato dalla FDA. Nello stesso studio,
peraltro, si osservava una maggiore incidenza
di eventi cardiovascolari (16.5% in quelli che as-
sumevano nilotinib 300 mg 2 volte al di e 23.5%
in quelli che ne assumevano 400 mg 2 volte al
di) a fronte della bassissima incidenza di eventi
cardiovascolari in coloro che prendevano imati-
nib (3.6%). Tali differenze erano ancora piu si-
gnificative nei pazienti di eta superiore ai 60
anni (4). La terapia con nilotinib era associata
non solo ad un’aumentata incidenza di arterio-
patia periferica degli arti ma anche a piu fre-
quenti episodi di malattia coronarica e cerebro-
vascolare in studi sia retrospettivi che di descri-
zione di casi clinici (5). Bondon et al. hanno se-
gnalato che I'incidenza di arteriopatia periferica
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nei pazienti trattati con nilotinib era piu fre-
quente dopo i 60 anni di eta con una media di
durata di terapia di circa 2 anni, laddove nei rari
casi di soggetti pitt giovani che manifestavano
arteriopatia periferica solitamente bastavano
pochi mesi per la comparsa di questo effetto
collaterale (6). In uno studio di Kim et al. su 129
pazienti con LMC in terapia con inibitori di tiro-
sin-kinasi I'incidenza di arteriopatia periferica
era del 35% nei pazienti in terapia con nilotinib
come seconda linea di terapia, del 26% in quelli
con nilotinib in prima linea e solo del 6% nei pa-
zienti trattati con imatinib (7). Una difficolta nel
confrontare i numerosi studi e le multiple se-
gnalazioni sull'incidenza di nuovi eventi cardio-
vascolari in corso di terapia con inibitori di tiro-
sin-kinasi nella terapia della LMC risiede nella
diversa terminologia usata nei differenti studi
per indicare le complicanze cardiovascolari: in
alcuni studi infatti venivano prese in esame tut-
te le patologie cardiovascolari mentre in altri
studi, pit specificatamente venivano considera-
ti solo gli eventi aterotrombotici di nuova insor-
genza.

Il meccanismo con il quale il nilotinib eser-
cita la sua azione vasculo-tossica non ¢ stato
completamente chiarito (8). E necessario sotto-
lineare che, fortunatamente, manifestazioni
cliniche di aterotrombosi in pazienti in terapia
con nilotinib non sono frequenti e la maggior
parte dei pazienti tollera benissimo questa tera-
pia che rappresenta senza dubbio un supera-
mento rispetto ad imatinib, con risultati clinici
migliori sotto tutti i punti di vista. Pitl ipotesi
sono state avanzate per spiegare gli effetti va-
scolari negativi del nilotinib. In primo luogo e
necessario separare le manifestazioni cliniche
di aterotrombosi di nuova insorgenza in sog-
getti spesso giovani e senza nessun precedente
né di vasculopatia né di fattori di rischio cardio-
vascolare dalle manifestazioni cliniche di ma-
lattia cardiovascolare in pazienti piu anziani e
con fattori di rischio cardiovascolare presenti
(fumo di sigaretta, iperlipidemia, diabete, etc.).
Nei primi soggetti € verosimile ipotizzare un’a-
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zione diretta di tipo “tossico” del farmaco sui
vasi sanguigni. In uno studio su topi apo E -/-il
nilotinib promuoveva aterosclerosi della parete
aortica andando ad inibire una serie di kinasi
coinvolte nella riparazione del danno vascolare
stress-indotto ed esercitando un’azione pro-
aterogenica sulle cellule endoteliali grazie alla
sovra-regolazione delle molecole di adesione
ICAM-1, VCAM-1, E-selectina (9). In altre paro-
le il nilotinib eserciterebbe la sua azione pro-
aterogenica sia promuovendo la stenosi vasco-
lare sia impedendone la sua ricanalizzazione e
riparazione. Laumentata espressione di queste
molecole di adesione potrebbe essere legata ad
una diminuzione dei livelli di miR-3121-3p, che
asuavolta comporta sovraregolazione di IL-1p.
E stato proposto che un’azione focalizzata
sull’asse miR-3121-3p/IL-1p potrebbe rappre-
sentare un bersaglio per prevenire vasculopa-
tie in soggetti LMC predisposti ad eventi vasco-
lari (10). Altro fattore che potrebbe giustificare
I'effetto vasculopatico del nilotinib € la capacita
di generare vasospasmo come testimoniato da
casi di MINOCA [Myocardial Ischemia with
No Obstructive Coronary Artery Disease] as-
sociati all'uso di questo farmaco (11). Nei pa-
zienti LMC piu anziani e/o con problemi di-
smetabolici possiamo ritenere verosimile un’a-
zione pro-aterogena diretta a peggiorare i fatto-
ri di rischio cardiovascolare. Sono stati condot-
ti studi sulla influenza del nilotinib sul metabo-
lismo del colesterolo. In uno studio di Rea et al.
I'ipercolesterolemia descritta come effetto col-
laterale della terapia con nilotinib in pazienti
LMC, era correlata all’arteriopatia periferica ed
era associata all’eta piu avanzata, alla durata
della terapia e al pre-esistente rischio cardio-
metabolico (12). Uno studio italiano ha valutato
i livelli di LDL-colesterolo unitamente ad even-
tuali eventi vascolari ostruttivi in 369 pazienti
LMC trattati con nilotinib documentando un
aumento statisticamente significativo delle
concentrazioni di LDL-colesterolo; nei soggetti
diventati ipercolesterolemici vi era un’aumen-
tata incidenza di arteriopatia periferica (13).
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Uno studio retrospettivo cross-sezionale in 110
pazienti LMC ha documentato una predisposi-
zione atero-trombotica genetica in soggetti che
sviluppavano un evento vascolare: vi era un’as-
sociazione con l'allele G (sfavorevole) del poli-
morfismo del gene OLR1 (oxyzed low density
lipoprotein receptor 1) il quale codifica per il
recettore 1 delle LDL ossidate di tipo lectina. In
questi pazienti le analisi biochimiche mostrava-
no un’aumentata concentrazione di LDIL-ossi-
date (14). Un successivo studio prospettico
(KIARO Study) con un follow-up medio di 2
anni condotto in pazienti LMC in terapia con
TKI di 1° 0 2° generazione (imatinib, nilotinib,
dasatinib) ha mostrato un’incidenza di eventi
vascolari occlusivi del 5%, la meta dei quali attri-
buibili al nilotinib. Solo il gruppo in terapia con
nilotinib mostrava un significativo aumento dei
valori di LDL-C e delle LDL-ossidate dopo un
anno di trattamento (15). Il meccanismo biochi-
mico alla base dell’aumento del colesterolo in
alcuni pazienti LMC in terapia con nilotinib non
¢ stato ancora completamente chiarito, anche
se vi sono alcune segnalazioni in letteratura di
un aumentata produzione di PCSK9 in corso di
terapia con tale farmaco (16).

Altri studi hanno indagato gli effetti del nilo-
tinib sul metabolismo glicidico: lavori scientifici
pubblicati sul nilotinib documentavano ipergli-
cemia e sviluppo di “prediabete” o peggiora-
mento del controllo glicemico in alcuni soggetti
trattati con tale farmaco (17, 18). La buona noti-
zia € che la sospensione del nilotinib comporta
una riduzione significativa dei livelli di LDL-C
(19). Laltro inibitore della tirosin kinasi di se-
conda generazione frequentemente usato nella
terapia della LMC, il dasatinib, raramente ¢é as-
sociato all'insorgenza di fenomeni vaso-occlusi-
vi, mentre pit spesso € implicato nella genesi di
versamenti pleurici, pericardici e, raramente, di
ipertensione polmonare. Nonostante gli ottimi
risultati a lungo termine con nilotinib e dasati-
nib un significativo numero di pazienti speri-
menta un fallimento o una intolleranza a questi
TKI di 2° generazione e alcuni di loro sono ob-
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bligati a passare ad un TKI di 3° generazione
come il ponatinib. Il caso piu eclatante € quello
della mutazione T315I in cui vi € la sostituzione
di treonina per isoleucina in un punto chiave
per l'azione dell'inibizione della tirosin-kinasi
da parte di nilotinib nel clone leucemico (20). 11
ponatinib ha dimostrato di essere efficace an-
che nell’eventualita di questa mutazione cosi
come in altre mutazioni di ABL1 Kkinasi e per
tale motivo fu approvato dalla FDA nel 2012
(21). Un anno dopo la sua immissione in com-
mercio, pero, 'autorizzazione fu temporanea-
mente sospesa perché erano stati segnalati mol-
teplici casi di tossicita cardiovascolare del far-
maco. Una piu attenta valutazione retrospettiva
del trial PACE con ponatinib nel quale dopo 1
anno di terapia con ponatinib erano stati segna-
lati eventi coronarici nel 6% dei pazienti, arterio-
patia periferiche nel 4% e eventi cerebrovascola-
ri nel 3%, evidenzio come gli eventi fossero piu
frequenti nei pazienti con rischio CV piu alto ed
in quelli trattati con dosi piu alte. Pertanto, dopo
opportune modifiche in scheda tecnica, il far-
maco € stato re-immesso in commercio. Queste
osservazioni hanno peraltro portatola FDA ela
comunita scientifica a raccomandare un ade-
guato screening per preesistenti malattie car-
diovascolari e/o fattori di rischio CV nei pazien-
ti per i quali era programmata una terapia con
TKI di 2° o 3° generazione. In particolare, e
importante fare almeno una determinazione
dell'indice caviglia/braccio con metodica Dop-
pler, in quanto un indice inferiore al 95% € testi-
monianza non solo di un’arteriopatia periferica
degli arti, ma anche di una malattia vascolare
polidistrettuale. La tossicita vascolare del pona-
tinib non € del tutto assimilabile a quella del ni-
lotinib, in quanto tale farmaco ha una promiscu-
ita di azione su piu kinasi ed ¢, ad esempio, un
potente inibitore dei recettori VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) con conseguente
aumento della pressione arteriosa (22). Inoltre
il ponatinib esercita un diretto effetto pro-trom-
botico aumentando attivazione ed adesivita pia-
strinica in studi sperimentali sui topi (23). In
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conclusione, la salute cardiovascolare dei pa-
zienti con LMC é diventata un imperativo cate-
gorico per questi malati in cuila terapia con TKI
ha comportato nella massima parte dei casi una
vita di durata e qualita equiparabile a quella del-
la popolazione generale.

Farmaci ematologici associati
a dislipidemia

Ruxolitinib (Janus Associated Kinase (JAK)
Inhibitors)

In ambiente ematologico il ruxolitinib
(JAK1/JAK?2 inibitore) viene utilizzato soprat-
tutto per la terapia della mielofibrosi, una neo-
plasia mieloproliferativa BCR-ABL-1 negativa, e
della policitemia vera. In particolare, il ruxoliti-
nib ¢ stato il primo JAK inibitore dimostratosi
efficace nella terapia della splenomegalia e dei
sintomi costituzionali correlati alla mielofibro-
si. Successivamente sono stati approvati per la
terapia altri JAK inibitori (fedratinib, pacritinib
e momelotinib) ed altri farmaci sono in via di
sperimentazione (24). La terapia veramente ef-
ficace per la mielofibrosi ¢ il trapianto allogeni-
co, ma tale terapia € confinata solo ad un nume-
ro limitato di pazienti con mielofibrosi a rischio
elevato o intermedio. Il ruxolitinib solitamente
si associa ad un aumento delle concentrazioni
plasmatiche di colesterolo, ma, paradossalmen-
te, questo effetto collaterale € benefico in questi
pazienti nei quali solitamente si osserva una
cachessia con riduzione della colesterolemia, la
quale € associata ad una prognosi peggiore
(25). Altro effetto collaterale della terapia con
ruxolitinib € un aumento della concentrazione
dei trigliceridi plasmatici. Solitamente si tratta
di una ipertrigliceridemia contenuta, che non
crea problemi, ma raramente si possono avere
quadri di grave ipertrigliceridemia, soprattutto
se il ruxolitinib viene usato in combinazione
con il sirolimus come avviene quando I'inibitore
di JAK viene utilizzato per la GvHD (Graft ver-
sus Host Disease) cronica dopo un trapianto di
cellule staminali emopoietiche allogeniche. In
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letteratura sono stati descritti pill casi in cui in
corso di questa associazione ruxolitinib/siroli-
mus i valori di trigliceridemia (T'G) hanno rag-
giunto valori molto elevati. In un caso i TG han-
no raggiunto i 3.000 mg/dL per cui ¢ stato ne-
cessario sospendere il JAK inibitore, in un altro
caso si € arrivati a 4.000 mg/dL con associato
episodio di pancreatite ed anche in questo caso
si & sospeso il ruxolitinib (26, 27). Recentemen-
te in un ragazzo di 10 anni con una GvHD croni-
ca dopo trapianto allogenico per leucemia linfo-
blastica acuta, fu praticata questa associazione
con 2.5 mg di ruxolitinib 2 volte al di e 0.5 mg di
sirolimus 1 volta al di ed i valori di TG raggiun-
sero i 6.000 mg/dL e quelli di colesterolemia
2.900 mg/dL. Considerato lo scarso risultato
alla terapia con insulina/destrosio per la fre-
quente comparsa di crisi ipoglicemiche, I'im-
possibilita di usare fibrati e statine per una con-
comitante insufficienza renale ed epatica, la
difficolta ad effettuare un’aferesi terapeutica
per la mancanza di una linea venosa centrale
che potesse garantire un adeguato flusso du-
rante aferesi, € stata effettuata terapia off-label
con evinacumab, un anticorpo monoclonale che
inibisce'angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3)
e commercializzato per la terapia dell'ipercole-
sterolemia familiare omozigote negli adulti >12
anni, che ha portato a risoluzione della sintoma-
tologia (28).

PEG-Asparaginasi

Lasparaginasi € un enzima terapeutico uti-
lizzato da circa 50 anni per la terapia della leu-
cemia linfoblastica acuta (LLA), soprattutto del
bambino. Il meccanismo di azione si fonda
principalmente sulla scissione enzimatica
dell’amminoacido L-asparagina in acido aspar-
tico ed ammoniaca. La deplezione di L-aspara-
gina nel siero comporta I'inibizione della sinte-
si proteica, di DNA e RNA e, considerata I'im-
possibilita da parte dei blasti leucemici di sinte-
tizzare L-asparagina, la loro conseguente apop-
tosi. Al contrario, le cellule normali sono capaci
di sintetizzare L-asparagina e risentono molto
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meno della deplezione sierica di tale aminoaci-
do da parte della L-asparaginasi. Un racconto
interessante della lunga storia della L-asparagi-
nasi, sia quella derivata dall’Escherichia coli
che dalla Erwinia Chrysanthemi, sia delle va-
rie formulazioni farmaceutiche, con una piu
lunga durata di azione nella forma peghilata e
nella forma a lunghissima durata di azione
chiamata calaspargase pegol-mknl, viene offer-
to daTong e Rizzari nelloro articolo pubblicato
recentemente su Haematologica (29). Tra gli
effetti collaterali della L-asparaginasi spiccano
quelli sul metabolismo lipidico, e soprattutto
I'ipertrigliceridemia. Un articolo pubblicato 10
anni orsono documentava una dislipidemia in
circa il 50% dei pazienti trattati con L-asparagi-
nasi e steroidi, sebbene raramente cio compor-
tasse una ripercussione clinicamente rilevante.
Altro elemento interessante di questa ricerca
era la normalizzazione dei parametri lipidici
dopo sospensione della terapia con L-asparagi-
nasi (30). Lipertrigliceridemia da L-asparagi-
nasi e stata confermata anche in altri lavori
scientifici, in cui talvolta i valori di trigliceride-
mia superavano 1.000 mg/dL (31, 32).  mecca-
nismi patogenetici della ipertrigliceridemia in-
dotta da L-asparaginasi non sono mai stati com-
pletamente chiariti. Molto verosimilmente vi &
un’aumentata produzione epatica di VLDL
(Very Low Density Lipoproteins). Un altro
meccanismo possibile ¢ il ridotto catabolismo
da parte delle lipasi delle lipoproteine ricche in
trigliceridi (TRL: Triglyceride Rich Lipopro-
teins) che sono principalmente Chilomicroni,
VLDL, IDL (Intermediate Density Lipopro-
teins) e Remnants. La combinazione di un’au-
mentata sintesi di VLDL e di un ridotto catabo-
lismo delle TRL sembra entrare in gioco so-
prattutto in corso di terapia combinata con L-
asparaginasi e steroidi (33, 34). Recentemente
e stato ipotizzato dal nostro gruppo che, alme-
no in parte, 'aumento della trigliceridemia a
valori molto alti solo in alcuni individui in tera-
pia con L-asparaginasi e non in tutti i pazienti,
potesse essere legato ad una componente ge-
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netica. In particolare, in un paziente in terapia
con L-asparaginasi che aveva raggiunto valori
di trigliceridemia >1.700 mg/dl e valori di cole-
sterolemia >400 mg/dL é stata riscontrata la
presenza di una rara variante missenso [c.11 G
> A-p(arg4Gin] nel gene dell’apoC3 e di 4 altri
polimorfismi in apoC3 ed apoA5 [SNPs; c.*40
C>Gin APOCIIl e ¢.*158 T > C; ¢.162-43 G >
A; c.-3 A > Gin ApoA5] (35).

Lipertrigliceridemia raramente assume ri-
levanza clinica in quanto € transitoria, legata
all’'uso del farmaco e tende a regredire con la
sospensione dello stesso. Cio nonostante
spesso comporta la richiesta da parte dell’e-
matologo di una consulenza lipidologica, so-
prattutto quando i valori lipidici superano con-
centrazioni particolarmente elevate. In questi
casi, soprattutto nelle ipertrigliceridemie se-
vere, I'uso di fibrati, di omega 3, di statine
(quando vi sia una concomitante ipercoleste-
rolemia) unitamente alla dieta personalizzata
solitamente ha dato buoni risultati. Ovviamen-
te bisogna tenere conto della funzionalita epa-
tica e renale prima di prescrivere questi far-
maci. Inoltre & necessario tenere presente
che il piu delle volte la sospensione del farma-
co colpevole della dislipidemia ed eventual-
mente la sua sostituzione con altro farmaco
comporta la normalizzazione del quadro lipi-
dico. Nei casi piu severi di ipertrigliceridemia
e/o in presenza di pancreatite la somministra-
zione di destrosio+insulina o I'aferesi terapeu-
tica si sono dimostrate metodiche sicure ed
efficaci (36).

All-TransRetinoic Acid (ATRA)

La leucemia promielocitica acuta (LPA), il
sottotipo M3 della leucemia mieloide acuta, era
la forma piti aggressiva di leucemia, storica-
mente associata con una mortalita molto eleva-
ta ed in tempi brevi. L'attuale miglioramento
delle conoscenze cliniche, fisiopatologiche e
terapeutiche di questa forma di leucemia ha fat-
to si che attualmente sia la forma piti curabile e
la combinazione ATRA/ATO (All Transretinoic
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Acid/Arsenic TriOxide) ha comportato la pos-
sibilita di curare in maniera efficace oltre il 97%
dei pazienti (37). Nonostante cio la percentuale
di mortalita nel primo mese dopo la diagnosi
rimane relativamente alta. Il principale imputa-
to nella genesi di LPA € la proteina di fusione
oncogenica PML/RARa (promyelocytic leuke-
mia/retinoic acid receptor-o) generata dalla
translocazione 15;17. PPARa (Peroxisome Pro-
liferator-Activated Receptor alpha) € un fattore
di trascrizione regolato dagli acidi grassi ed € il
principale regolatore del metabolismo lipidico
nel fegato. Studi meccanicistici hanno dimo-
strato che nell’analisi “genome wide” PPARa e
PML/RARa coesistono in una regione “super-
enhancer” deputata alla promozione della proli-
ferazione cellulare. I pazienti con LPA spesso,
gia alla diagnosi, sono in sovrappeso o obesi e

talora presentano una dislipidemia; in particola-
re la ipertrigliceridemia € un fattore di rischio
per mortalita prematura in questi pazienti (38).
La terapia con ATRA spesso induce o aggravala
ipertrigliceridemia in questi pazienti LPA: i
meccanismi proposti per questa dislipidemia
ATRA-indotta sono molteplici: aumentata lipo-
genesi epatica VLDL (39, 40); ridotta attivita li-
politica della lipoprotein-lipasi sulle VLDL (41)
e/o aumentata espressivita epatica di apoC3
che rallenta il catabolismo delle TRL (42, 43).
Solitamente l'ipertrigliceridemia associata a te-
rapia con ATRA non ¢ clinicamente rilevante e
solo raramente richiede la sospensione della
terapia. In uno studio su pazienti LPA in terapia
con ATRA 18% dei pazienti svilupparono iperco-
lesterolemia [9% lieve e 9% modesta] ed il 50%
ipertrigliceridemia [17% lieve, 29% moderata,
4% severa] (44).

Tabella | - Principali farmaci ematologici associati a vasculopatia o dislipidemia.

Malattie

Terapia

Nome del
farmaco

ematologiche
in cui viene
usato

Meccanismo
di azione

Principali
effetto su lipidi
o vasculopatia

Patogenesi

(in aggiunta
a modifiche dello
stile di vita)

Nilotinib LMC Inibitore tirosin | 11 Vasculopatia Effetto Sospensione
Kinasi di 2° t LDL- protrombotico del farmaco
generazione colesterolo Farmaci vasoattivi

Statine

Ponatinib LMC Inibitore tirosin | 11 Vasculopatia Effetto Sospensione
Kinasi di 3° protrombotico non del farmaco
generazione completamente Farmaci vasoattivi

chiarito Statine

Ruxolitinib Mielofibrosi Inibitore "M TG Possibile azione Se iperTG severa:

JAK1/2 (insieme al sul recettore Sospensione
sirolimus) leptina del farmaco
Plasma exchange
PEG- LLA Deplezione M1 TG (insieme ai 1 VLDL Omega 3
asparaginasi dell’aminoacido cortisonici) | LPL Fibrati
|-asparagina Se iperTG severa:
Sospensione del
farmaco
Plasma exchange
ATRA LPA Agente M TG 1 sintesi epatica Omega-3
antineoplastico VLDL Fibrati
1 apo ClII Sospensione
del farmaco
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Abbreviazioni

LMC: Leucemia Mieloide Cronica

LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterol

BCR-ABL1: Cromosoma Philadelphia

FDA: Food and Drug Administration

JAK: Janus Associated Kinase

ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule 1

VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule 1

miR: MicroRNA

IL: Interleuchina

OLR1: Oxyzed Low Density Lipoprotein
Receptor 1

TKI: Inibitori delle tirosin-chinasi

PCSKO9: Proproteina Convertasi Subtilisina/
Kexina tipo 9

CV: CardioVascolare

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor

GvHD: Graft versus Host Disease

Conclusioni

La presente review riporta le complicanze
aterosclerotiche e dislipidemiche che si verifi-
cano in corso di terapie ematologiche. La Ta-
bella 1 sintetizza questi effetti collaterali con i
meccanismi di azione, la patogenesi e 'even-
tuale terapia. Non vengono riportati in questa
review gli effetti sul metabolismo lipidico di
altri farmaci usati in ambito ematologico che
pure impattano sulle dislipidemie, in quanto

RIASSUNTO

TG: Trigliceridi

ANGPTL3: Angiopoietin-like Protein 3

LLA: Leucemia Linfoblastica Acuta

VLDL: Very Low Density Lipoproteins

TRL: Triglyceride Rich Lipoproteins

IDL: Intermediate Density Lipoproteins

apoC3: apolipoproteina C3

apoAb5: apolipoproteina A5

SNP: Single-Nucleotide Polymorphism

ATRA: All-TransRetinoic Acid

LPA: Leucemia Promielocitica Acuta

ATO: Arsenic TriOxyde

PML/RARa.:: Promyelocytic Leukemia/Retinoic
Acid Receptor-o

PPARoa: Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor alpha

tali farmaci (soprattutto quelli anti-rigetto e
post-trapianto) vengono utilizzati anche in al-
tre situazioni assistenziali. La conoscenza di
questi effetti collaterali e particolarmente im-
portante in questo periodo in cui molti amma-
lati affetti da gravi patologie ematologiche,
grazie al miglioramento delle terapie ed alla
approfondita conoscenza dei meccanismi mo-
lecolari, non muore pil per la malattia emato-
logiche ma per le complicanze ateroscleroti-
che cardio-vascolari.

Molti nuovi farmaci utilizzati nella terapia delle malattie ematologiche, soprattutto in campo oncologico, hanno im-
portanti effetti collaterali e talvolta favoriscono lo sviluppo dell’aterosclerosi, anche in soggetti privi di importanti
fattori di rischio cardiovascolare. In alcuni casi, la progressione della malattia aterosclerotica € legata all'interferen-
za di questi farmaci con il metabolismo lipidico. Lo scopo di questo articolo € di passare in rassegna i principali
farmaci ematologici implicati nella genesi e/0 nella progressione dell’aterosclerosi e di identificare, quando possi-
bile, i meccanismi patogenetici responsabili di questo importante effetto collaterale, talvolta responsabile di gravi
patologie cliniche. Molti pazienti affetti da leucemia muoiono a causa della malattia cardiovascolare aterosclerotica.
Particolare attenzione sara rivolta all'interazione di questi farmaci con il metabolismo lipidico e alla possibilita di

trattamento di queste dislipidemie indotte dai farmaci.

Parole chiave: Ematologia, leucemia, mielofibrosi, lipidi, colesterolo, trigliceridi, aterosclerosi, vasculopatia.
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FISIOPATOLOGIA

IL RECETTORE INSULINICO:
TRASDUZIONE DEL SEGNALE
€ VIE METABOLICHE

Insulin receptor:
signaling and metabolic pathways

MARCO PRASTARO
Distretto Sanitario Tirreno (ASP CS), Cure Primarie

SUMMARY

Understanding glyco-lipo-metabolic homeostasis implies the knowledge of the physiology of the endocrine pancreas.
Glycemic metabolism (and not only) relies primarily on the interaction between insulin and its receptor. The im-
pairment of insulin receptor signaling defines the pathogenesis of insulin resistance.

‘The aim of this work is to illustrate the pathways mediated by interaction between the insulin receptor and its down-

stream effectors.

Keywords: Insulin, signaling; metabolism; homeostasis; diabetes mellitus.

Il pancreas endocrino

Organo altresi preposto alla sintesi e secre-
zione insulinemica, il pancreas e una ghiandola
anficrina, retroperitoneale, trai 14 e i 23 cm di
lunghezza per 100 grammi di peso medio (1).

E possibile segmentare il pancreas in quat-
tro aree: testa, collo, corpo e coda.

Il pancreas endocrino occupa solo il 2% circa
dell'intero volume (1).

Le cellule esocrine sono ammassate in acini
— strutturati in lobuli - tra loro sepimentati da
tessuto connettivo e raccordati ad un condotto,
che confluisce poi nel dotto pancreatico.

Le cellule acinose sono caratterizzate da un
reticolo endoplasmatico rugoso particolarmen-
te espresso.

Incastonati tra gli acini sono piccoli gruppi
di cellule endocrine: le isole pancreatiche o di
Langerhans.

Esistono differenti tipologie di cellule endo-
crine (1), che foggiano le isole di Langerhans:
— le cellule o, che secernono glucagone;
le cellule B, che secernono insulina ed amilina;
le cellule vy, che secernono il peptide pancre-
atico;
le cellule §, che secernono somatostatina;
le cellule ¢, che secernono grelina.
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Il pancreas di un individuo adulto consta di
circa un milione di isole pancreatiche (1), piu
densamente concentrate nella coda.

Lapparato insulare, assieme ad altre ghian-
dole endocrine (adenoipofisi, corteccia surre-
nale, midollare surrenale e tiroide) interviene
in misura incisiva nella regolazione del metabo-
lismo degli idrati di carbonio.

L’apparato insulare non appartiene agli or-
gani governati dall’adenoipofisi per via glando-
tropa, essendo la sua attivita secretoria regola-
ta direttamente dal glucosio e da numerose al-
tre biomolecole.

In questo lavoro tenteremo di enunciare i
principi che plasmano 'omeostasi glico-meta-
bolica (e non solo), attraverso un’analisi incen-
trata sulle vie di trasduzione del segnale inne-
scato dall'interazione insulina/recettore. Por-
remo, infine, alcune note sulla patobiologia del
diabete mellito di tipo 2, in quanto archetipo
delle condizioni dismetaboliche secondarie ad
insulino-resistenza.

Linsulina

Linsulina € un ormone peptidico costituito
di 51 aminoacidi (2).

Il precursore é un peptide di 110 aminoaci-
di: la pre-pro-insulina; quest’ultima accoglie un
residuo di 24 aminoacidi (signal peptide), che
guida la molecola nel reticolo endoplasmatico;
qui, il clivaggio del signal peptide genera la pro-
insulina (2, 12).

La pro-insulina € formata di una catena B,
amino-terminale, di 21 aminoacidi; di una cate-
na A, carbossi-terminale, di 30 aminocidi; e di
un peptide di connessione (peptide C), di 31
aminoacidi, posto nel mezzo (2, 12). Il peptide
C permette il folding della molecola e la realiz-
zazione di legami disolfuro tra le catene A e B.
Nel reticolo endoplasmatico delle cellule 3, la
rimozione del peptide C, ad opera di endopepti-
dasi specifiche, determina la formazione di in-
sulina (2, 12).

Linsulina e il peptide C sono stoccati in gra-
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nuli secretori nell’apparato di Golgi e rilasciati
nella circolazione portale per esocitosi. Nei
granuli, I'insulina si accumula in esameri, costi-
tuiti di dimeri di trimeri, stabilizzati da due ato-
mi di Zn* (2, 12).

Il elease insulinemico € modulato da sostan-
ze nutritive (glucosio e aminoacidi), ormoni
(GLP-1, somatostatina, insulina e adrenalina) e
neurotrasmettitori (acetilcolina, adrenalina).
Le cellule  sono particolarmente sensibili alle
concentrazioni di glucosio ematico (2, 12).

11 glucosio entra nelle cellule B tramite un
trasportatore di membrana (GLUT2); quivi &
fosforilato dalla glucochinasi, che da incipit alla
glicolisi, preludio della respirazione cellulare.
Lincremento di ATP intracellulare serra e ini-
bisce i canali del K* sensibili al’ATP, donde la
depolarizzazione di membrana, cui segue I'a-
pertura e attivazione dei canali del Ca* voltag-
gio-dipendenti. L'afflusso di Ca?" intracellulare
stimola I’esocitosi insulinemica (2, 12). 11 rila-
scio di insulina puo essere amplificato dalla co-
lecistochinina, dall’acetilcolina, dal GIP, dal
GLP-1 e dal glucagone (2,3).

11 glucosio somministrato per via orale stimo-
la una risposta insulinemica maggiore rispetto
ad una quantita equivalente di glucosio sommi-
nistrato per via endovenosa; tale condizione di-
pende dal rilascio di ormoni di natura enterica
(soprattutto: GLP-1, GIP), in grado di potenziare
la secrezione di insulina. Questo fenomeno ¢
noto come “effetto incretinico”, una scoperta
che ha favorito lo sviluppo di nuove opzioni tera-
peutiche per il controllo del DMT2 (3).

Il pancreas sintetizza circa 40 pg/h di insuli-
na (circa 1U di insulina). 1U di insulina é la
quantita richiesta per ridurre, nel coniglio, la
glicemia a digiuno a 45 mg/dL (4).

Nel fegato, I'insulina, previa internalizzazio-
ne mediata da recettore, subisce la degradazio-
ne ad opera di IDE, una metalloproteinasi (5).

Linsulina, iniettata farmacologicamente,
bypassando il circolo portale, entra in contatto
con l'organo endoteliale, ove non ¢ attivo il
meccanismo di degradazione; quindi, mediante
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transcitosi endoteliale, raggiunge i tessuti ber-
saglio.

Il recettore insulinico

Il target dell'insulina € un recettore
transmembrana eterotetramerico, con uno
spiccato pleiotropismo di azione (6).

Esistono due isoforme di recettore insulini-
co: laforma A (fetale/neonatale) esercita un’at-
tivita a preminente trazione proteo-metabolica;
la forma B (adulta) ha una prevalente azione
glico-metabolica. La predilezione della forma A
nelle prime fasi di vita permette di polarizzare
I'azione insulinica verso una funzione mitotica
e trofica (7).

Il recettore insulinico € costituito di due su-
bunita o extracellulari e due subunita B
transmembrana, unite da ponti disolfuro (7, 12).

Le subunita B sono tirosin-chinasi (TyrK);
normalmente, questa attivita ¢ inibita dalla su-
bunita o, allostericamente (7). Il legame dell'in-
sulina alle subunita o innesca I'azione delle
TyrK, che avviano un processo di autofosforila-
zione reciproca. Parimenti, i residui di Ser-Thr
possono essere suscettibili di fosforilazione;
tuttavia, la fosforilazione in questa sede inibi-
sce il recettore (meccanismo coinvolto nella
patogenesi del DMT2).

Allorché fosforilate in Tyr, le subunita § at-
traggono in questa sede (docking-site) proteine
con domini -SH; (7). Tra esse, degne di menzio-
ne sono le IRS (8). Le pit1 importanti sono: IRS-1
e IRS-2 (ubiquitarie). Il recettore insulinico atti-
vato fosforila in Tyr le IRS, che agiscono, a loro
volta, da docking-site per numerose molecole (8).

Quali, dunque, i substrati attratti dalle IRS,
appena fosforilate? Alcuni substrati sono pro-
teine tirosin-fosfatasi, ricche in domini —-SH,,
che esercitano un’azione di spegnimento, atta
a modulare il segnale del recettore insulinico,
attraverso un meccanismo a feedback negativo
(9). Un altro enzima attratto dalle IRS é la
PLCy, 1a cui azione produce IP3, mobilizzando
quindi il Ca* intracellulare; contemporanea-
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mente, forma DAG, che contribuisce ad attiva-
re la PKC (9).

La figura 1 mostra i principali signaling
pathways dell'insulina.

Probabilmente, il substrato pitt importante
delle IRS ¢ p85, una proteina che funge da su-
bunita regolatoria di un enzima composito:
PI3K, che consta di un’altra subunita, ad azione
catalitica: p110 (9).

PI3K ¢ un enzima che esercita funzioni me-
taboliche generali. La principale reazione cata-
lizzata da PI3K e la trasformazione del fosfatidi-
linositolo 4,5 bisfosfato in fosfatidilinositolo
3,4,5 trifosfato; quest’ultimo € in grado di attiva-
re una serie di enzimi effettori; di essi, il pit1 im-
portante ¢ PDK1, una serina-treonina-chinasi.
PDK1 fosforila ed attiva altri substrati, attraver-
so un evidente meccanismo a cascata. In parti-
colare: PDKI1 fosforila ed attiva Akt (in lettera-
tura Akt ¢ anche nota come PKB); inoltre,
PDK1 fosforila ed attiva PKCt e PKCA, due
proteine chinasi atipiche (9). Queste operano
esattamente come Cbl, aumentando la disponi-
bilita di GLUT4 nella membrana del muscolo
scheletrico e nella membrana della cellula adi-
posa. L'insulina stimola, quindi, I'utilizzazione
periferica del glucosio.

INSULINA

il

PLASMALEMMA

LELLE

e
LULLRE

RECETTORE
INSULINICO

PI3K-AKT
PATHWAY

TSC1/TSC2-mTOR
PATHWAY

RAS-MAPK
PATHWAY

Figura |- Insulina e signaling pathways.
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Quando attiva, quali meccanismi pone in es-
sere Akt per I'economia della trasduzione del
segnale mediato dal recettore insulinico? Pri-
ma di rispondere al quesito, occorre operare
una premessa di carattere metodologico: tutto
quello che Akt produce é frutto di un’inibizione
mirata. Quindi: Akt € una chinasi di natura ini-
bitoria.

In natura esiste un enzima che, se fosforila-
to, non e attivo: e la glicogeno-sintasi. GSK3p
il nome dell’enzima che, fosforilando la glicoge-
no-sintasi, la colloca in quiescenza. Akt fosfori-
la GSK3p in un particolare residuo di serina; e,
cosi facendo, blocca T'attivita di GSK3p. Se
GSK3p € esclusa funzionalmente, la glicogeno-
sintasi non sara fosforilata e, attivandosi, deter-
minera la sintesi del glicogeno (10). Quindi:
I'insulina stimola la sintesi di glicogeno attra-
verso l'inibizione di GSK3p, previa fosforilazio-
ne in Ser mediata da Akt.

C’e una seconda reazione biochimica pro-
mossa da Akt e degna di menzione. Akt, quan-
do attivata, inibisce AS160, una proteina capace
di inibire Rab, previa idrolisi del GTP (11). Poi-
ché Akt inibisce AS160, attivera di riflesso Rab;
che, interagendo con i filamenti di actina del
citoscheletro, aumentera 1’espressione di
GLUT4 nel muscolo scheletrico e nel tessuto
adiposo (11).

Appare ora evidente come su GLUT4 con-
vergano almeno tre pathways biochimici distin-
ti. Un primo meccanismo ¢ mediato da Cbl; un
secondo meccanismo concerne le PKC atipi-
che, cioé: PKCA e PKCC; un terzo meccanismo,
infine, dipende da Akt, attraverso la fosforila-
zione di AS160 (12).

Quindi, in nuce: Akt adempie ad almeno due
mansioni, ugualmente importanti: stimola la
produzione di glicogeno, perché inibisce
GSK3p; contestualmente: aumenta I'espressio-
ne di GLUT4 nel plasmalemma di miociti e adi-
pociti, favorendo I'intake del glucosio ematico.

Akt entra in giuoco anche nella via che limi-
ta alcuni fattori di trascrizione (FOX). Questi
appartengono alla categoria dei cosiddetti fat-
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tori di trascrizione “fork head”. In particolare:
Akt fosforila e inibisce FOX01, che normalmen-
te agisce promuovendo la gluconeogenesi (18).

Akt inibisce anche TSC2 o tuberina, una
proteina isolata nella sclerosi tuberosa, una pa-
tologia neuroectodermica. Quale ruolo assolve
la tuberina nell’economia del recettore insulini-
co? TSC2 interagisce con un’altra proteina:
TSC1 o amartina. Questo particolare comples-
so, quando non soggetto a restrizioni biochimi-
che, blocca un enzima cellulare, che ha nome
mTOR; mTOR normalmente presiede alla sin-
tesi proteica, agendo a livello dei ribosomi.
Quindi: il complesso TSC2+TSC1 impedisce a
mTOR di attivare la sintesi proteica. Ma l'inter-
vento di Akt inibisce TSC2, previa fosforilazio-
ne; il complesso TSC2+TSC1 si scinde e mTOR,
di riflesso, preme sulla sintesi proteica (19).
Cosi I'insulina aumenta la sintesi proteica. Que-
sto € un passaggio cruciale ai fini della fisiolo-
gia cellulare (e non solo); perché I'insulina € in
primo luogo un ormone anabolizzante.

In Akt convergono, da ultimo, tutti i mecca-
nismi d’azione del recettore insulinico.

Altra importante molecola attivata da IRS e
Grb2. Grb2 interagisce con SOS. SOS é uno
scambiatore di nucleotidi, deputato all’attiva-
zione della proteina Ras. Ras € una proteina tra-
sformante; cioé: facilita la proliferazione e la
sopravvivenza cellulare. Ras é coinvolta nella
patogenesi di molte neoplasie. Appena attivata
da SOS, Ras innesca Rafl, altrimenti detta
MAPKKK. Rafl fosforila ed attiva la MAPKK o
MEK, che fosforila ed attiva la MAPK e, in par-
ticolare, ERK1 e ERK2. Quindi: scatta un mec-
canismo di segnalazione a cascata, detto via
della MAP-chinasi (18), che promuove I'attiva-
zione di alcuni fattori di trascrizione, pigiando
l'acceleratore della proliferazione cellulare.
Ecco quindi spiegata I'azione mitogena dell’in-
sulina.

I bambini nati da madri diabetiche sono ca-
ratteristicamente macrosomatici. Questo avvie-
ne perché il feto risponde all'iperglicemia ma-
terna con un massivo incremento insulinemico.
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Vediamo ora, nel dettaglio, come l'insulina
presieda alla modulazione glico-metabolica,
nella sua piena complessita.

11 fegato partecipa strategicamente all’ome-
ostasi glico-metabolica. Il glucosio entra nel fe-
gato attraverso il GLUT2, un trasportatore
svincolato dall'insulina (12). GLUT2 ¢ presente
anche sulle cellule  del pancreas (12).

Allorché il glucosio penetra nell’epatocita
trasformato in glucosio-6-fosfato. Questa ¢ la pri-
ma tappa della glicolisi. enzima preposto a que-
sta prima trasformazione ¢ I'esochinasi (13).

Esistono molteplici isoforme di esochinasi,
le pitt importanti delle quali sono: I'esochinasi 2
e I'esochinasi 4 ovvero glucochinasi (13). La
glucochinasi € coinvolta nell’eziopatogenesi
del MODY, una forma rara di diabete non insu-
lino-dipendente trasmessa con modalita auto-
somica dominante (14).

Sia I'esochinasi 2, sia la glucochinasi sono
attivate dall'insulina (13). Quindi: I'insulina non
facilita il trasporto di glucosio nel fegato, bensi
intrappola il glucosio all'interno dell’epatocita,
in quanto facilita la sua conversione in G6P.

Nell’epatocita, il G6P puo andare incontro a
diversi destini. Puo, infatti, essere impiegato
per produrre glicogeno. Come? Da G6P diven-
ta G1P per opera della fosfo-gluco-isomerasi;
poi diventa UDP-glucosio e, quindi, forma gli-
cogeno. Linsulina stimola enormemente la sin-
tesi del glicogeno (12). Riesce in questa impre-
sa perché Akt blocca GSK3, attivando 1'enzi-
ma glicogeno-sintasi (10).

Linsulina stimola altresi la glicolisi anaero-
bia. Come? La regolazione della glicolisi ¢ il
crocevia del metabolismo glucidico. Nel fegato
esistono due vie che operano in direzione oppo-
sta: la glicolisi, i cui prodotti terminali entrano
nel ciclo di Krebs; la gluconeogenesi, atta a
produrre nuove molecole di glucosio a partire
da amminoacidi e glicerolo.

Quale la tappa che sancisce il destino del
glucosio? E il passaggio da fruttosio-6-fosfato a
fruttosio-1-6-difosfato, indotto dall’enzima FFK,
la cui azione permette il decollo della glicolisi e,
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in presenza di ossigeno, I'avvio del ciclo di
Krebs (13).

Quale I'elemento che indirizza il metaboli-
smo del glucosio verso la glicolisi e, da ultimo,
verso il ciclo di Krebs? Quale il modulatore po-
sitivo della FFK? E il F2,6P, che media la con-
versione del F6P in F1,6P (13).

Linsulina come agisce nel promuovere que-
sti eventi? Evidentemente: mediante innalza-
mento dei livelli di F2,6P, affinché sia favorita la
glicolisi e non la gluconeogenesi (13).

La molecola che forma F2,6P (incentivando
la glicolisi) ha nome di enzima bifunzionale
(13), in quanto lo stesso enzima puo formare
F2,6P a partire dal F6P ma puo anche formare
F6P a partire dal F2,6P.

In presenza di insulina, I'enzima bifunziona-
le opera verso la sintesi di F2,6P. In presenza di
glucagone o adrenalina, 'enzima bifunzionale
opera verso il F6P, onde incentivare la glucone-
ogenesi (13). Quando fosforilato dalla PKA, at-
tivata da cAMP, 'enzima bifunzionale lavora in
questa direzione, cioé promuove I'incremento
di F6P; infatti, cAMP é stimolato sia dal gluca-
gone, sia dall’adrenalina.

Se defosforilato (ed & quanto avviene in pre-
senza di insulina; quest’ultima, infatti, attiva le
fosfodiesterasi, enzimi che degradano cAMP)
I'enzima bifunzionale trasforma il F6P in F2,6P;
il F2,6P stimola la FFK; la FFK converte il F6P
in F1,6P; dunque: I'insulina promuove l'utilizza-
zione del glucosio (13).

La FFK rappresenta quindi il punto nodale
del metabolismo degli zuccheri.

Lenzima bifunzionale ¢ il sensore dell’attivi-
ta dell'insulina, da una parte; e del glucagone e
degli altri ormoni controinsulari, dall’altra.

Infine, I'insulina attiva anche la glucosio-
6-fosfato-deidrogenasi, enzima fondamentale
nella via dello shunt dei pentoso fosfati, prepo-
sta al rifornimento cellulare di NADPH (13).

Linsulina esercita, inoltre, un’azione lipo-
metabolica non secondaria. Di seguito, i mec-
canismi biochimici che sovrintendono a questa
delicata funzione.
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Linsulina esplica un’azione insieme antilipo-
litica e lipogenica. Come? L'insulina induce la
lipoproteinlipasi (15), un enzima prodotto
dall’endotelio che normalmente degrada le
VLDL e i chilomicroni. Quindi, in assenza di in-
sulina, si registrera un aumento del colesterolo
non-HDL e un aumento dei trigliceridi. Questo
aspetto é di cruciale importanza, poiché giusti-
fica la patobiologia insita nelle complicanze va-
scolari tipiche del diabete mellito.

Linsulina, somministrata iz vivo, ha un ef-
fetto di riduzione della trigliceridemia, di up-re-
gulation dei recettori epatici per 'LDL e di ridu-
zione del catabolismo del’HDL (15).

Linsulina, inoltre, riduce la lipolisi, previa
azione sulle lipasi ormono-sensibili del tessuto
adiposo (15).

Linsulina, infine, agisce anche sul metabo-
lismo delle lipoproteine (16). Attraverso la via
di PI3K, infatti, I'insulina promuove la degra-
dazione dell’apoproteina-B (apoB), cosi modu-
lando assemblaggio e secrezione delle VLDL
epatiche. In presenza di insulino-resistenza,
tuttavia, questo meccanismo € inficiato, donde
un’iperproduzione di VLDL, ricche di triglice-
ridi.

La proteina CEPT favorisce il trasferimento
dei trigliceridi dalle VLDL alle LDL e HDL (16),
aumentando il contenuto di trigliceridi in que-
ste particelle. Le LDL e le HDL ricche di trigli-
ceridi diventano substrato della lipasi epatica,
che promuove la rimozione dei trigliceridi da
queste lipoproteine, in modo da convertire le
LDL in sdLDL. Questo profilo lipidico € spicca-
tamente aterogeno (15), poiché le sdLDL pene-
trano nella parete vascolare con maggiore faci-
lita, hanno un’emivita pit lunga, sono maggior-
mente ossidabili e hanno una minore affinita
per LDLR.

Linsulina, previa modulazione della via lipo-
metabolica, € in grado di influenzare, inoltre, la
genesi dei corpi chetonici. Vediamo come.

Gli acidi grassi che affluiscono nel fegato
sono trasformati in acetil-CoA, previo interven-
to della B-ossidazione. La p-ossidazione avviene
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all'interno del mitocondrio. Affinché gli acidi
grassi siano utilizzati in sede mitocondriale de-
vono essere trasportati dall’enzima CPT1; ¢
noto, infatti, che fornendo alla cellula carnitina
si facilita il passaggio degli acidi grassi nel mi-
tocondrio. CPT1 é inibito dal malonil-CoA (che
deriva dall’acetil-CoA), attraverso un processo
di carbossilazione (13).

Linsulina determina un incremento in seno
alla concentrazione di malonil-CoA (13). Quin-
di: blocca la B-ossidazione; nella fattispecie: I'in-
sulina, attivando I'enzima acetil-CoA-carbossila-
si, inficia l'attivita di CPT1.

Al destino dell’acetil-CoA e vincolato quello
inerente alla produzione di corpi chetonici.
Normalmente, I'acetil-CoA puo perseguire di-
versi sentieri metabolici. Puo, ad esempio, en-
trare nel ciclo di Krebs, previo legame con os-
saloacetato. L'ossaloacetato puo derivare dal
ciclo di Krebs; ma puo anche derivare, previa
carbossilazione, dal piruvato, per azione della
piruvato carbossilasi.

L’assenza/riduzione di insulina comporta
un decremento dei livelli di piruvato e, quindi,
di ossalacetato. La quantita di acetil-CoA desti-
nata al ciclo di Krebs sara dunque limitata.

Seconda possibilita: I'acetil-CoA € usato per
produrre acidi grassi. Tuttavia: questo avviene
quando l'acetil-CoA puo diventare malonil-CoA,
che ¢ la prima tappa metabolica verso la sintesi
degli acidi grassi. Ma la produzione di malonil-
CoA dipende dall'insulina. O meglio: dall’acetil-
acetil-CoA-carbossilasi, che pero ¢ attivata
dall'insulina. Quindi, se I'insulina e deficitaria,
la lipogenesi sara ridotta, perché non sara pos-
sibile innescare la prima tappa della sintesi de-
gli acidi grassi. L'esubero di acetil-CoA dovra
ripiegare altrove.

L’acetil-CoA in quali altri pathways € implica-
to? Nella biosintesi del colesterolo. Tuttavia: la
sintesi del colesterolo richiede NADPH, il cui
rifornimento metabolico € assicurato dallo
shunt dei pentoso fosfati, via che risulta eviden-
temente compromessa in assenza di insulina;
infatti: I'insulina stimola la G6P-deidrogenasi.
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Lesubero di acetil-CoA dovra quindi ripiegare
altrove.

Rimane la sintesi dei corpi chetonici: aceto-
ne, acido aceto-acetico e B-idrossi-butirrico. In
caso di deplezione insulinemica (condizione ti-
pica in corso di DMT1), la chetonemia aumen-
ta vertiginosamente, potendo da ultimo deter-
minare lo stato chetoacidosico, tipico dell’e-
mergenza iperglicemica (17).

Modulazione recettoriale

Trattiamo ora della regolazione negativa del
recettore insulinico attivato. Che cosa spegne il
segnale innescato dal recettore insulinico?

Il primo meccanismo atto allo spegnimento
del signaling insulinico prevede I'endocitosi re-
cettoriale; infatti, la degradazione del recettore
implica parimenti la degradazione dell'insulina,
inficiando la sua azione biologica (18).

I1 secondo meccanismo concerne 'azione
delle fosfatasi delle fosfotirosine; in particolare:
PTP1b. Esistono, cioe, enzimi che intervengo-
no sulle fosfotirosine, rimuovendo il gruppo
fosforico, si da impedire la cascata del segnale
insulinico (18).

Terzo meccanismo coinvolto la fosforilazio-
ne su residui di serina e treonina: (18); mentre,
infatti, la fosforilazione della tirosina € essen-
ziale perché il recettore dell'insulina sia attiva-
to, se il recettore dell'insulina, — ovvero i suoi
substrati endocellulari — sono fosforilati su se-
rina e treonina, la cascata del signaling ¢ inter-
rotta (inibizione del signaling da fosforilazio-
ne). Quale enzima é preposto a tale fosforila-
zione inibente? IKK, una chinasi coinvolta nel
segnale dell’NFkp. E noto che NFkf si lega
all'lkB, che rappresenta la sua subunita inibito-
ria. IKK ¢ la chinasi che, previa fosforilazione
di IkB, promuove il suo distacco da NFkg, fi-
nalmente attivo (18). Anche la MAPK e nume-
rose altre chinasi possono spegnere il recetto-
re insulinico.

E interessante notare che tutti i meccanismi
di spegnimento, di cui abbiamo discusso, sono
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pure in relazione con I'insulino-resistenza, tipi-
cadel DMT?2.

Da cosa dipende l'insulino-resistenza del
DMT2? Numerose sono le cause che concor-
rono alla sua insorgenza (20). La pil rilevante
delle quali, probabilmente, ¢ correlata all’ac-
cumulo patologico di adipe viscerale. Ed infat-
ti: il DMT2 ¢ - sostanzialmente — un “diabete
garasso”.

In condizioni normali, I'insulina fa lipogenesi;
pero, se la massa adiposa € particolarmente este-
sa, I'insulina non riesce a sopperire alle istanze li-
po-metaboliche. Quindi: alcune cellule adipose
“sfuggono” al controllo dell'insulina e immettono
in circolo ingenti quantita di acidi grassi liberi, i
quali raggiungono il fegato (epatosteatosi), il mu-
scolo (miosteatosi) e il tessuto adiposo (20).

A livello epatico, gli acidi grassi liberi pre-
senziano all’attivazione di alcune chinasi (PKC,
IKK). Queste chinasi fosforilano su serina e tre-
onina il recettore insulinico e i suoi substrati
endocellulari, spegnendo il signaling recetto-
riale. Quindi: uno dei meccanismi che giustifi-
ca l'insulino-resistenza nel DMT2 implica la fo-
sforilazione del recettore insulinico, indotta
dagli acidi grassi liberi (20).

Il quarto meccanismo coinvolge le cosiddet-
te SOCS. Quando le citochine raggiungono il
parenchima epatico, inducono I'espressione di
SOCS, che, in aggiunta, concorrono allo spe-
gnimento del signaling insulinico (20).

Conclusioni

Il recettore insulinico presiede, contempo-
raneamente, all'omeostasi di glucidi, protidi e
lipidi, svolgendo un’azione precipuamente ana-
bolica e anti-catabolica.

Alterazioni che inficiano il signaling insulini-
co, pertanto, impattano negativamente sul me-
tabolismo, i# toto.

I1 DMT2 incarna I'archetipo delle principali
manifestazioni metaboliche secondarie a com-
promissione del signaling insulinico, le quali
possono essere riassunte in: iperglicemia; ridu-
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zione della sintesi proteica, con deplezione del-
le masse muscolari nobili; propensione alla Ii-
polisi, con steatosi viscerale; infine: incremen-
to della concentrazione di lipoproteine ateroge-
ne circolanti, con incremento del rischio car-
diovascolare.

Bibliografia

1. Anatomy and Histology of the Pancreas Daniel S.
Longnecker January 18th, 2021 DOI: 10.3998/
panc.2021.01.

2. Rahman MS, Hossain KS, Das S, Kundu S, Adegoke
EO, Rahman MA, Hannan MA, Uddin MJ, Pang MG.

Glossario

GIP: Glucose-dependent insulinotropic
polypeptide

GLP-1: Glucagon-like peptide 1

IDE: Insulin degradating enzyme

TyrK: Tirosina-chinasi

PKC: Proteina Chinasi C

IRS: Insulin receptor substrate

PLCy: Fosfolipasi C - gamma

IP3: Inositolo trifosfato
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kinase

Akt: Ak strain transforming

PKB: Proteina chinasi B

GluT: Trasportatori del glucosio
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AS160: Akt substrate of 160 kDa

Rab: Ras-associated binding proteins

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young

G6P: Glucosio 6 Fosfato

G1P: Glucosio 1 Fosfato

FFK: Fosfofruttochinasi

F2,6P: Fruttosio 2,6 bifosfato

F1,6P: Fruttosio 1,6 bifosfato

F6P: Fruttosio 6 fosfato

NADPH: Nicotinamide adenine dinucleotide
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phosphate

PKA: Proteina chinasi A

cAMP: Amp ciclico

VLDL: Very low-density lipoprotein

LDL: Low-density lipoprotein

LDLR: Recettore di LDL

sdLLDL: Small dense low-density lipoprotein

HDL: High-density lipoprotein

CEPT: Proteina di trasferimento degli esteri del
colesterolo

CPT1: Carnitina-palmitoil transferasi 1A

DMT2: Diabete mellito tipo 2

DMT1: Diabete mellito tipo 2

TSC2: Tuberous sclerosis 2

TSC1: Tuberous sclerosis 1

mTOR: Mammalian target intracellulare della
rapamicina

Grb2: Growth factor receptor bound protein

SOS: Son of sevenless

Raf1: Rapidly accelerated fibrosarcoma

MAPK: Mitogen-activated proteins kinases

ERK: Extracellular signal-regulated kinase

IKK: IxB kinase

NFkp: Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells

SOCS: Soppressori del segnale delle citochine

La conoscenza dei meccanismi fini attraverso cui € preservata 'omeostasi glico-lipo-metabolica implica la compren-
sione della fisiologia del pancreas endocrino e dei suoi primi attori: I'insulina, prodotta dalle cellule p; il glucagone,
prodotto dalle cellule «; la somatostatina, prodotta dalle cellule 8.

Nondimeno: le dinamiche che sorreggono il metabolismo glicemico (e non solo) poggiano precipuamente sull’in-
terazione periferica tra insulina e recettore, la cui disfunzione plasma I'eziopatogenesi del DMT2.

Scopo di questo lavoro é illustrare, sinotticamente, le vie che, attraverso I'interazione ligando/recettore, mediano
l'azione fisiologica dell'insulina, archetipo degli ormoni ad azione anabolizzante.

Parole chiave: Insulina; signaling; metabolismo, omeostasi; diabete mellito.
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MEDICINA DI GENERE

DIFFERENZE DI GENERE IN UNA
PROSPETTIVA CARDIOMETABOLICA

Gender differences and cardiometabolic health
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SUMMARY

Atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) is the leading cause of death in women and men, and its incidence
continues to increase as the pandemics of obesity and cardiometabolic disease escalate (1-3). Among adults <65
years, men have higher absolute ASCVD event rates than women, but in Europe and the USA, the fastest relative
increase in ASCVD mortality is in middle-aged women (45-64 years) (1, 2). Missed or delayed diagnosis and under-
treatment of ASCVD are key contributors (4, 5) with evidence that women are less likely than men to receive
guideline-recommended preventive therapies (6-8). In accordance with the recent Position Statement of the Euro-
pean Atherosclerosis Society (EAS)?, it is important a ‘call to action’ for improving ASCVD prevention strategies in
women, with a focus on sex differences in diabetes, dyslipidemia and ASCVD.

Keywords: Gender differences, Cardiovascular risk factors, Atherosclerotic cardiovascular disease, Diabetes, Dyslipi-

demia.

Introduzione

La malattia cardiovascolare aterosclerotica
(ASCVD) e la principale causa di morbilita e
mortalita tanto nelle donne quanto negli uomi-
ni e la sua incidenza continua ad aumentare
con l'intensificarsi della dimensione epidemio-
logica di obesita, diabete, dislipidemie e malat-
tie cardiometaboliche (1-3). Tra gli adulti <65
anni, gli uomini presentano tassi assoluti di
eventi ASCVD piu elevati rispetto alle donne,
ma in Europa e negli Stati Uniti, 'aumento rela-

tivo piu rapido della mortalita per ASCVD si
registra nelle donne di mezza eta (45-64 anni)
(1, 2). La mancata o ritardata diagnosi e il sotto
trattamento del’ASCVD sono fattori chiave (1,
2) con I'evidenza che le donne hanno meno pro-
babilita degli uomini di ricevere le terapie pre-
ventive raccomandate dalle linee guida (6-10).
Lipercolesterolemia familiare (FH) ne € un
esempio paradigmatico. L' FH € una malattia
monogenica caratterizzata da un aumento dei
livelli di colesterolo LDL (LDL-C) dalla nascita,
con conseguente accelerazione del processo
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aterosclerotico e aumento del rischio di cardio-
patia coronarica prematura; pur trattandosi di
un disturbo genetico, € meno raro di quanto si
possa pensare e le stime pil recenti indicano
una prevalenza della forma eterozigote paria 1
su 200/250. L'identificazione precoce dei sog-
getti con FH ¢ essenziale per minimizzare I'im-
patto dell'ipercolesterolemia long life e preve-
nire o almeno ritardare I'insorgenza di eventi
cardiovascolari, attraverso un inizio tempestivo
delle terapie ipolipemizzanti. I dati globali di-
mostrano che le donne con FH sono sotto trat-
tate ed hanno una maggiore esposizione cumu-
lativa al colesterolo rispetto agli uomini con FH
(11-12), come verra successivamente approfon-
dito, il che potrebbe spiegare perché I'impatto
relativo di FH sul rischio cardiovascolare (CV)
sia piu alto nelle donne rispetto agli uomini (13,
14). Anche gli effetti dei fattori di rischio CV
tradizionali e di ulteriore potenziamento del ri-
schio CV differiscono nelle donne rispetto agli
uomini (15, 16). Anche fattori specifici, come le
complicanze legate alla gravidanza, la sindro-

Assess risk factors; if high, start treatment early
Minimize time-off treatment after pregnancy and breastfeeding
Manage elevated risk factors as per guidelines from midiife
Treat risk factors in non-obstructive CAD

\

Figura |- La “Call to action” dell’European Atherosclero-
sis Society (EAS), Societa Europea per la prevenzione
dell’Aterosclerosi  (https://doi.org/10.1093/eurheartj/
ehad472).

me dell’ovaio policistico (PCOS) e la menopau-
sa precoce, influenzano negativamente i fattori
di rischio cardiometabolico e hanno un impatto
sulla progressione dell’aterosclerosi (17-19).
Pertanto, ¢ di fondamentale importanza focaliz-
zare massima attenzione sul rischio di ASCVD
nelle donne.

La diagnosi mancata o ritardata e il tratta-
mento insufficiente del’ASCVD sono fattori
chiave (4, 5) con I'evidenza che le donne hanno
meno probabilita degli uomini di ricevere le te-
rapie preventive raccomandate dalle linee gui-
da (6-8). La valutazione del rischio CV nelle
donne, idealmente a partire dalla mezza eta
(20) migliorerebbe I'identificazione precoce di
quelle con fattori di rischio CV modificabili ele-
vati o con fattori di rischio specifici per genere,
consentendo 'avvio precoce del trattamento
raccomandato dalle linee guida (Figura I).

Differenze di genere € fattori di rischio
cardiovascolare

Sebbene entrambi i sessi condividano molti
dei tradizionali fattori di rischio CV, I'impatto di
questi puo differire nelle donne rispetto agli uo-
mini (21). Sebbene piu diffuso negli uomini
(22) il diabete mellito conferisce un maggiore
aumento relativo (anche se non necessariamen-
te assoluto) del rischio CV nelle donne rispetto
agli uomini di tutte le eta (23-27). In parte tale
riscontro puo essere correlato a una maggiore
adiposita e ad un maggior numero di fattori di
rischio CV nelle donne rispetto agli uomini al
momento della diagnosi (27-29), nonché a fatto-
ri di rischio specifici correlati al genere per il
diabete, quale la sindrome dell’ovaio policistico
(PCOS) ed il diabete gestazionale (27).

Le donne sono anche in genere meno attive
fisicamente e hanno un indice di massa corpo-
rea (BMI) piu elevato rispetto agli uomini (30),
condizione che e nota essere associata al ri-
schio di ASCVD (31). Una differenza fonda-
mentale tra uomini e donne riguarda i livelli
degli ormoni sessuali 17f estradiolo, progeste-
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rone e testosterone. Sebbene nessuno studio
randomizzato controllato abbia dimostrato ine-
quivocabilmente un effetto di questi ormoni
sessuali sul rischio di ASCVD, studi sperimen-
tali hanno dimostrato che tutti e tre influenzano
processi biologici rilevanti per 'aterosclerosi
(87). Districare gli effetti del calo dei livelli di
estradiolo in menopausa dall'invecchiamento, &
difficile e molto dibattuto. La maggior parte de-
gli ampi studi longitudinali con misurazioni pri-
ma, durante e dopo la transizione alla meno-
pausa, mostra cambiamenti nei fattori di rischio
CV, tra cui aumento di peso, adiposita viscerale,
effetti avversi sui lipidi (32) e aumento dei mar-
catori infiammatori e della pressione sangui-
gna, con particolare riguardo alla pressione
arteriosa sistolica (33-37).

Se questi cambiamenti si associno anche ad
un aumento del rischio di ASCVD ¢ piu contro-
verso. Due studi longitudinali (38, 39) hanno ri-
portato una progressione dello spessore intima-
media carotideo (CIMT) correlata alla meno-
pausa, indipendentemente dall’eta, sebbene un
altro studio non abbia mostrato alcuna associa-
zione tra transizione menopausale e progressio-
ne di CIMT (37). Quest’'ultimo studio tuttavia
ha suggerito che, con la transizione alla meno-
pausa, 'aumento dell’adiposita e della glicemia
possano influire sul rischio di diabete (37).

In aggiunta a questo, € stato dimostrato che
la menopausa precoce € associata a un aumen-
to del rischio relativo di ASCVD, rispetto alle
donne di eta simile senza menopausa precoce,
specialmente in quelle con insufficienza ovari-
ca prematura e con menopausa prima dei 40
anni (18, 40, 41). Le donne con PCOS hanno un
aumentato rischio relativo di eventi cerebrova-
scolari (19).

E stato inoltre ipotizzato che il colesterolo
LDL (LDL-C) sia meno importante come deter-
minante del rischio di ASCVD nelle donne ri-
spetto agli uomini. Tuttavia, nel Report del
“CVD Risk Chart Working Group” dell'Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita, entrambi i
sessi avevano un rischio simile di infarto mio-
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cardico fatale e non fatale, malattia coronarica
ed ictus (43); i dati del Copenhagen City Heart
Study e del Copenhagen General Population
Study hanno mostrato comparabili effetti cau-
sali di LDL-C, sul rischio di infarto miocardico
e di cardiopatia ischemica (CHD) in entrambi i
sessi (44, 45). Questi risultati supportano quin-
di, di per sé, un effetto causale simile di LDL-C
sulle malattie cardiovascolari nelle donne e ne-
gli uomini (46). In questa chiave di lettura, me-
ritano di essere presi in debita considerazione
nelle donne, i fattori specifici legati al genere
(47, 48).

Nelle linee guida statunitensi, fattori come
la pre-eclampsia e la menopausa precoce sono
considerati fattori di incremento del rischio CV,
con la raccomandazione dell’assunzione della
terapia con statine nelle donne con tali condi-
zioni, anche se a rischio CV intermedio (49).

Le Linee Guida sulla Prevenzione della So-
cieta Europea di Cardiologia (ESC) del 2021,
raccomandano lo screening per l'ipertensione
ed il diabete nelle donne con una storia di iper-
tensione indotta dalla gravidanza, PCOS e dia-
bete gestazionale (16). Le donne sono anche
maggiormente a rischio di malattia renale cro-
nica, a sua volta un fattore di rischio per I'A-
SCVD (16), che si presenta prima rispetto agli
uomini (50). Le malattie infiammatorie autoim-
muni (15), che colpiscono le donne piu degli
uomini, aumentano il rischio di ASCVD preco-
ce (51, 52) indipendentemente dai fattori di ri-
schio tradizionali (53-59) e sono considerate
fattori di incremento del rischio CV dalle linee
guida (16, 49, 60).

Il modo in cui i cambiamenti dei livelli di lipi-
di nel corso della vita influiscono sulle malattie
CV é specifico nelle donne. In particolare, du-
rante la transizione alla menopausa i livelli di
colesterolo e di trigliceridi aumentano e la lipo-
proteina (a) € piu elevata nelle donne rispetto
agli uomini di eta superiore ai 50 anni (61). No-
nostante cio, le donne con valori di colesterole-
mia sovranormali, hanno meno probabilita di
ricevere una statina all'intensita raccomandata
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dalle linee guida rispetto agli uomini, nonostan-
te le prove degli studi clinici che la terapia con
statine sia efficace nelle donne come negli uo-
mini (62-63).

Le donne hanno inoltre bisogno di informa-
zioni per evitare di interrompere precocemen-
te il trattamento ipolipemizzante a causa degli
effetti collaterali percepiti. Queste disegua-
glianze nella gestione del colesterolo alto sono
un problema particolarmente significativo per
le donne con FH. Queste donne sono infatti
esposte ad un rischio maggiore, riconducibile
all’esposizione ad un carico di colesterolo piu
elevato nel tempo, rispetto agli uomini con FH,
per diversi motivi: spesso vengono diagnostica-
te pitl tardivamente, spesso risultano essere
sotto-trattate e devono anche interrompere il
trattamento con statine durante la gravidanza e
I'allattamento. Questo tempo aggiuntivo di so-
spensione del trattamento con statine, esacer-
ba l'esposizione al carico di colesterolo nelle
donne con FH (64).

Se I'FH esemplifica il problema del sotto-
trattamento del colesterolo alto nelle donne, &
essenziale che le donne affette da FH siano at-
tentamente monitorate prima, durante e dopo
la gravidanza per ridurre al minimo il tempo di
sospensione del trattamento con statine.

Le componenti socioculturali di genere han-
no inoltre un impatto sul rischio di ASCVD.
Come segnalato da alcuni Autori, rispetto agli
uomini le donne sarebbero meno propense a
richiedere I'assistenza sanitaria di cui hanno bi-
sogno; in una dimensione globale cio risulte-
rebbe piu evidente per coloro che ricoprono
ruoli piu tradizionali (65), che possono dare
priorita alle responsabilita familiari, domesti-
che e di caregiver rispetto alla propria salute.
Lo stress psicosociale € anche piu evidente tra
le donne che tra gli uomini, attribuito da alcuni
studi ad un riflesso della maggiore prevalenza
di basso livello di istruzione, depressione e an-
sia che contribuiscono al rischio di ASCVD (66-
68). Questo ¢ particolarmente vero per le don-
ne di etnia non caucasica, che hanno meno pro-
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babilita di essere consapevoli del’ASCVD
come causa di morte e di ricorrere all’assisten-
za sanitaria (69-70).

Differenze di genere in una prospettiva
cardiometabolica

E ampiamente noto come la ASCVD sia an-
cora oggi la principale causa di morbilita e mor-
talita tanto nel diabete mellito tipo 1 (DMT1)
quanto nel diabete mellito tipo 2 (DMT2). Tale
rischio risulta essere modulato dal genere. In-
fatti, mentre il rischio di avere un evento CV ¢
in termini assoluti maggiore negli uomini,
quando paragonato alla popolazione non diabe-
tica, tale rischio nel diabete € molto piu elevato
nelle donne.

I pazienti con DMT1 hanno un rischio CV
elevato e questa evidenza é stata resa ancora
piu esplicita dalla stratificazione del rischio se-
condo le Linee guida ESC-EASD del 2019 (52);
questa stratificazione applicata nel nostro pae-
se a 34.705 pazienti con DMT1 seguiti in 258
servizi di diabetologia in Italia nel 2018 (71) ha
messo in evidenza che il 64.7% dei pazienti ha
un rischio CV molto elevato ed il 28.5% un ri-
schio elevato, mentre solo il 6.8% ha un rischio
moderato (72). In merito alle differenze di ge-
nere, mentre il rischio di avere un evento CV é
in termini assoluti maggiore negli uomini,
quando paragonato alla popolazione non diabe-
tica tale rischio € molto pil elevato nelle donne
(73-78). Una metanalisi di 26 studi sulle diffe-
renze di genere nel DMT1 ha documentato che
la mortalita per tutte le cause ¢ piu elevata del
40% nelle donne rispetto agli uomini, il rischio
di ictus € maggiore del 37%, di malattia renale
cronica del 44% e di evento CV fatale del 86%,
mentre il rischio di un evento di coronaropatia
¢ piu che doppio rispetto ai maschi con DMT1
(79). I maggior impatto del DMT?2 sul rischio
CV nelle donne e stato dimostrato da studi in-
ternazionali, come nello studio INTERHEART,
uno studio caso-controllo internazionale che ha
coinvolto 15.152 casi e 14.820 controlli da 52 pa-
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esi”. Le meta-analisi e gli studi prospettici in-
ternazionali che hanno indagato le differenze
di genere nel DMT2 hanno infatti dimostrato
come I'RR per CHD sia del 44%, quello per ictus
del 27% e quello per morte CV del 43% piu alto
nelle donne rispetto agli uomini (74-78), sebbe-
ne tali evidenze non siano state confermate da
altri studi (80-81). In Italia le differenze di gene-
re nella incidenza e nei predittori di CHD sono
state indagate nello studio DAI (Diabetes and
Informatics Study Group, Associazione Medici
Diabetologi, Istituto Superiore di Sanita) su
11.644 pazienti con DMT2, senza documentata
CHD al baseline (6.032 donne e 5.612 uomini),
seguiti per un periodo di 4 anni.

Gli eventi CHD maggiori erano piu frequenti
negli uomini che nelle donne con DMT2, ma il
gradiente donne-uomini era del 50% maggiore
nelle donne rispetto alla popolazione generale,
confermando il piu forte impatto del diabete sul
rischio CV nel genere femminile (82). Uno stu-
dio di registro su dati dalla Biobank nel Regno
Unito con oltre 500.000 partecipanti ha dimo-
strato come il rischio di infarto miocardico fos-
se maggiore nelle donne con DMT2 rispetto
agli uomini (83). In merito alla condizione di
“prediabete”, uno studio recente che ha coinvol-
to una ampia coorte di adulti con normale tolle-
ranza glucidica, prediabete e DMT2, ha valutato
le potenziali differenze di genere nella prevalen-
za e nella incidenza di eventi CVD maggiori.
Tanto le donne con DMT2 quanto quelle con
prediabete presentavano un peggior profilo dei
fattori di rischio CV, ma solo le donne con
DMT?2 noto avevano un maggior rischio relati-
vo di eventi CV rispetto agli uomini (84). I fattori
socioculturali legati al genere rappresentano un
determinante negativo per lo stato di salute an-
che nel diabete, dal momento che il diabete &
fortemente associato allo svantaggio socioeco-
nomico. Inoltre, lo svantaggio socioeconomico
del diabete & fortemente legato all’'obesita: nella
fascia di eta 45-64 anni la percentuale di persone
obese che soffrono di diabete ¢ del 28.9% per gli
uomini e del 32.8% per le donne (85).

60

Conclusioni

La salute cardiovascolare delle donne &
spesso trascurata, con rischi spesso sottovalu-
tati, diagnosi ritardata e trattamento non otti-
male. Per tale ragione € necessaria un’azione
urgente per affrontare le principali lacune
nell'identificazione e nella gestione delle malat-
tie cardiovascolari nelle donne. I medici e le
donne hanno necessita di essere formati ed in-
formati sui fattori di rischio cardiovascolari
specifici per le donne durante il corso della vita,
compresi i disturbi legati alla gravidanza che
influenzano il rischio o la menopausa precoce,
oltre a riconoscere che alcuni fattori di rischio
possono essere piu diffusi o avere un impatto
maggiore nelle donne rispetto agli uomini.
Limpatto di diversi fattori di rischio legati allo
stile di vita € maggiore nelle donne che negli
uomini: con la transizione alla menopausa i
cambiamenti sfavorevoli nel peso, nei lipidi,
nella pressione sanguigna e nel metabolismo
glucidico, evidenziano una potenziale accelera-
zione del rischio cardiovascolare. La malattia
cardiovascolare aterosclerotica ¢ la principale
causa di morbilita e mortalita nel diabete melli-
to e tale rischio risulta essere modulato dal ge-
nere. Mentre il rischio di avere un evento car-
diovascolare in termini assoluti &€ maggiore ne-
gli uomini, quando paragonato alla popolazione
non diabetica tale rischio, nel diabete, &€ molto
piu elevato nelle donne, confermando il piu for-
te impatto del diabete sul rischio cardiovascola-
re nel genere femminile.

I fattori di rischio specifici per le donne,
come i disturbi associati alla gravidanza, devo-
no essere presi in considerazione per promuo-
vere una valutazione precoce dei fattori di ri-
schio cardiovascolari. Le diseguaglianze nella
gestione del colesterolo alto sono un problema
particolarmente significativo per le donne con
ipercolesterolemia familiare, che ben esempli-
fica il problema del sotto-trattamento del cole-
sterolo alto nelle donne.

Se la diagnosi mancata o ritardata e il trat-
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tamento insufficiente della malattia cardiova-
scolare aterosclerotica sono fattori chiave,
con I'evidenza che le donne hanno meno pro-
babilita degli uomini di ricevere le terapie pre-
ventive raccomandate dalle linee guida ed i
fattori socioculturali legati al genere influenza-
no la salute cardiovascolare nelle donne, in
accordo con il recente Position Statement

RIASSUNTO

del’European Atherosclerosis Society (EAS)
¢ indispensabile porre in atto una “call to ac-
tion” per migliorare le strategie di prevenzio-
ne della malattia cardiovascolare aterosclero-
tica nelle donne, con particolare attenzione
alle differenze di genere, nella relazione tra
diabete, dislipidemie e malattia cardiovascola-
re aterosclerotica.

La malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD) ¢ la principale causa di morte nelle donne e negli uomini e la
sua incidenza continua ad aumentare con l'intensificarsi della dimensione epidemiologica di obesita, diabete, disli-
pidemie e malattie cardiometaboliche'®. Tra gli adulti <65 anni, gli uomini presentano tassi assoluti di eventi ASCVD
piu elevati rispetto alle donne, ma in Europa e negli Stati Uniti, ’'aumento relativo piu rapido della mortalita per
ASCVD si registra nelle donne di mezza eta (45-64 anni)2. La diagnosi mancata o ritardata e il trattamento insuffi-
ciente del’ASCVD sono fattori chiave®®con I'evidenza che le donne hanno meno probabilita degli uomini di riceve-
re le terapie preventive raccomandate dalle linee guida®®. In accordo con il recente Position Statement dell’Europe-
an Atherosclerosis Society (EAS)?, € indispensabile porre in atto una “call to action” per migliorare le strategie di
prevenzione del’ASCVD nelle donne, con particolare attenzione alle differenze di genere, nella relazione tra diabe-

te, dislipidemie ed ASCVD.

Parole chiave: Differenze di genere, Fattori di rischio cardiovascolare, Malattia cardiovascolare aterosclerotica,

Diabete, Dislipidemia
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SUMMARY

Background. Lipoprotein(a) [Lp(a)] is a relatively new but underutilized biomarker in the context of atheroscle-
rotic cardiovascular disease (ASCVD).

Objectives. To explore the clinical implementation of Lp(a) measurement and current practices in hospital and
specialist settings in Italy.

Methods. An anonymous online questionnaire was conducted to examine the habits of Italian clinicians regarding
Lp(a) measurement. The survey was divided into three areas: 1) information on the clinical setting of the physi-
cians, 2) questions for physicians who reported not measuring Lp(a), to understand the reasons for not request-
ing the test, and 3) questions for physicians who measure Lp(a), to investigate its use in patient management.
Results. Atotal of 978 responses were received. Of these, 63.1% of physicians reported working in a hospital; 12.2%
reported being a territorial specialist. Regular Lp(a) measurement was reported by 32.1% of clinicians. Among
those who do not measure Lp(a), the main barriers to implementation include high cost and limited availability
of the test. The threshold value for defining elevated Lp(a) levels varies significantly among professionals, with
36.7% considering levels above 30 mg/dL to be elevated and 32.7% considering levels above 50 mg/dL to be
elevated. Clinical management of patients with elevated Lp(a) primarily includes intensification of lipid-lowering
therapy (69.2%), management of cardiovascular risk factors (48.7%), and lifestyle recommendations (37.4%).
Conclusions. The survey highlights the heterogeneity in the approach to managing elevated Lp(a) levels among
Italian clinicians, underscoring the importance of clear guidelines and greater accessibility to the test to optimize
cardiovascular risk stratification and improve clinical outcomes.

Keywords: Lipoprotein(a); Atherosclerotic cardiovascular disease; Clinicians, Cardiovascular risk management;
Patient communication
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Malattia cardiovascolare aterosclerotica € misurazione dei livelli di lipoproteina(a)

Introduzione

La malattia cardiovascolare aterosclerotica
(ASCVD) rappresenta una delle principali sfide
per la salute globale nel panorama delle malat-
tie croniche. Caratterizzata dalla formazione e
progressione di placche aterosclerotiche nelle
arterie, ’ASCVD é una condizione multifatto-
riale che coinvolge il deposito di lipidi e altre
sostanze nelle pareti arteriose (1). Questo pro-
cesso patologico puo ostacolare il flusso san-
guigno, compromettere la flessibilita arteriosa
e, in casi gravi, portare a complicanze come
I'infarto del miocardio, I'ictus e altre condizioni
cardiovascolari.

La comprensione dei fattori di rischio, le
modalita di prevenzione e la gestione efficace
del’ASCVD rivestono un ruolo cruciale nella
promozione della salute cardiovascolare e nel-
la riduzione della morbilita e mortalita corre-
late.

I1 ruolo della lipoproteina (a) [Lp(a)] nella
stima del rischio cardiovascolare ¢ stato e con-
tinua ad essere oggetto di dibattito (2). La
Lp(a) € una particella simile alle lipoproteine a
bassa densita (LDL), se ne differenzia solo per
la presenza di una glicoproteina denominata
apo(a) (che mostra un’alta omologia con il pla-
sminogeno) legata covalentemente all’apoB
(3). A differenza delle altre lipoproteine che
hanno una funzione biologica chiara come mo-
lecole di trasporto dei lipidi nel plasma, la fun-
zione della Lp(a), dopo pit di 50 anni di ricerca,
¢ praticamente sconosciuta (4).

D’altra parte, e invece ben chiaro il ruolo di
Lp(a) come fattore di rischio cardiovascolare.
Numerose evidenze scientifiche indicano che
livelli elevati di Lp(a) sono associati a un au-
mentato rischio di eventi cardiovascolari avver-
si, tra cui lictus e l'infarto del miocardio (5).
Pertanto, misurare la Lp(a) nella pratica clinica
assume un ruolo di crescente importanza nella
valutazione del rischio cardiovascolare, per
consentire interventi preventivi mirati e perso-
nalizzati.
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I livelli plasmatici di Lp(a) nella popolazione
generale sono estremamente variabili, da valori
molto bassi, quasi indosabili (<0,2 mg/dL) a li-
velli molto elevati (>200 mg/dL). La variabilita
dipende essenzialmente dalle isoforme
dell’'apo(a) che si differenziano tra loro per la
dimensione della molecola che € determinata
dal numero di ripetizioni delle tipiche strutture
ad ansa, i kringle, in particolare dal numero di
kringle 4 tipo 2 (6).

Il polimorfismo del gene che codifica per
apo(a) e il maggior predittore della concentra-
zione plasmatica di Lp(a) e rende conto del 40-
70% della variazione dei livelli plasmatici di
Lp(a) (7). Il forte ruolo della genetica nel de-
terminare il livello della Lp(a) € responsabile
della sua distribuzione asimmetrica nella po-
polazione, diversamente da quanto osservato
per altri analiti, complicando I'attribuzione del
ruolo di Lp(a) nella stima del rischio cardiova-
scolare.

Alcune caratteristiche peculiari della Lp(a),
come la sua notevole eterogeneita, 'assenza di
una chiara funzione fisiologica e la difficolta at-
tuale nel misurarla in modo affidabile e stan-
dardizzato, limitano il suo utilizzo nella pratica
clinica di routine (8).

Pertanto, la Fondazione SISA, ha promosso
una survey sui temi legati alla ‘Malattia Cardio-
vascolare Aterosclerotica e all'importanza della
misurazione dei livelli di Lp(a)’ da destinare ai
medici operanti sul territorio nazionale italiano.

Lobiettivo del progetto € raccogliere infor-
mazioni utili per migliorare I'approccio diagno-
stico e prognostico nel prossimo futuro. Cio in-
clude la comprensione di quanto la Lp(a) venga
valutata nella pratica quotidiana, i criteri utiliz-
zati per decidere se testare o meno per Lp(a) e
i fattori pratici considerati nella decisione di ef-
fettuare il test.

Questo sforzo mira a raccogliere informa-
zioni essenziali per determinare i requisiti di
risorse, processi, infrastrutture e finanziamenti
necessari per rendere la valutazione di Lp(a)
una pratica comune.
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Metodi

Il questionario, composto da 23 domande,
prevede principalmente risposte multiple ed é
strutturato in tre principali ambiti di indagine:
informazioni riguardanti il background e
I'ambito clinico dei medici;
domande specifiche rivolte ai medici che
hanno dichiarato di non misurare regolar-
mente la Lp(a) nella pratica clinica, al fine di
comprendere le motivazioni o le barriere pra-
tiche che impediscono di richiedere il test;
domande specifiche rivolte ai medici che
hanno dichiarato di misurare regolarmente
la Lp(a) nella pratica clinica, per approfondi-
re I'approccio nella gestione dei pazienti a
rischio cardiovascolare elevato.

La partecipazione dei medici al questionario
¢ stata volontaria. Il consenso era implicito con
la restituzione del questionario.

Tutte le risposte sono state gestite in modo
anonimo. I risultati sono stati riassunti utiliz-
zando frequenze e percentuali. Le analisi stati-
stiche sono state effettuate utilizzando il sof-
tware Statistical Analysis System (versione 9.4;
SAS Institute, Cary, NC, USA).

Risultati

Al sondaggio hanno risposto in totale 978
clinici di provenienza eterogenea: la maggior
parte ha dichiarato di lavorare principalmente
in ospedali territoriali o universitari (rispettiva-
mente il 24.4% e il 22.3%), e i1 39.2% e il 24.7% di
essi erano cardiologi o medici di medicina in-
terna (Tabella 1). Lorigine geografica dei clini-
ci partecipanti al sondaggio ¢ illustrata nella
Figura 1.

Secondo le esperienze personali dei parteci-
panti, la proporzione di clinici che misurano
regolarmente la Lp(a) nella pratica clinica € ri-
sultata essere del 32,1% (Figura 2).

Trai clinici che non misurano la Lp(a) nella
loro pratica clinica (N = 664), le motivazioni pitl
comuni per non richiedere il test per la Lp(a)
sono risultate essere il mancato rimborso da
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Tabella |- Informazioni sul background e sull’ambito cli-
nico dei medici che hanno partecipato al sondaggio.

Numero dei partecipanti

Ambito di pratica, %:

Ospedale universitario 22,29%
Istituto di Ricovero e Cura a Carattere 6,44%
Scientifico (IRCCS)
Ospedale territoriale 24,44%
Specialista territoriale 12,17%
Centro specializzato in lipidologia 2,97%
Centro Specializzato in diabetologia 2,56%
Centro specializzato in cardiologia 5,42%
Altro 23,72%
Cardiologia (Cardiologia clinica, 39,16%
Emodinamica, Elettrofisiologia,
Cardiologia interventistica)
Diabetologia 4,19%
Endocrinologia 6,24%
Lipidologia 1,53%
Medicina interna 24,74%
Altro 24,13%
19
z?(
Frequenza

I 168

34

Figura | - Origine geografica dei clinici partecipanti al
sondaggio.
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HSi = No

Figura 2 - Proporzione di clinici che misurano regolar-
mente la Lp(a) nella pratica clinica.

parte del Servizio Sanitario Nazionale, I'assen-
za di opzioni di trattamento per livelli elevati di
Lp(a), I'indisponibilita del test per la Lp(a) e
l'alto costo dell’esame di laboratorio (Figura
3A4). Tra questi medici, 1a disponibilita di tera-
pie specifiche per il trattamento di elevati livelli
di Lp(a), la disponibilita del test di misurazione
e raccomandazioni specifiche nelle linee guida
favorirebbero I'inclusione della misurazione di
Lp(a) nella loro pratica clinica (Figura 3B).

Tra coloro (N = 314) che misurano regolar-
mente la Lp(a), un’elevata percentuale dichiara
di richiederne la misurazione per una migliore
stratificazione del rischio cardiovascolare (¥i-
gura 4).

I1 sondaggio mostra una notevole variabilita
nel valore soglia considerato dai clinici per la
definizione di livello elevato di Lp(a) in relazio-
ne alla malattia ASCVD (Figura 5). La maggior

Carico amministrativo per la prescrizione 8,72%

Costo del test

Mancanza di consapevolezza sulla rimborsabilita del test

15,95%
12,66%

Figura 3

Tra i clinici che

non misurano la Lp(a)
nella loro pratica clinica,
il pannello A mostra

le ragioni per non

Non disponibilita del test per Lp(a)

| 28,78%

richiedere il test

Mancanza di trattamenti farmacologici per livelli elevati di Lp(a)

| 26,97%

Non credo sia un test necessario 2,96%

Non sono a conoscenza della disponibilita del test

Non sono a conoscenza del valore clinico/utilita di Lp(a)

12,50%
12,17%

per la Lp(a), mentre
il pannello B mostra cosa
i medici necessitano
per iniziare a testare
la Lp(a) nella pratica

Altro

| 17,43%

clinica. Ai clinici ¢ stato
consentito di fornire
pil risposte.

Raccomandazioni da linee guida nazionali

30,10%

Linee guida internazionali

| 22,53%

Evidenza ulteriore del ruolo di Lp(a) come fattore di rischio

| 23,52%

Riduzione del costo del test / politiche chiare di rimborso del test

| 22,20%

Disponibilita di trattamenti farmacologici per la riduzione di Lp(a)

37,17%

Disponibilita del test nella struttura dove lavoro

25,99%

Altro

7,73%
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Figura 4

Informazioni aggiuntive

TR . Screening familiare . 4,21%
per i clinici che misurano

regolarmente la Lp(a)

Motivi per richiedere un
test della Lp (a) ‘ Test di routine . 3,88%

Consapevolezza/educazione del paziente l 2,27%

Altro . 2,91%

Figura 5

Proporzioni di clinici 4,10%
che considerano diversi 8,94%

livelli di Lp(a) come

elevati in relazione alla

malattia cardiovascolare

36,65%
aterosclerotica. ° m>30 mg/dL (63 nmol/L)
17,64% m > 50 mg/dL (105 nmol/L)
> 70 mg/dL (150 nmol/L)
> 100 mg/dL (215 nmol/L)
m > 150 mg/dL (325 nmol/L)
32,67%
Figura 6
Proporzioni di clinici 7,45%
che modificano .
l'atteggiamento 24,47%
.. . 14,29%
terapeutico in base ai
diversi livelli di Lp(a)
nella malattia m>30 mg/dL (63 nmol/L)
cardiovascolare = > 50 mg/dL (105 nmol/L)
aterosclerotica. m > 70 mg/dL (150 nmol/L)
> 100 mg/dL (215 nmol/L)
m> 150 mg/dL (325 nmol/L)
23,35%

30,43%
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parte dei clinici (36,7%) ritiene che un valore
superiore a 30 mg/dL (63 nmol/L) sia da consi-
derarsi elevato, mentre il 32,7% considera ele-
vato un valore superiore a 50 mg/dL (105
nmol/L). Solo una minoranza considera valori
piu elevati come soglia, con il 17,64% che indica
70 mg/dL (150 nmol/L), I'8,94% che indica 100
mg/dL (215 nmol/L) e il 4,10% che considera
elevato un valore di Lp(a) superiore a 150 mg/
dL (325 nmol/L). La Figura 6 mostra invece
che la maggior parte dei clinici modifica 'atteg-
giamento terapeutico quando i livelli di Lp(a)
superano i 50 mg/dL.

Tra le categorie di pazienti per le quali i cli-
nici valuterebbero i livelli di Lp(a), la maggior
parte (67,7%) ha dichiarato di ritenere impor-
tante la misurazione dei livelli di Lp(a) in pa-
zienti con eventi cardiovascolari ricorrenti no-
nostante la riduzione del colesterolo LDL, se-
guita dal 64,2% che valuta i livelli di Lp(a) in pa-
zienti con familiarita per eventi cardiovascolari
precoci. Un numero significativo di clinici
(48,6%) ritiene importante la misurazione della
Lp(a) in pazienti con precedente infarto del
miocardio e il 45,2% in quelli con ipercolestero-
lemia familiare. Complessivamente, solo il
44,2% dei clinici considera utile misurare Lp(a)
almeno una volta nella vita di ogni paziente
adulto.

Di fronte ad elevati livelli di Lp(a) nei pa-
zienti con malattia ASCVD, la maggioranza dei
clinici (69,2%) dichiara di intensificare il tratta-
mento della dislipidemia, mentre il 48,7% di-
chiara di gestire attivamente gli altri fattori di
rischio. Raccomandazioni sullo stile di vita
sono fornite dal 37,4% dei clinici. I1 20,3% dei cli-
nici invia i pazienti a un collega esperto di
Lp(a), e una minoranza (4,8%) non intraprende
nessuna azione.

Infine, la maggioranza dei clinici (76,4%)
hao riferito di discutere con il paziente il risulta-
to del test per Lp(a), spiegando le conseguenze
cliniche di livelli elevati di Lp(a); di questi, circa
il 61% raccomanda il test per Lp(a) anche ai fa-
miliari. Tra 1 clinici che optano per non discute-

7

re questi risultati con i pazienti, uno dei motivi
piu citati € la mancanza di un trattamento speci-
fico per ridurre i livelli elevati di Lp(a). Questo
aspetto é stato sottolineato dal 40,4% dei clinici,
evidenziando una sfida significativa nella ge-
stione di questo biomarcatore.

Discussione

Basandosi sui risultati del sondaggio qui ri-
portato, emerge una panoramica dettagliata
delle pratiche e delle opinioni dei clinici riguar-
do alla Lp(a) nella gestione della malattia
ASCVD.

11 sondaggio ha coinvolto un vasto campione
di medici provenienti da diversi centri, con una
predominanza di medici che lavorano in ospe-
dali territoriali e universitari. La specializzazio-
ne pilt comune tra i partecipanti ¢ la cardiologia,
seguita dalla medicina interna. Questo riflette
una rappresentazione diversificata di professio-
nisti che gestiscono pazienti con malattie car-
diovascolari, contribuendo a fornire un quadro
comprensivo di esperienze e pratiche cliniche.

Uno degli aspetti chiave evidenziati dallo
studio € la varieta di approcci nella misurazione
e nella gestione della Lp(a) tra i clinici. Mentre
i1 32,1% dei partecipanti ha indicato di misurare
regolarmente la Lp(a), una significativa per-
centuale ha citato ostacoli come il costo elevato
degli esami e la mancanza di rimborso come
motivazioni per non eseguire regolarmente
questo test. Questo sottolinea la necessita di
migliorare I'accessibilita e la disponibilita del
test per la Lp(a) nei vari contesti clinici, soprat-
tutto considerando il potenziale impatto dei li-
velli elevati di Lp(a) sullo sviluppo delle malat-
tie cardiovascolari (9).

Inoltre, la variabilita nelle soglie utilizzate
per definire livelli elevati di Lp(a) tra i clinici ri-
flette la mancanza di un consenso chiaro nelle
linee guida cliniche. La maggior parte dei me-
dici che hanno partecipato a questo sondaggio
tende a considerare livelli pit1 bassi (superiori a
30 mg/dL o 50 mg/dL) come indicativi di ri-
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schio elevato, riflettendo una maggiore pru-
denza nell'identificare pazienti a rischio di ma-
lattia cardiovascolare aterosclerotica. Questo
puo suggerire un’attenzione crescente verso
I'importanza di monitorare livelli relativamente
bassi di Lp(a) come parte della gestione del ri-
schio cardiovascolare e presenta un’opportuni-
ta per sviluppare criteri standardizzati che pos-
sano guidare una gestione pitt uniforme e basa-
ta sull’evidenza dei pazienti con elevati livelli di
Lp(@) (5).

Molto interessanti sono i risultati del son-
daggio sulla gestione da parte dei clinici dei li-
velli elevati di Lp(a). Questi dati indicano che la
strategia prevalente tra i clinici per gestire livel-
li elevati di Lp(a) consiste nell'intensificare il
trattamento delle dislipidemie e gestire com-
plessivamente i fattori di rischio cardiovascola-
re. Le raccomandazioni sullo stile di vita sono
anch’esse considerate una componente impor-
tante del management. Tuttavia, una parte si-
gnificativa dei clinici sente la necessita di con-
sultare esperti, suggerendo che potrebbe es-
serci un bisogno di ulteriori conoscenze o sup-
porto specialistico in quest’area. La percentua-
le ridotta di clinici che non intraprendono azio-
ni suggerisce una consapevolezza diffusa
dell'importanza di affrontare i livelli elevati di
Lp(a) nella gestione delle malattie cardiovasco-
lari (10).

Nella pratica medica contemporanea, la co-
municazione efficace dei risultati dei test per
Lp(a) riveste un ruolo cruciale nel fornire una

RIASSUNTO

cura personalizzata e razionale (11). Tuttavia, &
interessante notare che alcuni clinici riferisco-
no di non discutere questi risultati con i pazien-
ti principalmente per I'assenza di un trattamen-
to specifico per ridurre i livelli elevati di Lp(a).
Probabilmente, questi medici ritengono diffi-
coltoso riferire ad un paziente la presenza di un
fattore di rischio senza poter fornire un approc-
cio per contrastarlo.. Questa evidenza rende
cruciale la formazione e I'aggiornamento del
personale medico rispetto alle alternative al
momento disponibili per contrastare l'incre-
mento di rischio cardiovascolare associato ad
elevati livelli di Lp(a). L'intensificazione del
controllo degli altri fattori di rischio noti ¢ al
momento l'unica strategia, e la promozione di
questo approccio deve diventare un’urgenza
per le societa scientifiche, affinché producano
e diffondano linee guida condivise.

Guardando al futuro, é cruciale integrare la
misurazione della Lp(a) nella pratica clinica per
migliorare la stratificazione del rischio cardio-
vascolare e ottimizzare le terapie preventive.
Questo studio evidenzia 'importanza di un ap-
proccio integrato e multidisciplinare nella ge-
stione della Lp(a), enfatizzando la necessita di
innovazioni nelle pratiche diagnostiche e tera-
peutiche che possano promuovere una riduzio-
ne degli eventi cardiovascolari. L'evoluzione
continua nella ricerca e nella pratica clinica
sara essenziale per affrontare efficacemente
questa componente critica della patologia car-
diovascolare.

Premesse. La lipoproteina(a) [Lp(a)] rappresenta un biomarcatore recente ma limitatamente utilizzato nell’ambito

della malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD).

Obiettivi. Esplorare I'implementazione clinica della misurazione della Lp(a) nei contesti ospedalieri e specialistici

in Italia.

Metodi. Un questionario anonimo on-line ha esaminato le abitudini dei clinici italiani nella misurazione della Lp(a).
Lindagine ¢ stata suddivisa in tre ambiti: 1) informazioni sull’ambito clinico dei medici, 2) domande per i medici
che hanno dichiarato di non misurare la Lp(a), al fine di comprendere le ragioni per cui non richiedono il test, e 3)
domande per i medici che misurano la Lp(a), per indagarne 'utilizzo nella gestione dei pazienti.



Malattia cardiovascolare aterosclerotica € misurazione dei livelli di lipoproteina(a)

Risultati. Sono pervenute 978 risposte. I1 63,1% dei medici ha dichiarato di operare in un ospedale o in un IRCCS; il
12,2% ha dichiarato di essere uno specialista territoriale. I1 32,1% dei clinici ha dichiarato di misurare regolarmente
la Lp(a). Tra coloro che non misurano Lp(a), Le principali barriere all'implementazione includono il costo elevato
e la limitata disponibilita del test. Il valore sogli per la definizione di livelli elevati di Lp(a) varia notevolmente tra i
professionisti, con il 36,7% che considera elevati livelli superiori a 30 mg/dL e il 32,7% livelli superiori a 50 mg/dL.
La gestione clinica dei pazienti con elevata Lp(a) include principalmente 'intensificazione della terapia ipolipemiz-
zante (69,2%), la gestione dei fattori di rischio cardiovascolare (48,7%) e raccomandazioni sullo stile di vita (37,4%).
Conclusioni. 11 sondaggio evidenzia I'eterogeneita nell’approccio alla gestione di elevati livelli di Lp(a) tra i clinici
italiani, sottolineando I'importanza di linee guida chiare e di una maggiore accessibilita al test per ottimizzare la
stratificazione del rischio cardiovascolare e migliorare gli esiti clinici.

Parole chiave: Lipoproteina(a); Malattia cardiovascolare aterosclerotica; Clinici; Gestione del rischio cardiovasco-

lare; Comunicazione con il paziente.

Bibliografia 7. Enkhmaa B, Anuurad E, Zhang W, Tran T, Berglund
1. Della Corte V, Todaro F, Cataldi M, Tuttolomondo A. L. éJ i'poprotfein (azle genotype-pl;{eri(/)ltﬁpi gelagorﬁs}}iri
Atherosclerosis and Its Related Laboratory Biomar- il)nis()l;g?azcof ln g egr%ge(ré;c: lﬁ 1'_ 41 g_ adOi:yIiof‘logga/
10.3390/ijms242115546. PMID: 37958528; PMCID: PMCID: PMC3225061.
9 II;MCtIOgig?IZSG. liano RP Li e ditsSi 8. Catapano AL, Daccord M, Damato E, Humphries SE,
' nilﬁ?:l;u(:ce ilrll (,Iarg;ﬁvl:;lcoular‘ Dlizzggz:inl(?ae)\n?enw. IJZNII%A Neely RDG’ Nordestgaard BG, P.i stollato M, Steinha-
Cardiol. 2022 Jul 1;7 (7): 760-769. doi: 10.1001/jamacar- gen-Thiessen E. Flow should public health recommer-
di0.2022.0987. Erratum in: JAMA Cardiol. 2022 Jul 1; 7 ations address Lp(a) measurement, a causative ris
(7): 776. doi: 10.1001/jamacardio.2022.2074. PMID: factor for cardiovascular disease (CVD)? Atherosclero-
355;83875 T : : ’ ) sis.'2022 May; 349: 136-143. doi: 10.1016/j.atheroscle-
3. Jauhiainen M, Metso J, Koskinen P, Ehnholm C. Char- TOSIS. 2022$021013‘ Epub 2022 Mar 7. PMID: 5.)5292153'
acterization of the enzyme activity of human plasma 9. Vinci B Di (_hro} amo FG, Panizon E ’ Tpsom LM, per—
lipoprotein (a) using synthetic peptide substrates. Bi- ra'to .C’ Pellicori F,.Altarr%urg N, Pir u}h A .Zaccarl M,
ochem J. 1991 Mar 1; 274 (Pt 2) (Pt 2): 491-496. doi: Biasinutto .C, Roni 'C, FlOtt% N, Schlnc.arlol P, Man-
10.1042/bj2740491. PMID: 1826080; PMCID: gogna A, Biolo G. Lipoprotein (@) as a Risk Factor for
PMC1150165. Cardlovascular‘ Diseases: Pathophy51ology Z?.Ild Treat-
4. Kronenberg E Lipoprotein (a). Handb Exp Pharma- ment Perspectives. Int J EI'IVII”OII Res"Pubhc Health.
col. 2022; 270: 201-232. doi: 10.1007/164_2021_504. 2023 Sep 6; 20 (18): 6721. doi: 10.3390/ijerph20186721.
5. Kronenberg F, Mora S, Stroes ESG, Ference BA, Ar- 10 Reyes-Soffer G, Yeang C, Michos ED, Boatwright W,
senault B, Berglund L, Dweck MR, Koschinsky M, Ballantyne CM. High lipoprotein (a): Actionable strat-
Lambert G, Mach F, McNeal CJ, Moriarty PM, Na- egies for risk assessment and mitigation. Am J Prev
tarajan P, Nordestgaard BG, Parhofer KG, Virani SS, Cardiol. 2024 Apr 3;18:100651. doi: 10.1016/].
von Eckardstein A, Watts GF, Stock JK, Ray KK, ajpc.2024.100651. PMID: 38646021; PMCID:
Tokgdzoglu LS, Catapano AL. Lipoprotein (a) in ather- PM(C11031736.
osclerotic cardiovascular disease and aortic stenosis: ~ 11. Kelsey MD, Mulder H, Chiswell K, Lampron ZM,
a European Atherosclerosis Society consensus state- Nilles E, Kulinski JF, Joshi PH, Jones WS, Chamber-
ment. Eur Heart J. 2022 Oct 14; 43 (39): 3925-3946. lain AM, Leucker TM, Hwang W, Milks MW, Paran-
doi: 10.1093/eurheartj/ehac361. PMID: 36036785; jape A, Obeid JS, Linton MF, Kent ST, Peterson ED,
PMCID: PM(C9639807. O’Brien EC, Pagidipati N]J. Contemporary patterns of
6. Koschinsky ML, Marcovina SM. Lipoprotein(a): lipoprotein (a) testing and associated clinical care and

structural implications for pathophysiology. Int J Clin
Lab Res. 1997; 27 (1): 14-23. doi: 10.1007/BF02827238.
PMID: 9144023.

73

outcomes. Am J Prev Cardiol. 2023 Mar 1; 14: 100478.
doi: 10.1016/j.ajpc.2023.100478. PMID: 37025553;
PMCID: PMC10070377.



Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2024; 15 (2): 74-79

NOTIZIE DA CONGRESSI INTERNAZIONALI

ACC 2024

MANUELA CASULA

SEFAP - Servizio di Epidemiologia e Farmacologia Preventiva,
Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari, Universita degli Studi di Milano

Nel mese di marzo 2024, si e tenuto a Chicago il meeting annuale
dell’American College of Cardiology (ACC)

Riduzione sostanziale dei trigliceridi
con plozasiran: lo studio di fase 2
SHASTA-2

Nei pazienti con livelli di trigliceridi (TG)
elevati e a rischio di pancreatite acuta, il farma-
co sperimentale plozasiran ha determinato una
sostanziale riduzione dei livelli di TG nello stu-
dio di fase 2 SHASTA-2.

Plozasiran € una terapia sperimentale a RNA
interfering che ha come bersaglio la proteina
apolipoproteina C-III (ApoC-III), che inibisce la
capacita del fegato di eliminare i TG dall’orga-
nismo. Il farmaco agisce riducendo la produzio-
ne di ApoC-III, consentendo cosi al fegato di
aumentare la clearance dei TG.

Lo studio SHASTA-2 ha incluso 229 pazienti
con ipertrigliceridemia grave. Il loro livello me-
dio di TG al basale era di 900 mg/dL. La mag-
gior parte dei partecipanti presentava inoltre
almeno tre dei seguenti fattori di rischio: eleva-
to rischio o storia di malattie cardiovascolari,
diabete, basso livello di colesterolo lipoproteico

ad alta densita (HDL-C) ed elevato indice di
massa corporea.

I pazienti sono stati randomizzati a uno dei
quattro gruppi. Tre gruppi hanno ricevuto due
iniezioni di plozasiran a tre dosaggi differenti
(10 mg, 25 mg o 50 mg); il quarto gruppo ha
ricevuto due iniezioni di placebo. La prima inie-
zione ¢ stata effettuata il primo giorno e la se-
conda alla 12a settimana.

L’endpoint primario dello studio, ovvero la
variazione dei livelli di TG a digiuno dall'inizio
dello studio a 24 settimane, € stata del 74% nei
pazienti trattati con plozasiran rispetto al 17%
dei pazienti che hanno ricevuto il placebo. A 48
settimane, la riduzione media ¢ stata del 58%
nei pazienti che hanno ricevuto le dosi piu ele-
vate di plozasiran rispetto al 7% di quelli che
hanno assunto il placebo. Oltre il 50% dei pa-
zienti che assumevano dosi pitl elevate ha rag-
giunto livelli di TG inferiori a 150 mg/dL (I'in-
tervallo normale) a 24 settimane.

E ora previsto uno studio di fase 3 con la
dose di 25 mg.

Indirizzo per la corrispondenza

Manuela Casula
manuela.casula@unimi.it
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| primi risultati di olezarsen mostrano
una riduzione del 50% dei trigliceridi,
lo studio BRIDGE-TIMI 73a

Un nuovo farmaco, olezarsen, ha ridotto i
TG di circa il 50% con una delle due dosi in stu-
dio rispetto al placebo e lo ha fatto con un basso
rischio relativo di eventi avversi. Il farmaco ha
inoltre prodotto miglioramenti significativi in
diverse altre sottofrazioni lipidiche associate a
un aumento del rischio cardiovascolare (CV),
tra cui ApoC-I1I, colesterolo delle lipoproteine a
densita molto bassa (VLDL), ApoB e colestero-
lo non-LDL. Inoltre, i livelli di colesterolo delle
lipoproteine ad alta densita (HDL) sono risulta-
ti significativamente aumentati. L'effetto € stato
riscontrato in tutti i sottogruppi valutati, com-
prese le donne e i pazienti con diabete, obesita
ed elevati valori di TG sia gravi che moderati al
basale.

Olezarsen € un oligonucleotide antisenso
coniugato con N-acetilgalattosamina che ha
come bersaglio 'RNA messaggero di APOC3. I
risultati di questo studio randomizzato, deno-
minato BRIDGE-TIMI 73a, sono coerenti con
altre evidenze che dimostrano che I'inibizione
dell’espressione di ApoC-III abbassa i livelli di
TG e di altre sottofrazioni lipidiche in misura
tale da predire un beneficio clinico.

In questo studio, 154 pazienti in 24 siti del
Nord America sono stati randomizzati 1:1 a 50
0 80 mg di olezarsen. I pazienti di ciascuna co-
orte sono stati poi randomizzati in rapporto 3:1
alla terapia attiva o al placebo. Tutte le terapie
sono state somministrate per iniezione sottocu-
tanea una volta al mese.

I pazienti erano eleggibili per lo studio se
avevano un’ipertrigliceridemia moderata, defi-
nita come un livello di 150-499 mg/dL, e un ri-
schio CV elevato o se avevano un’ipertrigliceri-
demia grave (> 500 mg/dL). L'endpoint
primario era la variazione dei TG a 6 mesi.

Le riduzioni dei TG sono state del 49,1% per
la dose da 50 mg e del 53,1% per la dose da 80
mg rispetto a nessun cambiamento significati-
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vo nel gruppo placebo. Nei soggetti con ipertri-
gliceridemia moderata, i livelli normali di TG,
definiti come < 150 mg/dL, sono stati raggiunti
a 6 mesi nell’85,7% e nel 93,3% dei gruppi con
dosi di 40 e 80 mg, rispettivamente. Rispetto a
queste riduzioni, la normalizzazione ¢é stata os-
servata solo nell’11,8% dei pazienti con placebo.

Gli enzimi epatici sono risultati significativa-
mente elevati per entrambe le dosi di olezarsen
rispetto al placebo, ma l'incidenza di innalza-
mento di oltre 3 volte il limite superiore di nor-
malita non ha raggiunto la significativita con
entrambe le dosi di olezarsen rispetto al place-
bo. In una minoranza di pazienti sono state os-
servate riduzioni della conta piastrinica e della
funzionalita renale, ma in genere erano gestibi-
li. Non vi e stato alcun impatto sui livelli di Alc.
Negli studi di estensione in corso € prevista
un’ulteriore valutazione della variazione della
funzione epatica.

Langioplastica coronarica preventiva
per le placche vulnerabili riduce
gli eventi cardiaci: il trial PRIVENT

Nei pazienti con placche vulnerabili non limi-
tate dal flusso, I'intervento coronarico percuta-
neo (PCI) pit la terapia medica ottimale ha ri-
dotto il rischio di eventi cardiaci avversi e di
morte rispetto alla sola terapia medica ottimale.

Lo studio PREVENT e uno studio randomiz-
zato controllato in aperto condotto su 1606 pa-
zienti in 15 ospedali di ricerca in Corea del Sud,
Giappone, Taiwan e Nuova Zelanda. I pazienti
con placche coronariche vulnerabili non limi-
tanti il flusso (riserva frazionale di flusso >
0-80) sono stati assegnati in modo casuale a
PCI piu terapia medica ottimale o a terapia me-
dica ottimale da sola, stratificata in base allo
stato di diabete e all’esecuzione di PCI in un
vaso target non in studio. Dopo la PCI, tutti i
pazienti hanno ricevuto una doppia terapia anti-
piastrinica per almeno 6 o 12 mesi. La terapia
medica ottimale per entrambi i gruppi com-
prendeva modifiche dello stile di vita e una te-
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rapia medica intensiva, indirizzata dalle linee
guida, per la prevenzione secondaria. La tera-
pia con statine ad alto dosaggio era fortemente
raccomandata, ma ¢ stata lasciata a discrezione
degli sperimentatori locali.

Lesito primario era I'insufficienza del vaso
bersaglio, un composito di morte per cause
cardiache, infarto a carico del vaso bersaglio,
rivascolarizzazione del vaso bersaglio causata
da ischemia o ospedalizzazione per angina in-
stabile o progressiva a 2 anni. Complessiva-
mente, il 97% dei pazienti ha completato il fol-
low-up di 2 anni. Lesito primario si € verificato
in tre pazienti (0,4%) nel gruppo PCI e in 27 pa-
zienti (3%-4%) nel gruppo terapia medica.
Nell’analisi post hoc, il tasso composito di mor-
te per qualsiasi causa o infarto a carico del vaso
bersaglio era costantemente inferiore a 2 anni
con la PCI preventiva rispetto alla sola terapia
medica ottimale, cosi come il tasso composito
di morte per cause cardiache o infarto a carico
del vaso bersaglio.

Un'applicazione basata sul web
consente l'uso di statine senza
prescrizione medica: lo studio TACTIiC

Un nuovo studio suggerisce che I'uso di
un’applicazione internet per determinare l'ido-
neita e 'accesso a una statina senza prescrizio-
ne medica potrebbe ampliare il numero di pa-
zienti in prevenzione primaria che assumono
questi farmaci e portare a una riduzione dei
successivi eventi cardiovascolari maggiori.
Nello studio TACTiC, 'uso dell’applicazione e
riuscito a identificare i soggetti idonei e ha por-
tato a una riduzione media del 35% del coleste-
rolo LDL dopo 6 mesi di trattamento con rosu-
vastatina 5 mg.

Lo scopo dello studio é stato quello di valuta-
re se I'uso di un’applicazione potesse identifica-
re i soggetti idonei all’accesso alle statine senza
prescrizione. L'applicazione testata e stata svi-
luppata sulla base delle linee guida della FDA e
calcola il rischio di malattia cardiovascolare a 10
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anni e I'idoneita all'uso di statine sulla base
dell'inserimento di informazioni sui livelli di co-
lesterolo e di pressione sanguigna, sui farmaci
concomitanti e su precedenti eventi cardiova-
scolari. Se 'utente non conosceva i propri livelli
di colesterolo e di pressione sanguigna, gli veni-
vano fornite istruzioni su come ottenere queste
informazioni. L’applicazione forniva quindi uno
dei tre risultati: che una statina (rosuvastatina 5
mg) era indicata, che non era appropriata o che
I'individuo doveva parlare con il proprio medico
(se aveva bisogno di una dose maggiore). I pa-
zienti che erano stati identificati come idonei a
ricevere una statina potevano quindi creare un
account e acquistare una fornitura iniziale di 90
giorni di rosuvastatina da 5 mg al giorno, che
poteva essere riordinata in seguito.

Lo studio ha arruolato 1196 partecipanti; 'e-
ta media era di 63 anni e il 40% erano donne.
Dopo aver effettuato I'autovalutazione, i parte-
cipanti sono stati intervistati da un medico in
cieco che ha stabilito se soddisfacevano i criteri
per la terapia con statine. Al termine della fase
di trattamento, sono stati programmati per una
visita virtuale finale e intervistati nuovamente
da un medico.

La concordanza tra I'autovalutazione e la va-
lutazione del medico € stata elevata, mostrando
un accordo rispettivamente nel 90,7% dei casi al
basale e nel 98,1% dei casi alla valutazione fina-
le della fase di trattamento.

I partecipanti hanno inoltre registrato una
riduzione significativa del 35% del colesterolo
LDL a 6 mesi, rispetto a una media di 140 mg/dL
al basale. Non si sono verificati eventi avversi
gravi correlati all’'uso delle statine, sebbene il
3% dei pazienti abbia interrotto il trattamento a
causa di disturbi muscolo-scheletrici.

Un nuovo inibitore di PCSK9S
ha ridotto del 50% il colesterolo LDL:
il trial LIBerate-HR

Lerodalcibep, un nuovo inibitore di terza ge-
nerazione della proproteina convertasi subtili-
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sina/kexina di tipo 9 (PCSK9), ha ridotto il co-
lesterolo LDL (LDL-C) di oltre il 50% dopo 1
anno in pazienti ad alto rischio di malattia car-
diovascolare (CVD) o con malattia conclamata.
1190% dei pazienti che hanno ricevuto lerodalci-
bep ha raggiunto obiettivi piu stringenti in ter-
mini di LDL-C, contro solo il 16% di quelli che
hanno ricevuto il placebo, nonostante il tratta-
mento concomitante con una statina o una stati-
na piu ezetimibe.

LIBerate-HR ha incluso 922 pazienti con
CVD o arischio elevato o molto elevato di infar-
to miocardico o ictus in 66 centri di 11 Paesi.
Oltre la meta (52%) rientrava nella categoria ad
alto rischio. L'eta media dei partecipanti era di
64,5 anni, il 77% era di razza bianca e circa il 45%
erano donne. Circa 1'84% assumeva una statina,
il 17% ezetimibe, un quarto aveva il diabete e il
10% era affetto dalla piu grave ipercolesterole-
mia familiare ereditaria (FH). La media di LDL-
C al basale era di 116,9 mg/dL nel gruppo pla-
cebo e 116,3 mg/dL nel gruppo di trattamento.

I pazienti sono stati assegnati in modo ca-
suale a ricevere iniezioni sottocutanee mensili
da 300 mg (1,2 ml) di lerodalcibep (n = 615) o
placebo (n = 307) per 52 settimane. Lerodalci-
bep viene somministrato come iniezione men-
sile a basso dosaggio ed € pill conveniente ri-
spetto ad altre opzioni per la riduzione
del’LDL-C. Puo essere somministrato per via
sottocutanea una volta al mese e che puo esse-
re conservato a temperatura ambiente, facili-
tando i pazienti che necessitano di spostarsi
con frequenza.

Rispetto al placebo, lerodalcibep ha ridotto
I'LDL-C del 56,19% alla settimana 52 e del
62,69% alla media delle settimane 50/52. Le ri-
duzioni assolute sono state di 60,6 mg/dL alla
settimana 52 e di 74,5 mg/dL alla settimana
media 50/52. Tutti i sottogruppi hanno tratto lo
stesso beneficio dall'intervento. La maggior
parte dei pazienti ha raggiunto i nuovi e pit se-
veri obiettivi di LDL-C raccomandati dalle linee
guida. Circa il 94% di tutti i pazienti ha ottenuto
una riduzione del 50% o piu dell’LDL-C rispetto

al 19% del placebo. Queste percentuali erano
del 90% rispetto al 12% per i pazienti ad alto ri-
schio di CVD e del 96% rispetto al 21% per i pa-
zienti con CVD o rischio molto elevato di CVD.
Il trattamento ha inoltre ridotto il colesterolo
non-HDL del 47%, '’ApoB del 43% e 1a Lp(a) del
33%.

Lerodalcibep € stato ben tollerato, con un
numero di pazienti con almeno un evento av-
verso simile a quello del placebo (71,6% vs
68,1%), cosi come il numero di pazienti con al-
meno un evento avverso grave (12,4% vs 13,4%).

Semaglutide benefico nei pazienti
con HFpEF e diabete: il trial
STEP-HFpEF DM

Iniezioni settimanali dell’agonista del recet-
tore del peptide glucagone-simile (GLP-1) se-
maglutide alleviano i sintomi nei pazienti con
insufficienza cardiaca con frazione di eiezione
conservata (HFpEF), obesita e diabete, proprio
come avviene in pazienti simili senza diabete,
secondo i risultati di uno studio che probabil-
mente ampliera le indicazioni approvate del far-
maco.

Nello STEP-HFpEF DM, 616 pazienti adulti
con un indice di massa corporea > 30 e HFpEF,
definita come frazione di eiezione ventricolare
sinistra > 45%, sono stati randomizzati a sema-
glutide o placebo somministrati in una fase di
dose-escalation di 16 settimane. A questa sono
seguite 36 settimane di terapia assegnata, che
nel braccio sperimentale era costituita da sema-
glutide alla dose target di 2,4 mg settimanali.

I pazienti dovevano aver avuto almeno un ri-
covero per HF nei 12 mesi precedenti e avere
livelli anormali di peptidi natriuretici al basale.
Al termine dello studio, e stato riscontrato un
vantaggio altamente significativo in termini di
qualita della vita (QOL), misurata con il Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical
Summary Score (KCCQ-CSS), a favore di se-
maglutide.

Anche la riduzione del peso corporeo, end-
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point co-primario, € stata osservata in entrambi i
gruppi, ma é risultata significativamente mag-
giore in quelli assegnati a semaglutide (-9,8%
contro -3,4%; p<0,001). Complessivamente, nel
corso del follow-up si sono verificati solo 7 eventi
di insufficienza cardiaca (ospedalizzazione o vi-
sita urgente per HF) nel gruppo semaglutide
contro i 18 del gruppo placebo.

Inclisiran riduce meglio il colesterolo
LDUL a lungo termine: lo studio
VICTORION-INITIATE

In un nuovo studio di “real world”, 'abbassa-
mento del colesterolo con una strategia che uti-
lizza 'RNA interfering inclisiran ottenuto nel
primo periodo di trattamento ha portato a una
riduzione significativamente migliore del cole-
sterolo LDL (LDL-C) a lungo termine rispetto
alle cure abituali nei pazienti con malattia car-
diovascolare aterosclerotica (ASCVD).

Inclisiran, che inibisce la produzione epatica
di proproteina convertasi subtilisina/kexina di
tipo 9 (PCSK9) e aumenta I'espressione del re-
cettore LDL-C e la clearance del LDL, ha dimo-
strato di ridurre i livelli di LDL-C di circa il 50%
con un regime di dosaggio sottocutaneo bien-
nale.

Lo studio VICTORION-INITIATE ha con-
frontato la strategia inclisiran first, che prevede
I'aggiunta immediata di inclisiran nel caso in
cui i pazienti non riescano a raggiungere un va-
lore di LDL-C <70 mg/dL nonostante la sommi-
nistrazione di statine alla massima dose tollera-
ta, con la terapia abituale in pazienti con
ASCVD in contesti clinici rappresentativi degli
Stati Uniti.

Lo studio ha coinvolto 450 pazienti con una
storia di ASCVD e con LDL-C >70 mg/dL o co-
lesterolo non-HDL > 100 mg/dL e trigliceridi a
digiuno <500 mg/dL che stavano ricevendo
una terapia con statine alla massima dose tolle-
rata o che avevano un’intolleranza documenta-
ta alle statine. I pazienti avevano un’eta media-
na compresa tra i 60 e i 60 anni, il 30% era di
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sesso femminile, il 12%-14% era afroamericano,
il 14%-17% era latinoamericano e il 25% aveva
una storia di intolleranza alle statine. ULDL-C
medio al basale era di 97 mg/dL.

I risultati hanno mostrato che al giorno 330,
la variazione media del LDL-C rispetto al basale
e stata di -60,0% con la strategia inclisivan first
rispetto a -7,0% con la cura abituale (p<0,001).

La strategia non é risultata inferiore alle cure
abituali in termini di interruzione delle statine.
Infatti, i pazienti trattati con inclisiran first aveva-
no meno probabilita di interrompere le statine
(6% contro 16,7% nel braccio di cura abituale).

Al giorno 330, una percentuale significativa-
mente maggiore di pazienti nel braccio inclisi-
ran first ha raggiunto obiettivi di LDL-C <70
mg/dL (81,8% vs 22,2%) o <55 mg/dL (71,6% vs
8,9%) rispetto al braccio di cura abituale.

€mpagliflozin non riesce a ridurre gli
eventi dopo IMA: lo studio EMPACT-MI

Empagliflozin, un inibitore SGLT2, non ha
mostrato un beneficio significativo nel ridurre
la prima ospedalizzazione per HF o la morte
per qualsiasi causa nei pazienti ad alto rischio
di HF dopo un infarto miocardico acuto (IMA),
nello studio randomizzato EMPACT-MI.

EMPACT-MI ¢ stato uno studio in doppio cie-
co, randomizzato, controllato con placebo, che
ha coinvolto pazienti ricoverati per un IMAIMA
nei 14 giorni precedenti la randomizzazione.

Un totale di 3260 pazienti ha ricevuto 10 mg
di empagliflozin al giorno e 3262 hanno ricevu-
to placebo. I1 75% dei pazienti era di sesso ma-
schile, la meta aveva piu di 65 anni e il 31% era
affetto da diabete.

L’endpoint primario era un composito di
ospedalizzazione per HF o morte per qualsiasi
causa in un’analisi time-to-first-event durante un
follow-up mediano di 17,9 mesi. I risultati han-
no mostrato che empagliflozin non ha ridotto il
rischio dell’evento composito. Il primo ricovero
per HF o la morte per qualsiasi causa si sono
verificati in 267 (8,2%) contro 298 (9,1%) dei pa-
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zienti nei gruppi empagliflozin e placebo, ri-
spettivamente, con tassi di incidenza di 5,9 e 6,6
eventi per 100 anni-paziente (hazard ratio 0,90;
IC 95% 0,76-1,06; p=0,21).

Tuttavia, i partecipanti al trial hanno registra-
to una riduzione significativa del rischio relativo
del 23% per quanto riguarda il primo ricovero per
HF, mentre per quanto riguarda i ricoveri totali
per HF (primi ricoveri e ricoveri ricorrenti per
HF combinati) si € registrata una riduzione alta-
mente significativa del rischio relativo del 33%.

Tra i pazienti che non stavano assumendo
terapie per 'HF come diuretici, inibitori dell’en-
zima di conversione dell’angiotensina e inibito-
ri del recettore dell’angiotensina/neprilisina al
momento della dimissione ospedaliera iniziale,
quelli che assumevano empagliflozin avevano
una probabilita significativamente inferiore di
iniziare tali terapie entro 6 mesi rispetto a quelli
che ricevevano placebo.

Il profilo di sicurezza di empagliflozin € ri-
sultato coerente con quello noto e non sono sta-
te rilevate differenze significative nel rischio di
eventi avversi renali rispetto al placebo.

I ricercatori hanno anche eseguito una me-
ta-analisi di tutti gli studi sull’HF con gli inibito-
ri del SGLT2, mostrando una riduzione del 29%
del rischio di primo ricovero per HF e una ridu-
zione del 30% dei ricoveri totali per HF, risultati
del tutto coerenti con quanto riscontrato
nellEMPACT-ML

Nuovi dati mettono in discussione
i beta-bloccanti dopo I'MA con EF
conservata: lo studio REDUCE-AMI

I beta-bloccanti sono stati un pilastro della
terapia per i pazienti sottoposti a rivascolarizza-
zione dopo un IMA, ma le persone che hanno
avuto IMA minori e sopravvivono con una EF
conservata potrebbero non necessitare di beta-
bloccanti e lasciare I'ospedale con una prescri-
zione in meno, come suggerisce un ampio stu-
dio in aperto basato su un registro.
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Lo studio REDUCE-AMI ha randomizzato
5020 pazienti sottoposti ad angiografia corona-
rica dopo un IMA e con una EF del ventricolo
sinistro pari o superiore al 50%, al trattamento a
lungo termine con i beta-bloccanti metoprololo
o bisoprololo o a nessuna terapia con beta-bloc-
canti.

Dopo un follow-up medio di 3,5 anni, il tasso
di morte per tutte le cause o di IMA ¢ stato del
7,9% nel gruppo dei beta-bloccanti e dell’8,3%
nel gruppo senza questi farmaci.

Lp(a) legata a maggiori eventi CVD;
riduzione del rischio con IP€

I livelli basali di lipoproteina (a), o Lp(a),
sono fortemente associati agli eventi cardiova-
scolari avversi maggiori (MACE) nei pazienti
ad alto rischio con elevati livelli di TG in terapia
con statine, secondo una nuova analisi post hoc
dei dati dello studio REDUCE-IT, che ha anche
mostrato come l'icosapent etile (IPE), una ver-
sione raffinata dell’acido grasso omega-3 eico-
sapentaenoico (EPA), fosse associato a una ri-
duzione di questo rischio in una gamma di
livelli di Lp(a).

Lo studio multicentrico REDUCE-IT ha con-
frontato I'IPE con il placebo in soggetti affetti
da malattie CV o diabete e altri fattori di rischio
cardiovascolare, oltre che da TG elevati nono-
stante la terapia con statine.

Questa nuova analisi ha incluso 7026 pazien-
ti el trial REDUCE-IT, con un’eta media di circa
64 anni, che hanno effettuato valutazioni della
Lp(a) al basale. La concentrazione mediana al
basale era di 11,6 mg/dL. I partecipanti sono
stati seguiti per una mediana di 4,9 anni. I dati
hanno mostrato relazioni significative con il pri-
mo e il numero totale di MACE (p<0,0001).
Inoltre, il rischio di MACE aumentava sempre
di pit all’aumentare della Lp(a) basale, con un
valore soglia a 50 mg/dL. Lo studio ha dimo-
strato che 'effetto terapeutico dell'IPE €& coe-
rente a diverse concentrazioni di Lp(a).








