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Scopi

Il “Giornale Italiano dell’Arterio-

sclerosi” (GIA), € un periodico di

aggiornamento che nasce come

servizio per i medici, operatori sa-
nitari e studenti di medicina e delle
professioni sanitarie, con I'intenzio-
ne di rendere pitl 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 del-
l'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
aprocesso 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

1l frontespizio dovra contenere:

1) Titolo;

2) Autori e loro affiliazione;

3)Nome e affiliazione dell’autore
corrispondente.

La lunghezza del testo non deve su-

perare di norma le 5.000 parole, in-

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

di figure e tabelle € 5. Il numero

massimo di voci bibliografiche é 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 o 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 l'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 pitl di quattro, si met-
te dopo il terzo autore la scritta et al.

Questionario di auto-apprendimen-
to: Per ogni rassegna il questionario
dovra contenere 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/0 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 é tenuto ad ottenere l'auto-
rizzazione di “Copyright” qualora
riproduca nel testo tabelle, figure,
microfotografie od altro materiale
iconografico, gia pubblicato altrove.
Tale materiale illustrativo dovra es-
sere riprodotto con la dicitura “per
concessione di...” seguito dalla cita-
zione della fonte di provenienza.
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PRESENTAZIONE DeEL NUMERO

B TERAPIA

Uso pediatrico di Lomitapide: un potenziale game changer nel trattamento
dell’Ipercolesterolemia Familiare Omozigote

Lomitapide € un inibitore orale della proteina di trasporto microsomiale dei trigliceridi (MTP), che riduce
la produzione di lipoproteine contenenti apo-B con conseguente riduzione del colesterolo LDL. La terapia
¢ indicata nell'ipercolesterolemia familiare omozigote (HoFH), della quale vengono descritti la genetica, i
criteri diagnostici e le opzioni terapeutiche. Il lavoro sperimentale descrive il trattamento con Lomitapide di
4 pazienti pediatrici con HoFH. Lomitapide alla dose massima tollerata compresa tra 15 e 30 mg al giorno,
in aggiunta alla terapia standard, ha ridotto la concentrazione di LDL-C in media del 38,4% a 24 settimane,
con conseguente dilazione o sospensione della terapia con aferesi lipoproteica. La terapia € risultata sicura
e ben tollerata.

Pediatric use of Lomitapide: A potential game changer in the treatment

of homozygous familial hypercholesterolemia

Lomitapide is an oral inhibitor of microsomal triglyceride transport protein (MTP), which reduces the pro-
duction of apo-B-containing lipoproteins, resulting in a reduction in LDL cholesterol. Lomitapide is indicat-
ed for homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH) for which the genetics, diagnostic criteria, and
treatment options are described. The trial describes the treatment of 4 pediatric patients with HoFH with
lomitapide. Lomitapide at the maximum tolerated dose of 15 to 30 mg per day, added to standard therapy,
reduced LDL-C concentrations by an average of 38.4% at 24 weeks, resulting in the delay or dscontinuation
of lipoprotein apheresis therapy. The therapy was safe and well tolerated.
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Presentazione del numero

B MEDICINA DI GENERE

Ruolo delle donne nei trial clinici. A che punto siamo?

La rassegna affronta il problema della sotto-rappresentazione delle donne nei trials clinici cardiovascolari.
Infatti, nel passato le donne erano sistematicamente escluse dai trial clinici principalmente per timori legati
alla gravidanza potenziale. La rassegna presente i dati della bassa partecipazione delle donne nei princi-
pali trials clinici cardiovascolari, descrive le numerose cause multifattoriali dell’esclusione delle donne, e
sottolinea le conseguenze nell'interpretazione dei dati dei trials clinici e i limiti delle linee guida che ne
derivano. Infine, vengono brevemente descritte le possibili strategie metodologiche, regolatorie, educative
e culturali per ottenere un maggiore coinvolgimento delle donne nei protocolli di sperimentazione clinica.

Women’s role in clinical trials. Where are we now?

This review addresses the issue of women’s under-representation in cardiovascular clinical trials. Indeed,
in the past, women were systematically excluded from clinical trials, primarily due to concerns about poten-
tial pregnancy. The review presents data on the low participation of women in major cardiovascular clinical
trials, describes the numerous multifactorial causes of women’s exclusion, and highlights the consequenc-
es for interpreting clinical trial data and the resulting limitations of guidelines. Finally, it briefly describes
possible methodological, regulatory, educational, and cultural strategies for achieving greater women’s
involvement in clinical trial protocols.

H FISIOPATOLOGIA

Ipertrigliceridemia e danno renale cronico: chi innesca chi? Una revisione della letteratura
Pochi studi si sono occupati del metabolismo delle lipoproteine ricche di trigliceridi e del loro potenziale
ruolo nello sviluppo danno renale, patologia fortemente correlate con il rischio cardiovascolare. La ras-
segna descrive le principali ipotesi a sostegno del ruolo dell'ipertrigliceridemia nello sviluppo del danno
renale cronico. Prende inoltre in esame I principali risultati di studi di tipo osservazionale, di genome wide
association (GWAS) e di randomizzazione mendeliana a sostegno di tali ipotesi. Inoltre, vengono descritti
I possibili meccanismi del danno renale indotto da ipertrigliceridemia quali lo stress ossidativo, la disfun-
zione mitocondriale e le risposte proinfiammatorie. In fine, vengono discussi I possibili effetti protettivi o
potenzialmente dannosi sulla funzione renale della terapia ipotrigliceridemizzante con fibrate, acidi grassi
omega-3 e con gli inibitori dell’apoCIII.

The Interplay Between Hypertriglyceridemia and Chronic Kidney Damage:

Cause or Consequence?

Few studies have addressed the metabolism of triglyceride-rich lipoproteins and their potential role in
the development of renal damage, a pathology strongly correlated with cardiovascular risk. This review
describes the main hypotheses supporting the role of hypertriglyceridemia in the development of chronic
kidney disease. It also examines the main findings of observational, genome-wide association (GWAS), and
Mendelian randomization studies supporting these hypotheses. Furthermore, the possible mechanisms
of hypertriglyceridemia-induced renal damage, such as oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and
proinflammatory responses, are described. Finally, the possible protective or potentially harmful effects
of triglyceride-lowering therapy with fibrates, omega-3 fatty acids, and apoCIII inhibitors on renal function
are discussed.
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Presentazione del numero

B TERAPIA

Ruolo degli inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i)

nello scompenso cardiaco a frazione di eiezione ridotta e preservata

Lo scompenso cardiaco rappresenta una frequente patologia associata ad un elevato rischio di mortalita
cardiovascolare e per tutte le cause. Mentre per lo scompenso cardiaco a frazione di eiezione ridotta vi &
da tempo una terapia ben consolidata, attualmente non vi sono strategie terapeutiche ben codificate per la
forma con frazione di eiezione scarsamente ridotta o preservata. Recenti evidenze hanno dimostrato una
riduzione del rischio cardiovascolare nei pazienti in trattamento con inibitori del co-trasportatore 2 del
sodio/glucosio (SGLT2). La rassegna descrive la fisiopatologia dei differenti tipi di scompenso cardiaco e
riassume i principali risultati dei trial clinici nei quali sono stati impiegati gli SGLT2i (dapaglifozin ed empa-
glifozin) in pazienti con scompenso cardiaco con frazione di eiezione conservata o ridotta.

Role of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLTZ2i) in heart failure

with reduced and preserved ejection fraction

Heart failure is a common disease associated with a high risk of cardiovascular and all-cause mortality.
While there is a well-established treatment for heart failure with reduced ejection fraction, there are cur-
rently no well-established therapeutic strategies for the form with slightly reduced or preserved ejection
fraction. Recent evidence has demonstrated a reduction in cardiovascular risk in patients treated with sodi-
um-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors. This review describes the pathophysiology of the different
types of heart failure and summarizes the main results of clinical trials using SGLT2 inhibitors (dapaglifloz-
in and empagliflozin) in patients with heart failure with preserved or reduced ejection fraction.

H NOTIZIE DA CONGRESSI INTERNAZIONALI
Meeting annuale dell’European Society of Cardiology (ESC) 2025

Annual meeting of the European Society of Cardiology (ESC) 2025
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TERAPIA

USO PEDIATRICO DI LOMITAPIDE:
UN POTENZIALE GAME CHANGER
NEL TRATTAMENTO
DELL'IPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIARE OMOZIGOTE

Pediatric use of Lomitapide:
A potential game changer in the treatment
of homozygous familial hypercholesterolemia

MICHELE BORTOLUSSI, MARTA BIOLO, CAMILLA PORTINARI, PAOLA TOSIN,
SABINA ZAMBON, LORENZO PREVIATO, SANDRA BERTOCCO, RAFFAELLA MARIN,
ANNA COLPO, PAOLO SIMIONI, ALBERTO ZAMBON

Universita degli Studi di Padova, Dipartimento di Medicina

SUMMARY

Introduction. Homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH) is a rare genetic disorder characterized by LDL
cholesterol (LDL-C) levels >400 mg/dL. It is caused by mutations in the LDL receptor (LDLR) gene or other
genes that regulate its function. Patients suffer from early cardiovascular atherosclerotic disease and have a life
expectancy of less than 20 years if they are untreated.

Lomitapide is an oral inhibitor of the microsomal triglyceride transfer protein (MTP) that reduces the production
of apo-B-containing lipoproteins in the liver and intestine, resulting in a lowering of LDL-C independent of the
residual activity of the LDLR.

Aim of the study. To evaluate the safety and efficacy of the use of Lomitapide in pediatric patients receiving stable
lipid-lowering therapy.

Materials and methods. 4 pediatric patients with HoFH aged 8 to 12 years treated at Padua Hospital were studied.
Patients initially took Lomitapide as part of the international, multicenter, open-label APH-19 study and then con-
tinued therapy as part of the extended access program.

Results. Lomitapide at the maximum dose of 15 to 30 mg daily, in addition to standard therapy, reduced LDL-C levels
by an average of 38.4 percent after 24 weeks (324.4+52 mg/dL vs. 198.5+82 mg/dL; mean+SD). No adverse events
were observed. In addition, Lomitapide allowed LA to be deferred in 2 children and discontinued in 2 children.
Conclusions. The use of Lomitapide was safe, well tolerated, and effective in lowering LDL-C in pediatric patients.

Keywords: Omozygous familial hypercholesterolemia, Lomitapide, pediatric use.

Indirizzo per la corrispondenza

Michele Bortolussi
michele.bortolussi@studenti.unipd.it
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M. Bortolussi, M. Biolo, C. Portinari, €t al.

Lipercolesterolemia familiare omozigote
(HoFH) ¢é una malattia genetica rara che com-
porta un’alterazione del metabolismo delle Ii-
poproteine a bassa densita (LDL). Si caratte-
rizza per livelli plasmatici di colesterolo LDL
(LDL-C) estremamente elevati (>400 mg/dL)
e sviluppo precoce di malattia cardiovascolare
aterosclerotica con complicanze, anche fatali,
prima dei vent’anni di eta.

Negli ultimi decenni, I'introduzione di trat-
tamenti efficaci ha migliorato notevolmente la
sopravvivenza e la qualita di vita di questi pa-
zienti. Tuttavia, la HoFH rimane una patologia
sotto-diagnosticata e sotto-trattata: si stima che
circa 30.000 soggetti al mondo ne siano affetti,
ma meno del 5% ha ricevuto una diagnosi (1-3).

Genetica della HoFH

I1 termine HoFH raggruppa condizioni cli-
niche causate da un gruppo eterogeneo di mu-
tazioni genetiche e, allo stesso modo, le diver-
se mutazioni causano dei fenotipi di differente
gravita. Data la complessita del panorama ge-
netico, il consensus dell’ European Atherosclero-
sis Society (EAS) ha proposto di utilizzare il
termine HoFH fenotipica per indicare una dia-
gnosi basata su criteri clinici, in assenza di
conferma genetica (4).

Lattuale nomenclatura distingue una forma
bi-allelica semi-dominante monogenica (muta-
zione di entrambe le copie dello stesso gene) e
una forma bi-allelica semi-dominante digenica
(mutazione di due geni differenti). La dicitura
semi-dominante e stata introdotta per specifi-
care che i soggetti mono-allelici (eterozigoti)
presentano un fenotipo meno severo.

’85-90% dei casi presenta una mutazione
loss of function del gene LDLR (19p13.2) che
codifica per il recettore delle LDL, di cui sono
state descritte pit di 3000 varianti. (5, 6). Nei
restanti casi le mutazioni riguardano geni cor-
relati alla funzione di LDLR. 11 5-10% ¢ dovuto a
mutazioni del gene APOB (2p24.1), che deter-
mina una compromissione del riconoscimento

della lipoproteina da parte di LDLR (7). Infine,
nell’1-3% dei pazienti sono presenti varianti gain
of function del gene PCSK9 (1p32.3), in cui l'au-
mento dell’attivita della proproteina della con-
vertasi subtilisina/Kexin tipo 9 (PCSK9) deter-
mina un’accelerata degradazione di LDLR (8).

Piu rara ¢ la forma bi-allelica recessiva, do-
vuta alla mutazione loss of function in omozigo-
si del gene LDLRAPI (1p36.11), che compro-
mette il processo di endocitosi del complesso
LDLR-LDL (4, 9-11).

Diagnosi € manifestazioni cliniche
della HoFH

LEAS (4) prevede come criterio principale
per la diagnosi di HoFH una concentrazione di
LDL-C > 400 mg/dL senza terapia. I criteri ad-
dizionali includono la comparsa di xantomi cu-
tanei o tendinei prima dei 10 anni di eta o livel-
li di LDL-C senza terapia compatibili con 'FH
eterozigote in entrambi i genitori. La conferma
genetica si basa sull'identificazione di mutazio-
ni patogenetiche bi-alleliche nei geni LDLR,
APOB, PCSK9 o LDLRAPI oppure con la pre-
senza di 2 o piu varianti patogenetiche in loci
differenti (12-14).

E necessario escludere cause iatrogene o
forme secondarie di ipercolesterolemia. Inol-
tre, vanno escluse tre malattie autosomiche re-
cessive, definite fenocopie di HoFH: la sitoste-
rolemia, la deficienza di lipasi acida lisosomia-
le (LAL-D) e la xantomatosi cerebrotendinea
(CTX) (15-20).

La diagnosi € spesso tardiva, con un’eta me-
diana di 12 anni. [110% dei pazienti presenta gia
segni clinicamente evidenti di coronaropatia o
valvulopatia aortica al momento della diagnosi
4, 21).

Le manifestazioni cliniche sono dovute al-
I'accumulo di colesterolo nei tessuti. Arco lipi-
dico (o gerontoxon), xantomi cutanei e tendinei
e xantelasmi, sono spesso evidenti gia durante
la prima infanzia e consentirebbero al pediatra
una diagnosi precoce (22, 25). Fin dalla giova-
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ne eta e apprezzabile un’aterosclerosi subclini-
ca poli-vascolare che colpisce, in particolare,
coronarie, carotidi e arterie femorali, con svi-
luppo precoce di malattia aterosclerotica car-
diovascolare (ASCVD) (26, 29).

Linfarto miocardico acuto (IMA) € comune
nei pazienti con HoFH, con una prevalenza del
15,1%. Inoltre, il 28,3% dei pazienti & sottoposto
ad almeno una procedura di rivascolarizzazio-
ne. E interessante notare come I'eta media di
insorgenza di ASCVD e passata da 16,1 anni
pre-1990 a 26,8 anni negli studi post-1990, in
seguito all'introduzione di statine e altre tera-
pie. Nonostante i miglioramenti terapeutici, la
prevalenza dell'IMA non € mutata nel tempo,
evidenziando come permanga in tali pazienti
un rischio cardiovascolare residuo molto ele-
vato (30).

Obiettivi terapeutici € terapie

In base al consensus, il target terapeutico rac-
comandato negli adulti € un livello di LDL-C
<70 mg/dL, da abbassare a 55 mg/dL in caso
di presenza di fattori di rischio addizionali o
una concomitante diagnosi di ASCVD. Nei bam-
bini e negli adolescenti senza segni di ASCVD
'obiettivo terapeutico di LDL-C € <115 mg/dL,
ma nel caso di anamnesi positiva per ASCVD,
il target deve essere diminuito (4, 31).

Tali valori sono molto ambiziosi e alquanto
difficili da raggiungere nella pratica clinica: se-
condo Tromp et al. (21) solo il 12% dei pazienti
adulti in trattamento ha valori di LDL-C <70
mg/dL.

Statine, ezetimibe e inibitori di PCSK9 costi-
tuiscono il cardine del trattamento delle iperco-
lesterolemie. Tuttavia, tali farmaci agiscono,
almeno in parte, con un meccanismo che ¢ di-
pendente dalla presenza e dalla funzionalita di
LDLR: come e visibile nella Figura 1, al ridursi
dell’attivita di LDLR, si osserva una perdita di
efficacia di tali terapie.

Fino allo scorso decennio, i pochi tratta-
menti farmacologici disponibili erano pertanto

100% Attivita residua LDLR 0%

50% Statine 25%

20% Ezetimibe 20%

60% Anti PCSK9 0%

Figura | - Efficacia dei farmaci con meccanismo LDLR-
dipendente in base all’attivita residua di LDLR. Ripresa e
modificata da Mohamed et al. (44).

insufficienti nel controllare la HoFH (32-39).
Lunica alternativa disponibile, efficace nel ri-
durre la concentrazione plasmatica delle LDL,
era rappresentata dall’aferesi lipoproteica (LA),
una procedura invasiva che consiste nella ri-
mozione extracorporea delle lipoproteine dal
sangue (40-43).

La recente immissione in commercio di due
nuovi farmaci, Evinacumab e Lomitapide, che
agiscono in maniera del tutto indipendente da
LDLR, ha permesso di rivoluzionare il trattamen-
to della HoFH nel paziente adulto (37, 45-48).

La terapia deve essere avviata il prima possi-
bile, idealmente gia al momento della diagnosi.
L’approccio iniziale prevede una combinazione
di statina ad alta intensita ed ezetimibe; in se-
guito € poi possibile aggiungere un inibitore di
PCSKO9. Se la risposta é insufficiente dopo una
o due iniezioni (<15% riduzione di LDL-C), oc-
corre sospendere I'anti-PCSK9 e considerare,
secondo le disponibilita, Lomitapide, Evinacu-
mab o la LA. Inoltre, il paziente e i familiari de-
vono essere educati al rispetto della dieta e alla
conduzione di uno stile di vita sano.

Secondo Tromp et al. (21) con l'uso con-
temporaneo di cinque diversi trattamenti si ot-
tiene una riduzione di LDL-C superiore all’85%.
Da dati derivati dal registro LIPIGEN, il 77,6%
dei pazienti riceve almeno un nuovo trattamen-
to in aggiunta ai farmaci ipolipemizzanti tradi-
zionali, garantendo una riduzione di LDL-C
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superiore all’80%. Quando un anti-PSCK9, Lo-
mitapide ed evinacumab sono somministrati
insieme sono stati ottenuti i valori assoluti di
LDL-C piu bassi, inferiori a 90 mg/dL. Inoltre,
la riduzione di LDL-C ottenuta grazie ai nuovi
farmaci sembra ridurre significativamente il
rischio cardiovascolare (49).

Il trattamento di HoFH nei pazienti pediatri-
ci presenta delle ulteriori criticita: poiché Evi-
nacumab e Lomitapide sono stati approvati per
la somministrazione solo a partire dai 12 e 18
anni di eta rispettivamente, in questi casi 'uni-
co trattamento aggiuntivo alla terapia farmaco-
logica tradizionale finora rimane la LA (50, 51).

Lomitapide: meccanismo d'azione
ed evidenze cliniche

Lomitapide € una piccola molecola capace
di inibire selettivamente la proteina di traspor-
to microsomiale dei trigliceridi (MTP), codifi-
cata dal gene MTTP (4q23) (52, 53).

La scoperta di MTP e I'idea di usarla come
bersaglio terapeutico si devono allo studio del-
I'abetalipoproteinemia, una rara malattia meta-
bolica autosomica recessiva caratterizzata dal-
l'assenza di lipoproteine contenenti Apo B
(chilomicroni e lipoproteine della cascata delle
VLDL). Poiché in tali soggetti le LDL e ApoB
non sono dosabili, si deduce che in essi il ri-
schio di ASCVD sia alquanto basso, anche se
cio non é stato ancora dimostrato per la rarita
della patologia (52-54). Nel 1992 la causa dell’a-
betalipoproteinemia € stata individuata nella
perdita di funzione della MTP (55, 56). MTP ¢
formata da due componenti in rapporto 1:1,
una disolfuro isomerasi e una subunita attiva
M. Le due subunita costituiscono tre regioni
strutturali: una regione N-terminale e una re-
gione centrale, che insieme interagiscono con
il superdominio pal di ApoB, e una regione C-
terminale, che lega e trasferisce i lipidi. Nella
cellula MTP esplica la sua attivita nel reticolo
endoplasmatico e nell’apparato di Golgi, dove
funge da chaperone per stabilizzare '’ApoB na-

scente e facilitare il trasferimento dei lipidi dal-
la membrana del reticolo ad ApoB. In assenza
di MTP, I'ApoB neosintetizzata viene presto
ubiquitinata e degradata nel proteasoma. Le-
spressione di MTP & massima negli epatociti e
negli enterociti, principali siti di produzione di
VLDL e chilomicroni.

I livelli di MTP sono soggetti a variazioni
giornaliere dovute all'influenza di numerosi
fattori, tra cui l'insulina, che riduce la trascri-
zione di MTTP, e una dieta ricca di grassi, che
ne incrementa I'espressione (54-57).

Nel 2012 la FDA ha approvato 'uso di Lomi-
tapide come primo farmaco in grado di inibire
MTP per I'uso clinico. Con un effetto dose-di-
pendente, Lomitapide riduce la sintesi di chilo-
microni e di VLDL e, di conseguenza, anche i
livelli di LDL.

In uno studio di fase 3 condotto su 23 pa-
zienti adulti con HoFH, Lomitapide ha determi-
nato una riduzione mediana di LDL-C plasmati-
co del 50% e un calo dei livelli di ApoB del 49% a
26 settimane. A 78 settimane I'effetto del farma-
co era ancora significativo, con una riduzione
dei livelli di LDL-C del 38% (58). Dei 23 pazien-
ti, 17 hanno continuato la terapia anche al ter-
mine dello studio e alla settimana 126 presenta-
vano una riduzione di LDL-C del 46%. Inoltre,
alla settimana 246, ben 11 pazienti avevano ot-
tenuto, almeno in un’occasione, un valore di
LDL-C <70 mg/dL (59). Gli eventi avversi pil
frequenti, correlati al meccanismo d’azione del
farmaco, sono stati disturbi gastrointestinali
(diarrea, nausea, vomito, dispepsia, costipazio-
ne e flatulenza), di intensita lieve e moderata;
anche se alcuni eventi di grave entita hanno
portato alla sospensione del farmaco. Comuni
sono stati anche il riscontro di un aumento dei
livelli di transaminasi e lo sviluppo di steatosi
epatica.

Va sottolineato che la dose media di Lomita-
pide somministrata negli studi di fase 3 era su-
periore rispetto a quella utilizzata nella pratica
clinica reale. Il registro LOWER ha confermato
come l'incidenza e la gravita degli eventi avver-
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si nella real life risultino inferiori rispetto a
quanto osservato negli studi registrativi (46,
57). Nella coorte italiana di pazienti adulti 'ef-
fetto di Lomitapide sul fegato € stato valutato
tramite imaging ecografico, evidenziando un
aumento da lieve a moderato del grasso epati-
co; tuttavia, mediante elastografia ¢ stato dimo-
strato come tale aumento non corrispondesse a
un incremento della stiffuess epatica (60). Lo
studio retrospettivo pan-europeo, condotto su
75 pazienti HoFH, ha confermato l'efficacia a
lungo termine di Lomitapide, con una riduzio-
ne mediana di LDL-C del 56% a 24 mesi, mante-
nuta al 59% anche dopo 9 anni di trattamento.
Inoltre, nel 36% dei pazienti & stato possibile
sospendere la LA. Lo studio pan-europeo ha
suggerito anche una riduzione dei MACE, seb-
bene senza raggiungere la significativita stati-
stica a causa dell’esiguita del campione (45).

Infine, I'efficacia di Lomitapide nei due ses-
si risulta comparabile, con una maggior inci-
denza di eventi avversi di natura gastrointesti-
nale nel sesso femminile (61).

Lefficacia di Lomitapide non ¢ influenzata
dalla concomitante esecuzione di procedure di
LA, permettendo la combinazione dei due trat-
tamenti (62). Esistono dati contrastanti sull’ef-
fetto di Lomitapide su lipoproteina (a) e PCSK9,
ma il farmaco sembra diminuire i livelli di
TNF-o e IL-17 (63).

Scopo dello studio

Lo scopo dello studio € stato quello di valu-
tare il profilo di sicurezza e di efficacia di Lomi-
tapide nei pazienti pediatrici (5-17 anni) affetti
da HoFH in terapia ipolipemizzante stabile.

Sono state analizzate le variazioni cliniche
rilevate all’esame obiettivo e dei parametri bio-
chimici e strumentali in seguito alla sommini-
strazione di Lomitapide, alla massima dose tol-
lerata, in associazione alla terapia standard con
statine, ezetimibe e LA. Inoltre, & stata monito-
rata la comparsa di eventuali eventi avversi
correlati al trattamento.

Materiali € metodi

Setting e popolazione dello studio

La popolazione oggetto di tale studio & co-
stituita da quattro pazienti pediatrici con dia-
gnosi genetica o clinica di HoFH.

Lo studio si € svolto presso I’Azienda Ospe-
dale Universita di Padova da agosto 2021 a
gennaio 2024. Tutti i pazienti sono stati inizial-
mente arruolati nello studio internazionale
multicentrico di fase 3 APH-19, a braccio sin-
golo, open-label volto a valutare I'efficacia e la
sicurezza di Lomitapide in pazienti pediatrici
affetti da HoFH in terapia ipolipemizzante sta-
bile. Il protocollo dello studio APH-19 prevede-
va un periodo di run-in di 6-12 settimane, se-
guito da una fase di efficacy di 24 settimane e
da una fase di safety di 80 settimane. I pazienti
arruolati nella fase di run-in sono stati 46, dei
quali uno é deceduto per IMA prima di assu-
mere il farmaco e due si sono volontariamente
ritirati (64).

I quattro pazienti oggetto della nostra anali-
si rappresentano quindi il 9% della popolazione
inclusa nello studio APH-19 e oltre la meta del-
la coorte di pazienti italiani.

Lomitapide (Lojuxta®) e stata somministra-
ta per via orale sotto forma di capsule rigide,
disponibili nei dosaggi di 2, 5, 10 e 20 mg. Nel
corso dello studio la dose € stata progressiva-
mente incrementata, in base alla fascia di eta di
appartenenza (5-10, 11-15 e 16-17 anni), verifi-
cando per 4 settimane la tollerabilita prima di
passare al dosaggio superiore. La dose massi-
ma prevista per le tre fasce di eta era di 20, 40
e 60 mg rispettivamente. La massima dose tol-
lerata (MTD), definita come la dose piu alta
priva di problemi di tollerabilita e sicurezza
alla 242 settimana, € stata poi mantenuta duran-
te la fase di safety.

Tutti i pazienti hanno ricevuto un counse-
ling nutrizionale e, per limitare il rischio di ste-
atorrea, hanno adottato una dieta a basso con-
tenuto di grassi (< del 20% di calorie totali deri-
vate dai grassi o < di 30 g/die di grassi, a se-
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conda di quale sia la quantita minore). E stata
prescritta una supplementazione giornaliera di
acidi grassi essenziali (acido linoleico 200 mg,
ALA 210 mg, EPA 110 mg e DHA 80 mg), nu-
trienti che, non essendo trasportati dai chilo-
microni,‘costituiscono una fonte alternativa di
calorie. E stata inoltre raccomandata I'integra-
zione di vitamina E con 200 unita internaziona-
li (UI) die per la fascia 5-8 anni e 400 UI per la
fascia 9-17 anni.

Considerando che Lomitapide € un substra-
to del citocromo CYP3A4, 'uso concomitante
di farmaci induttori forti o moderati di CYP3A4
¢ stato controindicato (65).

Ogni paziente ha eseguito 23 visite di con-
trollo, di cui 3 nella fase di run-in, 7 nella fase
di efficacy, 12 nella fase di safety e una visita di
Jollow-up. Ad ogni visita ambulatoriale veniva-
no eseguiti: esame clinico, prelievo ematico e,
in determinati intervalli, accertamenti stru-
mentali (ECG, ecocardiogramma, spirometria,

ecocolordoppler dei tronchi sovra aortici ed
ecografia addominale).

Obiettivi

Lobiettivo primario di efficacia dello studio
ha valutato la variazione di LDL-C rispetto al ba-
sale alla settimana 24+3 giorni. Gli obiettivi se-
condari di efficacia includevano: la variazione
media alla settimana 24 e alla settimana 104 dall’i-
nizio di Lomitapide di colesterolo totale (CT),
colesterolo non-HDL (non-HDL-C), trigliceridi
(TG), Apo B e ApoAl,; inoltre, sono stati registra-
ti i cambiamenti nella terapia ipolipemizzante e
nella frequenza delle sedute di LA e la percentua-
le di pazienti che ha raggiunto il target di LDL-C
<135 mg/dL. Tra gli obiettivi clinici sono stati
valutati la risoluzione o riduzione degli xantomi.

Gli obiettivi di sicurezza includevano princi-
palmente: la valutazione di eventi avversi, con
particolare attenzione agli eventi seri o di inte-
resse specifico (disturbi gastrointestinali e al-

Tabella |- Assetto lipidico e concentrazione delle lipoproteine al basale e dopo 24 e 104 settimane dall’inizio del tratta-
mento con Lomitapide. Dati espressi come media+DS e intervallo (min-max). Le percentuali indicano la media delle
variazioni percentuali rispetto al basale.

W 24
Lomitapide 20 mg

W 104
Lomitapide 23, 75+75 mg

Basale

Media=SD
(Intervallo)

Media=SD
(Intervallo)

Var. %
basale

Media=SD
(Intervallo)

Var. %

basale

Colesterolo totale 375,3+50,9 239,8+88,6 314,570
-35,8% -16,6%
(332 - 433) (122 - 309) (261 - 417)
Colesterolo 344,5+54 206,3+85,5 276,3+73,2
_HDL -39,8% -20,5%
el (295 - 407) (90 - 279) (217 - 382)
LDL-C 324,4+52 198,5+82 267,6+74
-38,4% -18,3%
(276,2 - 383,4) (86,6 - 268,6) (206,2 - 374,2)
Trigliceridi 100,5+11,8 38,8+18,5 43,3+7,4
-60,8% -56,3%
(93 -118) (17 - 56) (38 - 54)
HDL 30,8+5,3 33,5+8,7 38,3+5,1
8,0% 25,8%
(26 - 38) (26 - 46) (33 - 44)
Apo B 2,53+0,36 1,52+0,63 1,85+0,34
-39,8% -27,1%
(2,16 - 2,94) (0,65 - 2,08) (1,59 - 2,34)
Apo A1 0,98+0,11 0,96+0,17 1,05+0,13
-2,8% 7,5%
(0,86 - 1,13) 0,8-1,2 0,92-1,19)
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terazioni epatiche), e I'analisi degli eventi av-
versi correlati al trattamento in atto. Obiettivi
secondari di sicurezza, specifici per la popola-
zione pediatrica, riguardavano gli effetti del
trattamento sulla crescita e sulla maturazione
puberale dei pazienti.

Statistica

I dati sono presentati come media +devia-
zione standard (DS) o media e intervallo (min-
max). Tabelle e grafici sono stati elaborati con
il software Microsoft Excel.

Risultati

Il nostro campione era costituito da 4 pa-
zienti (2 maschi, 2 femmine) di etnia caucasica
di eta compresa tra 8 e 12 anni (8,4+1,5 anni,
media + DS). In 3 pazienti la diagnosi di HoFH
era stata confermata geneticamente, in un caso
la diagnosi ¢ stata clinica, secondo i criteri del
consensus (4). Tutti 1 pazienti erano in tratta-
mento con rosuvastatina (dosaggio compreso
tra 5 e 20 mg) ed ezetimibe; inoltre, eseguiva-
no sedute di LA a cadenza settimanale.
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Figura 2 - Valori medi di CT, LDL-C, HDL,
non-HDL-C, TG, apo B e apo Al al basale
(blu), a 24 settimane (W 24, arancione) e 104
settimane (W 104, verde). La scritta in blu
indica la variazione percentuale media rispet-
to al basale. Le barre di errore indicano la
deviazione standard. Nella legenda é riporta-
to lo schema terapeutico in atto.
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Nella Tabella 1 sono riportate le medie dei
valori di CT, non HDL-C, LDL-C, TG, HDL,
Apo B e Apo Al misurati a livello basale (W 0),
dopo 24 e 104 settimane dall'inizio della tera-
pia; di seguito sono rappresentate le rispettive
variazioni (Figura 2).

La concentrazione basale media di LDL-C
era di 324,4+52 mg/dL (276,2 - 383,4 intervallo
min-max, mg/dL). A 24 settimane, con una
dose quotidiana di Lomitapide di 20 mg, la va-
riazione media di LDL-C raggiunta ¢ stata di
-38,4%. Analogamente, si sono ridotte le con-
centrazioni di CT (-35,8%), non-HDL-C (-39,8%),
Apo B (-39,8%) e TG (-60,8%), con un’ampia va-
riabilita interindividuale.

Al termine della fase di safety (W 104), con
una MTD media di Lomitapide di 23,75+7,5 mg
(dosaggio compreso tra 15 e 30 mg), si € osser-
vato nell'intero gruppo una riduzione media di
LDL-C rispetto ai valori basali di -18,3%, consi-
derando anche che due pazienti avevano so-
speso la LA in modo definitivo e altri due aveva-
no ridotto la frequenza delle sedute a una ogni
2-3 settimane. In una paziente la concentrazio-
ne plasmatica di LDL-C é risultata inferiore a
115 mg/dL in 8 misurazioni, obiettivo terapeu-
tico suggerito dal consensus (4). La stessa ha

riportato la riduzione pitt ampia di LDL-C ri-
spetto al basale, pari a -88,4%, a 48 settimane, in
assenza di LA.

In tutti i pazienti gli xantomi osservati al
tempo zero sono regrediti.

In tutti i 4 pazienti il farmaco € stato ben tol-
lerato e non ¢ stato registrato alcun evento av-
verso nel periodo di osservazione. Segnatamen-
te, non é stata riferita la comparsa di sintomi di
natura gastrointestinale né € stata registrata
un’alterazione dei parametri di sicurezza epati-
ci, come rappresentato nel grafico (Figura 3).

Per quanto concerne I'accumulo epatico di
grassi e stata accertata la presenza, rispetto al
basale, di segni ecografici di steatosi, giudicata
minima o lieve, nei controlli eseguiti a 24, 52 e
104 settimane. La crescita dei pazienti é stata
armonica. Non é stata riscontrata alcuna alte-
razione clinicamente significativa nei livelli or-
monali, di acidi grassi essenziali e di vitamine
liposolubili. La concentrazione di vitamina E,
I'unica a essere stata supplementata, ¢ risultata
persistentemente elevata. ECG e spirometria
sono risultati nella norma per I'eta pediatrica.

Infine, tutti i quattro bambini sono riusciti a
deglutire senza difficolta le capsule, senza rife-
rire problematiche di palatabilita.

Figura 3

Grafico lineare della
variazione dei valori di
alanina aminotransferasi
(AST, linea azzurra), 50
aspartato aminotransferasi
(ALT, linea blu) e
creatinfosfochinasi (CPK,
linea verde) rispetto alla dose
media di Lomitapide assunta
(linea viola) nel periodo

di osservazione dello studio.
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Discussione

La HoFH é una patologia rara, ancora sotto-
diagnosticata e ampiamente sotto-trattata per i
limiti delle terapie convenzionali, la cui effica-
cia dipendente dal grado di espressione e atti-
vita di LDL-R.

11 cholesterol burden, cioé il “carico cumula-
tivo” di colesterolo sufficiente allo sviluppo di
ASCVD é pari a circa 160 mmol, valore rag-
giunto mediamente a 55 anni in un soggetto
sano; un paziente HoFH, non trattato, raggiun-
ge tale livello all’eta di 12,5 anni (66). Cio evi-
denzia I'importanza di iniziare un trattamento
ipolipemizzante intensivo il piti precocemente
possibile.

Lintroduzione di Lomitapide nell’armamen-
tario terapeutico ha permesso di ottenere, sia
nei pazienti adulti sia nei pazienti pediatrici,
un’ulteriore riduzione di LDL-C, con un atteso
beneficio clinico (45, 64, 67, 68).

Dati provenienti dal mondo reale sull'uso off
label di Lomitapide in 11 pazienti pediatrici sono
gia presenti in letteratura (69) e il #7ial multicen-
trico di fase 3 APH-19, condotto su 43 pazienti
pediatrici, ha confermato la sicurezza e I'effica-
cia di Lomitapide nel ridurre LDL-C (64).

Lesperienza del nostro centro, la pitt ampia
in Italia per numero di pazienti pediatrici HoFH
trattati con Lomitapide, ha mostrato una ridu-
zione media di LDL-C pari al -38,4% a 24 settima-
ne. Pur non essendo statisticamente significati-
vo a causa dell’esiguita del campione, tale risul-
tato € coerente con il dato globale osservato
nello studio APH-19 (variazione media di LDL-
C-53,5%; 95% CI -61,6 a -45,4, p<0,0001) (64).

Superate le 24 settimane di trattamento con
lomitapide € stato inoltre possibile ridurre la
frequenza delle sedute di LA o sospendere de-
finitivamente le procedure. Al termine dello
studio, a 104 settimane, solo 2 pazienti su 4
eseguivano ancora sedute aferetiche, dilazio-
nate ogni 2 o 3 settimane. Cio potrebbe spiega-
re poiché, dopo 104 settimane, € stata osserva-
ta una riduzione percentuale media di LDL-C

di -18,3% rispetto al basale, inferiore rispetto al
risultato a 24 settimane. Tuttavia, i benefici ap-
portati dalla minore frequenza o sospensione
della LA sulla qualita di vita dei pazienti sono
stati significativi: riduzione dei rischi procedu-
rali, minore impatto scolastico e sociale, possi-
bilita di svolgere attivita sportive e maggiore
serenita familiare.

Analogamente a quanto osservato nel trial,
Lomitapide ha determinato una riduzione dei
livelli di colesterolo totale, ApoB, colesterolo
non-HDL e trigliceridi a 24 settimane.

Lomitapide si ¢ dimostrata efficace nel ri-
durreilivelli di LDL-C, ma attualmente manca-
no dati conclusivi sull’efficacia del farmaco
nella riduzione degli eventi avversi cardiova-
scolari maggiori (MACE) e del miglioramento
della sopravvivenza nei pazienti HoFH. Nel
tentativo di colmare tale lacuna, Leipold et al.
(70). hanno elaborato un modello basato sulla
coorte reale di pazienti sudafricani con HoFH.
E stata condotta un’analisi su 500 pazienti vir-
tuali per stimare l'effetto di Lomitapide sulla
sopravvivenza e sull’eta del primo MACE, uti-
lizzando un valore conservativo di riduzione di
LDL-C (-38%), ricavato dallo studio registrativo
di fase 3 pubblicato nel 2013 da Cuchel et al.
(58). Da tale simulazione é stato quindi stimato
un incremento mediano della sopravvivenza
pari a 11,2 anni nei pazienti con HoFH che as-
sumono Lomitapide a partire dai 18 anni di eta,
con un ritardo dell'esordio del primo MACE di
5,7 anni. E probabile che questo modello sotto-
stimi i benefici di Lomitapide, dato che studi
pit recenti, come quello multicentrico euro-
peo di D’Erasmo et al. (71). riportano riduzioni
medie di LDL-C fino al 60%. Inoltre, un tratta-
mento iniziato in eta pediatrica, come nel no-
stro caso, potrebbe comportare benefici anco-
ra maggiori in termini di outcomes cardiova-
scolari.

La capacita di Lomitapide di invertire la sto-
ria naturale della patologia aterosclerotica &
stata dimostrata da dati preclinici ottenuti su
modelli murini, in cui la somministrazione di
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Lomitapide ha comportato la riduzione della
superficie delle placche aterosclerotiche, la di-
minuzione di inflammazione e stress ossidati-
vo e il miglioramento della funzionalita endote-
liale (72). Per quanto tali evidenze siano inco-
raggianti saranno necessari ulteriori studi
sull'uomo per confermare tali effetti.

Per quanto riguarda la sicurezza, nei 4 pa-
zienti osservati il farmaco ¢ stato ben tollerato
e non sono stati riportati eventi avversi. Nello
studio APH-19, nella fase di efficacy di 24 setti-
mane, diarrea o dolore addominale sono stati
riportati rispettivamente nel 47% e 42% dei pa-
zienti, mentre un aumento delle transaminasi
si e verificato nel 37%; solo 5 (12%) pazienti
hanno manifestato eventi avversi di natura ga-
strointestinale o epatica di particolare rilievo. I
dati recentemente presentati all'Congresso
EAS 2025, riguardanti la fase di safety a 104 set-
timane dello studio APH-19, hanno conferma-
to un buon profilo di sicurezza, con livelli di
grasso epatico rimasti stabili tra la settimana
24 e la settimana 104 (rispettivamente 9,0%+5,9
e 8,39%+5,1; media + DS). Inoltre, BMI, altez-
Za, peso, ormoni sessuali e vitamine liposolubi-
li si sono mantenuti nei limiti per eta durante
tutto il periodo di osservazione (73).

Al termine dello studio i nostri pazienti han-
no avuto accesso all'expanded access program e
hanno continuato ad assumere Lomitapide con
il cosiddetto uso compassionevole.

Come dimostrato dal trial APH-19 e da una
recente revisione di Arca ef al. (74). Lomitapi-
de ¢ efficace nel ridurre i livelli di LDL-C nei
pazienti HoFH adulti e pediatrici e ha un profi-
lo di sicurezza accettabile. Dato il profilo di ri-
schio-beneficio favorevole Lomitapide si avvia
quindi a essere integrato definitivamente
nell’algoritmo terapeutico della HoFH.

Nella valutazione della possibilita di intro-
durre Lomitapide nella pratica clinica si devo-

no, pero, considerare anche degli aspetti far-
macoeconomici. Lelevato costo annuale (circa
379.6008 annui) costituisce un limite impor-
tante alla diffusione del suo uso, specialmente
nei paesi a basso reddito. A confronto, la LA
ha un costo medio annuo in Italia di 100.000€,
che puo6 ridursi ulteriormente nei pazienti
adulti grazie alla riduzione della frequenza del-
le sedute e I'impiego di materiali e macchinari
pitt economici (75). Tuttavia, tale analisi do-
vrebbe tenere conto dei costi indiretti, di dif-
ficile quantificazione, che comprendono: le
complicanze mediche procedurali, il trasporto
del malato, le giornate lavorative perse, prima
dai genitori e poi dai pazienti stessi, e I'influen-
za negativa che la LA ha sulle opportunita la-
vorative e di carriera sia dei genitori sia dei
pazienti.

In conclusione, 'esperienza del nostro cen-
tro ha confermato nella fase di efficacy di 24
settimane una robusta riduzione di LDL-C con
un ottimo profilo di tollerabilita di Lomitapide.
Solo una paziente ha raggiunto il target racco-
mandato di LDL-C <115 mg/dL; tuttavia, oc-
corre considerate come significativo successo
in termini di efficacia anche la riduzione/so-
spensione delle sedute di LA.

I limiti principali di tali risultati sono legati
al numero esiguo del campione, per cui si ri-
manda alle conclusioni dello studio APH-19.
Inoltre, pur essendoci in letteratura dati sull’'u-
so di Lomitapide con un follow up fino a 9 anni,
sara necessario valutare gli effetti del farmaco
a lungo termine nei pazienti pediatrici, con
particolare attenzione sull’efficacia nella ridu-
zione dei MACE e sulla sicurezza epatica.

Lassociazione con Evinacumab, inibitore di
angiopoietina 3 (ANGPTL3) potrebbe rappre-
sentare il prossimo passo per abbattere i livelli
di LDL-C nei nostri pazienti, aiutandoli a rag-
giungere i target di LDL-C raccomandati (76).
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RIASSUNTO

Introduzione. Llpercolesterolemia Familiare Omozigote (HoFH) é una malattia genetica rara, caratterizzata da
livelli di colesterolo LDL (LDL-C) >400 mg/dL, causata da mutazioni nel gene del recettore delle LDL o altri geni
che ne regolano il funzionamento. I pazienti presentano malattia aterosclerotica cardiovascolare precoce e, se non
trattati, hanno una spettanza di vita inferiore a 20 anni.

Lomitapide ¢ un inibitore orale della proteina di trasporto microsomiale dei trigliceridi (MTP), che riduce la pro-
duzione di lipoproteine contenenti apo-B nel fegato e nell’'intestino, comportando una riduzione di LDL-C indipen-
dente dall’attivita residua di LDLR.

Scopo dello studio. Valutare la sicurezza e I'efficacia dell'uso di Lomitapide nei pazienti pediatrici in terapia ipolipe-
mizzante stabile a 24 e 104 settimane.

Materiali e metodi. Sono stati valutati 4 pazienti pediatrici, di eta compresa tra 8 e 12 anni, affetti da HoFH in cura
presso I’Azienda Ospedale Universita di Padova. I pazienti hanno inizialmente assunto Lomitapide nell’ambito
dello studio internazionale multicentrico open-label APH-19 e hanno poi proseguito la terapia tramite expanded
access program.

Risultati. Lomitapide alla dose massima tollerata compresa tra 15 e 30 mg al giorno, in aggiunta alla terapia stan-
dard, ha ridotto la concentrazione di LDL-C in media del 38,4% (324,4+52 mg/dL vs 198,5+82 mg/dL; media+DS)
a 24 settimane. Non sono stati riscontrati eventi avversi. In aggiunta, Lomitapide ha consentito di dilazionare I'afe-
resi delle lipoproteine in 2 bambini e sospenderla in altri 2.

Conclusioni. L'uso di Lomitapide € risultato sicuro, ben tollerato ed efficace nel ridurre LDL-C nei pazienti pedia-
trici.

Parole chiave: Ipercolesterolemia Familiare Omozigote, Lomitapide, uso pediatrico.
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Women's role in clinical trials.
Where are we now?
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SUMMARY

Despite advances in cardiovascular medicine, women continue to be significantly underrepresented in clinical
trials. This historically entrenched inequality has negative impacts on understanding treatment response, the
development of evidence-based guidelines, and the effectiveness of care in female populations. This review criti-
cally analyzes the historical, cultural, logistical, and clinical causes of the underrepresentation of women in cardi-
ovascular clinical research. It examines methodological biases in trial protocols, barriers related to risk percep-
tion, caregiving roles, and lack of awareness of cardiovascular disease in women. Special attention is paid for the
need of attitude change that includes gender-based risk assessment tools, gender-sensitive clinical guidelines,
and the promotion of female participation in trials. Finally, it outlines future clinical and applied perspectives, in-
cluding the adoption of precision medicine, the development of inclusive protocols, and the strengthening of

women’s empowerment in research.

Keywords: Gender equity, clinical trials, coronary heart disease, women, precision medicine, gender medicine.

Introduzione storica € contesto attuale

La storia della medicina moderna basata sul-
le evidenze ha mostrato un persistente squili-
brio nella rappresentanza di genere all'interno
degli studi clinici. Fino agli anni "90, le donne
erano sistematicamente escluse dai trial per ti-
mori legati alla gravidanza potenziale e alla

maggiore complessita ormonale, pregiudican-
do la validita esterna dei risultati per il sesso
femminile. Solo con la pubblicazione del “NIH
Revitalization Act” del 1993 negli Stati Uniti e
stato formalmente richiesto I'inserimento di
donne e minoranze nei trial clinici finanziati dal
governo federale (1). Tuttavia, il cambiamento
¢ stato lento e frammentato: una recente revi-
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sione di Vogel et al. (2021) ha confermato che
la partecipazione femminile rimane inferiore al
40% in molti studi randomizzati controllati, spe-
cie in ambito cardiovascolare (2). In Italia, I'Os-
servatorio delle malattie di genere dell'Istituto
Superiore di Sanita ha da tempo evidenziato la
necessita di strategie strutturate per favorire
una ricerca clinica pitl equa e rappresentativa
(3). Linadeguata inclusione delle donne nei
trial non é solo un problema etico, ma anche
clinico: esistono importanti differenze nella fi-
siopatologia, nella risposta farmacologica e nel-
la presentazione clinica delle malattie cardiova-
scolari tra uomini e donne, che richiedono evi-
denze disaggregate per sesso (4, 5). La cre-
scente consapevolezza ha portato al-
I'inserimento della medicina di genere nei cur-
ricula universitari e alla richiesta di strumenti
normativi e metodologici in grado di assicurare
un’analisi sex-specific fin dalla progettazione
degli studi.

Sottorappresentazione femminile
nei trial clinici: i dati

La letteratura scientifica evidenzia da decen-
ni una cronica sottorappresentazione delle don-
ne negli studi clinici cardiovascolari. Un’analisi
condotta su 598 trial pubblicati tra il 1986 e il
2015 sulle tre principali riviste internazionali
(NEJM, Lancet, JAMA) ha mostrato che solo il
33% dei partecipanti era di sesso femminile, con
una percentuale ancora pit bassa negli studi su
insufficienza cardiaca e infarto miocardico acu-
to (6). Le donne anziane, in particolare, risulta-
no gravemente escluse, nonostante siano le pitt
colpite da patologie cardiovascolari, contribuen-
do a una lacuna critica nella valutazione della
sicurezza e dell’efficacia delle terapie (7).

Secondo un report pubblicato su JAMA Car-
diology, nel 2023, solo il 38% dei partecipanti
agli studi registrati su ClinicalTrials.gov era co-
stituito da donne, nonostante rappresentino cir-
ca il 52% della popolazione generale (8). Un’ul-
teriore diseguaglianza emerge dalla valutazio-

e

ne dell’eta media delle partecipanti, sistemati-
camente piu bassa rispetto alla reale eta di in-
sorgenza delle malattie cardiovascolari femmi-
nili (9).

Anche nei trial specificamente disegnati per
la prevenzione cardiovascolare, la presenza
femminile rimane insufficiente. Per esempio,
nello studio RE-LY sull'impiego di dabigatran
nella fibrillazione atriale, le donne rappresenta-
vano solo il 36% del campione (10). Questa di-
sparita si riflette nella limitata possibilita di ese-
guire analisi di sottogruppo per sesso e di ge-
nerare raccomandazioni basate sull’evidenza.

Oltre al numero ridotto, la qualita della par-
tecipazione femminile ai trial presenta criticita:
spesso le donne vengono escluse in base a cri-
teri legati alla fertilita, all'uso di contraccettivi o
alla gravidanza potenziale, anche in contesti
clinici in cui tali condizioni non rappresentano
un reale rischio (11). Tale approccio conserva-
tivo, privo di basi scientifiche solide, contribui-
sce al gap di conoscenze cliniche e farmacolo-
giche.

Cause multifattoriali dell'esclusione:
biologiche, sociali, organizzative

La limitata partecipazione femminile ai trial
clinici € determinata da un insieme complesso
di fattori che spaziano dalla biologia alla socio-
logia, fino agli aspetti organizzativi e regolatori.
Sul piano biologico, le fluttuazioni ormonali, la
presenza di cicli mestruali, gravidanza, puerpe-
rio e menopausa sono spesso considerate varia-
bili di confondimento che complicano l'inter-
pretazione dei risultati (11, 12). Tali condizioni,
anziché essere integrate nella progettazione
dei trial, vengono frequentemente usate come
criteri di esclusione preventiva.

Dal punto di vista sociale, numerosi studi
hanno dimostrato che le donne, in particolare
quelle anziane, tendono a sottovalutare il ri-
schio cardiovascolare, attribuendo maggiori
priorita ad altri ruoli sociali, come quello di ca-
regiver per figli, nipoti o genitori anziani (13).
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Questo sovraccarico familiare e domestico ri-
duce la disponibilita e 1a motivazione alla parte-
cipazione attiva nella ricerca clinica (14). Inol-
tre, barriere culturali e linguistiche, soprattutto
in contesti migratori, possono ostacolare la
comprensione dei protocolli e dei consensi in-
formati.

Dal punto di vista organizzativo, i protocolli
di ricerca spesso non prevedono strumenti
adeguati per favorire 'arruolamento di donne:
orari rigidi, mancata offerta di supporti alla mo-
bilita o all’assistenza familiare, e una comunica-
zione poco sensibile al genere contribuiscono
ad accentuare il gap (15). A questi si somma la
persistente mancanza di formazione specifica
dei ricercatori riguardo alle differenze di gene-
re in ambito clinico e farmacologico (16).

Infine, anche i bias inconsci da parte dei
professionisti sanitari e dei ricercatori giocano
un ruolo rilevante: il pregiudizio che le donne
siano meno disponibili o piu fragili rispetto agli
uomini influenza negativamente la loro propo-
sta di inclusione nei trial (17). E quindi neces-
saria una revisione profonda delle modalita di
disegno, reclutamento e gestione dei trial clini-
ci, affinché rispondano a criteri di equita e in-
clusivita.

Conseguenze cliniche della scarsa
inclusione

L'inadeguata rappresentanza femminile nei
trial clinici ha profonde ripercussioni sulla pra-
tica clinica, sulla sicurezza terapeutica e sull’ef-
ficacia degli interventi. La maggior parte delle
linee guida attualmente in uso deriva da studi
su popolazioni prevalentemente maschili, il che
comporta una ridotta validita esterna per il ses-
so femminile (18). In particolare, i dati relativi a
farmacocinetica e farmacodinamica nelle don-
ne sono scarsi, generando rischi sia di sotto-
dosaggio che di effetti avversi da sovraesposi-
zione (19).

Una revisione sistematica condotta da Tan-
nenbaum et al. ha dimostrato che le donne han-

no una probabilita doppia rispetto agli uomini di
manifestare reazioni avverse ai farmaci cardio-
vascolari (20). Ad esempio, 'uso di beta-bloc-
canti e ACE-inibitori mostra differenze di effica-
cia e tollerabilita che richiederebbero aggiusta-
menti posologici specifici, ancora raramente
previsti (21). La mancata inclusione di donne in
eta fertile porta inoltre a lacune nei dati di sicu-
rezza per farmaci potenzialmente teratogeni o
interferenti con I'asse ormonale (22).

In ambito diagnostico, I'esclusione sistema-
tica delle donne dai trial ha rallentato il ricono-
scimento di quadri clinici atipici, come I'infarto
miocardico senza ostruzione coronarica signi-
ficativa (MINOCA e INOCA), piu frequenti nel
sesso femminile (23). La scarsa consapevolez-
za di tali presentazioni comporta ritardi diagno-
stici e un uso meno appropriato delle tecniche
di imaging avanzato, con ricadute negative su-
gli esiti (24).

Anche la stratificazione del rischio cardiova-
scolare risente della carenza di dati: score am-
piamente utilizzati come Framingham o SCO-
RE non includono indicatori tipicamente fem-
minili come le complicanze ostetriche o la me-
nopausa precoce, con una conseguente sotto-
stima del rischio nelle pazienti donne (25).
Lassenza di questi elementi dai modelli predit-
tivi contribuisce alla diseguaglianza nell’acces-
so alle terapie preventive e alla sottoutilizzazio-
ne di strategie terapeutiche evidence-based.

Infine, nei contesti di emergenza cardiova-
scolare, le donne ricevono meno frequente-
mente trattamenti tempestivi, inclusa I'angio-
plastica primaria, e sono meno spesso inviate a
programmi di riabilitazione cardiologica, anche
a parita di indicazioni cliniche (26). Tali disu-
guaglianze non sono giustificate da fattori bio-
logici, ma riflettono un bias sistemico amplifi-
cato dalla scarsita di dati specifici.

Linee guida € limiti attuali

La mancanza di una rappresentanza adegua-
ta del sesso femminile nei trial clinici ha in-
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fluenzato profondamente la strutturazione del-
le linee guida, che risultano spesso generalizza-
te e non calibrate sulle differenze di genere.
Molte delle raccomandazioni presenti nelle
principali linee guida internazionali (ESC,
AHA, NICE) derivano da studi con campioni
maschili prevalenti, limitando I'accuratezza e la
sicurezza delle indicazioni cliniche nelle donne
(27). Di conseguenza, parametri diagnostici,
dosaggi farmacologici e soglie terapeutiche
vengono applicati in modo uniforme, nonostan-
te sia nota la diversa fisiopatologia cardiovasco-
lare tra i sessi.

Un esempio emblematico é rappresentato
dall’utilizzo dei biomarcatori: le concentrazioni
soglia di troponina ad alta sensibilita, spesso
non differenziate per sesso, riducono la sensi-
bilita diagnostica dell'infarto miocardico nelle
donne, portando a sottodiagnosi e trattamenti
tardivi (28). Anche nei punteggi di rischio car-
diovascolare come il GRACE o il CHA:DS,-
VASc, la presenza del sesso femminile é spesso
considerata come modificatore del rischio piut-
tosto che come fattore indipendente, riducen-
do I'accuratezza delle stime nel contesto clinico
femminile (29). Esempio ne ¢ il nuovo punteg-
gio per la stratificazione del rischio cardio-em-
bolico CHA2DS2-VA che, contrariamente a
quello precedentemente usato, il CHA:DS,-
VASc, non presenta il sesso femminile come
fattore di rischio, ma come modificatore del ri-
schio (Tabella 1), cosa che ha fortemente mo-
dificato I'approccio clinico alla terapia anticoa-
gulante nelle donne con fibrillazione atriale.

Le linee guida sull'insufficienza cardiaca
con frazione di eiezione preservata (HFpEF),
condizione prevalente nelle donne, sono un al-

tro ambito critico: mancano algoritmi validati
specificamente nella popolazione femminile,
con conseguente incertezza terapeutica e ap-
proccio empirico (30). Inoltre, nonostante il
crescente riconoscimento delle condizioni gi-
necologiche e ostetriche come fattori di rischio
cardiovascolare (e.g. pre-eclampsia, aborti ri-
petuti, sindrome dell’ovaio policistico), questi
elementi non sono ancora integrati in maniera
strutturata nei protocolli diagnostici e terapeu-
tici (31).

La recente Consensus italiana sulla salute
cardiovascolare della donna, redatta con il con-
tributo di oltre 50 esperti di diverse societa
scientifiche, ha sottolineato I'urgenza di aggior-
nare le raccomandazioni cliniche in una pro-
spettiva di genere (32). Tale documento propo-
ne una revisione sistematica delle linee guida
esistenti, incoraggiando la formulazione di in-
dicazioni differenziate per sesso laddove esista-
no evidenze o necessita cliniche giustificate.

Il ruolo delle societa scientifiche
€ dei documenti di consenso

Negli ultimi anni, le societa scientifiche han-
no giocato un ruolo fondamentale nel promuo-
vere una maggiore consapevolezza sul divario
di genere nella ricerca clinica cardiovascolare.
In Italia, documenti come il Consensus intraso-
cietario sulla salute cardiovascolare della don-
na, promosso da ARCA, ANMCO, SIC, ISS e
altri enti, hanno rappresentato una svolta im-
portante, proponendo raccomandazioni prati-
che per un’integrazione sistematica delle diffe-
renze di sesso e genere nella progettazione e
conduzione dei trial (32).

Tabella |- Differenze tra CHA;DS,.VASc e CHA;DS,-VA scores e relative implicazioni cliniche.

Ruolo del sesso femminile

Punteggio
CHAQDSQ'VASC

+1 punto per il sesso femminile

Potrebbe sovrastimare il rischio nelle donne senza altri fattori

Implicazioni cliniche

CHA,DS,-VA Sesso escluso dal conteggio

Favorisce una stima piu accurata e una gestione piu
appropriata delle terapie anticoagulanti, soprattutto nei casi
a basso rischio

24
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Tuttavia, permangono criticita strutturali
che limitano 'efficacia di tali iniziative. Una del-
le piti rilevanti ¢ la scarsa presenza delle donne
in ruoli apicali, sia nei comitati etici sia nei bo-
ard editoriali e nei gruppi direttivi delle societa
scientifiche stesse. Secondo un’analisi pubbli-
cata nel 2023, solo il 25% delle posizioni di lea-
dership in cardiologia era occupato da donne,
con una rappresentanza ancora inferiore nei
trial come principal investigators (33, 34).

Questa sottorappresentazione non € solo un
problema di equita professionale, ma ha conse-
guenze dirette sull’agenda della ricerca. Gli
studi dimostrano infatti che la presenza femmi-
nile nei team di ricerca € associata a una mag-
giore probabilita di includere donne nei proto-
colli sperimentali, e di analizzare i dati in ma-
niera disaggregata per sesso (35). Al contrario,
quando le leadership sono esclusivamente ma-
schili, € meno probabile che vengano conside-
rati outcome rilevanti per la salute femminile o
disegnati protocolli inclusivi (36).

L’assenza di mentorship per le giovani ricer-
catrici e I'accesso limitato ai finanziamenti rap-
presentano ulteriori ostacoli alla parita. Supera-
re queste barriere richiede un impegno politico
e istituzionale forte, con l'introduzione di crite-
ri di equita di genere nella valutazione dei pro-
getti, nella composizione dei comitati e nei ban-
di di finanziamento (37).

Le societa scientifiche, in questo contesto,
devono assumere un ruolo guida, non solo con
documenti di consenso, ma anche implemen-
tando azioni concrete: formazione obbligatoria
sulla medicina di genere, monitoraggio dei dati
disaggregati, pubblicazione di report annuali
sulla rappresentanza e adozione di quote mini-
me di equilibrio nei comitati direttivi (38).

Strategie per una maggiore inclusione:
€sempi € proposte

Per colmare il divario di genere nei trial cli-
nici, &€ necessario implementare strategie mul-
tifattoriali che agiscano a livello metodologico,

regolatorio, educativo e culturale. Una prima
proposta riguarda la revisione dei criteri di in-
clusione nei protocolli sperimentali: I'esclusio-
ne automatica delle donne in eta fertile dovreb-
be essere sostituita da una valutazione indivi-
duale del rischio e dall'impiego di strumenti di
contraccezione efficaci, come gia avviene in al-
cuni trial oncologici (39).

Sul piano regolatorio, si auspica I'introduzio-
ne di requisiti obbligatori da parte degli enti
regolatori (AIFA, EMA, FDA) per la presenta-
zione di dati disaggregati per sesso e la giustifi-
cazione scientifica di eventuali squilibri nella
composizione del campione (40). Le agenzie di
finanziamento dovrebbero premiare i progetti
che integrano la medicina di genere come cri-
terio di qualita metodologica.

A livello di formazione, € cruciale integrare
nei curricula universitari e nei programmi di
specializzazione moduli specifici su equita di
genere e ricerca clinica. La formazione conti-
nua per ricercatori e comitati etici deve include-
re strumenti per riconoscere e correggere i
bias di genere nella ricerca (24).

Le buone pratiche non mancano: alcuni cen-
tri italiani e internazionali hanno implementato
protocolli inclusivi, con strategie di arruola-
mento dedicate, coinvolgimento di mediatori
culturali, servizi di supporto alla famiglia e co-
municazione sensibile al genere. Inoltre, il ri-
corso a tecnologie digitali e telemedicina puo
agevolare la partecipazione femminile, ridu-
cendo gli ostacoli logistici (42).

Prospettive future: clinica, ricerca,
formazione

Il futuro della medicina cardiovascolare pas-
sa necessariamente attraverso l'integrazione
sistemica della prospettiva di genere. A livello
clinico, occorre validare algoritmi diagnostici e
terapeutici specifici per il sesso femminile, ba-
sati su evidenze solide e rappresentative. La ri-
cerca dovra superare la frammentazione attua-
le e orientarsi verso studi multicentrici inclusi-
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vi, con l'obiettivo di generare raccomandazioni
truly evidence-based per entrambi i sessi (32).

Nel contesto formativo, sara fondamentale

sensibilizzare le nuove generazioni di medici,

ricercatori e decisori politici al riconoscimento

del genere come determinante di salute. Solo
con una visione integrata, fondata su equita, in-
clusione e rigore scientifico, sara possibile cor-
reggere i bias storici e migliorare gli esiti di sa-

lute per tutta la popolazione.

RIASSUNTO

Nonostante i progressi della medicina cardiovascolare, le donne continuano ad essere significativamente sotto-
rappresentate nei trial clinici. Questa disuguaglianza, storicamente radicata, ha ricadute negative sulla compren-
sione della risposta ai trattamenti, sulla definizione di linee guida evidence-based e sull’efficacia delle cure nelle
popolazioni femminili. La presente rassegna analizza criticamente le cause storiche, culturali, logistiche e cliniche
della ridotta rappresentazione femminile nella ricerca clinica cardiovascolare. Vengono approfonditi i bias meto-
dologici nei protocolli sperimentali, le barriere legate alla percezione del rischio, ai ruoli di caregiving e alla
mancanza di consapevolezza della malattia cardiovascolare nella donna. Particolare attenzione € dedicata alla ne-
cessita di un cambiamento di paradigma che includa strumenti di valutazione del rischio su base di genere, linee
guida cliniche gender-sensitive e incentivazione della partecipazione femminile nei trial. Infine, si delineano pro-
spettive future clinico-applicative, tra cui 'adozione della medicina di precisione, lo sviluppo di protocolli inclusivi
e il rafforzamento dell’empowerment delle donne nella ricerca.

Parole chiave: Equita di genere, trial clinici, cardiopatia ischemica, donne, medicina di precisione, medicina di

genere.
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IPERTRIGLICERIDEMIA
€ DANNO RENALE CRONICO:
CHI INNESCA CHI-?
UNA REVISIONE DELLA LETTERATURA

The Interplay Between Hypertriglyceridemia
and Chronic Kidney Damage: Cause or Consequence

DANIELE TRAMONTANO, MARCELLO ARCA, LAURA D'ERASMO
Dipartimento di Medicina Traslazionale e di Precisione, Universita degli Studi di Roma “Sapienza”

SUMMARY

Chronic kidney disease (CKD) is known to induce significant alterations in lipid metabolism and is considered a
major risk factor for cardiovascular disease. Among the various lipid alterations observed in CKD, research has
primarily focused on low-density lipoproteins (LDL), due to their potent proatherogenic effect and the recognized
cardiovascular benefits associated with their reduction. In contrast, few studies have addressed the metabolism
of triglyceride-rich lipoproteins, and even fewer have explored their potential role in kidney damage. Consequent-
ly, the overall impact of hypertriglyceridemia (HTG) on the pathophysiology of CKD has not yet been definitively
elucidated. This reflects the difficulty in isolating the specific role of triglycerides (T'G) in the complex and bidi-
rectional relationship between them and kidney disease. The abnormal accumulation of neutral lipids in intrarenal
vessels and renal cells, resulting from hypertriglyceridemia, may also contribute to glomerular damage through
mechanisms such as oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and proinflammatory responses. Although epi-
demiological and experimental evidence suggests a potential involvement of triglycerides in renal damage, the
causal mechanisms and their clinical relevance remain unclear, representing an important area of investigation
for future research. This review aims to explore the complex interplay between triglycerides metabolism and re-
nal disease, analyzing the mechanisms through which HTG may compromise renal function.

Keywords: Chronic kidney disease, hypertriglyceridemia, lipid metabolism glomerular damage, oxidative stress.

Introduzione della MRC in tutte le fasce d’eta € progressiva-

La malattia renale cronica (MRC) rappre- mente cresciuta nelle ultime decadi, raggiun-
senta una delle principali cause di mortalita (1).  gendo oltre 800 milioni di individui a livello
A causa dell’aumento di fattori di rischio come  mondiale (1, 2). La MRC riconosce molteplici
obesita e diabete mellito, la prevalenza globale  ed eterogenei meccanismi patogenetici che,
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nel corso di mesi o anni, determinano alterazio-
ni irreversibili della funzione e della struttura
renale (3). La National Kidney Foundation Kid-
ney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF
KDOQI) ed il gruppo internazionale di linee
guida Kidney Disease Improving Global Outco-
mes (KDIGO) hanno proposto la definizione e
la classificazione della MRC. Il danno renale
comprende qualsiasi anomalia a carico del rene
che comporti una riduzione della funzione re-
nale. La MRC ¢ definita dalla presenza persi-
stente di alterazioni strutturali o funzionali del
rene, che possono includere marcatori di dan-
no renale (come 'albuminuria), oppure da un
tasso di filtrazione glomerulare inferiore a 60
mL/min/1,73 m?2 per una durata minima di 3
mesi (3-7). Levento iniziale di numerose pato-
logie renali acute e progressive consiste spesso
nel danneggiamento delle barriere di filtrazio-
ne renale, con conseguente comparsa di un’a-
nomala escrezione urinaria di proteine, definita
proteinuria. Questa manifestazione puo pre-
sentarsi con un ampio spettro di gravita, che va
dalla microalbuminuria alla sindrome nefrosica
(8, 9). E importante sottolineare che la MRC &
associata ad una rapida evoluzione della malat-
tia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD)
ed a una prognosi cardiovascolare sfavorevole
(10, 11). Nonostante negli ultimi anni la diagno-
si e il trattamento della MRC abbiano registrato
notevoli progressi, i pazienti affetti da MRC
continuano a presentare un’aspettativa di vita
significativamente ridotta, con una perdita fino
a 25 anni nelle fasi avanzate rispetto agli indivi-
dui con normale funzione renale (12, 13). I
meccanismi che collegano la MRC e la ASCVD
sono complessi e coinvolgono sia fattori di ri-
schio tradizionali che non tradizionali (14). Tra
i fattori di rischio cardiovascolare tradizionali,
la dislipidemia rappresenta uno dei principali
determinanti della patogenesi della ASCVD
nella malattia renale (15). E infatti ampiamente
riconosciuto che il danno renale si associa a
profonde alterazioni del profilo plasmatico del-
le lipoproteine (16, 17). Tali anomalie si caratte-

rizzano comunemente per I'elevazione dei livel-
li plasmatici di TG e la riduzione del colesterolo
associato alle lipoproteine ad alta densita
(HDL-C). In alcune forme di MRC, come la sin-
drome nefrosica e la nefropatia diabetica, i pa-
zienti presentano inoltre un incremento dei li-
velli di colesterolo totale (TC) e di LDL-C (17,
18). Va inoltre ricordato che un’ulteriore com-
ponente tipica della dislipidemia associata alla
MRC é rappresentata dall’aumento dei livelli di
Lipoproteina(a) (19). Questa condizione € sem-
pre pil riconosciuta come un potente determi-
nante dell’aumento del rischio cardiovascolare
nella popolazione generale (20), anche se il suo
ruolo nella relazione tra MRC e ASCVD é stato
meno approfondito. Sebbene queste complesse
alterazioni del profilo lipidico siano spesso con-
siderate una conseguenza della disfunzione re-
nale, evidenze emergenti suggeriscono l’esi-
stenza di una possibile relazione bidirezionale,
in quanto le alterazioni lipidiche potrebbero a
loro volta contribuire all'insorgenza ed alla pro-
gressione della MRC (21). Indipendentemente
dal ruolo della dislipidemia nella malattia rena-
le, il suo trattamento & divenuto un obiettivo
imprescindibile nel tentativo di ridurre il ri-
schio di ASCVD nei pazienti con MRC. Pur es-
sendo la dislipidemia nella MRC caratterizzata
prevalentemente dall’accumulo di lipoproteine
ricche di trigliceridi (TRLs), tutte le linee guida
e raccomandazioni pongono la riduzione delle
LDL al centro delle strategie terapeutiche (22).
Tale approccio si basa non solo sul forte poten-
ziale pro-aterogeno di questa classe di lipopro-
teine, ma anche sulle solide evidenze che dimo-
strano come farmaci ipolipemizzanti, quali le
statine e piu recentemente gli inibitori della
PCSKO9, siano in grado di ridurre significativa-
mente il rischio di ASCVD nei pazienti con
MRC (23-26). Alcuni dati suggeriscono inoltre
che la riduzione delle LDL possa contribuire
alla preservazione della funzione renale, anche
se le prove a sostegno di questo effetto risulta-
no ancora poco consolidate (27). Nonostante la
relazione tra MRC e dislipidemia sia stata am-
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piamente indagata, persistono interrogativi
fondamentali riguardo alla possibile relazione
bidirezionale tra trigliceridi e danno renale. A
nostro avviso, l'ipertrigliceridemia (HTG) po-
trebbe rappresentare non solo un fattore deter-
minante dell’aumento del rischio cardiovasco-
lare, ma anche un elemento rilevante nell'insor-
genza e nella progressione della malattia renale
(21, 28). I meccanismi fisiopatologici alla base
del danno renale mediato dai TG non sono an-
cora completamente chiariti; tuttavia, studi re-
centi hanno fornito evidenze a supporto di nuo-
vi meccanismi attraverso cui 'accumulo di par-
ticelle ricche di TG puo compromettere la fun-
zione delle cellule glomerulari e tubulari. La
comprensione di questi aspetti risulta cruciale
per lo sviluppo di strategie terapeutiche piu ef-
ficaci, mirate ai trigliceridi nei pazienti con
MRC. La presente revisione si propone di rias-
sumere le evidenze disponibili sull'interazione
tra HTG e danno renale, analizzando come tali
processi possano influenzarsi reciprocamente,
generando un circolo vizioso in grado di accele-
rare la progressione di entrambe le condizioni.

La malattia renale cronica
come causa di ipertrigliceridemia:
evidenze consolidate

Rispetto agli individui sani, il fenotipo disli-
pidemico dei pazienti con MRC e caratterizzato
da un aumento dei livelli di TG e delle TRLs,
quali le lipoproteine a densita molto bassa
(VLDL), i chilomicroni (CM) ed i loro rem-
nants. Questo quadro dislipidemico risulta par-
ticolarmente prevalente nei pazienti affetti da
sindrome nefrosica e nefropatia diabetica. Inol-
tre, nei pazienti con MRC si osservano frequen-
temente una riduzione dei livelli di HDL-C ed
un aumento della concentrazione di particelle
di LDL piccole e dense, che possono essere as-
sociate o meno a un incremento del colesterolo
LDL (29-31). Studi cinetici hanno evidenziato
che, nei pazienti con sindrome nefrosica, si ve-
rifica un marcato rallentamento del cataboli-

smo delle VLDL, con conseguente accumulo di
queste lipoproteine e, di conseguenza, HTG.
L’HTG si associa spesso a particelle di LDL ar-
ricchite di colesterolo, una caratteristica in-
fluenzata dal prolungato tempo di permanenza
delle lipoproteine in circolo e dalle alterate di-
namiche di scambio lipidico tipicamente osser-
vate nella sindrome nefrosica (32, 33). Le alte-
razioni osservate nel profilo plasmatico delle
lipoproteine nei pazienti con MRC riflettono
modificazioni dell’attivita di enzimi e recettori
responsabili del trasporto e della rimozione
delle lipoproteine plasmatiche (34). In condi-
zioni fisiologiche, i CM, prodotti dall'intestino
nella fase post-assorbitiva (via esogena), e le
VLDL, continuamente sintetizzate dal fegato
(via endogena), vengono metabolizzati in parti-
celle pit piccole, denominate remnants, grazie
all’azione della lipoproteina lipasi (LPL). La
LPL é I'enzima principale che svolge un ruolo
cruciale nel metabolismo lipidico, in particola-
re nell'idrolisi dei TG delle TRLs in acidi grassi
liberi e glicerolo. Questo processo avviene
principalmente sulla superficie luminale
dell’endotelio, soprattutto nei tessuti ad alta ri-
chiesta energetica o attivamente coinvolti
nell'immagazzinamento lipidico, quali il tessuto
adiposo, i muscoli scheletrico e cardiaco, ed in
misura minore nei macrofagi e nel cervello
(35). Successivamente, le lipoproteine residue
delle VLDL, dette IDL (intermediate-density li-
poproteins), vengono convertite in LDL ad ope-
ra della lipasi epatica (HL), un enzima chiave
del fegato che catalizza I'idrolisi dei TG e dei
fosfolipidi presenti nelle lipoproteine residue e
nelle particelle HDL (36). Esiste ampio consen-
so sul fatto che il principale meccanismo fisio-
patologico dell’HTG associata a MRC sia rap-
presentato dalla ridotta attivita delle lipasi LPL
e HL. La disfunzione della LPL osservata nei
pazienti con MRC ¢ attribuibile ad una ridotta
espressione genica, ad una diminuzione dell’e-
spressione endoteliale ed a una minore attivita
enzimatica (37-39). In questo contesto, un ruo-
lo importante potrebbe essere svolto dalle alte-
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razioni dei fattori che regolano l'attivita della
LPL e che sono state identificate nella MRC.
Tra queste, risultano particolarmente rilevanti
la riduzione dell’apolipoproteina CII (ApoCII),
attivatore naturale della LPL, e dell’apolipopro-
teina E (ApoE), che facilita il legame del sub-
strato alla LPL endoteliale (34). Al contrario,
nei pazienti con MRC si osserva un incremento
significativo dell’apolipoproteina CIII (ApoCI-
II), che esercita un effetto inibitorio sulla LPL
(40,41). Un’ulteriore causa di disfunzione della
LPL é rappresentata dalla carenza della protei-
na di legame ad alta densita ancorata al glicosil-
fosfatidilinositolo 1 (GPIHBP1), che riveste un
ruolo fondamentale nella funzione e nel meta-
bolismo della LPL ancorandola all'endotelio e
facilitandone l'interazione con le TRLs (42). E
stato dimostrato, in modelli sperimentali, che la
MRC si associa ad una riduzione significativa
dell’espressione del’'mRNA e ad una diminu-
zione della quantita di proteina GPIHBP1 nel
muscolo scheletrico, nel miocardio e nel tessu-
to adiposo (43). Inoltre, nei soggetti con MRC,
I'aumento dei livelli di ormone paratiroideo e la
resistenza insulinica potrebbero contribuire a
ridurre ulteriormente l'attivita della LPL (44).11
meccanismo preciso alla base della riduzione
dell’attivita della HL nella MRC rimane poco
definito. Tuttavia, si ipotizza che possa essere
attribuito ad un’alterazione della produzione,
dell’attivita e del rilascio della HL (45). Klin et
al. (46) hanno inoltre suggerito una possibile
implicazione dell’ormone paratiroideo (PTH).
Gli autori hanno dimostrato che l'iperparatiroi-
dismo secondario alla MRC si associa ad una
compromissione della produzione e dell’attivita
della HL; al contrario, I'alterazione dell’attivita
della HL si normalizzava quando I'eccesso di
PTH veniva prevenuto mediante paratiroidec-
tomia nei ratti con MRC o tramite il blocco
dell’azione del PTH con verapamil. Oltre alle
alterazioni dell’attivita delle lipasi, anche il mal-
funzionamento dei recettori pud contribuire
alle anomalie del metabolismo dei TG nella
MRC. La proteina correlata al recettore delle

LDL (LRP) é responsabile della rimozione dei
remnants da parte del fegato (47). In modelli
sperimentali di MRC, I'espressione genica e la
quantita di proteina LRP risultano ridotte, con-
tribuendo all’aumento dei livelli di CM e IDL
(48). Analogamente, una ridotta espressione
del recettore delle VLDL potrebbe contribuire
all'incremento dei livelli di VLDL osservato nel-
la MRC (49, 50). Infine, € opportuno ricordare
che 'HTG puo6 manifestarsi anche nel contesto
di infezioni e malattie immuno-mediate respon-
sabili della MRC. E noto che 'aumento dei TG
si associa frequentemente a stati inflammatori
ed a risposte immunitarie esagerate, come av-
viene ad esempio nella nefrite lupica o nella ne-
fropatia da IgA (51, 52). Sebbene questa revi-
sione non approfondisca tali aspetti, futuri studi
che esplorino il ruolo dei TG nella MRC in rela-
zione alle diverse eziologie, comprese quelle
immuno-mediate o di origine infettiva, potreb-
bero fornire preziose indicazioni sul loro impat-
to multifattoriale sulla salute renale.

Ipertrigliceridemia come possibile
causa di malattia renale: un’ipotesi
da approfondire

Oltre al suo noto ruolo nella progressione
della placca aterosclerotica (53), alcuni studi
recenti evidenziano la possibilita che THTG
possa essere implicata nello sviluppo del danno
renale, anche se una relazione causale non é
stata ancora pienamente dimostrata (54-57).
Evidenze emergenti suggeriscono che THTG
possa contribuire al danno renale attraverso
meccanismi quali lo stress ossidativo e la lipo-
tossicita; tuttavia, le specifiche sottopopolazio-
ni di lipoproteine, all'interno della pitt ampia
definizione di TG, responsabili di tale danno
non sono state chiaramente identificate. Sebbe-
ne la morbilita associata alle TRLs, in particola-
re il rischio cardiovascolare, sia dovuta anche
al loro contenuto di colesterolo (remnant-cho-
lesterol) o ad altre caratteristiche, la sezione
seguente esamina le evidenze attualmente di-
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sponibili a supporto di una possibile correlazio-
ne tra HTG e danno renale.

Studi osservazionali

Una recente analisi retrospettiva condotta
su una coorte italiana, comprendente 45.000
pazienti con livelli di TG variabili da normali a
molto elevati, ha indicato che valori plasmatici
di TG compresi tra 150 e 500 mg/dl erano asso-
ciati ad un aumento significativo del rischio di
deterioramento a lungo termine della funzione
renale, valutato attraverso la riduzione del fil-
trato glomerulare stimato (eGFR) e la compar-
sa di malattia renale allo stadio terminale
(ESKD) (58). In particolare, il rischio dell’end-
point composito di peggioramento dell'eGFR
ed ESKD era maggiore del 48 % nei soggetti
con TG compresi tra 150 e 500 mg/dl rispetto a
quelli con TG normali (<150 mg/dl) (odds ratio
aggiustato (OR) 1,485; IC 95%: 1,300-1,696;
P<0,001). I risultati hanno inoltre mostrato che
un aumento di 50 mg/dl dei TG era associato
ad un incremento del rischio del 6% di riduzio-
ne dell'eGFR (OR 1,062; IC 95%: 1,039-1,086;
P<0,001) e del 17% di ESKD (OR 1,174; IC 95%:
1,070-1,289; P=0,001). Cao et al. (59) hanno
condotto uno studio longitudinale su 666 pa-
zienti anziani (eta media 66+5 anni) con eGFR
basale >60 ml./min/1,73 m2 e senza microalbu-
minuria, progettato specificamente per valuta-
re il rischio di comparsa di MRC. I pazienti
sono stati suddivisi in base ai livelli basali di TG
e alla circonferenza vita. Complessivamente, il
6% ha sviluppato un eGFR <60 mL/min/1,73
m?,1'11,1% ha presentato una riduzione dell’'eG-
FR superiore al 25% rispetto al valore basale, il
26,0% ha mostrato un rapporto albumina/crea-
tinina urinario (UACR) >30 mg/g, ed il 3,4% ha
presentato simultaneamente eGFR ridotto e
UACR >30 mg/g dopo un follow-up di 3 anni. E
interessante notare che livelli di TG >1,7
mmol/L (~150 mg/dl) aumentavano di 1,4 vol-
te il rischio di eGFR <60 mL/min/1,73 m2, del
32 % il rischio di UACR >30 mg/g e di 1,4 volte
quello di sviluppare entrambe le alterazioni.

Tuttavia, dopo I'aggiustamento per potenziali
fattori confondenti, queste associazioni si sono
parzialmente attenuate (59).

Un altro ampio studio longitudinale, condot-
to su 1,6 milioni di veterani statunitensi, ha evi-
denziato che, indipendentemente dagli altri
componenti della sindrome metabolica (MetS),
livelli elevati di TG erano associati ad una mag-
giore incidenza di MRC e ad una pit rapida ri-
duzione della funzione renale (60). Analoga-
mente, Rizk et al. (61) hanno effettuato uno
studio longitudinale su una coorte di 138.675
veterani diabetici, di cui il 28% presentava MRC
non dipendente da dialisi (eGFR <60 mL/
min/1,73 m?) e il 28% albuminuria (>30 mg/g).
Questo studio ha rilevato una lieve associazio-
ne lineare positiva tra ilivelli di TG e la compar-
sa di MRC, indipendente dagli altri componenti
della MetS, quali ipertensione o iperglicemia.
In uno studio osservazionale retrospettivo di
coorte, della durata di 7 anni, su 3.712 adulti ci-
nesi, Huang et al. (62) hanno riportato che li-
velli pit alti di TG aumentavano il rischio di ri-
duzione della funzione renale, definita come
una riduzione del 30% dell’eGFR rispetto al va-
lore basale. Tale associazione ¢ stata osservata
negli uomini ma non nelle donne. Questa diffe-
renza legata al sesso € risultata coerente con i
risultati di un altro studio condotto da Zhang et
al. (63), i quali hanno identificato i TG sierici
come il piu forte predittore di MRC specifica-
mente negli uomini. Tuttavia, i meccanismi alla
base di questa differenza non sono ancora chia-
ri. A differenza di queste analisi longitudinali,
anche studi trasversali hanno contribuito a
chiarire I'associazione tra HTG e fenotipi di
MRC. UHTG é risultata associata alla MRC an-
che nei soggetti con diabete di tipo 2 inclusi
nello studio multicentrico italiano RIACE
(n=15.773) (64). Tale analisi ha confermato che
I'HTG si associava a micro e macroalbuminu-
ria, riduzione lieve o severa dell'eGFR e a tutti i
fenotipi di MRC, indipendentemente dall’'uso di
statine. ’OR aggiustato per la MRC aumentava
in modo lineare per ogni incremento di 0,26
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mmol/L della concentrazione plasmatica di
TG. Sebbene gli studi osservazionali suggeri-
scano in modo consistente un’associazione tra
ipertrigliceridemia e riduzione della funzione
renale, non sono in grado di stabilire un rap-
porto di causalita. Saranno necessari ulteriori
studi per chiarire i meccanismi specifici attra-
verso cui i TG contribuiscono al danno renale.

Genome wide association (GWAS) e studi
di randomizzazione mendeliana (MR)

Per comprendere meglio il ruolo causale del-
I'HTG nello sviluppo della MRC, sono stati utiliz-
zati approcci genetici basati su studi di associa-

zione sull'intero genoma (GWAS) e studi di ran-
domizzazione mendeliana (MR) (Tabella 1).
Questi approcci consentono di dimostrare 'as-
sociazione tra i livelli di TG e il rischio di MRC
eliminando i potenziali fattori confondenti (ad
esempio obesita, ipertensione, diabete) e supe-
rando i limiti propri degli studi osservazionali.
In uno studio recentemente pubblicato,
Weon et al. (65) hanno analizzato I'impatto dei
lipidi plasmatici sul rischio di sviluppare MRC
tenendo conto del rischio genetico individuale
di MRC. GIli autori hanno esaminato i dati di
373.523 partecipanti della UK Biobank, di eta
compresa tra 40 e 69 anni e senza anamnesi di

Tabella |- Questa tabella riassume i risultati degli studi volti a chiarire i meccanismi causali che collegano i livelli di TG alla
MRC, utilizzando approcci genetici, tra cui GWAS e MR. Abbreviazioni: TG = trigliceridi; LDL-C = colesterolo LDL; HDIL-C
= colesterolo HDL; nonHDL-C = colesterolo non-HDL; TC = colesterolo totale; MRC = malattia renale cronica; GWAS = studio
di associazione genomica estesa; MR = randomizzazione mendeliana; eGFR = tasso di filtrazione glomerulare stimato; UACR
= rapporto albumina/creatinina urinaria; tsMR = randomizzazione mendeliana a due campioni; MVMR = randomizzazione
mendeliana multivariata; GLGC = Global Lipids Genetics Consortium; CKDGen = Chronic Kidney Disease Genetics Consor-
tium; MALG = Mendelian African Lipid GWAS; MVP = Million Veteran Program; PRS = polygenic risk score.

Referenze

Popolazione

Metodi

Disegno dello
studio € periodo
di osservazione

Obiettivo € definizione
degli endpoint

Risultati principali

Weon B. et | 373,523 soggetti GWAS Studio di coorte Analizzare gli effetti 4.424 soggetti hanno
al. (65) (UK Biobank) & & PRS prospettico, dei fattori genetici sviluppato MRC.
480,697 soggetti follow-up mediano | sul’associazione tra I livelli di TG (>150 mg/dl)
(CKDGen di 10,7 anni dislipidemia e rischio di interagiscono con i terzili
Consortium) malattia renale cronica del PRS.
- Origine Europea (MRC) utilizzando il Livelli piu elevati di TG
polygenic risk score hanno aumentato |l
(PRS). rischio di MRC nel
Endpoint definito come gruppo a minor rischio
MRC incidentale (eGFR genetico (1° terzile PRS
<60 mL/min/1,73 m2 -HR 1,15 [1,029-1,305];
o diagnosi di MRC P =0,015).
secondo i codici ICD-10).
Yamada 6,027 partecipanti | GWAS Studio Esaminare la possibile 655 soggetti hanno
et al. (66) - Popolazione longitudinale, associazione di 13 SNP sviluppato MRC.
Giapponese 5 anni in 10 loci di suscettibilita | Il gene BTN2A1
di follow-up pre-identificati con la (rs6929846) ¢ risultato
prevalenza di dislipidemia | significativamente
(ipertrigliceridemia, associato a HTG,
ipercolesterolemia LDL, ipercolesterolemia LDL,
0 ipocolesterolemia HDL, | aumento della creatinina
definite secondo soglie e ridotto eGFR.
biochimiche) o MRC
(definita come eGFR
<60 mL/min/1,73 m2).
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>>> Segue

Referenze

Popolazione

Disegno dello

studio € periodo

di osservazione

Obiettivo € definizione
degli endpoint

Risultati principali

Zanetti UK Biobank, GWAS Studio |dentificare determinanti Sono stati identificati
etal. (67) 326,441 soggetti population-based, | genetici e potenziali 22 nuovi loci associati
- Origine Europea cross-sectional geni causali implicati a biomarcatori della
nel controllo genetico funzione renale.
di biomarcatori urinari Alcune varianti
come creatinina, (ad esempio GCKR
microalbumina, e GIPR) erano gia state
potassio e sodio. associate ai livelli di TG.
Tran 380 participanti GWAS Studio Identificare loci pleiotropici | E stato identificato
etal. (68) - Isolato di Norfolk | multi-fenotipo | cross-sectional associati alla MRC lo SNP indicatore
Island - Replicazione (definita come eGFR rs12640604 di KCNIP4,
in UKBiobank <60 mL/min/1,73 m? associato a MRC, livelli
- Origine Europea 0 biomarcatori renali di creatinina e
correlati). regolazione dei TG.
Rasheed 69,736 partecipanti | Analisi Studio Esaminare gli effetti Le concentrazioni
etal. (69) (HUNT Study) di MR cross-sectional causali dei lipidi sierici sieriche lipidiche
& 464,207 multivariata e delle apolipoproteine e di apolipoproteine
(UK Biobank) basata sulla funzione renale. geneticamente predette
-Origine Europea- | su varianti Endpoint definito come non si sono dimostrate
derivate eGFRcrea, eGFRcys determinanti forti
da studi e rapporto albumina/ della funzione renale.
GWAS creatinina urinaria (UJACR). | Sono state osservate
correlazioni inconsistenti
tra lipidi aterogenici pit
elevati e eGFR e UACR.
Yan-Bo Coorte Cinese, MR Studio di coorte Valutare se i parametri 1.944 soggetti hanno
Zhang 15,244 partecipanti prospettico, lipidici ematici siano sviluppato MRC
etal. (70) (5,251 arruolati follow-up di 5 anni | associati causamente (12,75% della coorte).
per MR) al rischio di MRC Un aumento di 1 mmol/l
- Giapponese (definita come eGFR dei livell di TG
<60 mL/min/1,73 m2). geneticamente predetti
¢ risultato associato
a un aumento del rischio
di MRC del 5%.
Sono state osservate
associazioni significative
anche tra MRC
e HDL-C, non-HDL-C
e rapporto TG.
Yang Dati GWAS MR a due Studio Indagare la relazione I livelli di TG sono risultati
etal (71) da CKDGen campioni cross-sectional tra i componenti solo nominalmente
& UK Biobank della sindrome metabolica | associati al rischio
- Origine Europea e la MRC. Endpoint: di MRC, ma I'analisi MR
rischio di MRC, eGFR inversa ha indicato
e livelli di TG. un legame causale tra
MRC e aumento dei livelli
di TG ($=0,048;
SE=0,010; P=6,00E-07),
suggerendo che
la MRC possa contribuire
allipertrigliceridemia
piu che viceversa.
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Referenze

Popolazione

Disegno dello
studio € periodo
di osservazione

Obiettivo € definizione
degli endpoint

Risultati principali

Kintu C. Origine Africana: Bidirezionale | Studio Analizzare I'effetto Nessuna associazione
etal. (72) 24,215 partecipanti | e Multivariata | cross-sectional delle caratteristiche significativa tra TG

(MALG); MR lipidiche sul'eGFR geneticamente predetti

57,336 soggetti basato sulla creatinina ed eGFR nel’lMR

(MVP) - Origine sierica. univariabile, ma livelli

Africana bassi di TG hanno
mostrato un effetto
protettivo sul’eGFR
nel’MR multivariabile.

Wang 357,662 MR Studio di coorte Indagare le relazioni 7.934 soggetti hanno
etal (73) (UK Biobank), utilizzando prospettico, tra i lipidi e le loro frazioni | sviluppato MRC.

1,320,016 (GLGC), | variant follow-up mediano | con la MRC (definita "HDL-C geneticamente

41,395 CKD casi derivate da di 12,14 anni come eGFR <60 mL/ predetto € risultato avere

& 439,303 controlli | studi GWAS min/1,73 m2 o codici una relazione causale

(CKDGen) ICD-10). con il rischio di MRC,

- Origine Europea ma non ¢ stato trovato
alcun legame causale
significativo per TG.

Lanktree 188,577 (GLGC) & | MR a due Studio Valutare I'associazione Livelli geneticamente
etal (74) 133,814 (CKDGen | campioni cross-sectional causale tra concentrazioni | elevati di HDL-C sono

Consortium) lipidiche geneticamente stati associati a un

-Origine non nota- determinate e aumento del’'eGFR

caratteristiche renali. € a un minor rischio
Endpoint definito come di MRC, mentre non
MRC (eGFR <60 mL/ ¢ stata trovata alcuna
min/1,73 m? e associazione significativa
albuminuria. per LDL o TG dopo
correzione per
pleiotropia.
Miao Partecipanti MR a due Studio Valutare il ruolo Livelli piu elevati
etal. (75) da GLGC campioni cross-sectional causale dei livelli lipidici di HDL-C associati

(187,365 per TC, (colesterolo totale, TG, inversamente al rischio

177,861 per TG, HDL-C, LDL-C) nello di MRC (OR = 0,85;

187,167 sviluppo della MRC. IC 95% = 0,687-1,012).

per HDL-C, Endpoint definito | livelli di colesterolo

173,082 per come MRC (eGFR totale (TC) si sono

LDL-C) e CKDGen <60 mL/min/1,73 m2). dimostrati protettivi nei

(117,165 per CKD) confronti della MRC

- Origine Europea (OR=0,756;

IC 95% = 0,579-0,933).
Nessun effetto causale
significativo osservato
per TG o LDL-C.
Liu 187,167 (GLGC) MR a due Studio Valutare se fattori Associazione causale
etal. (76) & 117,165 campioni cross-sectional di rischio cardiovascolari | inversa tra HDL-C

(CKDGen (tsMR) geneticamente predetti geneticamente predetto

Consortium) abbiano un effetto causale | e MRC, ma nessuna

- Origine non nota sul rischio di MRC associazione significativa

(definita come eGFR con i TG sierici.
<60 mL/min/1,73 m2).
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MRC al basale, in cui la MRC incidente era de-
finita come un eGFR <60 ml/min/1,73 m? e una
diagnosi di MRC secondo i codici ICD-10, con
questa coorte € stato inoltre applicato un pun-
teggio poligenico di rischio (PRS) per la MRC,
costruito utilizzando i dati della metanalisi
GWAS del consorzio CKDGen (480.697 indivi-
dui). Tra i 4.424 soggetti che hanno sviluppato
MRC, & emerso che livelli elevati di TG erano
significativamente associati ad un aumentato
rischio di MRC, ma solo nei soggetti con il pit
basso PRS. Cio suggerisce che i TG possano
assumere un ruolo rilevante nel favorire il ri-
schio di MRC in assenza di altri marcatori ge-
netici piu forti.

Yamada et al. (66) hanno identificato specifi-
ci loci genetici associati sia alla MRC sia ai pa-
rametri di metabolismo lipidico, in particolare
ai TG. Gli autori hanno riscontrato che la va-
riante rs6929846, localizzata nel gene BTN2A1
(butyrophilin, sub-family 2, member Al), era
significativamente associata ad HTG, a livelli
elevati di LDL-C e alla MRC in una popolazione
giapponese di 6027 partecipanti. I soggetti por-
tatori dell’allele minoritario (T) mostravano
contemporaneamente livelli sierici aumentati
di TG, LDL e creatinina, oltre a una riduzione
dell’eGFR. I risultati suggeriscono che BT-
N2A1 possa essere coinvolto nella regolazione
dei livelli di TG e nella progressione della MRC.

Risultati simili sono stati riportati da Zanetti
et al. (67), 1 quali hanno condotto un GWAS su
larga scala su 337.536 partecipanti della UK
Biobank, identificando 22 varianti indipendenti
associate a biomarcatori della funzione renale
come i livelli plasmatici di creatinina, il rappor-
to sodio/potassio urinario (UNa/UK) e la mi-
croalbuminuria. Tra questi loci sono stati indi-
viduati geni coinvolti nel metabolismo lipidico,
tra cui GCKR, un enzima chiave del metaboli-
smo epatico del glucosio noto per influenzare il
metabolismo dei TG, e GIPR, che modula con-
temporaneamente metabolismo lipidico e ri-
schio di MRC.

Uno studio condotto da Tran et al. (68), uti-
lizzando un approccio GWAS multi-fenotipo su
380 individui dell’isolato di Norfolk Island, ha
giunto a conclusioni analoghe, individuando
KCNIP4 come potenziale locus pleiotropico im-
plicato sia nella regolazione dei TG sia nella
MRC. Complessivamente, questi risultati sug-
geriscono che la dislipidemia, in particolare
I'HTG, e la MRC possano condividere una pre-
disposizione genetica comune.

Un’altra strategia impiegata ¢ stata quella di
valutare se le varianti genetiche che influenza-
no i lipidi potessero predire la MRC. Rasheed
et al. (69) hanno analizzato 69.736 partecipanti
dello studio HUNT e 464.207 della UK Biobank
utilizzando la randomizzazione mendeliana ba-
sata su varianti GWAS. E emerso che i livelli
geneticamente predetti di lipidi e apolipoprotei-
ne erano deboli determinanti dei marcatori di
funzione renale. Tuttavia, & stata osservata
un’associazione debole ma significativa tra li-
velli di TG geneticamente predetti e aumento
della proteinuria (stimata dal rapporto albumi-
na-creatinina urinaria, UACR), insieme a un lie-
ve aumento dell'’eGFR.

Inoltre, Zhang Y et al. (70), in un’analisi mul-
tivariata di MR condotta su una coorte di 5.251
partecipanti senza malattia renale ma con dati
genetici completi, hanno riportato che un in-
cremento geneticamente predetto di 1 mmol/L
(~88 mg/dl) dei TG plasmatici era associato ad
un aumento significativo del rischio di MRC
del 5% (IC 95%: 0-10%), stimato come eGFR <60
ml/min/1,73 m2. E interessante notare che il
quartile pit alto di TG plasmatici presentava un
rischio di MRC aumentato del 45 % rispetto al
quartile pit basso.

Analogamente, uno studio di randomizza-
zione mendeliana di Yang et al. (2024) ha inda-
gato la relazione tra i componenti della sindro-
me metabolica e la MRC. Sebbene i livelli gene-
ticamente predetti di TG siano risultati solo
nominalmente associati al rischio di MRC,
un’analisi MR inversa ha suggerito un’associa-
zione causale tra MRC e incremento dei TG
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(p=0,048; SE=0,010; P=6.00E-07), indicando
che la MRC potrebbe contribuire all'ipertrigli-
ceridemia piuttosto che il contrario (71). In uno
studio condotto su soggetti di origine africana
(72), é stata osservata un’associazione signifi-
cativa tra TG geneticamente predetti e eGFR,
evidenziando che livelli pit1 bassi di TG sembra-
no avere un effetto protettivo sulla funzione re-
nale.

Risultati differenti sono stati riportati da al-
tri autori. Wang et al. (73) hanno effettuato uno
studio multilivello per esaminare la relazione
fenotipica e genetica tra lipidi plasmatici, MRC
ed eGFR. Hanno dapprima valutato ’associa-
zione osservazionale in 357.662 partecipanti
della UK Biobank, quindi esplorato la relazione
genetica utilizzando dati del Global Lipids Ge-
netics Consortium (GLGC) (1.320.016 indivi-
dui), dati di MRC da 41.395 casi e 439.303 con-
trolli del CKDGen Consortium, e dati di eGFR
del GLGC. Sebbene l'analisi fenotipica abbia
mostrato un’associazione tra TG e aumento del
rischio di MRC (HR =1,08; IC 95%: 1,02-1,13),
tale associazione non ¢ stata confermata nell’a-
nalisi MR, escludendo cosi un nesso causale.

In uno studio MR a due campioni (tsMR)
(74), sono stati valutati gli effetti delle varianti
genetiche associate ai lipidi (dati GLGC,
n=188.577) in relazione ad eGFR, MRC (defini-
ta come eGFR <60 ml/min/1,73 m?) e albumi-
nuria (dati CKDGen, n=133.814). I risultati han-
no mostrato che livelli geneticamente piu alti di
TG sembravano associarsi ad eGFR piu elevati,
ma tale risultato era influenzato da una singola
variante pleiotropica nel gene regolatore della
glucokinasi (GCKR). Dopo I'esclusione di que-
sta variante, non € stata rilevata alcuna associa-
zione tra livelli di TG e i parametri di funzione
renale.

Miao et al. (75) hanno osservato che livelli
piu elevati di HDL-C erano inversamente asso-
ciati al rischio di MRC (OR=0,85; IC 95%: 0,69-
1,01), mentre il colesterolo totale mostrava un
effetto protettivo (OR=0,76; IC 95%: 0,58-0,93).
Tuttavia, non sono state rilevate associazioni

causali significative per i TG o il colesterolo
LDL. Un altro studio tsMR ha infine identifica-
to un’associazione causale inversa tra HDL-C
geneticamente predetto e MRC, ma non con i
TG (76). Sebbene alcuni studi genetici, inclusi
quelli basati sulla randomizzazione mendeliana
(MR), abbiano fornito supporto all’associazio-
ne fenotipica tra elevati livelli di trigliceridi e
rischio di MRC, i loro risultati relativamente
alla reale natura causale di tale relazione riman-
gono discordanti. In particolare, I'associazione
traipertrigliceridemia e rischio di proteinuria &
I'unico aspetto che ha mostrato una relativa co-
erenza tra gli studi. Tuttavia, le difficolta inter-
pretative legate a fattori quali la pleiotropia, la
limitata diversita ancestrale e i vincoli metodo-
logici hanno impedito di giungere a conclusio-
ni definitive.

E importante sottolineare che, in linea di
principio, le analisi MR offrono un quadro me-
todologico pitl solido per l'inferenza causale ri-
spetto agli approcci osservazionali tradizionali,
poiché risultano generalmente meno soggette
a fattori confondenti. Tuttavia, anche le eviden-
ze finora ottenute attraverso MR si sono rivela-
te inconclusive, evidenziando la necessita ur-
gente di studi genetici pitt ampi, metodologica-
mente piu solidi e condotti su popolazioni pitu
diversificate, per chiarire il ruolo causale dei
trigliceridi nella fisiopatologia della MRC.

Terapie ipotrigliceridemizzanti e malattia
renale cronica

Un approccio alternativo utile a supportare il
ruolo causale del’HTG nel danno renale po-
trebbe basarsi sulla valutazione dei risultati de-
gli studi clinici che hanno analizzato I'effetto
delle terapie ipotrigliceridemizzanti (Tabella 2).

Numerosi studi hanno dimostrato che i fi-
brati, tra cui gemfibrozil, fenofibrato, bezafibra-
to e ciprofibrato, sembrano compromettere la
funzione renale, come evidenziato da un au-
mento dei livelli di creatinina sierica che si veri-
fica poco dopo l'inizio della terapia (77). Tutta-
via, tale incremento della creatinina non € ge-
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brato non sembra peggiorare la funzione renale
(78). Lipotesi attuale € che tale effetto rifletta
modificazioni dell’emodinamica e della filtra-
zione renale.

neralmente associato a un danno renale perma-
nente o a un deterioramento della funzione re-
nale (78). Infatti, 'aumento iniziale tende a sta-
bilizzarsi nel tempo e 'uso prolungato di fenofi-

Tabella 2 - Effetti dei fibrati, degli acidi grassi omega-3 e di Icosapent etile sulla funzione renale. MRC = malattia rena-
le cronica; TG = trigliceridi; HDL-C = colesterolo HDL; EPA = acido eicosapentaenoico; DHA = acido docosaesaenoico;
eGFR = tasso di filtrazione glomerulare stimato.

Disegno

Intervento Popolazione dello studio €Effetti sulla funzione renale Referenze
Fenofibrato 16,869 soggetti Meta-analisi | fibrati non influenzano [77]
Bezafibrato significativamente la funzione renale
Gemfibrozil né la progressione della MRC
Fenofibrato | 9.795 soggetti con diabete Studio Effetto benefico sull’albuminuria [79]

mellito di tipo 2 randomizzato | nei soggetti diabetici
controllato
Fenofibrato | 5.518 soggetti con diabete Studio Effetto benefico sull’albuminuria [80]
mellito di tipo 2 randomizzato | nei soggetti diabetici
controllato
Fenofibrato | 314 soggetti con diabete Studio Riduzione della progressione [81]
mellito di tipo 2 randomizzato | verso la microalbuminuria
controllato
Fenofibrato | 56 soggetti con diabete Studio Riduzione del’lUACR e dei livelli [82]
mellito di tipo 2 e HTG randomizzato | di TG, miglioramento del colesterolo
controllato HDL e nessun peggioramento
dell’eGFR stimato
Fenofibrato | 20.176 soggetti Meta-analisi Incremento transitorio della [83]
Bezafibrato creatinina sierica (reversibile),
Gemfibrozil senza impatto sulla funzione renale
Acidi grassi | 444 soggetti con MRC Meta-analisi | Riduzione significativa del rischio [86]
omega-3 di malattia renale allo stadio
(EPA e DHA) terminale e rallentamento della
progressione della malattia
Acidi grassi | 10 soggetti con malattia Studio Riduzione della proteinuria [87]
omega-3 glomerulare cronica confermata | interventistico | nella malattia glomerulare cronica
(EPA e DHA) | da biopsia (glomerulonefrite
membranosa e sclerosi
glomerulare focale)
Acidi grassi | 87 soggetti con MRC Studio Riduzione di specifici marker [88]
omega-3 vs 27 soggetti sani interventistico | infammatori nella MRC stadi 1-3
(EPA e DHA)
Acidi grassi | 233 soggetti Meta-analisi Miglioramento della proteinuria [89]
omega-3 nella nefropatia da IgA
(EPA e DHA)
Icosapent 8.179 soggetti Studio Riduzione degli eventi (93]
etile randomizzato | cardiovascolari in tutte le categorie
controllato di eGFR senza effetti significativi
sulla funzione renale

39
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Al contrario, vi sono evidenze che suggeri-
scono un possibile effetto protettivo del fenofi-
brato sulla funzione renale. Un recente studio
di popolazione condotto a livello nazionale, uti-
lizzando i dati del Korea National Health Infor-
mation Database su 1.465.824 soggetti, ha mo-
strato che, durante un follow-up di 3,96 anni,
I'incidenza di malattia renale allo stadio termi-
nale (ESKD) per 1000 persone/anno era infe-
riore nei soggetti trattati con fenofibrato rispet-
to a quelli non trattati (0,885 vs 0,960; p<0,0001),
nonostante i pazienti in terapia con fenofibrato
presentassero un maggior numero di fattori di
rischio per ESKD (78). Il fenofibrato sembra
inoltre esercitare un effetto benefico sull’albu-
minuria, come dimostrato dai grandi trial clini-
ci FIELD (79), ACCORD (80) e DAIS (81).
Inoltre, uno studio randomizzato di piccole di-
mensioni ha mostrato che il fenofibrato riduce-
va I'albuminuria in soggetti con HTG e diabete
mellito di tipo 2 (82).

Una recente metanalisi ha inoltre evidenzia-
to che l'uso dei fibrati non solo riduce la pro-
gressione dell’albuminuria, ma aumenta anche
la regressione dell’albuminuria in pazienti dia-
betici e non diabetici (83). Va tuttavia sottoline-
ato che, in questi studi, la proteinuria ¢ stata
valutata tramite il rapporto albumina/creatini-
na urinario (UACR). Poiché 'aumento della
creatinina urinaria puo dipendere da un effetto
non renale dei fibrati, il valore dell'UACR puo
risultare ridotto indipendentemente da una rea-
le diminuzione dell’albuminuria (84). Di conse-
guenza, I'effetto dei fibrati sull’albuminuria ri-
mane ancora oggetto di dibattito (85).

I potenziali benefici terapeutici di miscele di
omega-3 contenenti forme fosfolipidiche di aci-
do eicosapentaenoico (EPA) e acido docosae-
saenoico (DHA) nel contesto della malattia re-
nale sono stati oggetto di numerose indagini.
Tuttavia, le evidenze disponibili risultano anco-
ra limitate. L'integrazione con acidi grassi ome-
ga-3 si & dimostrata efficace nel ridurre la pro-
teinuria nei pazienti con MRC in modo dose-di-
pendente (86, 87). I meccanismi ipotizzati di

tale effetto includono l'azione favorevole di
questi acidi grassi sulle vie inflammatorie rena-
li e sulla proteinuria glomerulare (88, 89).

Nonostante cio, I'impatto degli acidi grassi
omega-3 sulla funzione renale e sugli eventi
successivi che conducono al’ESKD rimane an-
cora poco esplorato. In uno studio randomizza-
to condotto su 1312 partecipanti con diabete
mellito di tipo 2, non ¢ stata osservata alcuna
differenza significativa nell'eGFR dopo cinque
anni tra i soggetti trattati con supplementazio-
ne di acidi grassi omega-3 e quelli trattati con
placebo (90). In un ampio studio prospettico
che ha coinvolto 25.570 partecipanti, i livelli di
biomarcatori di n-3 PUFA sono stati messi in
relazione con I'insorgenza di MRC, stimata sul-
la base dell’eGFR. Livelli piu elevati di n-3
PUFA di origine marina sono risultati associati
ad una riduzione del rischio di sviluppare MRC,
mentre tale associazione non ¢ stata osservata
per i n-3 PUFA di origine vegetale (91).

Icosapent ethyl, un etil-estere stabile e alta-
mente purificato di EPA, ha dimostrato signifi-
cativi benefici cardiovascolari nei pazienti trat-
tati con statine e affetti da malattia cardiovasco-
lare accertata o diabete mellito (92). Un’analisi
predefinita dello studio REDUCE-IT ha mostra-
to che icosapent ethyl riduceva in modo consi-
stente gli eventi cardiovascolari maggiori in
tutte le categorie di eGFR basale, senza varia-
zioni significative del valore mediano di eGFR
tra i gruppi trattati e placebo (93). Questa os-
servazione supporta fortemente I'utilita di ico-
sapent ethyl nella prevenzione della malattia
cardiovascolare nei pazienti con MRC.

E documentato che livelli elevati di ApoCIII
sono associati sia ad HTG sia ad una ridotta
funzione renale (40, 94-96). Recentemente
sono stati sviluppati inibitori di ApoCIII (Apo-
CIIIi), principalmente oligonucleotidi antisen-
so (ASO) e RNA a interferenza (siRNA), per
trattare efficacemente ’'HTG, comprese forme
estreme come la chilomicronemia persistente
(96) e la sindrome da chilomicronemia familia-
re (FCS) (97-100). I soggetti con MRC o pro-
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teinuria sono stati generalmente esclusi dagli
studi clinici con ApoCIIli. Tuttavia, un recente
studio clinico con olezarsen (un ASO GalNac
anti-apoC3) che ha arruolato soggetti gia tratta-
ti in precedenza con volanesorsen (precursore
di olezarsen) in un contesto di pratica clinica
reale (NCT05185843) (101,102), ha permesso
l'inclusione di pazienti con MRC o proteinuria.
I risultati preliminari hanno mostrato 'assenza
di variazioni della funzione renale durante I'e-
sposizione ad olezarsen (102).

In conclusione, le attuali evidenze sull'im-
piego di terapie ipotrigliceridemizzanti sugge-
riscono alcuni potenziali effetti benefici sulla
salute renale, in particolare per quanto riguar-
dalariduzione dell’albuminuria osservata negli
studi condotti con fenofibrato. Tuttavia, il pos-
sibile impatto dei fibrati sulla creatinina sierica
e sull’emodinamica renale solleva interrogativi,
e il loro beneficio sulla funzione renale a lungo
termine rimane ancora incerto. Anche le mi-
scele di acidi grassi omega-3 hanno mostrato
risultati promettenti nella riduzione della pro-
teinuria, probabilmente attraverso meccanismi
antinfiammatori; tuttavia, i loro effetti prolun-
gati sugli esiti renali non sono ancora stati pie-
namente esplorati. Le terapie emergenti, come
gli inibitori di ApoCIIl, rappresentano un’opzio-
ne interessante per la gestione mirata delle for-
me severe di ipertrigliceridemia, ma la loro si-
curezza ed efficacia nei pazienti con malattia
renale cronica richiedono la conferma di studi
clinici rigorosi. Colmare queste lacune ¢ fonda-
mentale per definire strategie terapeutiche effi-
caci, finalizzate al miglioramento degli outco-
mes renali e cardiovascolari.

Dislipidemie ereditarie e malattia renale
cronica

Numerosi difetti genetici che interessano il
metabolismo lipidico determinano fenotipi iper-
trigliceridemici, che a loro volta possono essere
associati a lipotossicita renale (Tabella 3).

La glomerulopatia da lipoproteine (LPG) é
caratterizzata dalla deposizione di lipoproteine a

livello glomerulare e spesso rimane asintomati-
ca nonostante la presenza di alterazioni lipidi-
che. E stata descritta per la prima volta da Saito
et al. nel 1989 (103), ma una revisione e metana-
lisi recenti hanno evidenziato che, sebbene la
LPG rimanga una condizione rara, € sempre pitl
riconosciuta, con oltre 200 casi riportati a livello
globale. La maggior parte dei casi si verifica in
Asia orientale, ma la conoscenza della patologia
sta crescendo anche in altre regioni (104).

11 fenotipo lipidico della LPG ¢ caratterizzato
da un aumento sia del colesterolo plasmatico
che dei TG, accumulo di TRLs parzialmente ca-
tabolizzate e presenza di xantomi planari, ricor-
dando la dislipidemia di tipo III. Tuttavia, la LPG
si distingue per la compromissione della funzio-
ne renale, rappresentata da proteinuria in range
nefrosico e da caratteristiche istopatologiche di
trombi di lipoproteine nei capillari glomerulari
dilatati, che la differenziano dalla lipidosi renale.

Anomalie nella struttura e nella funzione di
ApoE, inclusa la presenza di 17 varianti del gene
APOE, sono state implicate nella patogenesi
della LPG (104-108). Tuttavia, un recente studio
di Soran et al. (109) ha descritto un caso di glo-
merulopatia simile alla LPG in un paziente ete-
rozigote per una variante intronica del gene
APOAD5, suggerendo una possibile eterogeneita
genetica nella patogenesi di questa condizione.

Il meccanismo patogenetico esatto che con-
duce al danno renale nella LPG rimane poco
chiaro. Studi recenti suggeriscono che la pre-
senza di ApoE disfunzionale contribuisca all’ac-
cumulo di depositi lipidici a livello renale, se-
guiti da infiammazione e incremento della pro-
duzione di specie reattive dell’ossigeno (110).

11 beneficio delle terapie ipotrigliceridemiz-
zanti, come fenofibrato e plasmaferesi, nel trat-
tamento della LPG rimane controverso (111-
115). A causa della rarita della patologia, non
esistono linee guida condivise per la gestione
della LPG, e il trattamento si concentra princi-
palmente sul controllo delliperlipidemia e del-
le eventuali complicanze renali associate (104).

La carenza familiare di lecitina-colesterolo
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Tabella 3 - Questa tabella riassume i risultati di diversi studi su difetti genetici coinvolti nel metabolismo lipidico asso-
ciati a lipotossicita renale. LPG = glomerulopatia lipoproteica; LCAT = lecitina-colesterolo aciltransferasi; APOE = apo-
lipoproteina E; APOAS5 = apolipoproteina A5; LPL = lipoproteina lipasi.

Geni Popolazione Studio Patologia Risultati istologia renale Referenze
Non ’ Case Report LPG Dilatazione capl|llare e gocpe lipidiche [103]
riportato che occupano il lume capillare

Deposizione di ApoE nei lumi capillari,
trombo lipoproteico eosinofilo nei lumi
APOE 273 Meta-analisi LPG capillari e gocce lipidiche visibili nella [104]
sostanza trombo-like nei capillari
glomerulari
APOE 6 Case Series LPG Trombi lipoproteici nei lumi capillari [106]
APOE 3 Case Series LPG Trombi lipoproteici nei lumi capillari [107]
APOAS5 1 Case Report LPG Espansmne glomerulare da cellule [109]
schiumose
Dilatazione capillare con trombi
APOE 1 Case Report LPG lipoproteici massivi che occupano [111]
il lume capillare
APOE ’ Case Report LPG Dilatazione Capllllare e trombl lipoproteici [112]
che occupano il lume capillare
Dilatazione capillare e sostanze trombo-
APOE 1 Case Report LPG like che occupano [113]
il lume capillare
APOE ’ Case Report LPG j’romb| I|polprote|0| che occupano [114]
il lume capillare
Studio Deficit Depositi lipidici schiumosi a livello
HEAT g caso-controllo | di LCAT | capillare e mesangiale HEE
Numerose cellule schiumose CD68
Deficit positive infiltrate nei glomeruli
LPL 1 Case-Report . e abbondanti gocce lipidiche e fessure [124]
di LPL ) .
di colesterolo nel citoplasma delle cellule
schiumose

aciltransferasi (LCAT), causata da mutazioni
loss-of-function del gene LCAT, si presenta
come carenza familiare di LCAT (FLD) o ma-
lattia “fish-eye”. In entrambe le forme, il fenoti-
po lipidico plasmatico € caratterizzato da HTG
secondaria a un aumento delle concentrazioni
di VLDL; anche IDL e LDL risultano aumentate
e arricchite di TG (116, 117). La complicanza
tipica della carenza di LCAT é rappresentata
dalla malattia renale con manifestazioni clini-
che di sindrome nefrosica (118, 119).

Uno studio condotto su 18 soggetti caucasi-
ci (12 uomini e 6 donne) con conferma moleco-

42

lare di FLD ha riportato, durante un follow-up
di 12 anni, un’incidenza complessiva di eventi
renali (dialisi, trapianto renale o morte per
complicanze renali) pari all’'88,8% (7,8% per
anno), con una sopravvivenza mediana libera
da eventi di 46 anni (120). Si ritiene che il dan-
no renale associato alla FLD possa essere cau-
sato dalla deposizione glomerulare di una lipo-
proteina anomala simile alla LpX (121-123).
Wu et al. (124) hanno identificato una va-
riante omozigote del gene LPL associata a lipi-
dosi renale e ipertrigliceridemia severa (iperli-
poproteinemia di tipo I) in un uomo cinese di
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44 anni con sindrome nefrosica. La biopsia re-
nale ha evidenziato la presenza di numerose
cellule schiumose CD68-positive infiltranti i
glomeruli e, all'esame ultrastrutturale, abbon-
danti gocce lipidiche e fenditure di colesterolo
nel citoplasma delle cellule schiumose.

Dati preliminari suggeriscono che la com-
promissione renale possa rappresentare una
manifestazione anche della sindrome da chilo-
micronemia familiare (FCS), rendendo neces-
sari ulteriori approfondimenti (125).

Meccanismi potenziali del danno renale
indotto da ipertrigliceridemia

Lipotossicita

Il termine “lipotossicita” € stato coniato per
definire le conseguenze patologiche dell’ano-
malo accumulo di lipidi e dei loro derivati nei
tessuti e negli organi (40, 126-128).

I reni possono rappresentare un bersaglio
particolarmente vulnerabile a questo fenome-
no, a causa dell’elevato flusso ematico che li at-
traversa trasportando lipidi e lipoproteine. In-
fatti, osservazioni istopatologiche in modelli
umani e sperimentali di malattia renale hanno
evidenziato che differenti forme di nefropatia
(es. sindrome nefrosica, glomerulosclerosi fo-
cale, nefropatia diabetica, glomerulopatie cro-
niche, nefropatia da trapianto, deficit di LCAT)
sono caratterizzate da un accumulo anomalo di
lipidi intraglomerulari, a supporto del ruolo
della lipotossicita nella patogenesi della malat-
tia renale (129-131).

Diversi studi hanno dimostrato 'accumulo
di vari tipi di lipidi, tra cui colesterolo, TG, acidi
grassi (FA) e fosfolipidi (28); 1 meccanismi che
portano a tale accumulo possono variare in
base all’eziologia della MRC. Ad esempio, nella
nefropatia diabetica la resistenza insulinica puo
aumentare I'accumulo di acidi grassi e dei loro
derivati (132). L’aspetto schiumoso diffuso dei
glomeruli, noto come lipidosi glomerulare, puo
essere classificato in due tipologie: lesioni glo-
merulari istiocitarie e non istiocitarie (133). Le

prime sono caratterizzate da dilatazione dei ca-
pillari glomerulari con presenza di istiociti cari-
chi di lipidi (foam cells). Le seconde si manife-
stano come accumuli schiumosi intraglomeru-
lari senza infiltrazione istiocitaria, caratteristica
di alcune malattie genetiche e/o enzimatiche
acquisite, come la malattia di Fabry, il deficit di
LCAT ela LPG (108, 134).

Nonostante i meccanismi fisiopatologici at-
traverso cui i TG possano indurre danno renale
non siano ancora completamente chiariti, si
ipotizza che 'HTG possa esercitare effetti dan-
nosi attraverso il danneggiamento dei podociti
e delle cellule endoteliali, nonché attraverso il
coinvolgimento delle cellule tubulari e intersti-
ziali (21). I podociti sono cellule altamente spe-
cializzate che svolgono un ruolo essenziale nel
mantenimento della struttura e della funzione
della barriera di filtrazione glomerulare (135).
Negli ultimi anni diversi studi hanno evidenzia-
to una stretta relazione tra funzione podocitaria
e metabolismo lipidico (136). La struttura e la
funzione dei podociti dipendono in larga misu-
ra dall’integrita del slit diaphragm (SD), una
struttura simile a una zattera lipidica, fonda-
mentale per la localizzazione e la funzione delle
proteine del SD coinvolte nella segnalazione
cellulare. Alterazioni della struttura del SD,
come quelle indotte da accumulo lipidico ec-
cessivo, rappresentano uno dei primi meccani-
smi alla base del danno proteinurico e della
progressione verso la nefropatia cronica (137,
138). Leccesso di lipidi viene immagazzinato in
lipid droplets (LDs), organelli altamente dina-
mici costituiti da un nucleo di TG ed esteri di
colesterolo circondato da un monostrato di fo-
sfolipidi e proteine (139). I TG, principale com-
ponente lipidico dei LDs, sono costituiti da FA
e glicerolo.

Gli acidi grassi (FA, fatty acids) rappresenta-
no la principale fonte energetica per il rene e
possono essere trasportati nelle cellule attra-
verso diversi recettori e meccanismi. Tra que-
sti, il CD36 costituisce il principale recettore
per l'uptake degli acidi grassi nei podociti. Altri
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sistemi di trasporto includono le proteine di
trasporto degli acidi grassi (FATP), le fatty
acids binding proteins (FABP), il supporto del
vascular endothelial growth factor B (VEGF-B),
oltre al meccanismo di endocitosi (139). Un ac-
cumulo eccessivo di FA gioca un ruolo chiave
nel danno podocitario e nella proteinuria: quan-
do il flusso di FA supera la capacita ossidativa
cellulare, gli acidi grassi vengono accumulati
nei LDs, causando la generazione di ROS, la pe-
rossidazione lipidica, il danneggiamento della
struttura mitocondriale e la disfunzione mito-
condriale (120, 140-143). Lo stress mitocon-
driale e la produzione di ROS attivano processi
di mitofagia, apoptosi, rimodellamento tissuta-
le e risposta infiammatoria cronica, con rilascio
di mediatori infiammatori quali IL-1p, NFkB e
I1-18 (143). La risposta infiammatoria determi-
na uno squilibrio energetico, con conseguente
stress del reticolo endoplasmatico (ER), che
porta ad alterazioni della struttura e della se-
gnalazione dell’ER, riduzione della traduzione
delle proteine associate all'ER, deregolazione
dei geni coinvolti nel metabolismo lipidico
(PPARq, PGC-1a e geni dell’'ossidazione degli

acidi grassi) e peggioramento della risposta in-
fiammatoria (143).

La disfunzione mitocondriale compromette
ulteriormente la disponibilita e T'utilizzo dei lipi-
di, con conseguente ulteriore accumulo lipidico
e instaurazione di un circolo vizioso (57) (Figura
1). Tra gli acidi grassi saturi (detti anche acidi
grassi non esterificati o NEFA), I'acido palmitico
(PA) sembra avere un importante ruolo patoge-
netico (144). Lee HS (2011) (145) ha proposto
un modello di danno podocitario indotto da FA
in cui 'aumento intracellulare dei FA nei podoci-
ti stimola la sintesi di ceramidi, che attivano la
NADPH ossidasi con conseguente aumento del-
la produzione di ROS. Questo processo porta
alla formazione di perossinitrito e altri ossidanti,
causando apoptosi dei podociti e predisposizio-
ne alla glomerulosclerosi. Martinez-Garcia et al.
(146) hanno dimostrato che il trattamento dei
podociti con PA determina accumulo intracellu-
lare di lipid droplets, alterazioni del metaboli-
smo glucidico e lipidico, accompagnate dallo
sviluppo di infiammazione, stress ossidativo,
stress dell’ER e insulino-resistenza; quest'ultima
sembrerebbe essere associata a specifiche mo-

 Lipotossicita
« Iperfiltrazione

[ Progressione della Malattia
Renale Cronica

» Disfunzione di LPL ed HL
+ Disfunzione dei recettori e delle

= Disfunzione mitocontdriale
= Stress ossidativo

+ Perdita dei podociti

« Proteinuria

attivita delle proteine coinvolte nel
boli delle lipop!
« Alterazioni delle vie del
metabolismo lipidico

+ Aumento dell'albuminuria
« Danno tubulo interstiziale
« Fibrosi

« Riduzione dell'eGFR

Ipertrigliceridemia

+ Filtrazione glomerulare di
complessi albumina-lipidi

+ Disregolazione delle vie

metaboliche degli sfingolipidi

Figura |- 1l circolo vizioso tra malattia renale cronica e ipertrigliceridemia.

Linterazione tra le alterazioni lipidiche plasmatiche e la malattia renale rappresenta la base fisiopatologica del legame
tra ipertrigliceridemia e danno renale. La MRC provoca modificazioni nel metabolismo delle TRLS, contribuendo all’au-
mento dei livelli di TG. E stato dimostrato che il deposito anomalo di lipidi nel letto vascolare intrarenale e nelle cellule
renali causa danno glomerulare attraverso meccanismi che includono un aumento dello stress ossidativo, il rilascio di
citochine proinfiammatorie e I'iperattivazione di fattori di crescita. Questi processi determinano alterazioni progressive
della funzione renale, come proteinuria e riduzione dell’eGFR, che portano allo sviluppo della MRC (54-57). MRC,
malattia renale cronica; LPL: lipoprotein lipase; TRLs, lipoproteine ricche in trigliceridi; TG, trigliceridi.
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dificazioni del citoscheletro actinico e delle pro-
teine del SD (nefrina, P-caderina, vimentina).
Nei podociti trattati con PA ¢ stato osservato un
marcato aumento di marcatori inflammatori
come TNF-q, IL-6, la chemochina MCP-1, una
maggiore localizzazione nucleare di NF-xB e un
incremento della fosforilazione di JNK, confer-
mando il ruolo centrale dell'infiammazione.
Un’aumentata espressione delle sterol regu-
latory element-binding proteins (SREBPs) atti-
va geni coinvolti nell’'accumulo di TG e coleste-
rolo a livello renale, contribuendo cosi allo svi-
luppo di glomerulosclerosi e proteinuria nella
nefropatia diabetica (DKD) (147).Uno studio in
vitro condotto su campioni ottenuti da fram-
menti residui di biopsie renali diagnostiche di
pazienti con DKD ha inoltre evidenziato una
down-regulation dei principali geni coinvolti
nella p-ossidazione degli acidi grassi, tra cui
PPAR-a, carnitina palmitoiltransferasi 1, acil-
coenzima A ossidasi e L-FABP (147).
L’accumulo lipidico nel rene patologico puo
essere ulteriormente favorito da un’aumentata
espressione dei recettori per I'assorbimento
del colesterolo (recettore per le LDL, recettori
per le LDL ossidate e recettori per le LDL aceti-
late) e aggravato da una ridotta attivita dei geni

RIASSUNTO

coinvolti nell’efflusso del colesterolo (ad esem-
pio ABCA1, ABCG1 e APOE) (129, 148). Per-
tanto, un’alterazione dell’equilibrio tra deposito
e rimozione dei lipidi potrebbe rappresentare il
meccanismo alla base della lipotossicita asso-
ciata alla malattia renale.

Conclusione

In conclusione, la ricerca sul ruolo dei lipidi
nella MRC si e tradizionalmente concentrata
sulle LDL, dedicando meno attenzione al’HTG.
Questo riflette una tendenza generale degli stu-
di clinici a privilegiare gli esiti cardiovascolari
rispetto a quelli renali, con una frequente esclu-
sione dei pazienti con MRC e proteinuria. Negli
ultimi anni, pero, il possibile contributo dei TG
alla MRC ha suscitato crescente interesse. Re-
stano tuttavia molte incertezze sul loro ruolo
causale, sui meccanismi di danno renale e
sull’efficacia di terapie mirate. Saranno quindi
necessari studi meccanicistici solidi, analisi di
randomizzazione mendeliana rigorose e trial
clinici specifici per chiarire se i TG possano di-
ventare un obiettivo terapeutico utile a rallenta-
re o prevenire la progressione della MRC nei
soggetti ad alto rischio.

La malattia renale cronica (MRC) é riconosciuta per indurre significative alterazioni del metabolismo lipidico ed ¢
considerata uno dei principali fattori di aumento del rischio cardiovascolare. Tra le diverse alterazioni del profilo
lipidico osservate nella MRC, la ricerca si € focalizzata prevalentemente sulle lipoproteine a bassa densita (LDL,
low-density lipoproteins), in virtu del loro potente effetto pro-aterogeno e per il riconosciuto beneficio cardiovasco-
lare associato alla loro riduzione. Al contrario, pochi studi si sono occupati del metabolismo delle lipoproteine ric-
che di trigliceridi e ancora meno hanno approfondito il loro potenziale ruolo nel danno renale. Di conseguenza,
I'impatto complessivo dell’ipertrigliceridemia (HTG) sulla fisiopatologia della MRC non ¢ stato ancora chiarito in
modo definitivo. Cio riflette la difficolta di isolare il ruolo specifico dei trigliceridi (TG) nella complessa e bidirezio-
nale relazione tra questi e la malattia renale. Uaccumulo anomalo di lipidi neutri nei vasi intrarenali e nelle cellule
renali, conseguente all'ipertrigliceridemia, potrebbe inoltre contribuire al danno glomerulare attraverso meccani-
smi quali lo stress ossidativo, la disfunzione mitocondriale e le risposte proinfiammatorie. Sebbene le evidenze
epidemiologiche e sperimentali suggeriscano un potenziale coinvolgimento dei TG nel danno renale, i meccanismi
causali e la loro rilevanza clinica restano poco chiari, rappresentando un’importante area di indagine per la ricerca
futura. Questa revisione si propone di approfondire la complessa interazione tra metabolismo dei TG e malattia re-
nale, analizzando i meccanismi attraverso i quali 'HTG potrebbe compromettere la funzionalita renale.

Parole chiave: Malattia renale cronica, ipertrigliceridemia, metabolismo lipidico, danno glomerulare, stress ossidativo.
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RUOLO DEGLI INIBITORI
DEL CO-TRASPORTATORE
SODIO-GLUCOSIO DI TIPO 2 (SGLT2i)
NELLO SCOMPENSO CARDIACO
A FRAZIONE DI €EIEZIONE
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Role of sodium-glucose cotransporter
2 inhibitors (SGLTZ2i) in heart failure with
reduced and preserved e€jection fraction
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SUMMARY

Heart failure (HF) is a disease with a constantly increasing prevalence, associated with a high risk of comorbidity
and cardiovascular and all-cause mortality. Recent scientific evidence has allowed us to identify 3 phenotypes of HF
associated with different etiology, cardiovascular (CV) risk and clinical characteristics of the patient. A consolidat-
ed therapy for HF with reduced ejection fraction has consolidated over the years, while the evidence associated
with HF with moderately reduced and preserved ejection fraction is still uncertain. However, recent studies have
shown a reduction in the risk of CV mortality and hospitalization for HF in patients treated with sodium/glucose
cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors. The aim of the review is to characterize the different clinical phenotypes of
patients affected by HF and to summarize the scientific evidence underlying the use of SGLT2 in clinical practice
and the current international recommendations for the use of these drugs.

Keywords: Heart failure, ejection fraction, HFpEF, HFyEF, SGLTZ2 inhibitors, glifozines.
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Ruolo degli inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i) nello scompenso cardiaco

Definizione ed epidemiologia

Lo scompenso cardiaco (heart failure - HF)
rappresenta una sindrome clinica complessa e
multifattoriale, caratterizzata da un’incapacita
del cuore di garantire un’adeguata perfusione
tissutale in relazione alle esigenze metaboli-
che, oppure di farlo solo a prezzo di un aumen-
to delle pressioni di riempimento intracardia-
co (1).

La prevalenza dello HF € in continuo au-
mento a livello globale, principalmente a causa
dell'invecchiamento della popolazione e del mi-
glioramento nella gestione delle malattie car-
diovascolari acute, che ha condotto a un incre-
mento della sopravvivenza. Secondo le linee
guida della Societa Europea di Cardiologia
(ESC) del 2021, la prevalenza di HF nella popo-
lazione generale adulta in Europa si attesta in-
torno all'1-2%, con un’incidenza annuale stimata
di 3-5 casi per 1.000 abitanti (1). Negli Stati Uni-
ti, ’American Heart Association (AHA) stima
che oltre 6 milioni di adulti siano affetti da SC,
un numero destinato a crescere fino a circa 8
milioni entro il 2030 (2).

La distribuzione dello HF varia significativa-
mente con 'eta: mentre la prevalenza é inferio-
re all’l% nei soggetti di eta inferiore ai 55 anni,
essa raggiunge valori del 10% o superiori nei
pazienti con eta maggiore di 70 anni (3). Que-
sto dato sottolinea I'importanza dello HF come
principale causa di ospedalizzazione nella po-
polazione anziana (3).

L'onere dello HF in termini di salute pub-
blica € estremamente elevato, rappresentan-
do una delle principali cause di mortalita e
morbilita. Nonostante i progressi nei tratta-
menti farmacologici e non farmacologici, il
tasso di mortalita a 5 anni dalla diagnosi si
attesta trail 45 e il 75% (4). Inoltre, lo HF rap-
presenta una delle maggiori voci di spesa sa-
nitaria a causa delle frequenti ospedalizzazio-
ni e della gestione delle comorbilita, con un
costo stimato per i sistemi sanitari di 108 mi-
liardi di dollari (4).
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Bullet Points

B Lo scompenso cardiaco € una patologia
ad elevata prevalenza e gravata da morbilita
e comorbilita.

B Lo scompenso cardiaco ¢ classificato
utilizzando parametri clinici, laboratoristici
e ecografici in scompenso a frazione
di eiezione ridotta, modicamente ridotta
€ preservata.

B La terapia attuale dello scompenso cardiaco
¢ costituita da una combinazione di farmaci
quali inibitori del sistema renina-angiotensina-
aldosterone, beta bloccanti, inibitori
del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 2
(SGLT?2i), e diuretici.

M In particolare, gli SGLT2i hanno dimostrato
di ridurre la mortalita cardiovascolare
e le ospedalizzazioni per riacutizzazione
di scompenso cardiaco.

Diagnosi € Classificazione dello HF

La diagnosi dello HF viene effettuata ba-
sandosi su segni e/o sintomi clinici (dispnea,
edemi declivi, astenia, turgore giugulare, ran-
toli polmonari), esami ematochimici quali il
dosaggio del peptide natriuretico atriale (NT-
ProBNP o BNP) e parametri ecocardiografici
(Figura 1).

Lo HF, secondo le attuali linee guida (1, 5),
viene comunemente classificato in base alla
frazione di eiezione del ventricolo sinistro
(FE) e sono identificate tre categorie principa-
li (Figura 1):

1. Scompenso Cardiaco con Frazione di Eiezio-
ne Ridotta (HFrEF): questa forma é definita
da segni+sintomi clinici ed una FE <40%. Lo
HFrEF é caratterizzato da una compromis-
sione della funzione contrattile del miocar-
dio, spesso associata a rimodellamento ven-
tricolare e dilatazione cavitaria. Le principali
cause includono cardiopatia ischemica, mio-
cardite, cardiomiopatia dilatativa e cardio-
tossicita indotta da farmaci.
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Abbreviazioni

ACE;i: inibitori del recettore ACE

ARNTI: inibitore della neprilisina/recettore
dell’angiotensina

CI: intervallo di confidenza

DM2: diabete mellito di tipo 2

eGFR: filtrato glomerulare stimato

ESC: societa europea di cardiologia

FE: frazione di eiezione

HF: scompenso cardiaco

HFpEF: scompenso cardiaco a frazione
di eiezione preservata

HFrEF: scompenso cardiaco a frazione
di eiezione ridotta

HR: Hazard Ratio

KCCQ-CS: Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire Clinical Summary Score

MRA: antagonisti del recettore
dei mineralcorticoidi

RCT: trial clinici randomizzati

SGLT2-i: inibitori del co-trasportatore
sodio-glucosio di tipo 2

2. Scompenso Cardiaco con Frazione di Eiezio-
ne Lievemente Ridotta (HFmyEF): compren-
de i pazienti con segnixsintomi clinici ed
una FE compresa tra il 41% e il 49%. Questa
categoria rappresenta un’area intermedia
tra HFrEF e HFpEF, sia in termini di fisiopa-
tologia che di risposte terapeutiche.

Scompenso Cardiaco con Frazione di Eiezio-
ne Preservata (HFpEF): ¢ definito dalla pre-
senza di segnixsintomi clinici e da una FE
>50% associata a anomalie cardiache struttu-
rali e/o funzionali coerenti con la presenza
di disfunzione diastolica del ventricolo sini-
stro/pressioni di riempimento del ventrico-
lo sinistro elevate, inclusi peptidi natriureti-
ci elevati. Lo HFpEF e caratterizzato da di-
sfunzione diastolica, rigidita ventricolare e
alterazioni nella capacita di rilassamento del
miocardio. Questo tipo di scompenso ¢ fre-
quentemente associato a comorbilita quali
ipertensione, obesita, diabete e fibrillazione

|

Scompenso cardiaco a
FE ridotta

(HFrEF)

I

- Sintomi + Segni

- FE £40%

l

ACE-I/ARNI/ARB
Beta Bloccanti
MRA
Dapaglifozin/Empaglifozin

— =

Diuretici dell’ansa*®

Vericiguat I

Scompenso cardiaco

Ep |

Scompenso cardiaco a

] Scompenso cardiaco a
FE modicamente P

Dapaglifozin/Empaglifozin I

ridotta FE conservata
(HFmrEF) (HFpEF)
- Sintomi + Segni - Sintomi + Segni
- FE 41-49% - FE =50%
- Anomalie del Vsx/ 1

peptidi natriuretici

Diurefici dell’ansa* I Dapaglifozin/Empaglifozin = I

MRA I Diuretici dell’ansa* I

ACE-UARNI/ARB I Trattamento delle cause I
Beta Bloccanti 11 sottostanti

Figura |- Classificazione dello scompenso cardiaco.

ACE-I: ACE inibitori; ARNI: inibitori del recettore angiotensina-neprilisina; FE: frazione di eiezione; HF: scompenso
cardiaco;, MRA: antagonista del recettore dei mineralcorticoidi; Vsx: ventricolo sx.

*Se sovraccarico volemico — I: Classe di evidenza I, II: Classe di evidenza II (in accordo alle attuali linee guidal).
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atriale. Dal momento che la definizione e
I'individuazione di pazienti con HFpEF e dif-
ficile, le linee guida americane suggerisco-
no l'utilizzo di alcuni score, ad esempio
H2FPEF e HFA-PEFF, per facilitarne la dia-
gnosi (6).
Questa classificazione riflette la complessita
dello HF e sottolinea I'importanza di un approc-
cio personalizzato al trattamento.

Ruolo degli inibitori del cotrasportatore
sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i)
nello HFpEF

Attualmente non esiste una strategia di trat-
tamento ben codificata che abbia dimostrato di
ridurre la mortalita in pazienti con HFpEF; tut-
tavia, promettenti evidenze scientifiche sono
emerse dallo studio degli inibitori del cotra-
sportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i o
glifozine). Le glifozine (empaglifozin e dapagli-
fozin, al dosaggio di 10mg/die), infatti, hanno
dimostrato di ridurre significativamente il ri-
schio di ospedalizzazione per HF e morte car-
diovascolare in tutti i tipi di HF, motivo per cui
sono raccomandate dalle attuali linee guida (1,
5) nel trattamento di tutti i tipi di HE.

In particolare, i trial clinici di fase III “Dapagl-
ifozin Evaluetion to Improve the LIVEs of Pa-
tients With Preserved Ejection Fraction Heart
Failure” (DELIVER) (7) ed “Empaglifozin Out-
come Trial in Patients with Chronic Heart Fail-
ure with preserved Ejection Fraction” (EMPE-
ROR-Preserved) (8) hanno valutato nello speci-
fico rispettivamente gli effetti di dapaglifozin
ed empaglifozin su outcome clinici in pazienti
con HF con FE>40%.

Nel DELIVER (7), un trial di fase III rando-
mizzato in doppio cieco contro placebo event-
based, 6263 pazienti sono stati randomizzati a
dapaglifozin versus placebo per il trattamento
dello HF con FE>40% (con o senza diabete mel-
lito tipo 2). Lendpoint primario era tempo al
primo verificarsi tra morte cardiovascolare,
ospedalizzazione per HF o visita urgente per

HF. Dapaglifozin riduceva 'outcome primario
rispetto a placebo (HR 0.82, 95%CI 0.73-0.92,
p<0.001), con un effetto principalmente traina-
to dalla riduzione nelle ospedalizzazioni per HF
che dalla riduzione nelle morti cardiovascolari.

LEMPEROR-Preserved (8), un trial rando-
mizzato, in doppio cieco, contro placebo, ha
incluso 5988 pazienti per un follow-up mediano
di 26.2 mesi, e ha mostrato una riduzione signi-
ficativa dell’endpoint primario composito (mor-
te cardiovascolare e ospedalizzazioni per HF)
(HR 0.79, 95%CI 0.69-0.90, p<0.001), anche in
questo caso risultato trainato principalmente
dalla riduzione nelle ospedalizzazioni per HF,
dal momento che le morti cardiovascolari non
erano significativamente ridotte nell’analisi per
sottogruppi.

Entrambi i trial hanno mostrato un migliora-
mento nello stato di salute nei pazienti trattati
con glifozine, con beneficio maggiore osserva-
to tra coloro che avevano un miglioramento dei
sintomi al baseline (9). Il trial PRESERVED-HF
ha confermato un miglioramento nello stato di
salute e della qualita di vita nei pazienti trattati
con glifozine (10).

Tali dati sono stati confermati da una meta-
analisi, che ha mostrato una riduzione nelle
morti cardiovascolari nei pazienti con scom-
penso a frazione di eiezione moderatamente
ridotta o preservata trattati con SGLT2i (HR:
0.88; 95% CI: 0.77-1.00) e nell’outcome compo-
sito di ospedalizzazioni per HF e morti cardio-
vascolari (HR: 0.80; 95%CI 0.73-0.87) (11).

Tale evidenza € confermata anche nei pa-
zienti con HFpEF ospedalizzati e con HF acuto:
infatti, nel trial Effect of Sotaglifozin on cardio-
vascular events in Partecipants With Type 2
Diabetes Post Worsening Heart Failure (SO-
LOIST-WHF) individui con diabete mellito tipo
2 e diversi livelli di disfunzione ventricolare si-
nistra arruolati prima o immediatamente dopo
la dimissione, ha riscontrato che il sotaglifozin,
inibitore sia del SGLT1 che del SGLT2, era as-
sociato a un numero totale significativamente
inferiore di morte per cause cardiovascolari e
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ospedalizzazioni e visite urgenti per HF rispet-
to al placebo (12). Il trial Empaglifozin in pa-
tients Hospitalized With Acute Heart Failure
Who Have Been Stabilized (EMPULSE) ha va-
lutato gli effetti di empaglifozin versus placebo
in pazienti ospedalizzati con HF acuto, e tra
questi circa un terzo aveva una frazione di eie-
zione maggiore del 40%. I risultati hanno mo-

strato che empaglifozin era ben tollerato e de-
terminava una decongestione piu rapida e du-
ratura, ed era associato a un miglioramento si-
gnificativo di un endpoint composito primario
che includeva outcome clinici (morte, HF) e
stato di salute, con beneficio simile nelle ospe-
dalizzazioni per scompenso per varie frazioni di
eiezione (13).

Tabella | - Trial clinici che hanno valutato le glifozine nei pazienti affetti da scompenso cardiaco (HF) a frazione di
eiezione preservata (HFpEF).

Totale

Pazienti in

Anno coorte glifozine Setting Outcome Risultati Follow-up
DELIVER 2022 | 6263 3131 Pazienti Obiettivo Riduzione dell'obiettivo | 2.3 anni
7 Dapaglifozin | con HF cronico composito: composito rispetto a
e FE >40% ospedalizzazione/ placebo
visita medica (HR 0.82, 95%Cl
per HF e morte 0.73-0.92, p<0.001)
cardiovascolare
EMPEROR- 2021 5988 2997 Pazienti Obiettivo Riduzione dell’obiettivo | 26.2 mesi
Preserved (8) Empaglifozin | con HF cronico composito: composito rispetto a
e FE >40% ospedalizzazione placebo
per HF e morte (HR 0.79, 95%ClI
cardiovascolare 0.69-0.90, p<0.001)
PRESERVED- | 2021 324 162 Pazienti Endpoint primario: | Miglioramento clinico 12
HF (10) Dapaglifozin | con HF cronico Miglioramento al KCCQ-CS (effect settimane
e FE >45% dei sintomi riportati | size, 5.8 punti, 95%Cl
dai pazienti secondo 2.3-9.2, P=0.001)
il KCCQ-CS Miglioramento clinico
Endpoint secondario: | al BMWT (mean effect
miglioramento al size of 20.1 m, 95%Cl
BMWT 5.6-34.7, P=0.007)
SOLOIST- 2021 1222 608 Pazienti con | Obiettivo composito: | Riduzione dell'obiettivo | 9.0 mesi
WHF (12) Sotaglifozin DM2 morti per cause composito nel
recentemente cardiovascolari e sottogruppo HFpEF
ospedalizzati ospedalizzazioni/ (HR 0.48, 95%Cl
per HF visite urgenti per HF 0.27-0.86)
EMPULSE 2022 530 265 Pazienti Obiettivo composito | Non beneficio clinico 90 giorni
(13) Empaglifozin | ospedalizzati a 90 giorni: morte significativo
per HF acuto, | per qualsiasi causa/ a 90 giorni
(riacutizzazione/ | eventi HF e tempo | (Win ratio 1.39, 95%Cl
evento al primo evento 0.95-2.03) nel
de novo) SCOmMpenso, 0 sottogruppo
miglioramento di pazienti
di almeno 5 punti con HFpEF
nel KCCQ-CS.

B6MWT: six minutes walking test, Cl: intervallo di confidenza, DM2: diabete mellito di tipo 2, FE: frazione di eiezione, HF: scompenso
cardiaco, HR: Hazard Ratio, KCCQ-CS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score.
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In conclusione, lo HFpEF é una entita relati-
vamente nuova e ancora oggetto di dibattito,
soprattutto in merito alle sue implicazioni tera-
peutiche. Le glifozine hanno dimostrato di ri-
durre le ospedalizzazioni per HF e la morte
cardiovascolare nei pazienti con HFpEF e costi-
tuiscono la terapia cardine raccomandata dalle
attuali linee guida internazionali (1, 2). La tabel-
la 1 riassume le caratteristiche cliniche degli
studi inerenti gli SGLT2i nello HFpEF.

Ruolo degli SGTL2 inibitori nella HFr€EF

Le glifozine, empaglifozin e dapaglifozin,
sono state studiate anche nello HFrEE. 11 trial
Dapaglifozin and Prevention of Adverse Outco-
mes in Heart Failure (DAPA-HF) ha valutato
gli effetti a lungo termine del dapaglifozin a
confronto con placebo in aggiunta alla terapia
medica ottimale su morbilita e mortalita nei pa-
zienti ambulatoriali con HFrEF. L'endpoint pri-
mario era un composito di peggioramento dello
scompenso (ospedalizzazione o visita urgente
con necessita di somministrazione endovenosa
di farmaci per lo HF) e morte per causa cardio-
vascolare. Lo studio ha mostrato una riduzione
del 26% dell’endpoint primario composito nel
gruppo di pazienti trattati con dapaglifozin. En-
trambi gli endpoint presi singolarmente risulta-
vano significativamente ridotti. Inoltre, il dapa-
glifozin riduceva la mortalita per tutte le cause,
la sintomatologia relata allo HF e migliorava la
funzione fisica con un miglioramento comples-
sivo della qualita di vita. I benefici si evidenzia-
vano precocemente e in termini di sopravviven-
za si dimostravano nella stessa misura nei pa-
zienti indipendentemente dalla presenza di
diabete mellito (14).

D’altro canto, lo studio EMPaglifozin out-
comE tRial in Patients With chrOnic heaRt Fail-
ure With Reduced Ejection Fraction (EMPE-
ROR-reduced) valutava I'empaglifozin a confron-
to con placebo nei pazienti con HFrEF in aggiun-
ta alla terapia medica ottimale. Lendpoint prima-
rio era la morte per causa cardiovascolare e 'o-

spedalizzazione per HF di cui si verificava una
riduzione del 35% nei pazienti trattati con empa-
glifozin. Si e inoltre verificata una riduzione del
declino del eGFR e un miglioramento della qua-
lita di vita nei pazienti che ricevevano empaglifo-
zin (15). Tuttavia, nel’EMPEROR-Reduced non
veniva evidenziata una riduzione significativa
della mortalita per causa cardiovascolare.

Una metanalisi ha rafforzato tali evidenze
includendo i due suddetti trial(16). La popola-
zione totale inclusa era di 8.474 pazienti, con
un’efficacia del trattamento del 13% nella ridu-
zione di morte per tutte le cause (HR 0.87
95%CI 0.77-0.98, P=0.018) e del 14% nella ridu-
zione di morte per causa cardiovascolare (0.86,
0,76-0.98, p=0.027). I due SGLT2i sono accom-
pagnati dalla riduzione relativa del 26% di ri-
schio combinato di morte cardiovascolare o
prima ospedalizzazione per HF (0.74, 0.68-0.82,
p<0.0001). La metanalisi ha inoltre dimostrato
che il beneficio rimaneva consistente per sotto-
gruppi basati su eta, sesso, diabete, trattamen-
to con ARNI e eGFR basale.

Infine, nel trial SOLOIST-WHF é stato valu-
tato I'effetto del sotaglifozin, un inibitore duale
del recettore 1 e 2 di SGLT. Sono stati arruolati
pazienti con diabete mellito e ospedalizzazione
per HF prima o entro 3 giorni dalla dimissione
(12). 11 sotaglifozin ha dimostrato di ridurre
I'endpoint combinato di morte per causa car-
diovascolare, ospedalizzazione per HF o neces-
sita di visita urgente per HF del 33%, ma non &
stato ancora approvato dagli enti regolatori
americani e europei.

Sulla scorta delle evidenze dei benefici car-
diovascolari del trattamento con dapaglifozin
ed empaglifozin nei pazienti con HFrEF croni-
co, entrambi i farmaci sono stati testati nel con-
testo del ricovero per HF acuto.

LEMPULSE ha valutato in un RCT in doppio
cieco il beneficio di empaglifozin vs placebo in
pazienti ricoverati per HF acuto. I pazienti veni-
vano randomizzati dopo la stabilizzazione clini-
ca(13), nell'intervallo di tempo tra 1 e 5 giorni
dall'ingresso in ospedale e ha valutato 'esito
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post-dimissione a 90 giorni, focalizzando I'atten-
zione sul periodo piu vulnerabile nella storia
clinica dello HE. Gli endpoint primari compren-
devano il ricovero per HF, una visita urgente per

HF e una visita non programmata per HE. Su
530 pazienti totali, randomizzati a 265 con empa-
glifozin e 265 con placebo, il beneficio clinico &
stato osservato sia per lo HF acuto de novo sia

Tabella 2 - Trial clinici che hanno valutato le glifozine nei pazienti affetti da scompenso cardiaco (HF) a frazione di
eiezione ridotta (HFrEF).

Totale Pazienti in

Setting

Outcome

Risultati

Follow-up

coorte glifozine

DAPA-HF 2019 | 4744 2373 Pazienti Obiettivo composito: Riduzione 18 mesi
(14) Dapaglifozin | con HF cronico ospedalizzazione dell’obiettivo
e FE< 40% per HF e morte compaosito
cardiovascolare (HR 0.74; 95%Cl
0.65-0.85, p<0.001)
EMPEROR- | 2020 | 3730 1863 Pazienti Obiettivo composito: Riduzione 16 mesi
Reduced Empaglifozin | con HF cronico ospedalizzazione dell’obiettivo
(15) e FE<40% per HF e morte composito
cardiovascolare (HR 0.75, 95%Cl
0.65-0.86; P<0.001)
SOLOIST- 2021 1222 608 Pazienti Obiettivo composito: Riduzione 9.0 mesi
WHF Sotaglifozin con DM2 morti per cause dell’obiettivo
(12) recentemente cardiovascolari composito
ospedalizzati | e ospedalizzazioni/visite nel sottogruppo
per HF urgenti per HF HFrEF (HR 0.72,
95%Cl 0.56-0.94)
EMPULSE 2022 530 265 Pazienti Obiettivo composito Beneficio clinico 90 giorni
(13) Empaglifozin | ospedalizzati a 90 giorni: morte per significativo
per HF acuto, | qualsiasi causa/eventi a 90 giorni
(riacutizzazione/ | HF e tempo al primo (Win ratio 1.35,
evento de novo) |  evento scompenso, 95%Cl 1.04-1.75)
0 miglioramento nel sottogruppo di
di almeno 5 punti pazienti con HFrEF
nel KCCQ-CS
DAPA- 2023 87 45 Pazienti Obiettivo primario: Riduzione significativa | 30 giorni
RESPONSE- Dapaglifozin | con HF acuto Differenza tra i due della scala visuale dopo la
AHF con dispnea gruppi della scala di dispnea e dimissione
17 visuale di dispnea dell’NTproBNP nel
nei primi 4 giorni gruppo trattato con
Obiettivo secondario | Dapaglifozin rispetto
composito: a placebo
sodio urinario Riduzione delle
dopo 2 ore dalla ri-ospedalizzazioni
randomizzazione, a 30 giorni
modifica in assenza
dell’NT-proBNP, di significative
output urinario, differenze
differenze in mortalita e nella mortalita
in ri-ospedalizzazioni

B6MWT: six minutes walking test, Cl: intervallo di confidenza, DM2: diabete mellito di tipo 2, FE: frazione di eiezione, HF: scompenso
cardiaco, HR: Hazard Ratio, KCCQ-CS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score.
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per la riacutizzazione dello HF cronico ed era
indipendente dalla frazione di eiezione e dalla
presenza o meno di diabete mellito.

Lo studio DAPA-RESPONSE-AHF ha invece
valutato l'effetto del dapaglifozin HF acuto.
Sono stati inclusi 87 pazienti con HF acuto che
manifestavano dispnea e sono stati randomizza-
ti entro 24 ore dall’ospedalizzazione a ricevere
dapaglifozin o placebo per 30 giorni. I risultati
hanno dimostrato che il dapaglifozin riduce si-
gnificativamente la scala sintomatica della di-
spnea rispetto al placebo e il NT-proBNP. La
modifica relativa del’'NT-proBNP rispetto al
suo valore basale era maggiore in dapaglifozin
(P=0.001). Infine, una riduzione del tasso di ri-
ospedalizzazione nei primi 30 giorni dalla di-
missione veniva osservata nel gruppo in tratta-
mento con dapaglifozin (17). La tabella 2 rias-
sume le caratteristiche cliniche degli studi ine-
renti gli SGLT2i nello HFrEFE.

Conclusioni

In conclusione, dapaglifozin ed empaglifo-
zin, al dosaggio di 10 mg/die, sono raccoman-
dati dalle attuali linee guida internazionali nello
HFpEF e nello HFrEF, indipendentemente dal-
la presenza di diabete mellito, dimostrando una
riduzione delle ospedalizzazioni per HF, morta-
lita per tutte le cause e cardiovascolare e mi-
glioramento della sintomatologia correlata allo
HF. Le glifozine hanno mostrato risultati inco-
raggianti anche nello HF acuto, tuttavia, ulte-
riori studi sono necessari in questo specifico
setting clinico.

Prospettive future

Le prospettive future sull'uso delle glifozine
nei pazienti con HF appaiono quindi molto pro-
mettenti. Sebbene attualmente risultino tratta-
mento di prima linea nei pazienti con HFpEF e
HFrEF, il loro utilizzo in pazienti complessi,
con pluricomorbilita, anziani e insufficienza re-
nale avanzata deve essere ulteriormente appro-
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fondito da studi clinici e il loro profilo di sicu-
rezza ed efficacia verra quindi ulteriormente
approfondito nel prossimo futuro.

Inoltre, si stanno esplorando anche i benefi-
ci potenziali dell'inizio precoce della terapia
con glifozine, subito dopo un episodio acuto di
HF, con I'obiettivo di migliorare la stabilizzazio-
ne clinica e prevenire ricadute, con la possibili-
ta che divengano farmaco di prima linea anche
durante I'episodio acuto di HE.

Infine, attualmente le linee guida internazio-
nali non hanno suggerito una impostazione
progressiva della terapia dello scompenso e
farmaci di diverse classi sono raccomandati in
prima linea con il medesimo livello di evidenza:
cio porta a un trattamento clinico con tutti i far-
maci disponibili in assenza di una terapia perso-
nalizzata sul paziente. Per questo, una sfida per
il prossimo futuro sara valutare quali farmaci
per lo HF hanno maggiore efficacia sinergica
in assenza di un aumento di effetti collaterali e
soprattutto sara fondamentale identificare di-

Glossario

Inibitore del Recettore dell’Angiotensina
e della Neprilisina (ARNI)

Classe di farmaci utilizzati nel trattamento
dello HE. Gli ARNI combinano un bloccante
del recettore dell’angiotensina II e un inibitore
della neprilisina.

Inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio
di tipo 2 (SGLT2)

Noti anche come gliflozine, sono una classe di
farmaci che agisce bloccando il cotrasportatore
SGLT? situato nel tubulo prossimale del rene,
responsabile del riassorbimento del glucosio

e del sodio. Inibendo questo trasportatore,

le glifozine favoriscono glucosuria.

Frazione di eiezione (FE)

E un indice molto utilizzato nella comune pratica
clinica per classificare uno HF, valutandone

la sua evoluzione nel tempo e la sua gravita.
Indica il rapporto tra la gittata sistolica

e il volume telediastolico.
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versi pattern clinici di pazienti con HF su cui
personalizzare e ottimizzare la terapia attual-
mente disponibile, come le glifozine.

In sintesi, il futuro delle glifozine nello HF ¢
caratterizzato da un grande potenziale terapeu-
tico, sostenuto da solide evidenze scientifiche.

Lintegrazione precoce e sistematica di queste
molecole nei percorsi di cura potrebbe rappre-
sentare un cambio di paradigma nella gestione
di questa patologia cronica ad alta mortalita,
con benefici tangibili sia per i pazienti che per i
sistemi sanitari.

Questionario di auto-apprendimento

1. La classificazione dello scompenso
cardiaco ¢ definita da:

4. Quando va prescritto 'SGLT2-inibitore
nello scompenso cardiaco:

a) Segni/sintomi di scompenso cardiaco e a) Nei pazienti che hanno anche

frazione di eiezione all’ecocardiogramma. diabete mellito di tipo 2.
b) Segni/sintomi di scompenso cardiaco b) Nei pazienti che hanno anche

e valori sierici di peptide natriuretico diabete mellito di tipo 1.

atriale. ¢) Nei pazienti che hanno scompenso cardiaco
¢) Segni/sintomi di scompenso cardiaco, a frazione di eiezione (FE) ridotta.

valori sierici di peptide natriuretico d) Nei pazienti con scompenso cardiaco
(BNP o NT-proBNP) e valutazione a prescindere dalla presenza di diabete
ecocardiografica per valutare frazione mellito di tipo 2 e dalla frazione di eiezione.
di eiezione e anomalie morfostrutturali

cardiache. 5. Quali sono le glifozine

d) Segni/sintomi di scompenso cardiaco,
valori sierici di peptide natriuretico
(BNP o NT-proBNP) e valutazione
ecocardiografica per valutare frazione

ad essere indicate per il trattamento
dello scompenso cardiaco?

Tutte le glifozine attualmente

in commercio sono indicate.

di eiezione. b) Dapaglifozin, empaglifozin, sotaglifozin.
¢) Dapaglifozin, empaglifozin.
2. Quale farmaco NON ha indicazione nel d) Dapaglifozin, canaglifozin.

trattamento dello scompenso cardiaco:
a) ACE-nibitori/sartani.
b) Glifozine.
¢) Calcio antagonisti.
d) Sucubitril/Valsartan.

6. Cosa hanno dimostrato di ottenere

gli SGLT-2 inibitori in aggiunta alla
terapia medica ottimale nei pazienti
con scompenso cardiaco?

a) Ridurre il tasso di ospedalizzazione

3. La posologia degli SGLT2-inibitori per scompenso cardiaco.

con indicazione del trattamento b) Ridurre la mortalita per tutte le cause.
dello scompenso cardiaco: ¢) Ridurre la mortalita per causa

a) Vatitolata iniziando da bmg/die cardiovascolare.
e arrivando fino a 25mg/die. d) Tutte le risposte precedenti.

b) E 10 mg/die, senza titolazione.

¢ E di 10mg/die, da ridurre a 5 mg
in caso di eGFR <30 ml/min.

d) Dipende dalla frazione di eiezione:
se ridotta, 25mg/die se preservata,

. a9 ‘o0s ‘ar ‘d¢ ‘0z oI
10 mg/die.

101104402 2)S0GSIY]
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Lo scompenso cardiaco (heart failure - HF) rappresenta una patologia con prevalenza in costante crescita, associa-
ta ad un elevato rischio di comorbilita e mortalita cardiovascolare e per tutte le cause. Recenti evidenze scientifiche
hanno permesso di identificare 3 fenotipi di HF associati a differente eziologia, rischio cardiovascolare (CV) e ca-
ratteristiche cliniche del paziente. Una terapia consolidata per lo HF a frazione di eiezione ridotta si & consolidata
negli anni, mentre ancora incerte sono le evidenze associate a HF a frazione di eiezione modicamente ridotta e
preservata. Tuttavia, recenti studi hanno evidenziato una riduzione del rischio di mortalita CV e di ospedalizzazio-
ne per HF nei pazienti in trattamento con inibitori del co-trasportatore 2 del sodio/glucosio (SGLT2). Obiettivo
della revisione € caratterizzare i differenti fenotipi clinici dei pazienti affetti da HF e riassumere le evidenze scien-
tifiche alla base dell'uso degli SGLT?2 nella pratica clinica e dell’attuali raccomandazioni internazionali all'uso di tali

farmaci.

Parole chiave: Scompenso cardiaco, frazione di eiezione, HFpEF, HFyEF, SGLTZ2 inibitori, glifozine.
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NOTIZIE DA CONGRESSI INTERNAZIONALI

€ESC 2025

MANUELA CASULA

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

Gli scorsi 29 agosto-1 settembre 2025, si e tenuto a Madrid il meeting annuale
della European Society of Cardiology (ESC).

Aggiornamenti 2025 delle Linee Guida
€SC sulla Dislipidemia

La European Society of Cardiology (ESC) e la
European Atherosclerosis Society (EAS) hanno
pubblicato nuove raccomandazioni per la gestio-
ne della dislipidemia. Le linee guida, presentate al
Congresso ESC 2025 e pubblicate sull’European
Heart Journal, sostituiscono la versione del 2019
e riflettono una maggiore attenzione alla stima
del rischio cardiovascolare (CV) individuale.

Tra le novita piu rilevanti, € stato rafforzato
il ruolo dell'imaging nella valutazione del ri-
schio CV, in particolare per la rilevazione dell’a-
terosclerosi e la misurazione del calcio corona-
rico nei pazienti asintomatici a rischio modera-
to (Classe IIa). Gli esperti hanno inoltre fissato
una soglia di lipoproteina(a) [Lp(a)] pari a 50
mg/dL (105 nmol/L), oltre la quale Lp(a) deve
essere considerata un fattore che aumenta il
rischio CV (Classe Ila).

Sul piano terapeutico, 'acido bempedoico &
ora raccomandato per la prevenzione primaria
e secondaria, in particolare nei pazienti con in-
tolleranza o controindicazione alle statine
(Classe ]).

Evinacumab, un anticorpo monoclonale
umano ricombinante che si lega e inibisce
I'angiopoietin-like 3 (ANGPTL3), deve esse-
re preso in considerazione per il trattamento
dell'ipercolesterolemia familiare omozigote,
cosl come volanesorsen, un farmaco antisen-
so, per l'ipertrigliceridemia grave associata a
sindrome da chilomicronemia familiare
(Classe IIa).

Questa edizione del Congresso ESC ha inol-
tre visto il lancio di ESC Chat, un chatbot basa-
to su intelligenza artificiale che risponde alle
domande dei clinici attingendo alle linee guida
ESC di pratica clinica; lo strumento € disponibi-
le anche in versione mobile.

Indirizzo per la corrispondenza

Manuela Casula
manuela.casula@unimi.it
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| risultati dei trial supportano l'inizio
in ospedale degli inibitori SGLT2
nello scompenso cardiaco

Gli inibitori SGLTZ2 possono essere aggiunti
all’elenco delle terapie raccomandate dalle li-
nee guida per lo scompenso cardiaco che € pre-
feribile avviare prima della dimissione ospeda-
liera, secondo una meta-analisi di trial rando-
mizzati.

Questa meta-analisi ha incluso i dati del
DAPA ACT HF-TIMI 68, I'ultimo studio com-
pletato su dapagliflozin in pazienti ospedalizzati
per scompenso cardiaco. Sebbene questo trial
non abbia raggiunto I'endpoint composito pri-
mario (riduzione della morte cardiovascolare o
peggioramento dello scompenso a 2 mesi), la
meta-analisi pre-pianificata ha mostrato un mi-
glioramento significativo degli outcome, inclu-
sa una riduzione della mortalita per tutte le
cause.

Nel DAPA ACT HF-TIMI 68, 2401 pazienti
con scompenso cardiaco, di cui circa il 45% di
nuova diagnosi, sono stati randomizzati a 10
mg di dapagliflozin o placebo per almeno 24
ore e non oltre 14 giorni dopo il ricovero. Ini-
zialmente, lo studio richiedeva una frazione di
eiezione ventricolare sinistra (FEVS) <40%, ma
il protocollo e stato modificato dopo che lo stu-
dio EMPEROR con empagliflozin aveva dimo-
strato benefici nei pazienti ambulatoriali con
scompenso e FEVS lievemente ridotta.

Lendpoint primario del DAPA ACT HF-TI-
MI 68, un composito di morte cardiovascolare
o peggioramento dello scompenso durante i
primi 2 mesi di follow-up, si & verificato entro 2
mesi nell’10,9% dei pazienti trattati con dapagli-
flozin e nel 12,7% dei pazienti trattati con place-
bo. La riduzione relativa del rischio non € risul-
tata significativa (HR 0,86; IC 95% 0,68-1,08).
Anche le riduzioni relative nei singoli compo-
nenti dell’endpoint primario, morte CV (HR
0,78; IC 95% 0,48-1,27) e peggioramento dello
scompenso (HR 0,91; IC 95% 0,71-1,18), non
sono risultate significative.

La meta-analisi pre-pianificata ha incluso an-
che lo studio EMPULSE con empagliflozin e lo
studio SOLOIST-WHF con sotagliflozin. Tutta-
via, i ricercatori hanno limitato i dati di SOLOI-
ST-WHF (che arruolava pazienti con scompen-
so e diabete) al 49% dei pazienti randomizzati
prima della dimissione ospedaliera. In questa
popolazione complessiva di 3527 pazienti, i ri-
cercatori hanno valutato gli esiti dei pazienti
dello studio DAPA ACT HF-TIMI 68 a 60 giorni
nel contesto degli outcome a 90 giorni degli al-
tri due trial. Per la morte CV o il peggioramen-
to dello scompenso, la riduzione del rischio del
29% legata all’avvio in ospedale dell'inibitore
SGLT?2 ha raggiunto la significativita statistica
(HR 0,71; p=0,012). La riduzione del 43% della
mortalita per tutte le cause nello stesso periodo
e risultata anch’essa altamente significativa
(HR 0,57; p=0,001).

Il messaggio principale della meta-analisi
sull'inizio ospedaliero degli inibitori SGLT2 e
che un avvio precoce, rispetto a uno ritardato,
si associa a un miglioramento degli outcome
gia entro pochi mesi.

I risultati dei trial indeboliscono
il supporto ai beta-bloccanti
dopo infarto miocardico con lieve
disfunzione

Nel complesso, due nuovi studi randomizza-
ti e una meta-analisi hanno mostrato che i beta-
bloccanti dopo infarto miocardico (IM) offrono
un beneficio relativamente modesto nella prati-
ca clinica contemporanea quando i pazienti
hanno una frazione di eiezione ventricolare si-
nistra (FEVS) > 40%. I beta-bloccanti in questa
popolazione sono raccomandati sia dalle linee
guida statunitensi che da quelle europee, ma
questi nuovi studi potrebbero indebolire, piut-
tosto che rafforzare, I'indicazione all’'uso routi-
nario.

Nel trial REBOOT-CNIC, open-label, rando-
mizzato, 4243 pazienti con IM acuto e FEVS >
40% sono stati assegnati a terapia con beta-bloc-
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cante e 4262 a nessuna terapia con beta-bloc-
cante alla dimissione. Complessivamente han-
no partecipato 109 centri in Spagna e Italia.
Lendpoint primario composito era la morte per
qualsiasi causa, reinfarto o ospedalizzazione
per scompenso cardiaco.

Dopo un follow-up mediano di 3,7 anni, i tas-
si di eventi avversi compositi (per 1000 pazien-
ti-anno) erano 22,5 nel gruppo con beta-bloc-
cante e 21,7 nel gruppo senza beta-bloccante.
L’HR, non significativo, mostrava una tendenza
a favore del gruppo senza beta-bloccante (HR
1,04; p=0,63). Nessuna differenza significativa
¢ stata osservata nei singoli componenti
dell’endpoint primario.

Anche i trial BETAMI e DANBLOCK erano
open-label, con disegno simile, ma originaria-
mente separati. A causa del lento reclutamento
durante la pandemia COVID-19, sono stati uniti
in un’analisi combinata. In totale, 5574 pazienti
con IM acuto e FEVS >40% in 19 centri in Norve-
gia e 25 in Danimarca sono stati randomizzati a
ricevere o meno un beta-bloccante entro 14 gior-
ni dall’evento indice. Lendpoint primario era un
composito di morte per tutte le cause o eventi
cardiovascolari maggiori (nuovo IM, rivascola-
rizzazione coronarica non programmata, ictus
ischemico, scompenso, aritmie ventricolari ma-
ligne). Dopo 3,5 anni di follow-up mediano, un
evento primario si € verificato nel 14,2% del
gruppo con beta-bloccante e nel 16,3% del grup-
po senza beta-bloccante, traducendosi in una ri-
duzione del rischio del 15% (HR 0,85; p=0,03).

Nella meta-analisi che ha incluso 979 pazien-
ti di REBOOT-CNIC, 422 di BETAMI, 430 di
DANBLOCK e 54 di CAPITAL-RCT (Giappone,
2018) sono stati conteggiati 32,6 eventi/1000
pazienti-anno per I'endpoint primario (morte
per tutte le cause, nuovo IM o scompenso) nel
gruppo beta-bloccante e 43,0 eventi/1000 pa-
zienti-anno nel gruppo senza, portando a una
riduzione del rischio del 25% (HR 0,75; p=0,031).
Non sono emerse differenze significative nei
singoli componenti.

Nel complesso, i risultati sollevano dubbi

sulla generalizzabilita dei benefici dei beta-
bloccanti in pazienti post-IM con FEVS lieve-
mente ridotta. La riduzione del 25% del rischio
nell’endpoint primario della meta-analisi ¢ stata
ottenuta con un valore p non particolarmente
robusto. Tuttavia, i dati non scoraggiano 1'uso
dei beta-bloccanti in questi pazienti, che resta-
no eleggibili per la terapia standard nella prati-
ca clinica contemporanea.

La riduzione del colesterolo LDL
non € la risposta al fallimento
dei bypass venosi

Laggiunta dell'inibitore PCSK9 evolocumab
alla terapia con statine dopo intervento di
bypass aortocoronarico (CABG) non ha miglio-
rato la pervieta dei graft a 24 mesi nello studio
NEWTON-CABG CardioLink-5.

I1 CABG ¢ la procedura di rivascolarizzazio-
ne chirurgica pitt comune, con circa un milione
di interventi 'anno nel mondo, nella maggior
parte dei casi con innesti venosi. Tuttavia, un
graft venoso su cinque fallisce entro due anni,
con prognosi sfavorevole, nonostante i1 pro-
gressi tecnici, la terapia ottimale con statine e il
buon controllo pressorio. Il trial ha valutato se
la biologia del fallimento dei graft venosi fosse
simile a quella dell’aterosclerosi coronarica.

Lo studio ha arruolato 782 pazienti sottoposti
a CABG in 23 centri di Canada, USA, Australia e
Ungheria. Tutti ricevevano statine ad alta o mo-
derata intensita e sono stati randomizzati a evo-
locumab sottocute (140 mg ogni 2 settimane) o
placebo. Lendpoint primario era la proporzione
di graft con stenosi >50% a 24 mesi valutata con
angio-T'C coronarica o angiografia invasiva. Evo-
locumab ha ridotto il colesterolo LDL del 48,4%
(rispetto a placebo), ma senza ridurre I'inciden-
za di malattia del graft (21,7% vs 19,7%; p=0,44).

Gli autori suggeriscono che il fallimento dei
graft potrebbe dipendere da meccanismi diver-
si dall’aterosclerosi, come l'iperplasia intimale
indotta dall“arterializzazione” del vaso venoso,
o da fattori tecnici e trombotici. Lo studio ¢ fon-
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damentale in quanto dimostra chiaramente che
ridurre ulteriormente il colesterolo LDL con
un farmaco potente dopo CABG non diminui-
sce il fallimento dei graft venosi.

Analisi OCT basata su Al identifica
pazienti ad alto rischio di eventi
cardiovascolari

Un’analisi di tomografia a coerenza ottica
(OCT) basata su intelligenza artificiale (AI) ha
permesso di identificare pazienti a maggior ri-
schio di esiti cardiovascolari avversi e ha supe-
rato in accuratezza I'analisi OCT eseguita da
core lab, secondo i risultati dello studio PEC-
TUSAL

Lo studio PECTUS-AI, analisi secondaria del
prospettico osservazionale PECTUS-obs, ha in-
cluso pazienti con infarto miocardico sottoposti
a OCT di tutte le lesioni non culprit con FFR ne-
gativo. Le immagini sono state valutate sia da un
core lab indipendente sia dall’algoritmo OCT-
AID per la presenza di fibroateroma a cappuccio
sottile (TCFA). Lendpoint primario era un com-
posito di morte per tutte le cause, infarto mio-
cardico non fatale o rivascolarizzazione non pro-
grammata a 2 anni (+30 giorni), escludendo
eventi procedurali e legati allo stent.

Su 438 pazienti arruolati nello studio PEC-
TUS-obs, 414 (488 lesioni) erano eleggibili per
lanalisi; 'eta media era 63 anni, 1'80,9% erano
uomini. UAI-TCFA é stato rilevato nel 34,5%
dei pazienti contro il 30% con analisi del core
lab. UAI-TCFA nella lesione target é risultato
associato all’endpoint primario (HR 1,99; IC
95% 1,02-3,90; p=0,04), mentre nessuna asso-
ciazione significativa e stata osservata con il
TCFA identificato dal core lab (HR 1,67; IC
95% 0,84-3,30; p=0,14). Valutando I'intero pull-
back (I'intero tratto del vaso coronarico acqui-
sito con OCT), l'associazione con I'endpoint
risultava ancora piu forte per 'AI-TCFA (HR
5,50; IC 95% 1,94-15,62; p<0,001; valore predit-
tivo negativo 97,6%).

Gli autori suggeriscono che la maggiore ca-
pacita prognostica dell’Al derivi dal fatto che
consente di analizzare automaticamente l'inte-
ro vaso, e non solo la lesione target definita
dall’angiografia. Se questi dati preliminari sa-
ranno confermati in studi adeguatamente dise-
gnati e gli strumenti Al resi disponibili nelle
emodinamiche, si potrebbero avere strumenti
utilizzabili in tempo reale, in grado di velocizza-
re, semplificare e semiautomatizzare I'analisi
coronarica, personalizzando trattamento e pro-
gnosi.
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