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SUMMARY

Aims. To critically evaluate current evidence on the role of lipoproteins and lipid-regulating proteins in the
pathophysiology of abdominal aortic aneurysm (AAA), and to explore their diagnostic, prognostic, and therapeutic
implications. This joint document by the Italian Society for the Study of Atherosclerosis (SISA) and the Italian
Society for Angiology and Vascular Medicine (SIAPAV) integrates mechanistic, genetic, translational, and clinical
data to identify emerging therapeutic targets and future research priorities.

Data synthesis. A systematic PubMed/MEDLINE search (2013-2025) identified clinical, experimental, genetic,
and omic studies investigating lipid metabolism in AAA. Evidence from epidemiological studies, genome-wide
association studies, and Mendelian randomisation analyses supports a causal role for LDL-cholesterol, triglyceride-
rich lipoproteins, and lipoprotein (a) in AAA development and progression. HDL dysfunction, rather than reduced
HDL-cholesterol levels alone, has emerged as a key contributor to vascular inflammation and extracellular matrix
degradation. Lipid-regulating proteins, particularly PCSK9, ANGPTL3, and apoC-III, have been identified as
potential mediators of aneurysm formation through both lipid-dependent and lipid-independent inflammatory
pathways. Experimental studies suggest that targeting these pathways may attenuate aneurysm growth and
rupture risk. However, despite strong biological plausibility, no dedicated randomised clinical trials have yet
demonstrated that lipid-lowering therapies modify AAA progression.

Conclusion. Lipid dysregulation is increasingly recognised as a central mechanism in aneurysmal disease.
Integrated experimental, genetic, and clinical evidence supports lipid-related pathways as promising diagnostic
biomarkers and therapeutic targets. Large-scale longitudinal studies and randomised trials are urgently needed
to determine whether lipid-targeted interventions can alter the natural history of AAA and enable precision-based

prevention and treatment strategies.
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Introduzione

La malattia aneurismatica, e in particolare
I'aneurisma dell’aorta addominale (AAA), rap-
presenta una condizione di grande rilevanza
clinica, caratterizzata da una lunga fase di evo-
luzione silente e dal rischio di rottura improvvi-
sa (1, 2). Sebbene storicamente associata ai
processi aterosclerotici e all'ipertensione arte-
riosa, le pill recenti acquisizioni hanno eviden-
ziato il ruolo cruciale del metabolismo lipidico,
della disfunzione delle lipoproteine e dell'in-
fiammazione vascolare nello sviluppo e nella
progressione degli aneurismi.

Parallelamente, i progressi della biologia
molecolare, della genetica umana e delle tecno-
logie “omiche” hanno ampliato in modo sostan-
ziale la conoscenza dei meccanismi patogeneti-
ci alla base del’AAA. Le evidenze oggi disponi-
bili indicano che la disregolazione del metabo-
lismo lipidico costituisce un elemento centrale
della malattia, piuttosto che una semplice con-
seguenza dei processi aterosclerotici. Alla luce
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di tali premesse, la Societa Italiana per lo Stu-
dio dell’Aterosclerosi (SISA) e la Societa Italia-
na di Angiologia e Patologia Vascolare (SIA-
PAV) hanno promosso la creazione di un grup-
po multidisciplinare di esperti con I'obiettivo di
riesaminare criticamente le evidenze scientifi-
che disponibili. I presente documento propone
una revisione narrativa basata sulle migliori e-
videnze attualmente disponibili, con I'intento di
fornire il razionale scientifico per un documen-
to di consenso condiviso. Lobiettivo principale
€ esaminare i meccanismi fisiopatologici attra-
verso cui le lipoproteine e le proteine coinvolte
nel metabolismo lipidico influenzano lo svilup-
po dell’aneurisma dell’aorta addominale, ap-
profondendone le possibili implicazioni diagno-
stiche, prognostiche e terapeutiche. Lo scopo &
fornire una panoramica completa e una valuta-
zione critica della relazione tra lipoproteine e
aneurisma dell’aorta addominale, a supporto
delle decisioni cliniche e dell'indirizzo della ri-
cerca futura.
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Metodologia

Questa revisione narrativa ¢ stata elaborata
da un gruppo di lavoro congiunto della Societa
Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi (SISA)
e della Societa Italiana di Angiologia e Patolo-
gia Vascolare (SIAPAV), composto da esperti
di biologia vascolare, lipidologia clinica e ricer-
ca traslazionale.

Lobiettivo del gruppo € stato analizzare cri-
ticamente le evidenze disponibili sul ruolo del
metabolismo delle lipoproteine e delle princi-
pali proteine regolatrici del metabolismo lipidi-
co nella fisiopatologia della patologia aneuri-
smatica, con particolare riferimento all’aneuri-
sma dell’aorta addominale. L'analisi mirava a
integrare le conoscenze sui meccanismi pato-
genetici con le pitl recenti acquisizioni della ri-
cerca traslazionale, individuando al contempo
le principali lacune ancora presenti in ambito
sia diagnostico sia terapeutico.

La ricerca bibliografica € stata condotta nel
database PubMed/MEDLINE tra gennaio e set-
tembre 2025. Sono stati utilizzati, singolarmente
o0 in combinazione, i seguenti termini di ricerca:
“aneurysm”, “abdominal aortic aneurysm’,
“dyslipidaemia”, “lipids”, “lipoproteins”, “LDL”,
“triglycerides”, “HDL”, “lipoprotein(a)”,
“PCSK9”, “ANGPTL3”, “APOC3” e “Mendelian
randomization”. Sono stati inclusi gli articoli
pubblicati tra il 2013 e il 2025 che riportavano
evidenze cliniche, sperimentali o genetiche sul
coinvolgimento del metabolismo lipidico nella
patologia aneurismatica. Sono stati presi in con-
siderazione studi sia clinici sia preclinici, con
particolare attenzione agli studi di associazione
genome-wide (GWAS), alle analisi di randomizza-
zione mendeliana (MR), alle indagini omiche e
alle ricerche sui meccanismi molecolari. Tutti i
lavori identificati sono stati valutati in modo indi-
pendente da almeno due componenti del grup-
po di lavoro. Le evidenze sono state successiva-
mente discusse collegialmente nel corso di riu-
nioni dedicate, con T'obiettivo di individuare i
principali punti di consenso, le aree ancora con-
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troverse e le lacune conoscitive pit rilevanti. Ta-
li elementi hanno costituito la base per definire
le priorita della ricerca futura e per discutere le
potenziali implicazioni diagnostiche e terapeuti-
che emerse dall’analisi della letteratura.

Lipoproteine € aneurisma dell'aorta
addominale

Una sintesi dei principali meccanismi attra-
verso cui le diverse classi di lipoproteine contri-
buiscono alla fisiopatologia dell’aneurisma del-
l'aorta addominale € riportata nella Figura 1.

Lipoproteine a bassa densita (LDL)

Le lipoproteine a bassa densita (LDL) rap-
presentano uno dei principali determinanti
biologici coinvolti nello sviluppo dell’aneuri-
sma dell’aorta addominale. Le evidenze spe-
rimentali e gli studi ex vivo (3, 4) indicano
che le LDL ossidate (oxLDL) favoriscono la
disfunzione endoteliale, amplificano la rispo-
sta inflammatoria vascolare, inducono I'apop-
tosi delle cellule muscolari lisce e promuovo-
no la degradazione della matrice extracellula-
re. U'insieme di questi processi determina un
progressivo indebolimento della parete aorti-
ca, creando le condizioni favorevoli alla for-
mazione e alla progressione dell’aneurisma.
Anche i modelli animali confermano tale re-
lazione. Nei modelli sperimentali caratteriz-
zati da ipercolesterolemia, sia geneticamente
determinata sia indotta con la dieta, lo svilup-
po dell’aneurisma risulta significativamente
accelerato (5, 6), rafforzando l'ipotesi di un
ruolo patogenetico diretto delle LDL. Queste
osservazioni trovano conferma negli studi e-
pidemiologici, che hanno documentato un’as-
sociazione indipendente tra elevati livelli pla-
smatici di colesterolo LDL e aumento del ri-
schio di aneurisma dell’aorta addominale,
indipendentemente da altri fattori di rischio
cardiovascolare (7, 8). Ulteriori elementi a
sostegno di questa ipotesi derivano dagli stu-
di di genetica. In uno studio caso-controllo &
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HDL
disfunzionali

DISFUNZIONE ENDOTELIALE -> aumentata permeabilita
B

ATTIVAZIONE MACROFAGI -> infiammazione
a B

APOPTOSI CELLULE MUSCOLARI LISCE - assottigliamento parete

ATTIVAZIONE MMP - degradyazione matrice extracellulare

Figura | - Ruolo delle lipoproteine nella fisiopatologia dell’aneurisma dell’aorta addominale. Le lipoproteine
a bassa densita (LDL/oxLLDL), le lipoproteine remnants ricche di trigliceridi, le lipoproteine ad alta densita (HDL) di-
sfunzionali e la lipoproteina(a) [Lp(a)] contribuiscono allo sviluppo dell’aneurisma attraverso vie inflammatorie e dege-
nerative convergenti. Queste alterazioni delle lipoproteine promuovono la disfunzione endoteliale e 'aumento della
permeabilita vascolare, determinando I'attivazione dei macrofagi e I'instaurarsi di un’inflammazione vascolare cronica.
La successiva apoptosi delle cellule muscolari lisce e I'attivazione delle metalloproteinasi della matrice (MMP) favori-
scono la degradazione della matrice extracellulare, il progressivo indebolimento della parete aortica e la formazione e
I'espansione dell’aneurisma.

stata identificata una variante del gene LDLR  vo del rischio di AAA (OR 1,47; CI 95% 1,20—
significativamente associata a un aumentato 1,81, p=0,006), analogamente a quanto osser-
rischio di AAA (9). Sebbene non siano ancora  vato per il colesterolo totale (OR 1,30; CI 95%
disponibili dati sulla prevalenza dell’aneuri- 1,07-1,56) (10). Parallelamente, le meta-anali-
sma dell’aorta addominale nei pazienti affetti si GWAS hanno identificato numerosi loci
da ipercolesterolemia familiare, questa os- coinvolti nel metabolismo lipidico, tra cui
servazione suggerisce una stretta relazione = PCSK9, LDLR, APOE, LPL e SORTI, come
tra predisposizione genetica, metabolismo determinanti genetici del rischio di aneuri-
lipidico e suscettibilita alla patologia aneuri- sma (11). Complessivamente, queste osser-
smatica. Le analisi di MR e gli studi GWAS vazioni genetiche si integrano con le eviden-
hanno ulteriormente consolidato queste evi-  ze sperimentali che mostrano come il danno
denze, dimostrando una relazione causale tra  vascolare indotto dalle LDL promuova la for-
elevati livelli di colesterolo LDL genetica- mazione di aneurismi (12). L’integrazione
mente determinati e rischio di aneurisma a- delle evidenze molecolari, genetiche ed epi-
ortico. In particolare, un aumento genetica- demiologiche supporta quindi il ruolo causa-
mente determinato di colesterolo LDL € ri- le del colesterolo LDL quale elemento cen-
sultato associato a un incremento significati- trale nella patogenesi del’AAA (9-12).
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Trigliceridi e lipoproteine ricche di trigliceridi
Oltre alla loro funzione di riserva energeti-
ca, i trigliceridi sembrano esercitare un’azione
diretta sulla parete vascolare, contribuendo al-
lo sviluppo della patologia aneurismatica attra-
verso meccanismi di lipotossicita, alterazione
della funzione endoteliale e amplificazione del-
la risposta infiammatoria locale. Le lipoprotei-
ne remnant ricche di trigliceridi sono infatti in
grado di attraversare la parete arteriosa, favo-
rendo l'attivazione dei macrofagi e la degrada-
zione della matrice extracellulare. Le analisi i-
stologiche e lipidomiche hanno evidenziato un
marcato accumulo di trigliceridi nell’avventizia
della parete aneurismatica, dove le goccioline
lipidiche e gli adipociti ectopici si localizzano in
corrispondenza delle aree di maggiore degra-
dazione della matrice extracellulare. Questi de-
un microambiente fortemente pro-infiammato-
rio, caratterizzato da elevate concentrazioni di
TNF-o e IL-6, aumentata infiltrazione di macro-
fagi e marcata attivazione delle metalloproteasi
della matrice (MMP-2 e MMP-9), responsabili
della degradazione delle fibre di elastina e di
collagene (13). Anche gli studi sperimentali
confermano tali osservazioni. Nei modelli ani-
mali alimentati con dieta ricca di grassi é stato
documentato un significativo accumulo di tri-
gliceridi nell’avventizia aortica, accompagnato
da un aumento del rischio di formazione di a-
neurismi (14). Studi epidemiologici e genetici
hanno dimostrato che concentrazioni elevate di
trigliceridi, comprese quelle geneticamente de-
terminate, si associano a un incremento del ri-
schio di aneurisma dell’aorta addominale (15,
16). Uno studio prospettico di coorte che ha
incluso 21.520 uomini di eta compresa tra 35 e
64 anni ha dimostrato che i livelli sierici di tri-
gliceridi rappresentano un fattore di rischio ri-
levante per la rottura degli aneurismi (17). Piu
recentemente, un ampio studio prospettico di
coorte che ha utilizzato I'indice trigliceridi-glu-
cosio (TyG), un indicatore surrogato della resi-
stenza all'insulina, ha dimostrato un’associazio-

33

ne lineare e indipendente tra un elevato indice
TyG e I'aumento del rischio di aneurisma e
dissezione aortica incidenti, anche dopo aggiu-
stamento per altri fattori di rischio (18, 19). Ri-
sultati analoghi sono stati osservati per gli a-
neurismi intracranici: uno studio di coorte ha
dimostrato che un elevato indice TyG si asso-
cia a una maggiore probabilita di crescita o rot-
tura dell’aneurisma, suggerendo che la disfun-
zione metabolica correlata ai trigliceridi possa
rappresentare un determinante dell'instabilita
aneurismatica (20). Una meta-analisi di studi
GWAS harilevato che livelli geneticamente ele-
vati di trigliceridi e di colesterolo LDL sono as-
sociati a un rischio maggiore di AAA, mentre
livelli piu alti di colesterolo HDL sembrano ave-
re un effetto protettivo (21). Per contro, uno
studio di MR non ha mostrato alcuna associa-
zione tra trigliceridi e AAA, ma ha evidenziato
associazioni con il colesterolo LDL e il coleste-
rolo totale, suggerendo una certa incoerenza
nei dati pubblicati (10, 12). Tali discrepanze
possono essere attribuite alle differenze tra le
popolazioni studiate, ai diversi strumenti gene-
tici utilizzati e al ruolo di fattori metabolici con-
comitanti, quali obesita e insulino-resistenza.
Saranno pertanto necessari studi prospettici su
larga scala, basati su biobanche di popolazione
come la UK Biobank, per chiarire definitiva-
mente il contributo del metabolismo dei trigli-
ceridi alla suscettibilita e alla progressione del-
la patologia aneurismatica.

Lipoproteine ad alta densita (HDL)

I1 ruolo delle lipoproteine ad alta densita
(HDL) nella fisiopatologia dell’aneurisma del-
l'aorta addominale appare piu complesso ri-
spetto a quello delle LDL. Diversi studi hanno
dimostrato che le HDL di pazienti con AAA pre-
sentano significative alterazioni strutturali e
funzionali, caratterizzate da una ridotta capaci-
ta di promuovere l'efflusso di colesterolo dai
macrofagi e dalle cellule muscolari lisce, in par-
ticolare attraverso i trasportatori ABCG1 e AB-
CA1l, nonostante livelli plasmatici di colesterolo
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HDL inalterati (22). Questo difetto € caratteriz-
zato da livelli plasmatici ridotti di apoA-I e di
particelle pre--HDL, considerate essenziali
per I'avvio del trasporto inverso del colesterolo
(23). Inoltre, i pazienti con AAA presentano u-
na funzionalita delle HDL compromessa, come
dimostrato dalla ridotta capacita di efflusso del
colesterolo (CEC) (23) e da specifiche altera-
zioni degli enzimi coinvolti nel rimodellamento
delle HDL, tra cui una ridotta attivita di LCAT e
un’aumentata attivita di CETP (22). L’analisi
del profilo proteomico ha evidenziato una varia-
zione nella composizione delle HDL verso un
fenotipo pro-infliammatorio, caratterizzato da
un arricchimento in proteine di fase acuta e da
una riduzione di enzimi antiossidanti chiave,
come la paraoxonasi-1 (PON1) (24, 25). Queste
alterazioni strutturali compromettono le fun-
zioni vasoprotettive e anti-infiammatorie delle
HDL, rendendole incapaci di contrastare lo
stress ossidativo indotto dai lipidi e la degrada-
zione della matrice extracellulare. In uno stu-
dio prospettico condotto su 181.866 individui di
eta pari o superiore a 60 anni, inclusi nella UK
Biobank (86.184 uomini e 95.682 donne) e se-
guiti per un periodo mediano di 14,4 anni, livel-
li pit1 elevati di colesterolo HDL sono risultati
indipendentemente associati a un minore ri-
schio di insorgenza di AAA in entrambi i sessi
(26). In uno studio trasversale su 1.126 uomini
di eta compresa tra 65 e 83 anni, inclusi nello
studio “Health in Men”, livelli pit1 bassi di cole-
sterolo HDL e pil elevati di colesterolo totale
sono risultati significativamente associati alla
presenza di AAA (27). Gli studi di MR avvalora-
no l'ipotesi di un potenziale ruolo protettivo del
colesterolo HDL nei confronti del’AAA, dimo-
strando che livelli geneticamente pil elevati di
colesterolo HDL si associano a un rischio signi-
ficativamente inferiore di AAA (20, 28). Tali e-
videnze rafforzano ulteriormente I'ipotesi che
la disfunzione delle HDL, piti che una semplice
riduzione dei loro livelli circolanti, possa contri-
buire attivamente allo sviluppo e alla progres-
sione dell’aneurisma.
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Lipoproteina(a) [Lp(a)]

Trale lipoproteine circolanti, Lp(a) ha susci-
tato un crescente interesse per la sua peculiare
struttura e il suo potenziale ruolo patogenetico.
Costituita da una particella simile alle LDL, le-
gata covalentemente all’apolipoproteina(a),
Lp(a) trasporta fosfolipidi ossidati e possiede
proprieta pro-infiammatorie, pro-aterogene e
anti-fibrinolitiche (29). A differenza del coleste-
rolo LDL e dei trigliceridi plasmatici, i livelli di
Lp(a) sono in larga parte geneticamente deter-
minati e relativamente poco influenzati dalla
dieta o dallo stile di vita. Recenti studi prospet-
tici e studi genetici hanno identificato Lp(a)
come fattore di rischio causale e indipendente
per AAA. 1 dati osservazionali del Copenhagen
General Population Study hanno evidenziato un
incremento progressivo del rischio di AAA
all’aumentare dei livelli di Lp(a), con un rischio
di aneurisma pari a 2,22 volte nei soggetti ap-
partenenti all’1% pit elevato della distribuzione
di Lp(a) rispetto a quelli al di sotto del 50° per-
centile (30). Analogamente, nello studio ARIC,
livelli elevati di Lp(a) sono risultati significati-
vamente associati a un aumento del rischio di
AAA: i soggetti appartenenti al quintile piu ele-
vato (= 50 mg/dL) presentavano un rischio su-
periore del 57% rispetto a quelli del quintile piu
basso, dopo aggiustamento multivariabile (31).
Analisi di MR hanno ulteriormente confermato
una relazione causale, documentando un incre-
mento del rischio di AAA pari al 21% per ogni
aumento geneticamente determinato di 50 mg/
dL della concentrazione di Lp(a) (30).

Infine, ampi studi di lipidomica hanno identi-
ficato specifiche forme lipidiche associate alla
gravita e alla progressione dell’aneurisma. Tra
queste figurano una riduzione dei livelli di liso-
fosfatidilcoline (LPC) e delle fosfatidiletanolam-
mine etere, nonché un aumento dei trigliceridi
e alterazioni del metabolismo degli sfingolipidi,
in particolare delle ceramidi (15, 32). Comples-
sivamente, queste alterazioni lipidiche rappre-
sentano non solo fattori patogenetici, ma anche
potenziali biomarcatori e target terapeutici per
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un approccio personalizzato alla stratificazione
del rischio e al trattamento dell’aneurisma.

Proteine regolatrici del metabolismo
lipidico € aneurisma dell'aorta
addominale

Tra le proteine coinvolte nel metabolismo
lipidico, la proproteina convertasi subtilisina/
kexina di tipo 9 (PCSK9) é oggetto di interesse
costante per le sue potenziali funzioni che van-
no oltre la regolazione dei livelli circolanti di
colesterolo LDL (33). Oltre a promuovere la
degradazione del recettore epatico delle LDL,
PCSK9 ¢ espressa localmente nella parete a-
neurismatica, in particolare nelle aree caratte-
rizzate da infiltrazione macrofagica e disgrega-
zione della matrice extracellulare. Modelli spe-
rimentali hanno dimostrato che PCSK9 ampli-
fica I'infliammazione vascolare, la disfunzione
endoteliale e I'apoptosi delle cellule muscolari
lisce vascolari attraverso I'attivazione dell’asse
SIRT1/NF-«B, contribuendo direttamente alla
degradazione della matrice extracellulare e
all'espansione dell’'aneurisma (34). E importan-
te sottolineare che sia I'inibizione genetica sia
quella farmacologica di PCSK9 riducono la for-
mazione e la progressione dell’aneurisma nei
modelli murini, indipendentemente dai livelli
circolanti di colesterolo. Tali effetti sono me-
diati dalla riduzione dell’attivita di MMP-9, dal-
la diminuzione del reclutamento dei macrofagi
e dal mantenimento dell’architettura delle fibre
di elastina della parete aortica (33). Lespres-
sione di PCSK9 risulta aumentata nei tessuti
aneurismatici umani e murini, dove colocalizza
con aree ricche di macrofagi; la sua inibizione
riduce la degradazione dell’elastina e I'infiam-
mazione sistemica senza modificare i livelli pla-
smatici dei lipidi, confermando ulteriormente il
suo ruolo diretto nella patogenesi dell’aneuri-
sma (16, 35, 36). Recenti analisi di trascrittomi-
ca hanno evidenziato una maggiore espressio-
ne di PCSK9 nella regione del colletto aneuri-
smatico, associandola funzionalmente ai mec-
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canismi di regolazione dei checkpoint immuni-
tari e alla ferroptosi. In particolare, I'espressio-
ne di PCSK9 correla positivamente con PD-L2
e negativamente con CTLA4 e LAG3. Inoltre,
mostra un’associazione inversa con geni chiave
coinvolti nella ferroptosi, quali GPX4 e CISD1,
suggerendo un duplice ruolo nella modulazio-
ne della risposta immunitaria e nei processi di
morte cellulare ossidativa all'interno della pa-
rete aneurismatica (35). Studi GWAS e analisi
di MR supportano il coinvolgimento di PCSK9
nella patogenesi del’AAA (11, 37). Un recente
studio di MR basato su bersagli farmacologici
(drug-target MR), che ha utilizzato sia strumen-
ti basati su eQTL (expression quantitative trait
loci) sia su SNP, ha dimostrato che un’aumenta-
ta espressione di PCSK9 geneticamente deter-
minata si associa in modo significativo a un ri-
schio pit elevato di aneurisma aortico, compre-
so I'aneurisma dell’aorta addominale, con odds
ratio compresi tra 1,34 e 1,44 (P <0,01), indi-
pendentemente dai livelli circolanti di coleste-
rolo LDL (38). Questi risultati sono coerenti
con precedenti analisi di MR che hanno eviden-
ziato una modesta associazione inversa tra le
varianti di PCSK9 associate a una riduzione del
colesterolo LDL e il rischio di AAA, sebbene
con un’entita variabile in funzione dello SNP
considerato (20). Un ampio studio genomico
ha identificato PCSK9 tra i 47 loci causali con-
divisi tra AAA e diversi tratti cardiometabolici,
tra cui malattia coronarica, infarto miocardico
e livelli plasmatici dei lipidi. In particolare, la
variante rs11591147 di PCSK9 ¢ stata identifica-
ta come segnale pleiotropico associato sia ad
AAA sia al colesterolo LDL, rafforzando il ruolo
di PCSK9 come punto di convergenza tra meta-
bolismo lipidico, infiammazione vascolare e
malattia aneurismatica (11). Complessivamen-
te, questi studi genetici suggeriscono che
PCSKO9 contribuisce allo sviluppo del’AAA an-
che attraverso meccanismi indipendenti dai li-
pidi, quali infiammazione, degradazione della
matrice extracellulare e reclutamento di cellule
immunitarie.
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La ricerca ha inoltre identificato altre pro-
teine regolatrici del metabolismo lipidico coin-
volte nella fisiopatologia del’AAA. Un recente
studio di randomizzazione mendeliana a livel-
lo di proteoma (proteome-wide MR) ha indivi-
duato angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3)
e apolipoproteina C-III (apoC-III) come media-
tori causali del rischio di AAA. ANGPTL3 e a-
poC-III sono importanti regolatori del metabo-
lismo dei trigliceridi, poiché agiscono come i-
nibitori della lipoproteina lipasi (LPL) e deter-
minano un aumento dei livelli circolanti di tri-

gliceridi (39, 40). E interessante notare che
I'inibizione di ANGPTL3 mediante oligonucle-
otidi antisenso comporta una significativa ri-
duzione della progressione dell’AAA nei mo-
delli murini, compresi quelli con ipertrigliceri-
demia indotta dall’espressione del transgene
umano APOC3. Tali interventi riducono i livel-
li di trigliceridi, preservano l'attivita della lisil
ossidasi (LOX) e limitano la crescita e la rottu-
ra dell’aneurisma, indipendentemente da altri
parametri lipidici (15).

Lidentificazione di PCSK9, ANGPTL3 e a-

Tabella | - Proteine regolatrici del metabolismo lipidico coinvolte nell’aneurisma dell’aorta addominale.

_Fur_lZlone s . Evidenze
Proteina prlnC|paI_e ISl FADERELL r|_1&cc'an|5m| sperimentali € €videnze genetiche
metabolismo correlati all'aaa "
lividico farmacologiche
P
PCSK9 Degradazione del | Espressione locale nella Linibizione genetica e Studi GWAS e analisi
recettore delle parete aneurismatica; farmacologica riduce la | di randomizzazione
LDL promuove infiammazione, formazione e la mendeliana mostrano
infiltrazione macrofagica, progressione che una maggiore
Regolazione dei | apoptosi delle cellule dell’aneurisma in diversi | espressione di PCSK9
livelli circolanti di | muscolari lisce e modelli murini, € associata a un
colesterolo LDL degradazione della matrice indipendentemente dai | aumentato rischio di
extracellulare; associata a livelli sistemici dli aneurismi aortici,
firme trascrizionali correlate colesterolo indipendentemente dai
agli immune checkpoint e alla livelli di colesterolo
ferroptosi LDL
ANGPTL3 | Regola il Rimodellamento vascolare L’inibizione mediante Analisi di
metabolismo indotto dai trigliceridi e oligonucleotidi randomizzazione
delle lipoproteine | destabilizzazione della matrice | antisenso riduce la mendeliana basate sul
ricche di extracellulare crescita e la rottura proteoma identificano
trigliceridli dell’aneurisma in ANGPTLS3 come
attraverso modelli murini, inclusi mediatore causale del
I'inibizione della modelli di rischio di AAA
lipoproteina lipasi ipertrigliceridemia
indotta da un transgene
umano APOC3
apoC-lil Regola il Rimodellamento vascolare La riduzione del carico | Le analisi di
metabolismo mediato dai trigliceridi e di trigliceridi associato randomizzazione
delle lipoproteine | progressione dell’aneurisma | ad apoC-lll attenua la mendeliana
ricche di crescita del’aneurisma | supportano
trigliceridi in topi con un’associazione
attraverso ipertrigliceridemia causale tra livell
I’inibizione della aumentati di apoC-lll e
lipoproteina lipasi rischio di AAA

AAA = aneurisma dell’aorta addominale; GWAS = genome-wide association study.
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poC-III come potenziali mediatori causali forni-
sce un solido razionale per lo sviluppo e la valu-
tazione clinica di terapie mirate all'inibizione di
queste proteine nella prevenzione e nel tratta-
mento del’AAA.

Le principali evidenze sono riassunte nella
Tabella 1, che offre una visione integrata dei
dati sperimentali, genetici e farmacologici a
supporto del ruolo di PCSK9 e delle altre pro-
teine regolatrici del metabolismo lipidico nella
fisiopatologia dell’AAA.

Gestione farmacologica dell'aneurisma
dell'aorta addominale

La Figura 2 fornisce una rappresentazione
schematica dei principali fattori di rischio per
lo sviluppo dell’aneurisma e dell’attuale gestio-
ne medica standard, evidenziando come, ad
oggi, non sia stata ancora dimostrata I'efficacia
di alcuna terapia farmacologica nel ridurre
specificamente la crescita o il rischio di rottura
dell’aneurisma. Mancano evidenze consolidate
sul beneficio dei trattamenti ipolipemizzanti
nella progressione dell’AAA, sebbene tali tera-
pie restino fondamentali per ottenere la massi-
ma riduzione del colesterolo LDL. I pazienti
con AAA presentano frequentemente una con-
comitante malattia aterosclerotica (41, 42), la
cui prevalenza ¢ compresa tra il 25% e il 55%
(43). Studi precedenti avevano dimostrato che
la presenza, al basale, di malattia coronarica
(CAD), malattia cardiovascolare (CVD) e arte-
riopatia periferica (PAD) era associata a esiti
peggiori dopo intervento di riparazione dell’a-
neurisma (44-46). Un recente studio basato sul
registro internazionale della Society for Vascu-
lar Surgery Vascular Quality Initiative (SVS-
VQI) ha incluso 21.160 pazienti sottoposti a ri-
parazione endovascolare dell’aneurisma (47).1
pazienti con malattia aterosclerotica in piu di-
stretti vascolari hanno mostrato esiti periope-
ratori peggiori, inclusi mortalita ed eventi car-
diovascolari maggiori, associazione conferma-
ta anche dall’analisi multivariata. Alla luce di
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Figura 2 - Gestione medica contemporanea dell’a-
neurisma dell’aorta addominale (AAA). Rappresenta-
zione schematica delle attuali strategie di gestione clinica
dei pazienti con aneurisma dell’aorta addominale. Gli in-
terventi raccomandati comprendono modifiche dello stile
di vita, il trattamento farmacologico dell'ipertensione ar-
teriosa e del diabete mellito, una gestione intensiva della
dislipidemia e la valutazione della terapia antitrombotica.
Queste misure sono finalizzate principalmente alla ridu-
zione del rischio complessivo di malattia cardiovascolare
aterosclerotica (ASCVD) e possono contribuire anche a
limitare la crescita e il rischio di rottura dell’aneurisma,
sebbene, ad oggi, nessuna terapia farmacologica abbia
dimostrato in modo conclusivo di prevenire specificamen-
te la progressione dell’AAA.

questi dati, il trattamento dei fattori di rischio
cardiovascolare, inclusa la dislipidemia, do-
vrebbe essere parte integrante della pratica
clinica per ridurre il rischio di eventi cardiova-
scolari in questi pazienti. Tutti i pazienti con
AAA dovrebbero essere sottoposti a screening
e a una valutazione sistematica degli altri fatto-
ri di rischio cardiovascolare. Sono raccoman-
date un’adeguata modifica dello stile di vita
(compresa attivita fisica regolare e sana ali-
mentazione), la cessazione del fumo, il control-
lo della pressione arteriosa, la terapia antiag-
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gregante quando indicata e il trattamento della
dislipidemia.

LAAA é frequentemente riscontrato nei pa-
zienti con PAD (48-50). Per questo motivo, la
ricerca del’AAA dovrebbe essere inclusa nel
percorso di screening di tutti i pazienti con
PAD, al fine di definire pit1 accuratamente il lo-
ro profilo di rischio cardiovascolare e ottimiz-
zare l'intensita della terapia farmacologica (51).
I programmi di screening e il miglioramento
delle capacita diagnostiche per gli aneurismi di
piccole dimensioni rappresentano un’opportu-
nita per rafforzare la prevenzione cardiovasco-
lare in questi pazienti, considerati a rischio car-
diovascolare molto elevato.

Le linee guida ESC 2021 sulla prevenzione
delle malattie cardiovascolari nella pratica clini-
ca e le linee guida ESC 2024 sulla gestione del-
le arteriopatie periferiche e delle malattie del-
l'aorta classificano i pazienti con AAA come
affetti da malattia cardiovascolare aterosclero-
tica conclamata e, pertanto, a rischio cardiova-
scolare molto elevato (48, 49). Di conseguenza,
¢ raccomandata una riduzione del colesterolo
LDL di almeno il 50% rispetto ai valori basali,
associata a un trattamento intensivo degli altri
fattori di rischio cardiovascolare, con un obiet-
tivo terapeutico di LDL-C <1,4 mmol/L (<55
mg/dL). Nei pazienti che non raggiungono tali
obiettivi, le linee guida raccomandano I'asso-
ciazione di diverse strategie terapeutiche, com-
prendenti statine, ezetimibe, acido bempedoi-
co, icosapent etile (IPE) e inibitori di PCSK9
(49, 52).

Nonostante le raccomandazioni a favore
dell'impiego delle statine nei pazienti con AAA,
studi recenti hanno evidenziato che questi far-
maci vengono prescritti soltanto in circa il 60%
dei casi, con un’analoga percentuale di aderen-
za al trattamento (52-54). Tale livello di utilizzo
appare subottimale, soprattutto considerando
che, nei pazienti candidati a intervento chirur-
gico, le statine sono state associate a una ridu-
zione della crescita aneurismatica, del rischio
di rottura e della mortalita perioperatoria dopo
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intervento di riparazione dell’aneurisma. Per
questo motivo, le linee guida ESC 2024 sulla
gestione delle arteriopatie periferiche e delle
malattie dell’aorta suggeriscono I'impiego del-
le statine nei pazienti con AAA per ridurre il
rischio di crescita e di rottura dell’aneurisma
(49). Tuttavia, il beneficio a lungo termine della
terapia con statine rimane oggetto di discussio-
ne, anche in considerazione del possibile effet-
to di bias di pubblicazione (55, 56).

Documento di indirizzo congiunto
SISA-SIAPAV

I1 colesterolo LDL rappresenta un fattore
causale consolidato della malattia ateroscleroti-
ca (57) e un insieme crescente di evidenze spe-
rimentali e genetiche suggerisce che possa
contribuire anche alla formazione dell’aneuri-
sma (16). Tuttavia, a oggi nessuno studio ran-
domizzato ha valutato se la riduzione del cole-
sterolo LDL sia in grado di influenzare 1'inci-
denza o la crescita dell’aneurisma. Gli inibitori
di PCSK9 appaiono particolarmente promet-
tenti, poiché sia le evidenze sperimentali sia
quelle genetiche indicano che PCSK9 potrebbe
svolgere funzioni che vanno oltre la regolazio-
ne del metabolismo lipidico (16, 33-38), contri-
buendo all'infiammazione vascolare, alla degra-
dazione della matrice extracellulare e all'espan-
sione dell’aneurisma. A oggi, tuttavia, nessuno
studio clinico ha valutato specificamente I'effet-
to dell'inibizione di PCSK9 sulla progressione
dell’aneurisma. Anche Lp(a) € emersa come un
potenziale target terapeutico (58), alla luce del-
la sua associazione genetica con il rischio di a-
neurisma (30, 31). Nuove terapie sono in grado
di ridurre i livelli plasmatici di Lp(a) di oltre il
90% (59, 60), ma sono necessari studi dedicati
per stabilire se tale riduzione si traduca in un
beneficio clinico nella malattia aneurismatica.
Complessivamente, queste osservazioni evi-
denziano la chiara necessita di studi prospettici
di intervento volti a verificare se la modulazio-
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cluse la riduzione del colesterolo LDL, I'inibi-
zione di PCSK9 e la riduzione di Lp(a), sia in
grado di modificare la storia naturale della ma-
lattia aneurismatica.

Nuove evidenze indicano inoltre che anche
il metabolismo dei trigliceridi svolge un ruolo
nella biologia dell’aneurisma. E stato infatti di-
mostrato che Tlipertrigliceridemia accelera la
formazione e la rottura dell’aneurisma sia nei
modelli sperimentali sia nelle analisi genetiche
(15). Questi dati identificano apoC-III e
ANGPTL3 come potenziali target terapeutici.
Entrambe le proteine, regolatori chiave del me-
tabolismo dei trigliceridi, sono state implicate
come mediatori causali del rischio di aneuri-
sma, attraverso meccanismi infiammatori e di
rimodellamento della matrice extracellulare,
indipendenti dai lipidi (39, 40). Linibizione di
apoC-III riduce i livelli di trigliceridi e I'infiam-
mazione vascolare, mentre linibizione di
ANGPTL3 mediante oligonucleotidi antisenso
limita la progressione e la rottura dell’aneuri-
sma nei modelli animali, fornendo la prima evi-
denza farmacologica diretta in questo ambito.

Alla luce di queste lacune, SISA e SIAPAV
promuovono congiuntamente un programma
di ricerca coordinato e multidisciplinare che
affronti gli aspetti biologici, diagnostici e tera-
peutici della malattia aneurismatica. Sul piano
dei meccanismi patogenetici, sono necessari
ulteriori studi per chiarire la complessa intera-
zione tra metabolismo lipidico, infiammazione
vascolare e rimodellamento della matrice ex-
tracellulare, nonché per definire il contributo
delle vie metaboliche correlate ai lipidi all'in-
sorgenza, alla crescita e alla rottura dell’aneuri-
sma. Dal punto di vista diagnostico, la malattia
aneurismatica rimane ampiamente sottodia-
gnosticata e sottoidentificata, evidenziando la
necessita di migliorare le strategie di scree-
ning, la valutazione sistematica del rischio e
I'integrazione del profilo lipidico e metabolico
nella valutazione vascolare. Sul piano terapeuti-
co, la ricerca clinica collaborativa dovrebbe ve-
rificare se la modulazione mirata delle vie me-
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taboliche lipidiche, inclusi la riduzione del cole-
sterolo LDL, I'inibizione di PCSKO9, le strategie
di riduzione dei trigliceridi e la riduzione di
Lp(a), siain grado di modificare efficacemente
la formazione e la progressione dell’aneurisma.
Sono pertanto necessari ampi studi di popola-
zione, adeguatamente disegnati, e studi clinici
di intervento dedicati, idealmente integrando
approcci lipidomici, proteomici e di imaging,
per trasformare la plausibilita biologica in evi-
denze terapeutiche.

Questa iniziativa congiunta di SISA e SIA-
PAV propone la realizzazione di una rete di ri-
cerca coordinata, a livello nazionale e interna-
zionale, capace di integrare ricerca di base, ri-
cerca clinica e diagnostica avanzata. Tale inte-
grazione é essenziale per sviluppare strategie
di medicina di precisione, migliorare la diagno-
si precoce e, in ultima analisi, ridurre il peso
della malattia aneurismatica attraverso inter-
venti di prevenzione e trattamento mirati al me-
tabolismo lipidico.

Conclusioni

Lanalisi delle evidenze sperimentali, clini-
che e genetiche indica che le lipoproteine ric-
che di trigliceridi, la disfunzione delle HDL e le
proteine regolatrici del metabolismo lipidico, in
particolare PCSKO9, svolgono un ruolo centrale
nella fisiopatologia della malattia aneurismati-
fiammatorie e alla degradazione della matrice
extracellulare, processi che possono favorire la
formazione e la progressione dell’aneurisma.

11 gruppo di esperti sottolinea la necessita di
studi coordinati, longitudinali e di ampie di-
mensioni, nonché di studi clinici randomizzati,
per confermare i rapporti causali, valutare I'ef-
ficacia degli interventi terapeutici e identificare
i sottogruppi di pazienti che potrebbero benefi-
ciare di strategie mirate al metabolismo lipidi-
co. Solo attraverso un approccio integrato e
multidisciplinare sara possibile tradurre le co-
noscenze sui meccanismi patogenetici in bene-
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fici clinici concreti per i pazienti affetti da ma-
lattia aneurismatica.
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RIASSUNTO

Obiettivi. Valutare criticamente le evidenze attuali sul ruolo delle lipoproteine e delle proteine coinvolte nella
regolazione del metabolismo lipidico nella fisiopatologia dell’aneurisma dell’aorta addominale (AAA), ed esplorarne
le implicazioni diagnostiche, prognostiche e terapeutiche. Questo documento congiunto della Societa Italiana per
lo Studio dell’Aterosclerosi (SISA) e della Societa Italiana di Angiologia e Patologia Vascolare (SIAPAV) integra
dati meccanicistici, genetici, traslazionali e clinici per identificare nuovi bersagli terapeutici e definire le priorita
della ricerca futura.

Sintesi dei dati. Una ricerca sistematica condotta su PubMed/MEDLINE (2013-2025) ha identificato studi clinici,
sperimentali, genetici e di tipo omico riguardanti il metabolismo lipidico nel’AAA. Le evidenze provenienti da studi
epidemiologici, studi di associazione sull'intero genoma (genome-wide association studies, GWAS) e analisi di
randomizzazione mendeliana supportano un ruolo causale del colesterolo LDL, delle lipoproteine ricche di trigliceridi
e della lipoproteina(a) nello sviluppo e nella progressione del’AAA. La disfunzione delle HDL, piu che la semplice
riduzione dei livelli di colesterolo HDL, € emersa come un importante determinante dell'inflammazione vascolare
e della degradazione della matrice extracellulare. Le proteine regolatrici del metabolismo lipidico, in particolare
PCSK9, ANGPTL3 e apoC-III, sono state identificate come potenziali mediatori della formazione dell’aneurisma
attraverso meccanismi inflammatori sia dipendenti sia indipendenti dai lipidi. Studi sperimentali suggeriscono che
intervenire farmacologicamente su queste vie biologiche possa attenuare la crescita aneurismatica e ridurre il
rischio di rottura. Tuttavia, nonostante la solida plausibilita biologica, nessuno studio clinico randomizzato dedicato
ha finora dimostrato che le terapie ipolipemizzanti siano in grado di modificare la progressione del’AAA.
Conclusioni. La disregolazione del metabolismo lipidico € sempre pill riconosciuta come un meccanismo centrale
nella patogenesi della malattia aneurismatica. Le evidenze integrate provenienti da studi sperimentali, genetici
e clinici indicano le vie correlate ai lipidi come promettenti biomarcatori diagnostici e bersagli terapeutici. Sono
urgentemente necessari studi longitudinali di ampia scala e trial clinici randomizzati per stabilire se gli interventi
mirati al metabolismo lipidico possano modificare la storia naturale del’AAA e consentire lo sviluppo di strategie
di prevenzione e trattamento basate sulla medicina di precisione.

Parole chiave: Aneurisma aortico addominale, Liipoproteine, Proteine regolatrici, Farmaci ipolipemizzanti.
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