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festazioni cliniche anche in eta pediatrica: tale
approccio consente di comprendere meglio
non solo I'incidenza e la distribuzione di queste
condizioni, ma anche i potenziali fattori di ri-
schio precoci. | fattori genetici rivestono un
ruolo centrale nell’approccio clinico e nello svi-
luppo di terapie innovative. Mutazioni in geni
chiave come LDLR, ApoB, PCSK9, CAV1 e PE-
CAML1 influenzano significativamente il profilo
lipidico e la funzione endoteliale. Tra le princi-
pali condizioni di interesse vi e I'ipercolestero-
lemia familiare (FH), disordine ereditario ca-
ratterizzato da elevati livelli di LDL fin dall’in-
fanzia e correlato a mutazioni in LDLR, PCSK9,
ApoB o LDLRAPL. La diagnosi e eseguita me-
diante l'ausilio del Dutch Lipid Clinic Network
Score (DLCN) che tramite parametri clinico la-
boratoristici permette un inquadramento chiaro
del paziente. E stato inoltre sottolineato come
la durata dell’esposizione a livelli elevati di co-
lesterolo incida in modo determinante sulla
progressione della malattia cardiovascolare: un
carico lipidico prolungato anticipa di decenni
I'insorgenza di eventi acuti aterosclerotici. Infi-
ne, si e trattato il processo di transcitosi delle
LDL nello spazio sub-endoteliale come il pri-
mum movens della patologia aterosclerotica,
processo fisiopatologico che inizia con un accu-

mulo lipidico e cellulare nello spessore vascola-
re in un contesto inflammatorio asettico e si
evolve in una placca aterosclerotica, esitando in
patologia cardiaca ischemica acuta.

La presentazione successiva, tenuta dal Pro-
fessor Davide Noto, ha esplorato la fisiopatolo-
gia delle ipetrigliceridemie primitive, esaminan-
do lincidenza e le caratteristiche cliniche. E
stata posta I'attenzione anche sulla differenza
qualitativa dei chilomicroni, poiché il loro pote-
re aterogeno dipende dalle dimensioni e dal
contenuto di colesterolo. Uno degli aspetti cen-
trali trattati nella presentazione ha riguardato la
distinzione tra le principali cause di ipertriglice-
ridemia. Da un lato, si riscontra un incremento
della produzione, legato a un’eccessiva sintesi
epatica di VLDL, generalmente conseguente a
un surplus di substrati. Dall'altro lato, si osser-
va una ridotta clearance, dovuta a un deficit
guantitativo o funzionale della lipoprotein lipasi
(LPL), enzima deputato all'idrolisi dei trigliceri-
di e al rimodellamento delle lipoproteine. Tale
condizione ¢ frequentemente correlata a muta-
zioni di LPL e, pit raramente, a carenze di cofat-
tori essenziali quali ApoC-11, ApoC-I11 e ApoA-V.
E stata inoltre evidenziata l'importanza di
ANGPTL3 come bersaglio terapeutico di un far-
maco di recente introduzione, 'Evinacumab.

Il secondo evento online della Sisa Academy
si é tenuto giorno 17/04/2025, aprendosi con la
relazione della Professoressa Laura Calabresi
che ha trattato la fisiopatologia delle HDL. E
stata descritta la struttura molecolare delle par-
ticelle HDL e il loro metabolismo, annoverando
poi il trial AIM-HIGH e gli studi di randomizza-
zione mendeliana che hanno nel tempo confer-
mato e consolidato il ruolo non solo non impat-
tante del’HDL-c ma anche la sua funzione car-
dio-protettiva. Sono stati menzionati anche gli
studi di Copenhagen che approfondiscono la
funzione protettiva delle HDL nei confronti del-
la patologia ischemica cardiaca con decremen-
to dell'incidenza degli eventi solo per valori
iniziali di HDL molto bassi. E stato poi appro-
fondito il ruolo biologico delle HDL, partendo
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dal trasporto inverso di colesterolo e terminan-
do con la sua funzione antiossidante, passando
per la protezione endoteliale mediato dal'NO e
la modulazione dell'immunita cellulare. L'ulti-
ma parte della relazione é stata dedicata a una
panoramica sui difetti genetici a carico di HDL,
condizioni in cui si annoverano ipo-alfalipopro-
teinemie, caratterizzate da bassi livelli di HDL
e generalmente clinicamente evidenti, e iper-
alfalipoproteinemie, con alti livelli di HDL e ma-
nifestazioni cliniche meno evidenti. E stata, so-
prattutto, posta attenzione sulle prime menzio-
nate, trattandone gli aspetti genotipici, fenotipi-
ci e clinici. La relazione, infine, si € chiusa con
un approfondimento sull’enzima LCAT, che
sulla base del substrato genotipico mutato puo
causare la Fish-Eye Syndrome o deficit familia-
re totale di LCAT, condizioni accomunate da un
accumulo di colesterolo non esterificato che si
deposita a livello corneale e, nelle forme di de-
ficit totale, si somma ad anemia e insufficienza
renale ma senza un effettivo aumento del ri-
schio cardiovascolare. Ad oggi non c’e ancora
terapia per quadri di ipo-alfalipoproteinemie ma
si sta studiando l'ipotesi della somministrazio-
ne di HDL sintetiche quali CSL-112 e CER-001.

La fisiopatologia della Lp(a) € stata affronta-
ta invece dalla Professoressa Giulia Chiesa,
che ha descritto la struttura molecolare, facen-
do cenno dell'ancora non del tutto chiaro pro-
cesso di sintesi e catabolismo e delle ipotesi
attualmente in fase di studio. E stata sottolinea-
ta anche I'omologia di alcune componenti pro-
teiche tra plasminogeno e Lp(a), informazione
che ha permesso di ipotizzare una correlazione
filogenetica tra I'uno e I'altra e ha messo in evi-
denza che il gene in questione si € generato in
esseri viventi in stadi evolutivi molto avanzati
come primati e uomo. E stato riportata una cor-
relazione tra il numero di domini Kringle-1V e
guantita circolante di Lp(a) confermata da stu-
di di popolazione, il che pone I'attenzione sul
fatto che, essendo geneticamente determinato,
il dosaggio plasmatico non necessita di control-
li seriati nel tempo. La funzione di Lp(a) nella

fisiopatologia dell'aterosclerosi € determinata
dal fatto che, essendo a tutti gli effetti una LDL
altresi capace di trasportare fosfolipidi ossidati,
ha un ruolo pro-inflammatorio favorente il pas-
saggio di lipidi nel sub-endotelio e, data I'analo-
gia strutturale col plasminogeno, probabilmen-
te anche protrombotico. E stata menzionata
una review del gruppo di studio del Professor
Kronenberg che ha evidenziato come i livelli
di Lp(a) correlino in modo lineare con il ri-
schio relativo cardiovascolare anche per bassi
valori della lipoproteina indipendentemente
dai fattori di rischio di base. Infine, la relazione
si é chiusa con I'analisi di un limite laboratori-
stico dell’Apo(a) Isoform-Sensitive Assay, me-
todica che tende a sovra o sottostimare i valori
di Lp(a) in base alla grandezza dell'isoforma.
Pertanto, & consigliato eseguire il dosaggio di
Lp(a) mediante Apo(a) Isoform-Intensive As-
say che si e rivelata una metodica piu precisa.
L'incontro online dell'08/05/2025 si & aper-
to con la relazione del Professor Matteo Pirro,
che ha analizzato i fattori di rischio dell'atero-
sclerosi, illustrandone la distribuzione globale
e sottolineando come le patologie cardiovasco-
lari costituiscano la principale causa di morte a
livello mondiale, con un impatto significativo
della stessa aterosclerosi sulla mortalita cardia-
ca. E stata posta I'attenzione sulla differenza di
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prevalenza e mortalita negli scorsi 30 anni e la
previsione dei futuri 25: si prevede che il trend
mostrera un aumento della prevalenza ma una
riduzione della mortalita, proprio grazie all'au-
silio della diagnosi sempre piu precoce e tratta-
menti farmacologici sempre piu efficienti. Iper-
tensione, diabete e ipercolesterolemia sono con-
dizioni che determinano per la maggior parte il
rischio cardiovascolare di pazienti in tutte le
fasce d’eta. Il focus della relazione é stato posto
infine sui criteri utilizzati per definire tale un
fattore di rischio e per promuoverlo a fattore
causale.

Definito il profilo di rischio, I'intervento suc-
cessivo e stato tenuto dalla Professoressa Ma-
ria Del Ben che, ricollegandosi ai fattori di ri-
schio ha sottolineato quanto il primo passo di
vera prevenzione sia adottare uno stile di vita
sano ed equilibrato, adottando una dieta corret-
ta, interrompendo I'abitudine tabagica e facen-
do attivita fisica. La relatrice ha fatto riferimen-
to anche a una nuova condizione patologica che
é stata recentemente definita: Disordine Meta-
bolico Sistemico, un cluster di alterazioni meta-
boliche ad alta mortalita con eziologia eteroge-
nea, tra cui si annoverano ipertensione arterio-
sa, MASLD, prediabete, insulino resistenza,
dislipidemia aterogena, inflammazione sistemi-
ca, malattia renale cronica e insufficienza car-
diaca. E stata poi analizzata la dieta come forma
primo passo nella prevenzione, analizzando
contenuto e vantaggi di diversi regimi dietetici:
dieta mediterranea, DASH diet e dieta vegeta-
riana, tutte accomunate dallo stesso principio
di riduzione di cibi processati e sale e un au-
mento del consumo di cibi vegetali. In partico-
lare, é stato citato il Seven Country Study, una
pietra miliare della ricerca dietologica che ha
analizzato le abitudini alimentari di diversi pa-
esi, tra cui I'ltalia, concludendo che i paesi in
cui le abitudini alimentari includevano alimenti
che oggi sono parte fondamentale della dieta
mediterranea, nata e definita proprio alla luce
dei risultati di questo studio e il cui ruolo ha
assunto sempre pit importanza grazie a studi

successivi. E stato infine trattato il ruolo dell’at-
tivita fisica nella riduzione del rischio cardiova-
scolare e incidenza di tumori e citato lo studio
ARIC inerente all’effetto patologico a lungo ter-
mine sul bilancio globale del rischio, chiuden-
do cosi i lavori della giornata.

L'ultimo webinar della Sisa Academy si é
svolto in data 27/05/2025 ed ¢ stato aperto dal-
la Professoressa Chiara Pavonello che ha ap-
profondito la fisiopatologia della placca atero-
sclerotica. La relazione € iniziata con una pano-
ramica sull’epidemiologia e la storia naturale
della placca aterosclerotica con I'esame dell’a-
natomia della lesione aterosclerotica. E stata
poi suddivisa la fisiopatologia in 3 punti princi-
pali: inizio, progressione e complicanze. L'ini-
zio vede come assoluti protagonisti LDL, endo-
telio e inflammazione, poiché dalla loro intera-
zione inizia I'accumulo delle LDL stesse che
sviluppano eterogenee forme di alterazione
della struttura molecolare. E stata poi discussa
la progressione della placca aterosclerotica,
processo a cui contribuiscono diversi processi,
tra cui l'attivazione dell'inflammasoma da parte
dei cristalli di colesterolo, lo switch fenotipico
delle cellule muscolari lisce in cellule macrofa-
go-simili e la regolazione pro-inflammatoria
linfociti-T mediata. Infine, la relazione si & chiu-
sa con una panoramica sulle complicanze della
patologia aterosclerotica: rottura ed erosione.

La seconda relazione della giornata € stata
presentata dal Professor A.L. Catapano che ha
discusso delle terapie ipolipemizzanti in uso per
la riduzione del rischio CV. Il primo gruppo di
molecole trattate & quello delle statine, moleco-
le che hanno un bilancio rischio-beneficio deci-
samente a favore del beneficio sia per quanto
riguarda la gestione del rischio cardiovascolare
nonostante il profilo diabetologico tenda a peg-
giorare. E stato citato lo studio SAMSON che
mette in luce quanto la mialgia, evento avverso
tanto discusso, in realta si manifesti molto meno
frequentemente di quanto riferito dai pazienti.
E stato poi trattata la farmacodinamica dell’eze-
timibe, farmaco che é stato rivoluzionario nella
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prevenzione cardiovascolare come dimostrato
dallo studio IMPROVE-IT, e i vantaggi della te-
rapia di combinazione rispetto all'utilizzo di sta-
tina ad alta intensita in monoterapia. Un mag-
gior focus é stato fatto sul PCSK9 come target
per la riduzione dell'LDL-c, nominando farmaci
come Alirocumab ed Evolocumab (mABS), sup-
portati dagli studi ODISSEY e FOURIER, e In-
clisiran (siRNA), supportato in-
vece dagli studi ORION; di que-
ste molecole sono stati valutati
vantaggi e svantaggi. L'ultimo
farmaco analizzato e stato I'acido
bempedoico.

Gli otto webinar precedente-
mente menzionati hanno costitu-
ito un’introduzione al 9° Corso
Avanzato SISA di Lipidologia Cli-
nica, svoltosi a Modena il 10 e 11
luglio 2025.

I lavori congressuali si sono
aperti giorno 10 Luglio 2025 con
la relazione del Professor Mauri-
zio Averna sulle ipocolesterole-
mie, in cui si sono analizzate pre-
valenza e caratteristiche cliniche
per rispondere all'interrogativo: “Sono condi-
zioni rare?”. In prima istanza é stata definita la
condizione patologica, analizzandone forme
primarie, la cui causa € genetica, e secondarie,
eterogeneo gruppo di condizioni dal patologico
al parafisiologico tra cui rientrano patologia
epatica, cachessia paraneoplastica, dieta e alco-
lismo. E stata poi fatta una panoramica sull’epi-
demiologia, facendo notare quanto nello spet-
tro delle ipocolesterolemie ci siano patologie
rare come l'abetalipoproteinemia e ipobetalipo-
proteinemia familiare omozigote, ma anche de-
cisamente piu frequenti come il deficit di
PCSK9 e ANGPTL3. Si e posto I'accento anche
sulla classificazione delle ipobetalipoproteine-
mie sulla base del meccanismo patogenetico:
difetti di secrezione e/0 assemblaggio dovuti a
carenza o difetti strutturali di apoB, aumentato
catabolismo causati da mutazioni a carico di

PCSK9, ANGPTL3 o LDL-R. Di importanza ri-
levante ¢ il fenotipo clinico della patologia so-
prattutto quando severo o mild, dato che I'e-
spressione patologica spazia da una totale asin-
tomaticita a un quadro clinico con interessa-
mento multiorgano. E stata fatta notare una
costante del quadro patologico: la riduzione del
rischio cardiovascolare associato a steatosi

epatica. Infine, si e trattato il tema della comor-
bidita con steatosi epatica, diabete, cancro e
patologia cardiovascolare.

I lavori della | Sessione sono proseguiti con
una controversia: “E meglio avere il colesterolo
molto basso?” a cui i discenti sono stati invitati
a votare.

Le ragioni del Sl sono state discusse dal Pro-
fessor Claudio Bilato che ha evidenziato come,
date le forti evidenze provenienti da pietre mi-
liari della ricerca lipidologica come lo studio
FOURIER o I'ODISSEY, valori molto bassi di
LDL-c riducono drasticamente la mortalita car-
diovascolare, evidenza supportata anche da
evidenze portate da studi di morfologia di plac-
ca in pazienti in trattamento con inibitori del
PCSK9. E stato citato anche lo studio FOU-
RIER-OLE, che dimostra un profilo di sicurez-
za cardiovascolare maggiore in pazienti che
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sono arrivati a bassi target di LDL-c. In chiusu-
ra & stato menzionato un dato del ODISSEY
OUTCOMIES trial: considerando che la morta-
lita dei pazienti che assumono Alirocumab per
un anno e poi interrompono é ancora inferiore
rispetto a quella dei pazienti in trattamento cro-
nico con lo stesso farmaco, si potrebbe valutare
un cambiamento nell’approccio terapeutico dal-
la strategia STRIKE EARLY, STRIKE STRONG
alla strategia PULSE-CHASE.

Le ragioni del NO, invece, sono state discus-
se dalla Professoressa Francesca Carubbi che

ha posto l'attenzione su un aspetto secondario
sulla questione, vale a dire qual € la causa sca-
tenante del basso valore di colesterolo. Ha inol-
tre valutato quale componente di colesterolo
sia conveniente avere basso, poiché un valore
di HDL-c molto basso ha evidenza di essere un
fattore prognostico negativo, al contrario di
LDL-c. Ha sottolineato quanto sia di fondamen-
tale importanza identificare la causa dell’'ipoco-
lesterolemia, poicheé livelli ridotti di colesterolo
possono essere secondari non solo a terapie
ipolipemizzanti, ma anche a patologie epatiche,
difetti genetici infezioni, infiammazioni o CKD.
Infine, € stato valutato come numerose metana-
lisi abbiano confermato I'effetto neuroprotetti-

10

vo delle statine nelle patologie neurodegenera-
tive come Alzheimer e demenza, citando anche
studi in corso come lo STAREE e il PREVEN-
TABLE.

Al termine della controversia, i discenti
sono stati invitati a esprimere nuovamente il
proprio voto in risposta all'interrogativo posto
all'inizio della sessione.

I lavori sono quindi proseguiti con l'attivita
interattiva intitolata “Quando il segno guida non
guida (Peep Hole)”, durante la quale i membri
della Faculty hanno affiancato i partecipanti
nella risoluzione di un caso clinico presentato
dalla Commissione.

La | Sessione si & conclusa con un momento
dedicato a Domande e Risposte, volto ad appro-
fondire e chiarire i contenuti delle relazioni
precedentemente esposte.

Successivamente, i lavori congressuali sono
ripresi con la Il Sessione, centrata sull'attivita
interattiva “Diagnosi per Pattern Recognition”,
che ha stimolato il confronto e I'applicazione
pratica delle conoscenze acquisite.

I lavori congressuali della prima giornata
sono continuati con la Il Sessione, “Esperienze
dei Partecipanti — Parte 1”, durante la quale al-
cuni discenti hanno presentato casi clinici di
particolare interesse, successivamente discussi
e commentati in un clima di partecipazione e
approfondimento condiviso e si sono infine con-
clusi con la IV Sessione, in cui si sono tenute le
prime rotazioni della Whispering session che
ha visto la partecipazione di cinque relatori, i
quali hanno trattato tematiche eterogenee. La
Professoressa Angelina Passaro ha trattato le
dislipidemie secondarie, evidenziandone le
principali cause e modalita di gestione; la Pro-
fessoressa Cristina A. Pederiva haillustrato I'ap-
proccio diagnostico all'ipercolesterolemia fami-
liare in eta pediatrica, sottolineando I'importan-
za dello screening precoce; la Professoressa
Laura D’Erasmo ha discusso l'intolleranza alle
statine, presentando strategie terapeutiche al-
ternative oggi disponibili; il Professor Alberto
Zambon ha analizzato il ruolo della riduzione
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dei trigliceridi nella prevenzione cardiovascola-
re; infine, il Professor Francesco Angelico ha
approfondito le nuove definizioni di MASLD e
MASH, con riferimento ai criteri diagnostici e
alle implicazioni metaboliche.

Il giorno successivo i lavori congressuali
sono cominciati con la V Sessione — La pratica
clinica apertasi con le “Esperienze dei Parteci-
penti — Parte 2”.

Ad avviare la VI Sessione é stato il Professor
Alberto Corsini che ha trattato il futuro delle
strategie ipolipemizzanti, iniziando con una pa-
noramica delle ormai superate strategie di trat-
tamento ipolipemizzante e soffermandosi sulle
evidenze che ad oggi suggeriscono in prima
istanza la terapia di associazione Statina + Eze-
timibe. Sono stati poi passati in rassegna i far-
maci dell'armamentario attualmente in uso con
tutti i rispettivi vantaggi sulla prevenzione car-
diovascolare e sono stati poi aggiunti dei farma-
ci tutt'ora in via di sviluppo che agiscono sulla
pathway di PCSK9: Lerodalcibep (proteina di
fusione) somministrato sottocute, Enlicitide
(peptide macrociclico) ed AZD0780, entrambi
somministrabili per os. Un problema persisten-
te & quello del rischio residuo che alcuni pa-
zienti, nonostante i trattamenti polifarmacologi-
ci, mantengono. Tra le molecole in fase di stu-
dio é stato menzionato anche I'lcosapentaetile
(EPA), considerabile a tutti gli effetti un farma-
co in virtu degli studi che sono stati condotti,
tra cui e stato citato il REDUCE-IT, e I'Obicetra-
pib, molecola interessante con duplice mecca-
nismo di secrezione intestinale di colesterolo e
regolatoria sulla Cholesteryl Ester Transfer
Protein (CETP) che verra introdotto in com-
mercio con associazione fissa con Ezetimibe
dati gli effetti di additivita dimostrati dallo stu-
dio ROSE-II. Uno spiccato interesse hanno su-
scitato gli ASO (come Pelacarsen) e i SIRNA
(come Olpasiran) capaci di ridurre i valori di
Lp(a) di oltre I'80% o le OSM (come Muvala-
plin, farmaco per os), capace di ridurre fino al
50%. Infine, la relazione si e chiusa con una pa-
noramica di farmaci con target ANGPTL3 (Evi-

nacumab, Zodasiran, Solbisiran) e apoC-lli
(Volanesorsen, Olezarsen e Plozasiran).

Larelazione del Professor Corsini ha aperto
le porte a una controversia: “C'é davvero biso-
gno di nuovi farmaci?”.

Le ragioni del Sl sono state affrontate dal
prof Giuseppe D. Norata. Per espressa volonta
dell’autore i contenuti non sono divulgabili.

Le ragioni del NO, invece, sono state appro-
fondite dal Professor Aldo P. Maggioni che ha
analizzato lo studio BRING-UP Prevenzione,
studio italiano multicentrico che ha incluso qua-
si 5000 pazienti. E emerso che ottimizzando le
terapie in modo paziente-centrico la percentua-
le di pazienti a target di LDL e passato dal 33%
al 60% in un arco di tempo piuttosto ristretto.

Al termine della controversia i discenti, ana-
logamente alla precedente, sono stati invitati a
votare nuovamente.

Successivamente € stata proposta un’attivita
interattiva dal titolo “Quando & necessario ri-
durre il rischio CV associato a LDL-C e Lp(a).
L'inibizione di PCSK9: una sola strategia per
due obiettivi sfida all’Al” in cui i discenti, sotto
guida della Faculty, hanno sfidato I'lA nella ge-
stione e risoluzione di un caso clinico.

In seguito, si & aperto lo spazio di domande
e risposta con i relatori della VI Sessione.

La VIl Sessione ¢ stata aperta dal Prof Aldo
P. Maggioni che ha tenuto una relazione sulla
metodologia di lettura critica dei trial clinici. I
primo studio analizzato é il FOURIER, in cui e
stato fatto notare non sia stata menzionata la
riduzione del rischio assoluto (ARR) né del
Number Needed to Treat (NNT). Si & posta I'at-
tenzione su quali sono i metodi per riportare
I'efficacia di un trattamento: Relative Risk Re-
duction (RRR), ARR, NNT, Average Duration of
Life Gained (ADLG). Un altro aspetto impor-
tante é la cauta analisi dei sottogruppi, per stra-
tificare I'efficacia del trattamento. E stato inol-
tre portato I'esempio dello studio TOPCAT per
sottolineare quanto il livello di rischio di base
influenzi i risultati. Sono stati presentati anche
i due studi PLATO (Ticagrelor) e CLEAR SI-
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NERGY (Colchicina), di cui sono stati eviden-
ziati dei dubbi attualmente in fase di studio per
provare la veridicita e la verificabilita dei dati
ricavati nel tempo sui farmaci in questione. E
stato lanciato un messaggio finale, in chiusura,
sulla lettura e interpretazione dei trial: c'e sem-
pre da imparare anche da quelli con risultati
neutri o negativi.

I lavori sono proseguiti con I'VIII Sessione
in cui si e tenuta la terza parte di esperienze dei
partecipanti.

Seguiva poi la IX Sessione con le ultime ro-
tazioni di Whispering Session.

I lavori congressuali sono ripresi con la let-
tura del Professor Alberico L. Catapano sulla
stratificazione del rischio cardiovascolare che
ha aperto la X Sessione. E stato evidenziato
come il fattore temporale influisca sull’'esposi-
zione a determinati livelli di colesterolo, come
dimostrato da studi basati su dati reali. Un ruo-
lo emergente sembra essere svolto dalla prote-
omica nella comprensione del singolo indivi-
duo, al fine di colmare il divario tra lo studio
teorico e la pratica clinica. In conclusione, é
stato sottolineato il ruolo causale delle LDL, la
capacita predittiva dell'esposizione cumulativa,
che rappresenta un eccellente metodo per per-
sonalizzare lo studio del paziente, e il ruolo del-
le -omiche, in particolare della proteomica, per
stratificare i pazienti.

Avviandosi alla chiusura del 9° Corso Avan-
zato SISA di Lipidologia Clinica, viene posto un
ultimo interrogativo: LDL-c ¢ il Boss?

Le ragioni del SI sono state portate dal Pro-
fessor Marcello Arca, che ha iniziato la relazio-
ne con un'analisi del contenuto della placca
ateromasica, il cui principale componente ¢
I'LDL-c, che viene intrappolato all'interno della
parete arteriosa diventando, previa ossidazio-
ne, materiale captabile dai macrofagi. E stato
fatto notare che esiste una correlazione statisti-
co-epidemiologica, come precedentemente sot-
tolineato dal Professor Catapano, tra colestero-
lemia LDL e tempo di esposizione. Viene da sé

che in presenza di mutazioni che aumentano
I'esposizione a elevati livelli di LDL-c il rischio
cardiovascolare aumenta, cosa che non accade
nei casi di mutazioni che la riducono. Infine, e
stato menzionato lo studio PACMAN-AMI per
supportare I'argomento, poiché tale studio di-
mostra che una riduzione del colesterolo LDL
migliora il profilo di rischio nei pazienti esami-
nati.

Le ragioni del NO sono state affrontate dal
Professor Alberto Zambon che ha presentato
una relazione in cui analizza i fattori che insieme
all'LDL-c impattano sul rischio cardiovascolare.
A supporto della tesi, sono stati presentati gli
studi FOURIER (Evolocumab) e ODISSEY-
OUTCOMES (Alirocumab), studi che hanno
messo in luce il ruolo dei trigliceridi nella pato-
logia cardiovascolare. E stata poi posta I'atten-
zione sulla Lp(a), definita come un fattore di ri-
schio indipendente per la patologia cardiovasco-
lare. Lp(a) ha potere aterogeno, a parita di nu-
mero di molecole, superiore alla particella LDL.
Altro fattore impattante citato é I'inflammazione,
che ha evidenze, nonostante i bassi livelli di
LDL, di aumentare il rischio. Infine, & stata evi-
denziata la caratteristica comune a LDL, triglice-
ridi e Lp(a): la presenza di ApoB, che é stato ri-
conosciuto come il tratto predominante che
spiega la relazione eziologica tra lipoproteine e
rischio cardiovascolare; pertanto, alla luce di
guanto detto, puo essere considerato “il boss”.

Le sessioni congressuali sono proseguite
con un’attivita interattiva in cui i partecipanti
hanno avuto il compito di affrontare un quesito
clinico: “In quale contesto € prioritario interve-
nire sul peso corporeo rispetto alla gestione dei
lipidi?”. Tale esercitazione ha richiesto di indi-
viduare i principali snodi decisionali, favorendo
un approccio critico e basato sull'evidenza.

Infine, si e tenuta l'ultima sessione di do-
mande e risposte, seguita dalla Xl Sessione,
dedicata alle “Esperienze dei partecipanti”, con
la quale si sono ufficialmente conclusi i lavori
congressuali.
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TARGET TERAPEUTICI. LI STIAMO RAGGIUNGENDO?

ARTURO CESARO
Universita della Campania «Luigi Vanvitelli»; AORN Sant’Anna e San Sebastiano, Caserta

Le evidenze disponibili dimostrano in modo
concorde che solo una minoranza dei pazienti
trattati con terapia ipolipemizzante raggiunge

i livelli di LDL-C raccomandati dalle linee gui-

da europee. Dati provenienti da ampi registri,

tra cui lo studio SANTORINI, confermano
che la maggior parte dei soggetti ad alto o al-

tissimo rischio cardiovascolare permane al di

sopra dei valori soglia, anche a causa di una

prescrizione ancora insufficiente di terapie di

combinazione. Questa condizione espone i

pazienti a un rischio persistente e significati-

vamente aumentato di eventi cardiovascolari
maggiori.

E pertanto necessario un approccio terapeutico

personalizzato, guidato da principi chiari:

1) la stratificazione accurata del rischio;

2) la definizione del target terapeutico;

3) lavalutazione della distanza dal target;

4) la scelta del farmaco o della combinazione
piu efficace, secondo il principio “trattare
meglio e piu precocemente”.

L'analisi di un caso clinico ha permesso di evi-

denziare come la sola monoterapia con statina
a basso dosaggio risulti spesso inadeguata per
il raggiungimento degli obiettivi terapeutici,
rendendo necessario il ricorso precoce a tera-
pie di combinazione. Le recenti opzioni farma-
cologiche — ezetimibe, inibitori di PCSK9, incli-
siran e acido bempedoico — consentono una ri-
duzione incrementale dei livelli di LDL-C e un
impatto clinico misurabile sugli outcome car-
diovascolari.

Infine, pur osservandosi un aumento quasi tri-
plo nella prescrizione delle combinazioni tera-
peutiche tra il 2018 e il 2022, la gestione dei
pazienti dopo sindrome coronarica acuta rima-
ne subottimale, con meno del 40% dei pazienti
a target alla terza visita. In conclusione, rag-
giungere e mantenere i target di LDL-C rap-
presenta oggi una priorita clinica assoluta. Per
farlo, e indispensabile adottare un approccio
proattivo, intensivo e personalizzato, capace di
ridurre in modo concreto il rischio cardiova-
scolare residuo nella popolazione ad alto ri-
schio.
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TERAPIA DI ASSOCIAZIONE, ACIDO BEMPEDOICO,
INIBITORI DEL PCSK9: QUANDO, COME E A CHI

MATTEO PIRRO
Universita degli Studi di Perugia, Sezione di Medicina Interna,
Angiologia e Malattie da Arteriosclerosi

La crescente prevalenza delle malattie cardio-
vascolari e la loro proiezione verso il 2050 ren-
dono imprescindibile un approccio di preven-
zione basato su una gestione integrata e perso-
nalizzata dei fattori di rischio, tra cui I'ipercole-
sterolemia rappresenta uno dei principali de-
terminanti. Le recenti proiezioni epidemiologi-
che mostrano come, nonostante i progressi te-
rapeutici, il carico globale di mortalita cardio-
vascolare rimarra elevato, richiedendo strate-
gie farmacologiche piu efficaci e meglio tolle-
rate.

In quest’ottica, il piano di prevenzione cardio-
vascolare deve fondarsi su tre pilastri fonda-
mentali: identificazione precoce dei fattori di
rischio, stratificazione accurata del rischio glo-

bale e raggiungimento intensivo dei target tera-
peutici di LDL-C. Le linee guida ESC 2025 riba-
discono la necessita di adottare approcci siner-
gici che combinino piu classi farmacologiche,
al fine di massimizzare la riduzione del rischio
residuo nei pazienti ad alto e altissimo rischio
cardiovascolare.

L’associazione tra statine, ezetimibe, acido
bempedoico e inibitori di PCSK9 rappresenta
oggi la strategia piu efficace per ottenere ridu-
zioni additive del colesterolo LDL, fino e oltre il
70%. In particolare, I'acido bempedoico, grazie
al suo meccanismo d’azione epato-selettivo, of-
fre un profilo di tollerabilita favorevole, risul-
tando particolarmente indicato nei pazienti con
intolleranza alle statine o con necessita di ulte-
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riori riduzioni lipidiche. | dati provenienti dagli
studi CLEAR Outcomes e dalle meta-analisi piu
recenti hanno dimostrato una significativa ridu-
zione degli eventi cardiovascolari maggiori
(MACE) nei soggetti trattati, senza incremento
degli eventi avversi gravi.

Parallelamente, gli inibitori di PCSK9 — inclusi
alirocumab, evolocumab e piu recentemente
inclisiran — si confermano sicuri ed efficaci nel
lungo periodo, con effetti consistenti sulla ri-
duzione di mortalita e incidenza di MACE, sia
nei pazienti in prevenzione secondaria sia in
guelli con sindrome coronarica acuta. L'intro-
duzione precoce di questi farmaci, in associa-
zione alla terapia di base, ha mostrato benefici
sia sul profilo lipidico sia sull'infliammazione
residua, contribuendo a una migliore progno-
si cardiovascolare.

Un aspetto cruciale rimane la sostenibilita eco-
nomica e la scelta appropriata del paziente: le
terapie devono essere non solo efficaci, ma an-
che accessibili, combinabili e mirate ai soggetti
pit complessi, come quelli con diabete, insuffi-
cienza renale cronica o ipercolesterolemia fami-
liare.

In conclusione, la disponibilita di un arsenale
terapeutico ampio e sicuro rappresenta un pri-
vilegio che impone un uso razionale e precoce
delle combinazioni ipolipemizzanti. Solo attra-
Verso un approccio integrato, basato su perso-
nalizzazione, sinergia farmacologica e aderen-
za alle linee guida, sara possibile raggiungere e
mantenere i target di LDL-C, riducendo in
modo significativo il rischio cardiovascolare re-
siduo e migliorando la prognosi dei pazienti piu
fragili.

IPERTRIGLICERIDEMIA: NUOVE OPZIONI TERAPEUTICHE

LAURA D’ERASMO
Sapienza Universita di Roma, Dipartimento di Medicina Traslazionale e di Precisione

Negli ultimi anni, I'ipertrigliceridemia & passa-
ta dall’essere considerata un semplice marker
di rischio cardiovascolare a un vero e proprio
fattore causale di aterosclerosi. Le evidenze ge-
netiche e cliniche hanno infatti dimostrato che
le lipoproteine ricche in trigliceridi, in partico-
lare i loro remnant contenenti apolipoproteina
B, contribuiscono alla formazione e alla pro-
gressione della placca ateromasica attraverso
meccanismi di ritenzione lipidica, inflammazio-
ne e disfunzione endoteliale. Questo ha portato
a riconsiderare i trigliceridi non solo come pa-
rametro metabolico da monitorare, ma come
target terapeutico fondamentale nella preven-
zione cardiovascolare.

La terapia tradizionale dell'ipertrigliceridemia
si basa su statine, fibrati e acidi grassi omega-3.
Le statine rappresentano la prima linea, poiché
riducono sia il colesterolo LDL siai trigliceridi,

con una diminuzione media compresa tra il 15
e il 30%. | fibrati, agonisti dei recettori PPAR-q,
abbassano in modo efficace i trigliceridi e au-
mentano I'HDL-colesterolo, ma i loro benefici
in termini di riduzione degli eventi cardiova-
scolari maggiori risultano limitati. Anche gli
omega-3, in particolare le combinazioni di EPA
e DHA, hanno mostrato una riduzione dei tri-
gliceridi a dosi elevate, ma i risultati dei princi-
pali studi clinici sono stati eterogenei ed hanno
fornito risultati contrastanti.

Un’importante novita e rappresentata dall’in-
troduzione dell’EPA purificato nella forma di
icosapent etile (IPE), una molecola stabile e ad
alta biodisponibilita che ha rivoluzionato I'ap-
proccio terapeutico all'ipertrigliceridemia. Lo
studio REDUCE-IT ha dimostrato che, nei pa-
zienti in trattamento con statine e con trigliceri-
di compresi tra 135 e 499 mg/dL, I'aggiunta di
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IPE 4 g al giorno riduce del 25% il rischio di
eventi cardiovascolari maggiori, indipendente-
mente dai livelli basali di trigliceridi o di cole-
sterolo LDL. Lo studio EVAPORATE ha poi
confermato un effetto favorevole sulla placca
coronarica, con riduzione della componente li-
pidica e aumento della stabilita. Il meccanismo
d’azione dell'lPE sembra multifattoriale: oltre
alla riduzione dei trigliceridi, 'aumento del rap-
porto EPA/AA (acido arachidonico) modula i
processi infiammatori, riduce lo stress ossidati-
VO e stabilizza le membrane cellulari.

Secondo la determinazione AIFA del 5 dicem-
bre 2024, I'icosapent etile & prescrivibile e rim-
borsabile per pazienti adulti con ipertrigliceri-
demia lieve-moderata (135-499 mg/dL) in tera-
pia stabile con statine, con malattia cardiova-
scolare accertata o con diabete mellito associa-
to ad almeno un ulteriore fattore di rischio, e
con valori di LDL-C sotto controllo. La posolo-
giaapprovata é di 4 grammi al giorno, suddivisi
in due somministrazioni ai pasti.

Il profilo di sicurezza dell'lPE & complessiva-
mente buono. E stato osservato un laumento
del rischio di fibrillazione atriale, soprattutto
nei soggetti con anamnesi positiva per aritmie
o fattori predisponenti, come eta avanzata, iper-
tensione o cardiopatia strutturale. Tale effetto

appare dose-dipendente e richiede un monito-
raggio clinico attento nei pazienti piu a rischio.
E stato inoltre segnalato un incremento margi-
nale del rischio di sanguinamento ma senza un
aumento significativo degli eventi emorragici
maggiori.

Parallelamente, la ricerca sta esplorando nuo-
vi orizzonti terapeutici con farmaci innovativi
che agiscono su specifici target metabolici dei
trigliceridi, come gli inibitori di APOC-111 (vo-
lanesorsen, olezarsen, plozasiran), gli analo-
ghi del FGF21, gli inibitori di ANGPTL3 ¢ la
lomitapide. Queste molecole, alcune gia in
uso sperimentale nelle forme genetiche seve-
re come la sindrome da chilomicronemia fa-
miliare, promettono un approccio sempre piu
personalizzato nella gestione delle dislipide-
mie complesse.

In conclusione, l'ipertrigliceridemia rappresen-
ta oggi un obiettivo terapeutico centrale per la
riduzione del rischio cardiovascolare residuo.
L'icosapent etile, grazie alla solidita delle evi-
denze cliniche e alla recente approvazione re-
golatoria, costituisce una nuova e importante
opzione nella pratica clinica, mentre le terapie
emergenti lasciano intravedere ulteriori svilup-
pi verso una medicina sempre piu mirata e
meccanicisticamente fondata.
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STRATEGIE DI TRATTAMENTO NEL PAZIENTE
AD ALTO RISCHIO CARDIOVASCOLARE

ILARIA BARCHETTA
Dipartimento di Medicina Sperimentale, Sapienza Universita di Roma

Il diabete mellito di tipo 2 (T2D) € una patologia
cronica a elevato rischio cardiovascolare e rena-
le, caratterizzata da una complessa interazione
tra disfunzione metabolica, inflammazione cro-
nica e danno d’'organo progressivo. La maggior
parte dei pazienti con T2D presenta almeno un
fattore di rischio cardiovascolare maggiore, e un
approccio terapeutico focalizzato esclusivamen-
te sul controllo glicemico si € dimostrato insuffi-
ciente nel ridurre la morbilita e la mortalita cor-
relate alla malattia. Le evidenze emerse dai prin-
cipali trial di outcome cardiovascolare (CVOTS)
hanno ridefinito i paradigmi terapeutici, dimo-
strando che gli agonisti del recettore del GLP-1
(GLP-1 RA) e gli inibitori del cotrasportatore
sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i) conferiscono
benefici cardiovascolari e renali significativi, in-
dipendenti dalla riduzione dell’lHbA1c. Tali risul-
tati hanno spostato I'obiettivo del trattamento
dal semplice controllo metabolico alla protezio-
ne d'organo, con particolare attenzione al cuore
e al rene come principali bersagli della malattia
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diabetica. Le linee guida internazionali piu re-
centi (ADA/EASD 2025; ESC/EASD 2023) sot-
tolineano la necessita di un approccio precoce e
multifattoriale, in cui il paziente sia al centro di
una strategia terapeutica integrata. Tale approc-
cio include la correzione simultanea dei fattori
di rischio cardiovascolare — ipertensione, dislipi-
demia, obesita e disfunzione renale — unitamen-
te alla promozione di comportamenti salutari e
alla personalizzazione del trattamento farmaco-
logico. Il concetto emergente di “cardiorenal-
metabolic protection” rappresenta quindi il nuo-
vo paradigma della cura del diabete: una medici-
na di precisione orientata alla prevenzione delle
complicanze, alla salvaguardia funzionale degli
organi bersaglio e al miglioramento della qualita
e dell'aspettativa di vita del paziente.

Key Points

< || diabete tipo 2 &€ una condizione cardio-re-
no-metabolica che richiede un approccio te-
rapeutico olistico e multifattoriale.
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e GLP-1 RA e SGLT2i offrono protezione car-
diovascolare e renale indipendente dal con-
trollo glicemico.

= L'obiettivo terapeutico si evolve dalla riduzio-
ne dell’HbAlc alla prevenzione del danno
d’'organo e alla protezione integrata del pa-
ziente.
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TRATTAMENTO DELLOBESITA NEL PAZIENTE
CON E SENZA DIABETE

ERNESTO MADDALONI
Dipartimento di Medicina Sperimentale, Sapienza Universita di Roma

La relazione analizza in dettaglio il trattamento
dell’obesita, sia nei pazienti con diabete che in
quelli senza, evidenziando I'impatto significati-
vo di questa condizione sulla salute cardiovasco-
lare. L'obesita e definita come un eccesso di
grasso corporeo che comporta rischi per la salu-
te, con il body mass index - BMI come parame-
tro diagnostico, sebbene con importanti limita-
zioni: non distingue tra massa grassa e magra,
non considera la distribuzione del grasso e non
fornisce informazioni sullo stato metabolico.
L'obesita e strettamente correlata a un aumen-
to del rischio di malattie cardiovascolari, come
dimostrato da numerosi studi preclinici e clini-
ci. Anche in assenza di diabete, ipertensione o
dislipidemia, il sovrappeso e I'obesita aumenta-
no il rischio di eventi cardiovascolari. Inoltre, &
stato introdotto il concetto di sindrome cardio-
reno-metabolica (CKM, Cardiovascular-Kid-
ney-Metabolic), che evidenzia il ruolo dell’'obe-
sita come prima alterazione patologica determi-
nante per I'insorgenza e la progressione della
malattia renale cronica e delle malattie cardio-
vascolari.

Il trattamento dell'obesita segue un approccio
graduale: modifiche dello stile di vita, farmaco-
terapia e chirurgia bariatrica. La dieta equilibra-

ta e l'attivita fisica regolare sono fondamentali,
ma spesso insufficienti nel lungo termine a cau-
sa di adattamenti metabolici che favoriscono il
recupero del peso. L'obiettivo iniziale € una ri-
duzione del 10% del peso corporeo in 4-6 mesi.
Tra i farmaci disponibili, semaglutide 2,4 mg
(agonista del recettore per il GLP-1) ha mo-
strato nei trial STEP una riduzione del peso
corporeo fino al 15% in 68 settimane, con bene-
fici aggiuntivi nella prevenzione cardiovascola-
re, come dimostrato dallo studio SELECT. Tir-
zepatide, doppio agonista dei recettori per il
GIP e per il GLP-1, ha mostrato, negli studi
SURMOUNT, di indurre una perdita di peso
fino al 22.5% circa in 72 settimane. Nel confron-
to diretto dello studio SURMOUNT-5, tirzepa-
tide (10 mg o 15 mg a settimana) ha superato
semaglutide (1.7 mg o 2.4 mg a settimana) in
efficacia, con una maggiore riduzione del peso
corporeo.

La chirurgia bariatrica rimane un’opzione effi-
cace nei casi di obesita grave, con procedure
come il bypass gastrico e la sleeve gastrectomy.
Infine, la ricerca sta esplorando nuove moleco-
le come CagriSema (combinazione di cagrilin-
tide e semaglutide), MariTide (Maridebart ca-
fraglutide) e Bimagrumab (anticorpo contro il
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recettore dell’activina), che promettono ulterio-
ri progressi nella lotta contro I'obesita.

In sintesi, I'obesita & una pandemia cardiometa-
bolica e la disponibilita di terapie farmacologi-

che sempre piu efficaci rappresenta una svolta
nella sua gestione. Il percorso terapeutico deve
essere personalizzato e continuo, evitando inter-
ruzioni che favoriscono il recupero ponderale.

LIPIDI E TROMBOSI

I lipidi costituiscono una classe eterogenea di
composti con molteplici funzioni biologiche:
sono componenti fondamentali delle membra-
ne cellulari, riserve energetiche e molecole
coinvolte nei meccanismi di segnalazione intra-
cellulare. Lipidi e lipoproteine giocano un ruolo
diretto nei processi trombotici, poiché influen-
zano l'attivazione piastrinica e modulano sia le
vie procoagulanti che anticoagulanti.

In particolare, il ruolo delle lipoproteine nella
regolazione della trombosi € ben documentato.
Le LDL e le VLDL favoriscono la generazione
di trombina e inibiscono i meccanismi di fibri-
nolisi. Le LDL, inoltre, promuovono I'attivazio-
ne e l'aggregazione piastrinica, stimolando la
secrezione dei granuli. Alcune sottopopolazioni

: QUALE RELAZIONE?

CRISTINA NOCELLA
Dipartimento di Scienze Mediche e Cardiovascolari, Sapienza Universita di Roma

20

di LDL, come le LDL desialilate, sono state as-
sociate indipendentemente a un aumentato ri-
schio sia di ictus trombotico che emorragico.
Un possibile meccanismo coinvolge la loro
maggiore suscettibilita all’ossidazione, che si
traduce in una significativa potenza procoagu-
lante e in un’elevata produzione di trombina,
superiore a quella indotta dalle LDL native.

Particolare attenzione merita la Lipoproteina(a)
[Lp(a)], il cui ruolo protrombotico & supporta-
to da numerose evidenze. Lp(a) possiede pro-
prieta antifibrinolitiche e pud aumentare la sin-
tesi dell'inibitore dell’attivatore del plasmino-
geno (PAI-1), favorire la formazione di reti di
fibrina piu dense e resistenti alla lisi, attivare le
piastrine, stimolare I'ossidazione dei fosfolipidi,
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incrementare I'espressione del fattore tissutale
e inibire l'attivita dell'inibitore della via del fat-
tore tissutale (TFPI). Tuttavia, nonostante que-
sti effetti, il ruolo trombogenico di Lp(a) € an-
cora oggetto di dibattito.

Anche alcuni lipidi minori presenti nel plasma
in concentrazioni ridotte influenzano in modo
significativo la coagulazione. Le acilcarnitine a
catena lunga, ad esempio, circolano a livelli
compresi tra 1 e 4 ymol/L e aumentano in par-
ticolari condizioni metaboliche. Studi in vitro
hanno evidenziato che molte di queste moleco-
le esercitano un’attivita anticoagulante, e i loro
livelli risultano significativamente ridotti nei
soggetti con trombosi venosa profonda.

Un altro lipide coinvolto nei meccanismi trom-
botici & l'acido lisofosfatidico (LPA), prodotto
dall'idrolisi della lisofosfatidilcolina (LPC). LPA,

rilasciato dalle piastrine attivate, stimola I'aggre-
gazione piastrinica e promuove il rilascio di trap-
pole extracellulari neutrofiliche (NETS), contri-
buendo alla stabilizzazione del trombo.

In conclusione, le alterazioni qualitative e quan-
titative del profilo lipidico plasmatico contribui-
scono in maniera significativa all'aumento del
rischio trombotico. Pertanto, il monitoraggio e
la modulazione dei lipidi circolanti rappresenta-
no un aspetto cruciale nella prevenzione delle
malattie cardiovascolari.
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COMORBIDITA CARDIO-METABOLICHE NEL PAZIENTE
CON FIBRILLAZIONE ATRIALE

DANILO MENICHELLI
Dottorato in Fisiopatologia ed Imaging Cardio-Toraco-Vascolare, Sapienza Universita di Roma

| pazienti affetti da fibrillazione atriale (FA)
presentano un’elevata prevalenza di comorbi-
lita come l'ipertensione arteriosa sistemica, il

diabete mellito, I'abitudine tabagica o la bron-
copneumopatia cronico-ostruttiva (BPCO), e
la presenza di pregressi eventi cardio- e cere-
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brovascolari (1). Tali comorbilita sono stretta-
mente associate alla FA con un rapporto bidi-
rezionale: da un lato, i suddetti fattori clinici
rappresentano un fattore di rischio per la nuo-
va insorgenza di FA, con un rischio progressi-
vo in base al numero delle comorbilita presen-
ti e non trattate. D’altro canto, la presenza di
comorbilita aumenta il rischio di eventi car-
diovascolari di natura ischemica, oltre ai ben
noti rischi tromboembolici. In particolare, cir-
ca il 44% delle ospedalizzazioni nei pazienti af-
fetti da FA e associato a cause cardiovascolari
(2), di cui una delle cause ¢é l'infarto del mio-
cardio (3). Tale associazione & dovuta essen-
zialmente alle caratteristiche dei pazienti con
FA come il rischio di embolizzazione sistemi-
ca che puo coinvolgere anche le arterie coro-
narie e il rischio di episodi ad elevata risposta
ventricolare che aumentano il fabbisogno di
ossigeno e il rischio di sviluppare infarto del
miocardio di tipo 2 e da numerosi fattori di ri-
schio e comorbilita cardiovascolari (3). Alla
luce della complessita terapeutica necessaria
ad un’ottimale gestione clinica di questi pa-
zienti, sono stati sviluppati diversi strumenti
clinici (ABC pathway, AF-CARE e SOS) (4)
che permettono di attuare una presa in carico
olistica di tali pazienti, con un approccio disci-
plinare e integrato. Tali strumenti (4) sono
stati sviluppati per ridurre il rischio di ictus
tromboembolico attraverso un ottimale con-
trollo della terapia anticoagulante orale, il ri-
schio di riacutizzazione dei sintomi associati
alla FA attraverso una strategia di controllo
del ritmo o della frequenza cardiaca, e infine il
rischio cardiovascolare residuo e gli eventi di
natura cardiovascolare per mezzo di un atten-
to controllo delle comorbilita cardiovascolari.
Sebbene gli studi clinici abbiano dimostrato
I'efficacia di questi strumenti nella gestione
dei pazienti con FA, la loro applicazione nella
pratica clinica quotidiana risulta scarsa con
un’adesione a un ottimale regime terapeutico
in solo il 20% dei pazienti trattati. In conclusio-
ne, la FA presenta numerose comorbilita car-
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diovascolari che aumentano il rischio di eventi
cardiovascolari e mortalita, tuttavia una ge-
stione integrata e multidisciplinare per la ge-
stione di questi pazienti volta a ridurne morta-
lita e morbilita & scarsamente applicata nella
comune pratica clinica.

Key Points

< La fibrillazione atriale (FA) & gravata da
multiple comorbilita cardiovascolari che
espongono non solo ad un aumentato ri-
schio tromboembolico, ma anche ad un au-
mentato rischio di eventi ischemici come
I'infarto del miocardio ed a frequenti ospe-
dalizzazioni.

Numerose strategie pluridisciplinari (ABC
pathway, AF-CARE, SOS) sono state svilup-
pate per un’ottimizzazione della gestione cli-
nica, delle comorhbilita e della terapia.
Nonostante I'approccio multidisciplinare rac-
comandato, i pazienti con FA risultano attual-
mente sotto-trattati con circa il 20% dei pazien-
ti con ottimale gestione della patologia stessa,
della sintomatologia e delle comorbilita.
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TERAPIA DI ASSOCIAZIONE PER LIPERTENSIONE
ARTERIOSA: SI PUO MIGLIORARE LADERENZA?

GIOVAMBATTISTA DESIDERI
Dipartimento di Scienze Mediche e Cardiovascolari, Sapienza Universita di Roma

L'aderenza alla terapia rappresenta un elemen-
to cardine nella gestione dell’ipertensione ar-
teriosa e nella prevenzione cardiovascolare.
Tuttavia, in Italia, analogamente a quanto os-
servato in ambito lipidologico, solo circa il 50%
dei pazienti affetti da ipertensione e scompen-
so cardiaco aderisce correttamente al tratta-
mento. In un contesto scientifico sempre piu
orientato verso lo sviluppo di nuove strategie
di prevenzione, lI'inerzia terapeutica e la scarsa
aderenza emergono come fattori determinanti
nell’aumentare il rischio di eventi cardiovasco-
lari maggiori. La complessita terapeutica, spes-
so inevitabile nei pazienti con polipatologie,
costituisce una delle principali cause di ridotta
aderenza: la necessita di assumere numerosi
farmaci in momenti diversi della giornata favo-
risce la discontinuita terapeutica e puo simula-

re forme di apparente ipertensione resistente.
Le linee guida internazionali, pur con alcune
differenze tra le diverse societa scientifiche,
raccomandano per la maggior parte dei pa-
zienti I'impiego di terapie di combinazione in
associazione precostituita, al fine di semplifica-
re lo schema terapeutico e migliorare I'aderen-
za. Tale approccio consente di agire contempo-
raneamente su diversi meccanismi fisiopatolo-
gici dell’ipertensione arteriosa, riducendo i fe-
nomeni di compensazione che spesso limitano
I'efficacia delle monoterapie. Come ricordava
Everett Koop, “nessuna terapia é efficace nei
pazienti che non la assumono”: ridurre la com-
plessita, migliorare la tollerabilita e rendere
pit comoda la somministrazione rappresenta-
no strategie essenziali per aumentare la persi-
stenza nel tempo. Le combinazioni a dose fissa
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bale si basa sui sistemi SCORE2 (per soggetti
di eta <70 anni) e SCORE2-OP (=70 anni), che
stimano il rischio di eventi cardiovascolari fatali
e non fatali a 10 anni. In base al rischio stimato,
i pazienti vengono classificati in:

Rischio moderato: rischio <5%; target LDL-C
<2.6 mmol/L (<100 mg/dL);

Rischio alto: rischio 5-10%; target <1,8
mmol/L (<70 mg/dL);

Rischio molto alto: rischio >10% o presenza
di malattia cardiovascolare documentata,
diabete con danno d’'organo, o insufficienza
renale cronica grave; target <1,4 mmol/L
(<55 mg/dL);

Rischio estremo: pazienti con evento cardio-
vascolare recidivante (non piu necessaria-
mente entro due anni come indicato nelle li-
nee guida 2019) nonostante trattamento otti-

male; target <1.0 mmol/L (<40 mg/dL).
Le nuove raccomandazioni incoraggiano un ap-
proccio terapeutico intensivo e precoce, orien-
tato al rischio complessivo piuttosto che all’e-
ziologia, con I'obiettivo di ottenere la massima
riduzione del LDL-C precoce e sostenuta nel
tempo. Sono inoltre introdotti fattori modifica-
tori del rischio, tra cui i livelli di lipoproteina(a)
e ladurata dell’'esposizione cumulativaa LDL-C
elevato, da considerare in fase di stratificazione
e personalizzazione del trattamento.
Infine, le Linee Guida 2025 promuovono l'utiliz-
zo di strumenti digitali, come I'app ESC Pocket
Guidelines, che integra algoritmi, calcolatori e
schemi terapeutici aggiornati, a supporto di
una gestione clinica basata sull’evidenza e fina-
lizzata alla riduzione dell'incidenza di eventi
cardiovascolari nella popolazione europea.

DISLIPIDEMIA NEL PAZIENTE ONCOLOGICO:
LA CERCHIAMO?

MASSIMILIANO CAMILLI
Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma

I tema affrontato riguarda il ruolo del coleste-
rolo nel paziente oncologico, con particolare
attenzione alla sua duplice valenza: da un lato
fattore di rischio cardiovascolare, dall’altro pos-
sibile elemento coinvolto nei processi di tumo-
rigenesi e progressione neoplastica.

Il colesterolo rappresenta una molecola essen-
ziale per la fisiologia cellulare, in quanto com-
ponente strutturale delle membrane, precurso-
re di ormoni steroidei, vitamina D e acidi bilia-
ri. Tuttavia, l'alterazione del metabolismo del
colesterolo — in particolare la sovraregolazio-
ne della via del mevalonato e del recettore per
le LDL — e stata associata a un incremento del-
la proliferazione cellulare, all'attivazione di vie
di segnalazione pro-oncogene (PI3K/AKT e
Whnt/B-catenina) e a una maggiore aggressivita
e resistenza terapeutica dei tumori.
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Parallelamente, & noto come la dislipidemia
rappresenti un determinante primario di atero-
sclerosi e disfunzione endoteliale, configuran-
dosi dunque come fattore di rischio condiviso
fra patologie cardiovascolari e neoplastiche.
Inoltre, numerosi farmaci antineoplastici indu-
cono alterazioni del profilo lipidico e danno va-
scolare, accentuando la necessita di una valuta-
zione integrata del rischio cardiovascolare nei
pazienti oncologici.

Le statine assumono in questo contesto un ruo-
lo di particolare rilievo: oltre alla riduzione dei
livelli di LDL-C, esse esercitano effetti pleiotro-
pici di tipo anti-inflammatorio, anti-angiogeneti-
co e stabilizzante di placca. | risultati del trial
STOP-CA e di successive meta-analisi hanno
evidenziato un potenziale beneficio nella pre-
venzione della cardiotossicita da antracicline.



Congresso Regionale SISA Lazio

Interazione tra cancro e rischio

cardiovascolare
;WE

N |

Tera)

Ipolipemizzante

Terapie

>
'
e

+ Ipercolesterolemia — principale causa di aterosclerosi;

sul profilo lipidico

* Deposito di LDL — infilammazione e disfunzione endoteliale;
+ Placca instabile = rischio di infarto e ictus.

Un ulteriore ambito di interesse riguarda gli
inibitori di PCSK9, che mostrano promettenti
effetti antitumorali e di potenziamento dell'im-

munoterapia, grazie alla modulazione dell’e-
spressione di MHC-I1 e alla riduzione dell'im-
munoevasione tumorale. Le prospettive future
includono inoltre I'acido bempedoico, che pre-
senta un profilo farmacologico favorevole e un
possibile ruolo antinfiammatorio, pur richie-
dendo conferme cliniche dedicate nella popola-
zione oncologica.

In conclusione, il colesterolo si conferma come
un nodo biologico e clinico centrale nell'inter-
sezione tra cancro e malattie cardiovascolari.
La dislipidemia rimane tuttavia sottodiagnosti-
cata e sottotrattata nei pazienti oncologici. E
quindi fondamentale promuovere un approccio
multidisciplinare alla cardio-oncologia, inte-
grando strategie di prevenzione e trattamento
mirate a ottimizzare contemporaneamente la
prognosi cardiovascolare e quella oncologica.

TRATTAMENTO DELLA TROMBOSI NEL PAZIENTE
ONCOLOGICO: QUALI OPZIONI?

PAOLO SANTINI
Dottorato in Fisiopatologia ed Imaging Cardio-Toraco-Vascolare, Sapienza Universita di Roma

Il tromboembolismo venoso (TEV) associato a
cancro (Cancer-Associated Thrombosis, CAT) é
una complicanza frequente e clinicamente rile-
vante nei pazienti con patologia oncologica: &
associata a morbilita, ritardi o modifiche della
terapia oncologica e a un aumento della mortali-
ta. La sua incidenza é aumentata in questi anni,
per effetto della maggiore sopravvivenza dei pa-
zienti oncologici, dell’'uso crescente di nuovi
trattamenti antineoplastici, della diagnosi piu
frequente di TEV incidentale e della diffusione
degli accessi venosi centrali. Tutto cio rende
cruciale un approccio terapeutico basato su evi-
denze e personalizzato per il singolo paziente.

La patogenesi della CAT & multifattoriale: pro-
duzione tumorale di fattori protrombotici, in-
fiammazione sistemica, danno endoteliale, im-
mobilita, interventi chirurgici, cateteri venosi

26

centrali ed effetto procoagulante di alcuni trat-
tamenti antitumorali. Inoltre, la contemporanea
presenza di trombocitopenia o alterazioni della
coagulazione — indotte dalle terapie e dalla neo-
plasia stessa — rende il bilancio rischio/benefi-
cio dell'anticoagulazione piu complesso.

Prima dell'avvento degli Anticoagulani Orali
Diretti (AOD), le eparine a basso peso moleco-
lare (EBPM) sono divenute lo standard per la
terapia del TEV in pazienti oncologici, grazie a
trial clinici randomizzati che mostrarono una
riduzione statisticamente significativa delle re-
cidive tromboemboliche e di sanguinamento
maggiore. | trial che portarono a questa modifi-
ca di paradigma terapeutico furono principal-
mente il trial CLOT1 (dalteparina vs warfarin)
del 2003 ed il trial CATCH2 (tinzaparina vs war-
farin) del 2015 (1-3).
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Trombocitopenia

Trattamento del tromboembolismo venoso (TEV)

Continuare la anticoagulazione a dose terapeutica

Se la conta piastrinica & instabile, preferire I’utilizzo di Eparina a
Basso Peso Molecolare (EBPM)

Grado 3

Piastrine < 50 to 25
x10%/L

Non utilizzare gli Anticoagulanti Orali Diretti (AOD)

In caso di alto rischio tromboembolico e piastrinopenia stabile,
considerare EBPM a dose ridotta del 50% e stretto monitoraggio
delle piastrine

In caso di TEV acuto (<1 mese), considerare la trasfusione di pool
piastrinico a utilizzo di EBPM a dose terapeutica una volta raggiunta
una conta piastrinica>40-50x10%/L.

Grade 4
Piastrine < 25 x10%/L

Interrompere la terapia anticoagulante

In caso di TEV acuto (<1 mese), considerare la trasfusione di pool
piastrinico a utilizzo di EBPM a dose terapeutica una volta raggiunta
una conta piastrinica>40-50x10°%L; se il target di conta piastrinica
non & raggiunto, ma la conta piastrinica & 25-40 x10%L, una dose
ridotta di EBPM potrebbe essere considerata.

In caso di trombosi venosa profonda catetere-relata acuta (<1 mese),
il catetere dovrebbe essere rimosso (valutando la fattibilita di
posizionare un catetere venoso centrale a livello di un’altra sede, se
essenziale)

Se I’anticoagulazione non risulta possibile, in caso di trombosi
venosa profonda prossimale degli arti inferiori acuta (<1 mese),

boembolismo venoso o
sanguinamento maggio-
re. In maniera analoga a
rivaroxaban, edoxaban
mostro un tasso inferiore
di recidiva tromboemboli-
ca, ma in presenza di un
aumento del rischio di
sanguinamento maggio-
re, in particolar modo nei
pazienti con neoplasia ga-
strointestinale secondo
una successiva sotto-ana-
lisi (5).

Infine, il Trial Caravaggio
(6) (apixaban vs daltepa-
rina) pubblicato nel 2020
ha documentato la non-
inferiorita in termini di ri-
correnza trombotica di

considerare il posizionamento di un filtro cavale.

apixaban rispetto a dalte-

Nell'ultimo decennio le strategie di trattamento
del TEV si sono ampliate, con il progressivo
studio dell’utilizzo di AOD (rivaroxaban, edo-
xaban, apixaban), anche nella popolazione on-
cologica. Il Trial Clinico Randomizzato SE-
LECT-D3 (rivaroxaban vs dalteparina) pubbli-
cato nel 2018 ha infatti mostrato una riduzione
delle recidive tromboemboliche nel braccio di
trattamento con rivaroxaban, sebbene accom-
pagnato con un aumento dei sanguinamenti
clinicamente rilevanti. Da questo punto di vista,
€ interessante notare come venne notato un ec-
cesso di sanguinamenti maggiori nei pazienti
con neoplasie esofago-gastriche, tale da indur-
re negli sperimentatori la necessita di sospen-
dere l'arruolamento di questo sottogruppo a
rischio (4).

Successivamente, il Trial Hokusai VTE Can-
cer4 (edoxaban vs dalteparina) pubblicato nel
2018 ha mostrato una non-inferiorita di edoxa-
ban rispetto a dalteparina per quanto riguarda-
va I'’endpoint composito di ricorrenza di trom-
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parina, in assenza di un
significativo aumento di
sanguinamenti maggiore. Questo venne con-
fermato anche nella sottopopolazione con tu-
mori gastrointestinali, fornendo una evidenza
favorevole per apixaban come opzione terapeu-
tica in questo contesto.

Nel trattamento del tromboembolismo venoso
associato a cancro € mandatoria la valutazione
del bilancio tra rischio tromboembolico e ri-
schio emorragico, individualizzando la scelta
nel singolo paziente. Gli AOD presentano una
buona efficacia e sicurezza in questa popolazio-
ne, sebbene debba essere prestata una partico-
lare cautela nei pazienti affetti da neoplasia ga-
strointestinale o genito-urinaria non resecata.
In questi sottogruppi di pazienti, le EBPM rap-
presentano una opzione terapeutica piu sicura
a parita di efficacia.

Altri aspetti rilevanti e di comune riscontro nel-
la pratica clinica sono i temi delle interazioni
farmacologiche e della gestione della terapia
anticoagulante durante piastrinopenia.

Gli AOD sono soggetti al metabolismo epatico
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tramite il citocromo CYP3A4 e sono substrati
della glicoproteina P (P-gp). Numerosi tratta-
menti antineoplastici sono inibitori/Zinduttori di
CYP3A4 0 modulanti della P-gp e possono quin-
di alterare i livelli plasmatici degli anticoagulan-
ti orali diretti, aumentando in maniera variabile
il rischio trombotico o emorragico.

Nella scelta della terapia anticoagulante, & op-
portuno tenere conto delle possibili interazioni
farmacologiche presenti tra terapia oncologica
e terapia antitrombotica. Per la gestione di que-
sta problematica sono disponibili numerosi
strumenti online, che consentono una rapida
verifica della presenza di interazioni farmacoci-
netiche o farmacodinamiche. Un'ulteriore diffi-
colta puo essere incontrata nel paziente che
sviluppa nel corso della patologia oncologica
un quadro di piastrinopenia. Una proposta ope-
rativa di gestione della terapia antitrombotica
nel paziente oncologico piastrinopenico € ri-
portata in tabella, in accordo con le Linee Gui-
da della European Hematology Association (7).
Infine, nel paziente oncologico, il bilancio dei
rischi tromboembolico ed emorragico deve es-
sere necessariamente rivalutato periodicamen-
te, con una cadenza di 3-6 mesi, al fine di deter-
minare la persistenza di malattia oncologica at-
tiva, la tolleranza alla terapia anticoagulante
e/o la possibilita di utilizzare una terapia anti-
coagulante orale diretta a dose ridotta in pre-
venzione secondaria del tromboembolismo ve-
noso.

Key Points

= |l trattamento del tromboembolismo venoso
associato a cancro richiede una valutazione
individualizzata del rischio trombotico ed
emorragico.

= Gli Anticoagulanti Orali Diretti sono una
strategia terapeutica sicura ed efficace in
guesta popolazione, con necessita di cautela
nei pazienti con neoplasia gastrointestinale o
genito-urinaria non resecata.
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= Latrombocitopenia e le interazioni farmaco-
logiche con la terapia oncologica richiedono
una costante attenzione al fine di minimizza-
re il rischio trombotico ed emorragico nel
paziente che presenta queste condizioni.

< || bilancio rischi-benefici della terapia antico-
agulante deve essere rivalutato periodica-
mente, con una cadenza di 3-6 mesi.
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LE EPARINE NEL TRATTAMENTO DELLA TROMBOSI
ASSOCIATA A CANCRO: QUALI EVIDENZE

VANESSA BIANCONI
Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita degli Studi di Perugia

La trombosi associata a cancro (CAT) & un in-
sieme di entita cliniche tra loro anche molto di-
stinte accomunate dal punto di vista fisiopatolo-
gico da una disregolazione dei pathways emo-
statici in corso di malattia neoplastica. Non si
tratta soltanto di tromboembolismo venoso,
I'entita clinica piu comune e per la quale esiste
il maggior numero di evidenze scientifiche, ma
anche di condizioni meno comuni per quanto
potenzialmente catastrofiche come il trombo-
embolismo arterioso e alcune sindromi siste-
miche complesse come la coagulazione intrava-
scolare disseminata, la trombosi microangiopa-
tica, la malattia venocclusiva, I'endocardite
trombotica non batterica, e la sindrome da anti-
corpi antifosfolipidi. Le eparine costituiscono
da oltre un secolo un cardine indiscusso della
terapia anticoagulante. Nella sua accezione piu

ampia il termine eparine, indica distinte classi
di polisaccaridi a diverso peso molecolare e
conseguentemente diversa farmacocinetica,
accomunati dalla capacita di inibire la cascata
coagulativa principalmente a livello del fattore
X e del fattore Il. La classe piu utilizzata € indi-
scussamente quella delle eparine a basso peso
molecolare, commercializzate per lo piu in pre-
parazioni farmaceutiche ottenute dalla depoli-
merizzazione di forme non frazionate di estra-
zione animale.

Le eparine trovano di diritto un proprio spazio
nella gestione della CAT per una serie di ragio-
ni. In primis, perché le evidenze scientifiche
attuali (trials clinici randomizzati controllati,
metanalisi di trials clinici randomizzati control-
lati e studi real world) dimostrano che le epari-
ne sono superiori ai dicumarolici e almeno tan-
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to efficaci quanto i DOACSs nel trattamento del
tromboembolismo venoso associato a cancro,
ma al tempo stesso piu sicure rispetto ai DO-
ACs in termini di rischio di sanguinamenti mi-
nori. In secondo luogo, perché esistono diverse
situazioni cliniche nelle quali I'impiego delle
eparine & consolidato come standard of care
sebbene non sempre sulla base dei risultati di
grandi trials clinici randomizzati controllati (es.
il trattamento del tromboembolismo venoso as-
sociato a dispositivi intravascolari, il trattamen-
to di casi selezionati di trombosi venosa splanc-
nica, il trattamento e la profilassi del trombo-
embolismo venoso associato a cancro nel pa-
ziente pediatrico, alcuni casi di profilassi del
tromboembolismo arterioso nella fibrillazione

atriale associata a cancro, la profilassi e il tratta-
mento di alcune sindromi sistemiche, come la
coagulazione intravascolare disseminata in casi
selezionati, I'endocardite trombotica non batte-
rica e la sindrome da anticorpi antifosfolipidi in
casi selezionati). In terzo luogo, perché le epa-
rine offrono, nel trattamento della CAT, poten-
ziali opportunita terapeutiche aggiuntive legate
ai loro possibili effetti antineoplastici, ricondu-
cibili principalmente a meccanismi antiprolife-
rativi, immunomodulatori, e anti-angiogenetici.
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DALLA SINDROME METABOLICA
ALLA SINDROME CRM: COSA CAMBIA

DANIELE PASTORI
Dipartimento di Scienze Mediche e Cardiovascolari, Sapienza Universita di Roma

La relazione affronta in modo approfondito il
concetto di sindrome cardio-renale-metabolica
(CRM), una condizione sistemica che rappre-
senta I'evoluzione concettuale della precedente
sindrome cardio-renale. Essa descrive un con-
tinuum fisiopatologico nel quale le alterazioni
metaboliche, la malattia renale cronica (MRC)
e le disfunzioni cardiovascolari interagiscono
in maniera bidirezionale, amplificando recipro-
camente il rischio di eventi avversi e la progres-
sione del danno d'organo. La CRM include sia i
soggetti con fattori di rischio metabolici o rena-
li che predispongono a malattie cardiovascola-
ri, sia coloro che presentano gia una patologia
cardiovascolare la cui evoluzione é complicata
da disturbi metabolici o renali.

Vengono inoltre evidenziati numerosi fattori di
rischio aggiuntivi che contribuiscono all'insor-
genza o all'aggravamento della sindrome CRM,
tra cui le condizioni inflammatorie croniche
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(psoriasi, artrite reumatoide, lupus, HIV), le di-
suguaglianze socioeconomiche, i disturbi del
sonno e della salute mentale, nonché fattori
specifici legati al sesso, come la menopausa
precoce o la sindrome dell’ovaio policistico.
Questi elementi sottolineano la complessita del
quadro clinico e la necessita di un approccio
multidimensionale alla diagnosi e alla gestione.
La presentazione introduce inoltre una classifi-
cazione in stadi (dallo stadio 1, caratterizzato
da disordini metabolici sistemici, fino agli stadi
pit avanzati), utile per definire la gravita del ri-
schio e impostare strategie di prevenzione e
trattamento personalizzate. | dati provenienti
da ampie coorti, come la UK Biobank, eviden-
ziano una significativa prevalenza delle fasi ini-
ziali della CRM nella popolazione europea e un
chiaro incremento della mortalita complessiva
associato alla progressione della sindrome.

In conclusione, la diagnosi di CRM richiede
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una valutazione globale e integrata del pazien-
te, che includa parametri metabolici, renali,
ecocardiografici e inflammatori, secondo i cri-
teri proposti dall’'EAS. Tale approccio consente
di individuare precocemente le fasi subcliniche
della malattia e di intervenire in maniera mira-

ta. Nei casi di mancata risposta terapeutica o
progressione non spiegata, € raccomandato il
referral a specialisti di area (nefrologo, epatolo-
go, cardiologo), in un’ottica di collaborazione
interdisciplinare per la gestione ottimale del ri-
schio cardio-metabolico e renale.

OPZIONI DI TRATTAMENTO PER LA SINDROME
CARDIO-RENALE-METABOLICA

ANTONIETTA GIGANTE, FRANCESCO GIOVAGNOLI, MICHELA VARONE
Dipartimento di Medicina Traslazionale e di Precisione, Sapienza Universita di Roma

La sindrome cardio-renale-metabolica (CRM) é
una malattia sistemica caratterizzata da intera-
zioni fisiopatologiche tra fattori di rischio meta-
bolici (obesita, diabete mellito di tipo 2, dislipi-
demie), malattia renale cronica (CKD) e sistema
cardiovascolare, con un severo impatto in termi-
ni di mortalita e morbilita. Un ruolo cruciale &
svolto dal tessuto adiposo in eccesso e/o disfun-
zionale responsabile dello stato pro-infiammato-

rio, dello stress ossidativo, dell'insulino- resi-
stenza e della disfunzione vascolare. La classifi-
cazione in cinque stadi facilita I'identificazione
precoce della malattia al fine di mettere in atto
strategie terapeutiche per ridurre il rischio car-
diovascolare globale. Gli aspetti principali su cui
bisogna intervenire sono condivisi e raccoman-
dati dalle principali linee guida delle comunita
scientifiche (AHA, ACC, ESC) e suddivisi in:
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— Stile di vita: attivita fisica (circa 150 minuti a
settimana) e riduzione dell'apporto calorico
al fine di ridurre BMI e circonferenza addo-
minale, fondamentale negli stadi precoci del-
la sindrome CRM per rallentare la progres-
sione di malattia e ridurre gli outcomes car-
diovascolari.

Terapia farmacologica: indispensabile negli
stadi pit avanzati (secondo e terzo) per la ge-
stione di iperlipidemia, ipertensione arterio-
sa, malattia renale cronica e diabete predili-
gendo strategie farmacologiche cardio e ne-
fro protettive capaci di rallentare la progres-
sione di CKD e ridurre la mortalita per even-
ti cardiovascolari fatali e non fatali. Nello
stadio ancora piu avanzato fortemente racco-
mandato il controllo delle comorbidita tipi-
che dei pazienti con sindrome CRM (diabete
mellito tipo I, fibrillazione atriale, cardiopa-
tia ischemica, scompenso cardiaco cronico,
arteriopatia obliterante degli arti inferiori,
anemia multifattoriale). Oltre ai benefici in-
discussi di farmaci noti e ampiamente utiliz-
zati come gli Inibitori dell’'Enzima di Conver-
sione dell’Angiotensina (ACEi) e i Bloccanti
del Recettore dell’Angiotensina 1l (ARB) e
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gli antagonisti del cotrasportatore sodio-glu-
cosio 2 (SGLT2i), un ruolo importante ¢ sta-
to affidato anche agli agonisti recettoriali del
glucagone-like peptide-1 (GLP-1) e al finere-
none (Figura 1). Il finerenone & un antagoni-
sta selettivo non steroideo dei recettori dei
mineralocorticoidi, indicato per il trattamen-
to dei pazienti adulti con CKD associata a
diabete di tipo 2. Grazie ai suoi effetti pleio-
tropici, anti-fibrotici e antinflammatori, € in
grado di ostacolare la progressione della
CKD e delle malattie cardiovascolari.
Determinanti socio-sanitari: rappresentati
dalle condizioni sociali, economiche, am-
bientali e culturali) promuovono uno stile di
vita sano con particolare attenzione e sensi-
bilizzazione al tema dell’'obesita, informazio-
ne ed educazione all'identificazione della sin-
drome CRM, gestione interdisciplinare e ac-
cesso alle terapie.

In conclusione, possiamo affermare che I'obiet-
tivo primario nei pazienti affetti da sindrome
CRM eé quello di abbattere il rischio cardiova-
scolare globale agendo sulle varie comorbidita
mediante strategie terapeutiche combinate,
volte a contrastare le disfunzioni multiorgano.
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Key Points

= La Sindrome CRM ¢ un disturbo sistemico
interconnesso che coinvolge Metabolismo
(obesita, diabete), Malattia Renale Cronica e
Sistema Cardiovascolare.

= || management si basa sul cambiamento del-
lo stile di vita, terapia farmacologica avanzata
(con farmaci cardio/nefro protettivi come
SGLT?2 inibitori, antagonista non steroidei
dei recettori dei mineralocorticoidi, GLP1
RA) e determinanti socio-sanitari.

= L'obiettivo primario é ridurre drasticamente
il rischio cardiovascolare globale attraverso

strategie terapeutiche combinate e gestione
delle comorbidita.
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SINDROME CHILOMICRONEMICA FAMILIARE:
LUCI ED OMBRE DEI NUOVI FARMACI

DANIELE TRAMONTANO
Dipartimento di Medicina Traslazionale e di Precisione, Universita di Roma La Sapienza

La Sindrome Chilomicronemica Familiare
(FCS) e una rara malattia monogenica a tra-
smissione autosomica recessiva, causata da
mutazioni bialleliche nei geni coinvolti nella li-
polisi intravascolare (LPL, APOC2, APOAS,
LMF1, GPIHBP1). Il deficit del sistema lipoliti-
co determina una marcata riduzione della clea-
rance dei chilomicroni, con livelli plasmatici di
trigliceridi spesso superiori a 1000-2000 mg/dL
e un elevato rischio di pancreatite acuta ricor-
rente, la complicanza piu temibile e potenzial-
mente letale (1).

Le terapie convenzionali (fibrati, omega-3, nia-
cina, statine) si dimostrano inefficaci, poiché
incapaci di ridurre significativamente la trigli-
ceridemia o di prevenire le complicanze. Per
anni, la sola misura di controllo & stata una die-
ta rigidamente ipolipidica (<15-20 g/die di gras-
si), spesso insufficiente a mantenere un ade-
guato controllo della trigliceridemia.

Negli ultimi anni, I'introduzione di farmaci in-
novativi ha radicalmente modificato lo scenario
terapeutico. Volanesorsen (Waylivra®), un oli-
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gonucleotide antisenso diretto contro I'mRNA
epatico di APOC3, nello studio di fase 3 AP-
PROACH2, ha determinato una riduzione me-
dia dei trigliceridi del 70-80% e una marcata di-
minuzione dell'incidenza di pancreatite. Tutta-
via, nello studio é stata documentata una ridu-
zione della conta piastrinica in una quota si-
gnificativa di pazienti in terapia con Volanesor-
sen, talora fino a <100.000/uL e, raramente,
<25.000/pL, evento risultato reversibile con
sospensione o differimento delle somministra-
zioni. Pur in assenza di eventi emorragici, tale
evenienza ha reso necessario un attento e rego-
lare monitoraggio ematologico, con protocolli
di controllo ravvicinati e aggiustamento posolo-
gico individualizzato.

Lomitapide, inibitore della microsomal tri-
glyceride transfer protein (MTP), rappresenta
un ulteriore approccio terapeutico per il tratta-
mento della FCS. Riducendo la secrezione epa-
tica di VLDL e la formazione intestinale dei chi-
lomicroni, il farmaco consente una marcata ri-
duzione dei trigliceridi plasmatici. Nello studio
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LOCHNES3, ha determinato una riduzione
mediana dei trigliceridi di circa il 70% e un si-
gnificativo miglioramento del profilo lipidico,
con assenza di nuovi episodi di pancreatite du-
rante il periodo di trattamento. Tuttavia, I'inibi-
zione cronica della MTP si associa a un rischio
di accumulo di grasso intraepatico e incremen-
to delle transaminasi, eventi generalmente re-
versibili ma potenzialmente evolutivi verso fi-
brosi in caso di esposizioni prolungate. Sebbe-
ne tali effetti riflettano il meccanismo d’azione
del farmaco, la loro comparsa impone un rigo-
roso monitoraggio epatico, con controlli biochi-
mici e strumentali periodici. Nonostante que-
ste limitazioni, lomitapide si conferma una tera-
pia efficace nel controllo dell'ipertrigliceride-
mia severa, rappresentando un’opzione per pa-
zienti con FCS refrattaria o intollerante ad altre
strategie farmacologiche.

Le prospettive future si orientano verso nuo-
ve terapie mirate ai principali regolatori del
metabolismo dei trigliceridi, come gli inibito-
ri di ApoC3 e ANGPTL3 o gli analoghi di
FGF21, con l'obiettivo di garantire una piu
efficace e sicura gestione della FCS e di ri-

34

durre in modo duraturo il rischio di pancrea-
tite ricorrente.

Key points

e La FCS e una forma grave e refrattaria di
ipertrigliceridemia che necessita di approcci
terapeutici innovativi.

= Le terapie innovative Volanesorsen e Lomita-
pide si confermano altamente efficaci nel
controllo della severa ipertrigliceridemia
nella FCS, pur richiedendo un rigoroso mo-
nitoraggio del profilo di sicurezza.
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HOW TO: LINTERPRETAZIONE DEL REFERTO
GENETICO NELLA IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE
ETEROZIGOTE

STELLA COVINO
Dipartimento di Medicina Traslazionale e di Precisione, Sapienza Universita di Roma

L'ipercolesterolemia familiare eterozigote
(HeFH) é il piu comune disordine genetico del
metabolismo lipidico, caratterizzato da elevate
concentrazioni plasmatiche di colesterolo LDL
e da un aumentato rischio di malattia cardiova-
scolare aterosclerotica precoce (ASCVD) [1,2].
Oltre il 90% dei casi di FH é causato da varianti
patogenetiche nel gene del recettore delle lipo-
proteine a bassa densita (LDLR), mentre le va-
rianti nei geni dell'apolipoproteina B (APOB) e
della proproteina convertasi subtilisina/kexina
di tipo 9 (PCSK9) rappresentano rispettivamen-
te il 5-10% e meno dell’1% dei casi [3,4].

Il test genetico € oggi considerato il pilastro
della diagnosi di FH. Sebbene esistano quadri
di classificazione standardizzati, come le linee
guida ACMG/AMP e gli adattamenti del Clin-
Gen FH Expert Panel [5,6], che forniscono cri-
teri strutturati per valutare la patogenicita delle
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varianti, I'interpretazione clinica rimane com-
plessa. Tra i fattori che contribuiscono a tale
difficolta vi sono lo screening familiare a casca-
ta incompleto e la limitata disponibilita di dati
funzionali, che aumentano il numero di varianti
di significato incerto (VUS).

Questa presentazione mira a fornire indicazioni
sull'interpretazione dei referti genetici per la
FH. Inoltre, attraverso esempi pratici, verranno
discusse strategie per I'interpretazione dei risul-
tati molecolari nella FH, in particolare quando
viene identificata una VUS. Lo screening familia-
re a cascata dovrebbe sempre essere eseguito,
poiché fornisce prove fondamentali di segrega-
zione che possono guidare la riclassificazione
delle varianti. Infine, sono in corso sforzi per in-
tegrare i dati funzionali nella pratica clinica, con
I'obiettivo di migliorare ulteriormente l'accura-
tezza della diagnosi molecolare della FH.
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CONGRESSO REGIONALE

S.I.S.A. SEZIONE LAZIO )

Insufficient evidence to reach » pathogenic  Variant of
or benign classification Ungertain
OR significance

Mix (PP, PM, PS, or PYS) AND (8P or B5)

Evidence Code Strength

® Very strong pathogenic

= Strong pathogenic
Mesderate pathogenic

® Supparting pathogenic

= Supporting banisn

= Strong benagn

 S2and alone banign
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PALLIATIVE CARDIOVASCULAR CARE: LA GESTIONE
DEL FINE VITA NEL PAZIENTE CARDIOVASCOLARE

NICHOLAS COCOMELLO
Dipartimento di Scienze Mediche e Cardiovascolari - Sapienza Universita di Roma

Le cure palliative hanno come obiettivo princi-
pale il miglioramento della qualita di vita del
paziente e dei suoi caregiver, intervenendo non
solo sugli aspetti fisici della malattia, ma anche
su quelli emotivi, psicologici e spirituali. Si trat-
ta di un approccio globale che mira a ridurre
I'impatto comple