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Il presente ed il futuro
dei fattori di rischio cardiovascolare

Claudio Borghi
Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita di Bologna

La pubblicazione recente di alcuni lavori scientifici basati
sulle risultanze di alcuni osservatori epidemiologi mondiali,
ha riportato alla ribalta il ruolo chiave delle malattie cardio-
vascolari come prima causa di morte e disabilita, non solo
nel presente, ma anche nel futuro proiettato oggi al 2050
con un incremento pit 0 meno equamente distribuito tra le
malattie coronariche e cerebrovascolari e con una crescita
molto rilevante delle arteriopatie periferiche che rischiano di
rappresentare un rilevantissimo problema stante la loro na-
tura progressiva e la poverta di soluzioni terapeutiche atte
a contrastarla, sia sul versante medico che su quello chirur-
gico. La consapevolezza che una fetta rilevante della popo-
lazione sara afflitta da malattie del cuore e dei vasi (come
si diceva una volta) ha rilanciato al centro della attenzione il
dibattito su come contrastare tale crescita apparentemente
ineluttabile. Certamente, davanti a queste cifre la soluzione
non puo essere un incremento degli interventi “post-hoc” di
rivascolarizzazione che non fanno altro che spostare avanti
la ricaduta nefasta di un processo ineluttabile e sono mol-
to costosi in termini di organizzazione sanitaria, assistenza
ospedaliera e terapia farmacologica a protezione degli esiti
dell'intervento. Di pari passo non possiamo confidare su un
supporto diretto alla clinica da parte della genetica, |a cuiillu-
soria capacita diidentificare i mandanti delle malattie cardio-
vascolari é rapidamente svanita, davanti alla natura poligeni-
ca di tali condizioni ed ai risultati di implacabili metodiche di
randomizzazione mendeliana o di analisi di impatti dei diver-
si polimorfismi genetici che hanno dimostrato come proprio
la genetica come tale possa spiegare, al meglio, il 5% della
causalita delle malattie cardiovascolari. Sullo stesso scoglio
sono, ad oggi, naufragati gli score poligenici che si riteneva-
no in grado di compattare le diverse varianti a favore di un
coefficiente complessivo a base genetica e che invece negli
studi di confronti con le modalita di approccio tradizionale al
rischio cardiovascolare (carte o equazioni di rischio) si sono
rivelate molto poco riproducibili. Per questo motivo nella let-
teratura del settore continua ad imparare il pit elementare
dei coefficienti della genetica e cioé la familiarita precoce per

le malattie cardiovascolari che esprime un fenotipo tangibile
pit che una stratta ipotesi numerica e che dovrebbe essere
indagato con pil attenzione rispetto a quanto si fa (o non si
fa) ai nostri tempi.

In questa situazione particolare, ma non inattesa, la scorsa
settimana la rivista Lancet ha pubblicato un poderoso arti-
colo scientifico che riassume i risultati dei lavori della Lancet
Commission dedicata alla malattia coronarica (1) e alle sue
implicazioni cliniche che rappresenta indirettamente la apo-
teosi della logica di malattia basata sulla prevenzione dei fat-
tori di rischio cardiovascolari. In particolare, per chiunque non
lo abbia letto, il lavoro sostiene che sia una politica con poche
probabilita di successo quella di inseguire la correzione del
concetto di ischemia se non si € in grado di agire sui deter-
minanti che condizionano lo sviluppo e la progressione della
malattia aterosclerotica. In particolare il fulcro del ragiona-
mento alla base di tale poderosa pubblicazione é la necessita
assoluta di orientare le possibilita di intervento verso il ber-
saglio della aterosclerosi, considerando gli aspetti clinici cor-
relati alla ischemia una conseguenza funzionale della altera-
zione vascolare prodotta propria dalla aterosclerosi e dai suoi
meccanismi di sostegno. In questa esortazione a guardare
a cio che viene prima piuttosto che riparare alla meglio cio6
che si rende evidente dopo, una posizione di assoluto rilievo
viene attribuita alla correzione dei fattori di rischio cardiova-
scolare ed in particolare la ipertensione e le dislipidemia le
cui avvisaglie possono essere rilevabili molto precocemente
nella vita quando ancora la malattia aterosclerotica & in gran
parte prevenibile, o in alternativa, dilazionabile in un perio-
do di tempo pit lungo e tale da potere essere affrontata con
meno angoscia e senso di clinica emergenza. In queste real-
ta riacquistano grande valore i concetti di controllo presso-
rio preventivo, terapia efficace, target di intervento, terapia
di combinazione, aderenza terapeutica e trattamento inte-
grato del profilo di rischio del paziente. Concetti largamente
snobbati dai cultori della tecnologia emodinamica a favore
di una mentalita di onnipotenza legata al fatto che ristabili-
re un flusso sanguigno efficace in un determinato distretto
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dell'organismo avesse un valore salvifico su tutto il processo
di degrado dell'apparato cardiovascolare e prova ne sia che
il livello di controllo dei fattori di rischio che si riscontra nei
pazienti con malattia coronarica conclamata appare molto al
di sotto del limite sindacale per ipotizzare un qualche livello
di interesse per il concetto di prevenzione (vedasi studio DA-
VINCI o studio SANTORINI). Fortunatamente, molti nel mon-
do non hanno abbandonato la idea che intervenire sulle fasi
iniziali delle malattie cardiovascolari attraverso la dedizione

Bibliografia

allo studio e correzione dei fattori di rischio cardiovascolare,
fosse la sola opportunita in un mondo globale nel quale la
sola soluzione delle malattie & quella di impedire che si ren-
dano manifeste. Spesso questo atteggiamento lungimirante
e dilunga gittata é stato messo in disparte o considerato solo
un accessorio dagli “alfieri del ripristino” che oggi, come tutti
dovranno confrontarsi con il fatto che intervenire sulla natu-
ra a tempo debito sia molto meglio che tentare di metterle un
guinzaglio quando diventa troppo feroce. #weareback!

1. TheLancet Commission on rethinking coronary artery disease: moving from ischaemia to atheroma. Zaman, Sarah et al. The Lancet, Volume

0, Issue 0: online firs March 31, 2025
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Ruolo delle lipoproteine contenenti apoB
nelle malattie cardiovascolari

Professor Giuseppe Danilo Norata
Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari “Rodolfo Paoletti” Universita degli Studi di Milano

Evidenze genetiche ed epidemiologiche confermano il ruolo causale delle delle low-density lipoproteins
(LDL) nella patogenesi della malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD), evidenziando come una
riduzione precoce e prolungata dei livelli di LDL-C si associ a una diminuzione significativa del rischio
cardiovascolare (CV). Tuttavia, esiste un rischio residuo legato alle altre lipoproteine contenenti apoB,
come VLDL, IDL e Lp(a), non completamente intercettato dalla sola misura di LDL-C. In quest’ottica,

la valutazione di apoB e non-HDL-C offre informazioni prognostiche aggiuntive. Diverse strategie
farmacologiche, tra cui statine, ezetimibe, inibitori di PCSK9, acido bempedoico e, piu recentemente,
inibitori della CETP come obicetrapib, consentono di ottimizzare la gestione delle dislipidemie,
attraverso diversi meccanismi d'azione. Ulteriori studi permetteranno, inoltre, di chiarire il potenziale
beneficio CV associato agli approcci terapeutici di nuova generazione.

1) Lipoproteine ed aterosclerosi

Le lipoproteine sono particelle composte da un nucleo ricco
in esteri del colesterolo e trigliceridi (TG) circondati da cole-
sterolo libero, fosfolipidi e apolipoproteine. Le lipoproteine
plasmatiche vengono suddivise in varie classi (VLDL, IDL, LDL,
HDL e chilomicroni) in base alle dimensioni, alla composizione
lipidica e alle apolipoproteine presenti (Tabella 1).

| chilomicroni, prodotti nell'intestino, trasportano i trigliceridi

e il colesterolo assorbiti con la dieta (1); dopo aver ceduto aci-
di grassi ai muscoli e al tessuto adiposo in seguito all'attivita
della lipoproteina lipasi (LPL), si trasformano in chilomicroni
remnant, ricchi in colesterolo, che vengono catturati dagli epa-
tociti ad arrivano al fegato, dove vengono eliminati mediante
un processo mediato dall'apolipoproteina E (apo E).

Le lipoproteine sintetizzate dal fegato trasportano invece tri-
gliceridi e colesterolo endogeni. Le lipoproteine a bassissima

Caratteristiche delle lipoproteine
. . e . o S Apolipoproteine
Lipoproteina Densita (g/ml) Dimensioni (nm) Lipidi principali princlpall
ApoB48
Chilomicroni <0,930 75-1.200 Trigliceridi (88%)  ApoCll, apoE, apoA-,
apoA-Il, apoA-1V
Chilomicroni remnants 0,930 - 1,006 30-80 Trigliceridi ApoB48
Colesterolo ApoE
. . — s o ApoB100
VLDL (lipoproteine a bassissima densita) 0,930 - 1,006 30-80 Trigliceridi (54%) ApOE, apoC (I-1l)
. . s . Trigliceridi ApoB100
IDL (lipoproteine a densita intermedia) 1,006 - 1,019 25-35 Colesterolo e
LDL (lipoproteine a bassa densita) 1,019 - 1,063 18-25 Colesterolo (50%) ApoB100
. . s Colesterolo (50%)  ApoA-I, apoA-II
HDL (lipoproteine ad alta densita) 1,063 - 1,210 5-12 Fosfolipidi (26%)  ApoC (I-Ill), apoE
Lp(a) 1,055 - 1,085 ~30 Colesterolo Apo(a), apoB100
Redatta a cura dell'autore
TABELLA 1
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densita (very low density lipoproteins, ILDL) vengono sintetiz-
zate nel fegato (1) e trasportano trigliceridi e colesterolo ai
tessuti periferici. | trigliceridi trasportati nelle VLDL vengono
idrolizzati ad opera della LPL (attivata da apoC-Il presente
sulla superficie delle VLDL) nei capillari del tessuto muscolare
e adiposo, rilasciando acidi grassi liberi e generando lipopro-
teine a densita intermedia (intermediate density lipoproteins,
IDL). Le IDL vengono ulteriormente metabolizzate dalla lipasi
epatica in LDL, ricche in colesterolo. Il principale componen-
te strutturale di VLDL, IDL e LDL é I'apolipoproteina B100
(apoB100), sintetizzata nel fegato e presente in singola copia
in ciascuna particella. ApoB100 svolge un ruolo chiave nella
clearance delle lipoproteine plasmatiche, in particolare delle
LDL, in quanto lega il recettore delle LDL (LDLR) favorendo il
loro uptake e catabolismo a livello epatico.

Un‘altra classe di lipoproteine é rappresentata da quelle ad
alta densita (high density lipoproteins, HDL), una classe ete-
rogenea di lipoproteine prodotte da fegato e intestino che
presenta apolipoproteina A-l (apoA-I) come principale pro-
teina strutturale e fosfolipidi e colesterolo come componente
lipidica. E interessante sottolineare come classi differenti di
lipoproteine possano scambiare lipidi tra loro; in particolare,
grazie all'azione della proteina di trasferimento CETP (cho-
lesteryl ester transfer protein), il colesterolo esterificato viene
trasferito dalle HDL alle VLDL o alle LDL.

2) Aterogenicita delle LDL, dalla genetica all’'epidemiologia
Evidenze genetiche, epidemiologiche e cliniche hanno am-
piamente dimostrato il ruolo causale delle LDL nella malattia
cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD) (2). Elevati livelli pla-
smatici di LDL-C sono direttamente coinvolti nella formazione
della placca aterosclerotica e nella progressione della malattia.
In linea con queste osservazioni, mutazioni genetiche che de-
terminano elevati livelli di LDL-C conferiscono un aumento del
rischio cardiovascolare; ad esempio, in presenza di mutazioni
nel gene che codifica per apoB100, che ne riducono la capacita
di interagire con LDLR, si osserva un aumento dei livelli circo-
lanti di LDL-C e dell'incidenza di malattie cardiovascolari.
Numerosi studi clinici hanno valutato l'efficacia di farmaci
ipocolesterolemizzanti e hanno inequivocabilmente dimo-
strato che ridurre i livelli di LDL-C e di apoB100 riduce il ri-
schio di ASCVYD (2). In modo interessante si evidenzia come
la riduzione precoce dei livelli plasmatici di LDL-C determina
una riduzione del rischio di ASCVD proporzionalmente mag-
giore rispetto a quanto stimato negli studi clinici a breve ter-
mine (2). A parita di riduzione di 1 mmole/L (~40 mg/dL) di
LDL-C, si osserva una riduzione del rischio cardiovascolare del
22% negli studi clinici che hanno un follow-up medio di circa
5 anni, del 33% negli studi prospettici di coorte (follow-up di
12 anni) e del 53% negli studi di randomizzazione mendeliana
(follow-up di 52 anni) (Figura 1) (2).

Associazione tra riduzione dei livelli di LDL-C e rischio cardiovascolare derivante dall’analisi di studi
di randomizzazione Mendeliana (durata media del follow-up: 52 anni), studi prospettici (durata media
del follow-up: 12 anni) e studi clinici randomizzati (durata media del follow-up: 5 anni)

80%—

70%—

60%-

Riduzione del rischio cardiovascolare

Studi di randomizzazione Mendeliana
Follow-up medio: 52 anni

Studi prospettici

Follow-up medio: 12 anni

Studi clinici randomizzati
Follow-up medio: 5 anni

O T T T T T T T T T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1.4 1,6 1,8 2,0 (mmol/L)
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 (mg/dL)
Riduzione dei livelli di LDL-C
Modificata da ref. (2)

FIGURA 1
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Dalle stesse analisi & possibile osservare che la riduzione dei
livelli di LDL-C riduce il rischio di ASCVD indipendentemen-
te dai livelli di partenza. Infatti, studi clinici con i pit recenti
farmaci ipolipemizzanti, in grado di ridurre notevolmente i
livelli di LDL-C anche in pazienti gia in terapia ottimale, han-
no dimostrato che un’ulteriore riduzione dei livelli di LDL-C
si associa sempre a una riduzione del rischio di ASCVD (2). Di
conseguenza, in pazienti ad alto o altissimo rischio cardiova-
scolare, un'ulteriore riduzione di LDL-C determina riduzione
del rischio anche se il paziente é gia in terapia ipolipemiz-
zante e a goal. E importante anche tenere conto del rischio
globale dell'individuo: a parita di rischio globale, una riduzio-
ne pit marcata di LDL-C determina un beneficio cardiova-
scolare maggiore, ma la stessa riduzione dei livelli di LDL-C
in soggetti con rischio assoluto diverso, o con diversi valori
basali di LDL-C, pud determinare un beneficio cardiovasco-
lare differente. Non ci sono, ad oggi, dati che suggeriscano
livelli plasmatici di LDL-C "soglia” al di sotto dei quali ci sia
evidenza di rischio.

3) Rischio residuo associato alle lipoproteine contenenti
apoB
Sebbene i livelli circolanti di LDL-C rappresentino il marca-
tore lipidico clinico pit comunemente utilizzato per strati-
ficare il rischio associato ai lipidi, tutte le lipoproteine con-
tenenti apoB influenzano il rischio di eventi cardiovascolari
avversi maggiori (MACE). Poiché ogni particella lipoproteica
contenente apoB contiene una singola molecola di apoB, la
concentrazione di apoB fornisce una misura della concen-
trazione totale delle lipoproteine aterogene circolanti (1).
Quindi, la riduzione dei livelli di LDL-C é cruciale per ridurre
il rischio cardiovascolare, ma focalizzarsi esclusivamente su
questo parametro limita la determinazione del rischio asso-
ciato ad altre lipoproteine aterogene (3). La determinazione
dei livelli di apoB, invece, fornisce informazioni prognosti-
che aggiuntive sul rischio di malattia cardiovascolare, oltre
a quelle fornite dalla sola misura di LDL-C. Questo aspetto
e particolarmente rilevante in soggetti che hanno livelli di
LDL-C ben controllati grazie alla terapia farmacologica ma
presentano un rischio cardiovascolare residuo

Fegato

Acido bempedoico
titrata LACsVLL

+  AfL e &cidobempedoico-CoA
Awﬁfﬂnﬂ- 2 - -

HMHG-Coa )
I [HMGOR |— [Stitine
Colesterola

mRNA PCSKE j——  Inclisiran

Alirocumab Enlicitide decanoato

Evolocumaty

Panoramica dei meccanismi d'azione dei principali farmaci
utilizzati per il trattamento dell'ipercolesterolemia

e,

/‘ \ ety

0 in soggetti con elevati livelli di trigliceridi,
diabete mellito, obesita o sindrome metaboli-
ca. Pertanto, sia apoB che colesterolo non-H-
DL (non-HDL-C, cioé il colesterolo associato
alle lipoproteine aterogene, ottenuto sempli-
cemente sottraendo i livelli di HDL-C dal co-
lesterolo totale) sono presenti come obiettivi
secondari nelle attuali Linee Guida Europee
per il trattamento dell'ipercolesterolemia ().
ApoB, non-HDL-C e LDL-C sono altamente
correlati ma non identici (5), poiché la misura
di apoB rispetto a quella di LDL-C, permette di
tracciare anche le lipoproteine ricche di trigli-
ceridi, mentre lipoproteina(a) é inclusa in tutte
le misurazioni. E stato dimostrato che apoB
& un marker di rischio cardiovascolare molto
pill accurato rispetto sia ai livelli di LDL-C che
di non-HDL-C (5). Queste osservazioni hanno
posto la base per lo sviluppo di numerose te-
rapie ipolipemizzanti volte a ridurre i livelli di
LDL-C e/o di lipoproteine contenenti apoB che

Intestino

Abbreviazioni: ACL, ATP citrato liasi; ACSVL1, acil-Coa sintetasi 1; HMG-Coa, idrossimetil-glu-
taril coenzima A; HMGCR, idrossimetil-glutaril coenzima A reduttasi; LDLR, recettore per
lipoproteine a bassa densita; NPC1L1, proteina Niemann-Pick C1-Like 1; PCSKS, proproteina
convertasi subtilisina/kexina tipo 9.

Elaborazione grafica a cura dell'autore

FIGURA 2
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si sono tradotte nella riduzione dell'incidenza
delle malattie cardiovascolari.

4) Overview del meccanismo d’'azione e
dell’efficacia delle terapie che riducono
LDL-C e/o apoB

Numerosi farmaci sono efficaci nel ridurre i
livelli di LDL-C tra cui: statine, ezetimibe, ini-
bitori di PCSK9 e acido bempedoico (Figura 2).
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Statine

Le statine sono una delle classi di farmaci piu studiate e i
farmaci pit comunemente usati per ridurre i livelli di LDL-C.
Le statine agiscono inibendo I'HMG-CoA reduttasi, I'enzima
chiave nella via di sintesi del colesterolo; l'inibizione della
sintesi intracellulare di colesterolo porta a un'aumenta-
ta espressione dei recettori LDL (LDLR) e a una maggiore
clearance delle LDL circolanti. Numerosi studi clinici hanno
dimostrato che le statine riducono i livelli di LDL-C del 30-
60% e riducono l'incidenza di eventi cardiovascolari maggiori
del 22% per 1 mmol/L (~38 mg/dL) di riduzione di LDL-C (6).
Nonostante la loro efficacia, molti pazienti non riescono a
raggiungere i livelli raccomandati dalle linee guida, renden-
do necessarie terapie aggiuntive. Inoltre, alcuni pazienti ma-
nifestano una intolleranza alle statine che si evidenzia con
eventi avversi muscolari.

Ezetimibe

Questo farmaco inibisce I'attivita del trasportatore Nie-
mann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) nell'intestino, riducendo I'as-
sorbimento alimentare e biliare del colesterolo.

Ezetimibe ha un meccanismo d'azione complementare a
quello delle statine e quindi la terapia di combinazione stati-
na+ezetimibe permette di ridurre sintesi e assorbimento del
colesterolo, determinando riduzioni dei livelli di LDL-C su-
periori a quelle osservate con i singoli farmaci. Nello studio
IMPROVE-IT, pazienti trattati con simvastatina+ezetimibe
mostravano livelli di LDL-C inferiori rispetto a pazienti trat-
tati con la sola simvastatina e una minore incidenza di eventi
cardiovascolari (7).

Inibitori di PCSK9

La proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9
(PCSK9) promuove la degradazione di LDLR, riducendo la
clearance epatica delle LDL e aumentando i livelli circolanti
di LDL-C. Esistono diversi inibitori di PCSKS con meccani-
smi d'azione differenti. Gli anticorpi monoclonali alirocu-
mab ed evolocumab (che vengono somministrati con inie-
zioni sottocutanee ogni 2-4 settimane) agiscono inibendo il
legame tra PCSK9 circolante e LDLR, con una conseguente
riduzione significativa dei livelli di LDL-C (50-60%). Gli studi
FOURIER e ODYSSEY OUTCOMES hanno dimostrato signifi-
cative riduzioni degli eventi cardiovascolari in pazienti trat-
tati con evolocumab e alirocumab (8,9). Inclisiran € la prima
terapia per la riduzione del colesterolo basata sull’interfe-
renza con gli RNA messaggeri (MRNA). Si tratta di un pic-
colo RNA interferente (siRNA) con un'elevata affinita per il
fegato che ha come bersaglio I'mRNA della PCSK9 epatica.
Inclisiran riduce i livelli di LDL-C di circa il 50% con dosag-
gio semestrale (10). Gli studi del programma ORION hanno

E importante sottolineare che in pazienti in terapia con
statine (e/o con altri farmaci ipocolesterolemizzanti)
rimane un rischio residuo di ASCVD nonostante
il raggiungimento di concentrazioni di LDL-C
apparentemente ottimali (14) che puo essere attribuito,
almeno in parte, alla presenza di elevati livelli di altre
lipoproteine aterogene (contenenti apoB).

dimostrato efficacia e sicurezza di inclisiran; attualmente
@ in corso uno studio clinico (ORION-4) che valutera I'effi-
cacia clinica del trattamento con inclisiran. Dato |'elevato
costo di questi farmaci biotecnologici, la ricerca si é focaliz-
zata su altre modalita di inibizione di PCSK9, in particolare
sullo sviluppo di piccole molecole a somministrazione ora-
le. Ad oggi esistono due molecole ad uno stadio avanzato
di sviluppo, enlicitide decanoato (MK-0616), attualmente
valutato in un programma clinico di fase 3, e AZD0780. En-
trambi i farmaci sembrano essere molto efficaci nel ridurre
i livelli di LDL-C (11,12).

Acido bempedoico

L'acido bempedoico (AB) inibisce I'ATP citrato liasi, un enzi-
ma che converte il citrato ad acetil-CoA, un metabolita che
puo essere poi direzionato nella via di biosintesi del coleste-
rolo. AB riduce i livelli di LDL-C di circa il 15-25% ed & parti-
colarmente utile nei pazienti intolleranti alle statine. Infatti,
I'acido bempedoico deve essere attivato da un enzima pre-
sente nel fegato ma non in altri tessuti, come ad es. il tessu-
to muscolare, riducendo la possibilita di effetti avversi mu-
scolari riscontrati con le statine. Lo studio CLEAR Outcomes
ha dimostrato che il trattamento con acido bempedoico ri-
duce significativamente il rischio cardiovascolare in pazienti
intolleranti alle statine (13).

E importante sottolineare che in pazienti in terapia con sta-
tine (e/o con altri farmaci ipocolesterolemizzanti) rimane un
rischio residuo di ASCVD nonostante il raggiungimento di
concentrazioni di LDL-C apparentemente ottimali (14) che
puo essere attribuito, almeno in parte, alla presenza di ele-
vati livelli di altre lipoproteine aterogene (contenenti apoB).
In particolare, nei pazienti trattati con statine pud verificar-
si una discordanza piu pronunciata tra apoB e non-HDL-C
rispetto a LDL-C perché le statine abbassano LDL-C piu di
apoB e non-HDL-C (14).

Per questo motivo si sta ponendo particolare attenzione a
farmaci in grado di ridurre i livelli di apoB parallelamente a
LDL-C. Tra questi assumono un ruolo rilevante gli inibitori
di CETP (cholesteryl ester transfer protein). CETP & una pro-
teina che svolge un ruolo importante nel metabolismo delle
lipoproteine e agisce facilitando il trasferimento di esteri
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del colesterolo dalle HDL alle LDL e VLDL in

Meccanismo d’azione della proteina di trasferimento CETP. cambio di trigliceridi (Figura 3). .
CETP trasferisce colesterolo estere dalle HDL a VLDL Diversi studi hanno dimostrato che una ri-
e LDL in cambio di trigliceridi dotta attivita di CETP causata da mutazioni

geniche si associava ad aumentati livelli di
HDL-C e a un ridotto rischio cardiovascolare.
Sulla base di queste osservazioni, sono stati
sviluppati diversiinibitori di CETP con lo scopo
iniziale di aumentare i livelli di HDL-C per ri-
durre il rischio cardiovascolare. Lo studio RE-
VEAL con anacetrapib, tuttavia, ha mostrato
una riduzione del rischio cardiovascolare pari
al 9% in pazienti trattati con anacetrapib le-
gato alla riduzione dei livelli di non-HDL-C e
apoB e non all'aumento dei livelli di HDL-C. |l
farmaco, fortemente lipofilo, si accumulava
nel tessuto adiposo per lungo tempo e questo
ha bloccato il futuro sviluppo.

Attualmente, I'unico inibitore di CETP in fase
Abbreviazioni: CETP, proteina di trasferimento degli esteri del colesterolo; HDL, lipoproteine . . . - . .

ad alta densita; LDL, lipoproteine a bassa densita; VLDL, lipoproteine a bassissima densita. 'ava.rjzata di SVllluppO clinico & .oblcetra'p|!3,
il pit potente di questa classe di farmaci, in

grado di ridurre circa del 50% i livelli di LDL-C
FIGURA 3 (Tabella 2).

Elaborazione grafica a cura dell'autore

Studi clinici di fase 3 su obicetrapib

- . Numero di
ARICCELD Pazienti arruolati 2Kl e pazienti End-point

arruolati

studio inizio termine

Pazienti con HeFH e LDL-C =70 mg/dL in te-  Luglio Maggio
rapia 2022 2024
Pazienti con HeFH e/o ASCVD e LDL-C =100

mg/dL or non-HDL-C =130 mg/dL (LDL-C =55 Dicernbre  Settembre
BROADWAY fino a <100 mg/dL o non-HDL-C =85 fino a 2021 2024 2.532 % riduzione dei livelli di LDL-C
<130 mg/dL in pazienti con recente MI, DM,

fumatori, e/o eta >60 anni) in terapia

BROOKLYN 354 % riduzione dei livelli di LDL-C

Eventi cardiovascolari mag-

Febbraio ~Novembre giori (morte cardiovascolare,

PREVAIL ASCVD e LDL-C =55 mg/dL in terapia 9.541 infarto non fatale, ictus non
2022 2026 . . :
fatale, rivascolarizzazione co-
ronarica)
Ui I3, :sthToec/;)rdAii\(/:a\lls[ioolaetraeseLrl]lei((ZjI>p7lg I:tt/(():lrll |an LEZD ~Ottobre 407 % riduzione dei livelli di LDL-C
(+ezetimibe) ) = & 2024 2024 °
terapia
Volume totale della placca
REMBRANDT ASCVD, LDL >70 mg/dL in terapia e placca co- Maggio ~Marzo ~300 aterosclerotica coronarica non
(+ezetimibe) ronarica totale>75 mm? 2024 2027 calcificata misurata con CCTA
a 18 mesi

Abbreviazioni: ASCV/D, malattia aterosclerotica cardiovascolare; CCTA, angio-tomografia computerizzata coronarica DM, diabete mellito; HeFH, ipercolesterole-
mia familiare eterozigote; LDL-C, lipoproteine a bassa densita; Ml, infarto del miocardio; non-HDL-C, colesterolo non-HDL.

Redatta a cura dell'autore

TABELLA 2
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Gli studi di fase 2 ROSE, ROSE2, TULIP e OCEAN hanno
valutato |'effetto di obicetrapib in monoterapia o in terapia
di combinazione e hanno dimostrato una significativa ridu-
zione dei livelli di LDL-C e un buon profilo di tollerabilita. In
particolare, lo studio ROSE-2 ha riportato riduzioni significative
dei livelli di LDL-C (-63,4%), non-HDL-C (-55,6%) apoB (-34,4%)
in pazienti trattati con la combinazione obicetrapib+ezetimibe
in aggiunta alla terapia con statina ad alta intensita (15).

Conclusioni

La riduzione dei livelli di LDL-C rimane un pilastro fonda-
mentale per lariduzione del rischio cardiovascolare e ad oggi
il raggiungimento del goal terapeutico in pazienti ad alto
ed altissimo rischio cardiovascolare & possibile grazie alla

combinazione di farmaci con meccanismi d'azione sinergici.
Parallelamente, individui che raggiungono livelli ottimali di
LDL-C presentano ancora un rischio residuo legato ad altre
classi di lipoproteine contenenti apoB o Lp(a). Le strategie
farmacologiche per il controllo delle dislipidemie si stanno
pertanto indirizzando verso I'utilizzo di terapie di combinazio-
ne in grado di ridurre sia LDL-C che altre lipoproteine conte-
nenti apoB. In questo contesto, i dati clinici raccolti ad oggi
mostrano che l'inibizione di CETP puo migliorare il quadro
lipidico oltre la semplice riduzione di LDL-C attraverso un
meccanismo d'azione diverso da quello di altri farmaci ipo-
lipemizzanti. Gli studi di fase 3 aiuteranno a comprender e
se questo beneficio si possa tradurre in un'ulteriore riduzione
dell'incidenza di eventi cardiovascolari.
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Terapia di combinazione in prevenzione
cardiovascolare: focus sulla combinazione
ACE-inibitori e beta-bloccanti

Anna Volpato, Giorgia Cecchini
UOC Geriatria, Ospedale Fracastoro, San Bonifacio - [ferona

La combinazione tra ACE-inibitori e beta-bloccanti rappresenta un pilastro terapeutico nella
prevenzione e nel trattamento delle malattie cardiovascolari ad alto rischio,
grazie alla complementarita d'azione su due assi neuro-ormonali centrali nella fisiopatologia
cardiovascolare: il sistema renina-angiotensina-aldosterone e il sistema nervoso simpatico. Evidenze
consolidate ne supportano I'efficacia nella riduzione della morbilita e mortalita in pazienti con

scompenso cardiaco, post-infarto miocardico, ipertensione e cardiopatia ischemica.

In particolare, I'associazione ramipril/bisoprololo, grazie al favorevole profilo farmacocinetico e
alla buona tollerabilita, si conferma una strategia ottimale anche nei soggetti anziani e con
comorbidita respiratorie. L'approccio terapeutico, tuttavia, deve essere sempre personalizzato
in base alle caratteristiche cliniche e ai fattori di rischio individuali del paziente.

Introduzione

Le malattie cardiovascolari rappresentano la principale cau-
sa di morbilita e mortalita a livello globale, nonostante i pro-
gressi nella prevenzione e nel trattamento farmacologico. In
questo contesto, I'adozione di strategie terapeutiche effica-
ci per la gestione dei fattori di rischio cardiovascolare é fon-
damentale. La combinazione farmacologica di farmaci con
meccanismi d'azione complementari € diventata una pratica
clinica consolidata per ottimizzare il controllo pressorio, ri-
durre la frequenza cardiaca, modulare la risposta neuro-or-
monale e, in definitiva, migliorare gli esiti clinici nei pazienti
ad alto rischio cardiovascolare (1,2). Tra le combinazioni far-
macologiche pit studiate e utilizzate in ambito cardiovasco-
lare, l'associazione tra inibitori dell'enzima di conversione
dell'angiotensina (ACE-inibitori) e beta-bloccanti ha dimo-
strato efficacia nel ridurre eventi cardiovascolari in vari con-
testi clinici, come l'ipertensione, lo scompenso cardiaco, la
cardiopatia ischemica e la prevenzione secondaria post-in-
farto miocardico (1-5). L'attivazione del sistema nervoso
simpatico e del sistema renina-angiotensina-aldosterone
(RAAS) rappresenta uno dei principali meccanismi fisiopa-
tologici implicati nella progressione delle malattie cardiova-

scolari. L'ipertrofia ventricolare sinistra, la disfunzione en-
doteliale, la fibrosi miocardica e la ritenzione idrosalina sono
solo alcune delle conseguenze di una cronica iperattivazione
neuro-ormonale (1,2,6). ACE-inibitori e beta-bloccanti agi-
scono su queste vie in modo complementare. Gli ACE-inibito-
ri bloccano la conversione dell’angiotensina | in angiotensina
I, riducendo il tono vascolare e la secrezione di aldosterone,
mentre i beta-bloccanti riducono I'attivita simpatica, la fre-
guenza cardiaca e la contrattilita miocardica, e inibiscono la
secrezione reninica a livello dell’apparato juxtaglomerulare
(7). La combinazione di questi due farmaci permette una pit
efficace modulazione dei meccanismi neuro-ormonali, con
effetti sinergici su pressione arteriosa, funzione ventricola-
re e prevenzione della rimodellazione cardiaca. L'uso della
combinazione ACE-inibitore e beta-bloccante si associa a
numerosi benefici clinici rilevanti: riduzione della mortalita
cardiovascolare, fino al 30-35% nei pazienti con scompenso
cardiaco e post-infarto (1,2,5); prevenzione della progres-
sione dello scompenso, riduzione dei fenomeni di rimodel-
lamento ventricolare e miglioramento della frazione di eie-
zione (1,2,7); controllo pressorio pit efficace, soprattutto nei
soggetti con iperattivazione simpatica o ipertensione resi-
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stente (1,8). L'associazione ACE-inibitore/beta-bloccante é
generalmente ben tollerata anche se va posta una qualche
attenzione alla possibilita di ipotensione sintomatica, spe-
cialmente all'inizio del trattamento o in pazienti disidratati,
in presenza di bradicardia, soprattutto nei soggetti anziani o
in associazione con altri bradicardizzanti o disfunzione rena-
le e iperkaliemia, in particolare in pazienti con insufficienza
renale cronica, diabete o in terapia con diuretici risparmiato-
ri di potassio (1,2). Le principali controindicazioni includono:
angioedema pregresso (ACE-inibitori), blocchi atrioventrico-
lari di secondo o terzo grado non trattati, ipotensione mar-
cata e bradicardia sintomatica.

Evidenze cliniche della combinazione ACE-inibitore e
beta-bloccante

Nei pazienti con scompenso cardiaco numerosi studi rando-
mizzati hanno dimostrato che I'aggiunta di beta-bloccanti a
pazienti gia in trattamento con ACE-inibitori determina una
significativa riduzione della mortalita e delle ospedalizzazioni
(1,2). Nel trial CIBIS-II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study If),
I'aggiunta di bisoprololo alla terapia convenzionale (inclusi
ACE-inibitori) ha ridotto la mortalita totale del 34% nei pazienti
con scompenso cardiaco cronico sintomatico (Figura 1) (9).
Analogamente, nello studio MERIT-HF (Metoprolol CR/XL

Un‘analisi combinata dei principali studi sui beta-
bloccanti nello scompenso ha mostrato una riduzione
della mortalita fino al 35% quando questi farmaci
vengono utilizzati in aggiunta agli ACE-inibitori (11).

Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure), me-
toprololo ha ridotto la mortalita totale del 34% in pazienti
trattati con ACE-inibitori (10). Un'analisi combinata dei prin-
cipali studi sui beta-bloccanti nello scompenso ha mostrato
una riduzione della mortalita fino al 35% quando questi far-
maci vengono utilizzati in aggiunta agli ACE-inibitori (11).

[l paziente con pregresso infarto miocardico rappresenta una
nota indicazione alla terapia di combinazione con ACE-inibi-
tore/beta-bloccante in ragione della documentata efficacia
nel ridurre significativamente la mortalita e le recidive di in-
farto. Lo studio SAVE (Survival And Ventricular Enlargement) ha
dimostrato che il trattamento con captopril nei pazienti con
disfunzione ventricolare sinistra post-IMA riduce la morta-
lita e gli eventi cardiovascolari (12). Quando associati a be-
ta-bloccanti, i benefici sono ulteriormente amplificati, come
osservato nel trial COMET (Carvedilol Or Metoprolol European
Trial) (13). Anche in ambito ipertensivo, I'associazione ACE-i-
nibitore/beta-bloccante pud essere utile, soprattutto nei pa-

Principali risultati dal trial clinico randomizzato CIBIS-II

2647 pazienti sintomatici in classe NYHA Il o IV,
con FEVS =35% sottoposti a terapia standard con diuretici e ACE-I

Sopravvivenza nei pazienti trattati con
bisoprololo o placebo

1,04
Bisoprololo
g
§ 0,8+
=
E Placebo
Q.
o
(9a]
0,64 p<0,0001
-
-
ol
0 200 400 600 800
Tempo dall'arruolamento (giorni)
FIGURA 1

Rischio relativo dell'effetto del trattamento sulla mortalita
per eziologia e classe funzionale al basale

Bisoprololo  Placebo

(n/total)  (n/total)
)
Ischemia —— 75/662  121/654
DCM primaria - 13/160  15/157
Non definito —— 68/505  92/509
i
NYHA I —— 116/1106 173/1096
NYHA IV _ 40/221  55/224
Totale -
Rischio relativo 0,4 0,6 0,8 10 1,2 14 16 18
Modificata da ref. (9)
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zienti giovani, nei soggetti con iperattivazione simpatica e nei
pazienti con comorbilita (e.g. cardiopatia ischemica, disfun-
zione ventricolare, scompenso cardiaco, fibrillazione atriale,
frequenza cardiaca superiore a 80 bpm) e, pit in generale,
con un elevato profilo di rischio cardiovascolare (1,2).

Nell’'ambito delle categorie degli ACE-inibitori e dei be-
ta-bloccanti ramipril e bisoprololo, rispettivamente, occupa-
no una posizione di rilievo. Ramipril & un profarmaco che,
dopo conversione epatica in ramiprilato, inibisce I'enzima di
conversione dell'angiotensina. Ha un’emivita lunga e un pro-
filo di sicurezza favorevole. Bisoprololo & un beta-bloccante
selettivo per i recettori $1, con lunga emivita e scarsa at-
tivita simpaticomimetica intrinseca, che consente una buo-
na tollerabilita anche in pazienti con patologie respiratorie
concomitanti (14). L'uso combinato di ramipril e bisoprololo

é stato indagato in diversi contesti clinici. Nel sottogruppo
di pazienti ad alto rischio cardiovascolare dello studio HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation), il trattamento con
ramipril ha ridotto del 22% il rischio combinato di infarto
miocardico, ictus e morte cardiovascolare (4). L'associazione
con beta-bloccanti, sebbene non testata formalmente nel
trial, era frequente nei pazienti con pregresso infarto mio-
cardico, con suggerimenti indiretti di beneficio additivo.

Nello studio CIBIS-ELD, bisoprololo si & dimostrato efficace e
bentollerato anche nei pazienti anziani con scompenso, spes-
so gia in trattamento con ACE-inibitori come ramipril (15).
L'esperienza clinica suggerisce che la combinazione ramipril/
bisoprololo é particolarmente utile nei pazienti con cardiopa-
tia ischemica cronica, insufficienza cardiaca lieve-moderata,
ipertensione con elevata rigidita arteriosa e nei soggetti con
elevato rischio cardiovascolare globale. Biso-
prololo, peraltro, presenta un ottimo profilo di

DLco DM

ML/min/mmHg
p<0,01

7 ML/min/mmHg
30

50 p<0,02

25+

N —‘7
204 21

30

Carvedilolo  Bisoprololo Carvedilolo  Bisoprololo

Modificata da ref. (16)

Miglior profilo di tollerabilita di bisoprololo rispetto a
carvedilolo nei pazienti con patologie respiratorie

FEV,-PS

p<0,02

Carvedilolo

tollerabilita, anche nei pazienti con patologie
respiratorie croniche e nel soggetto anziano
(Figura 2) (16).

Conclusioni

In conclusione, la combinazione di ACE-inibitori
e beta-bloccanti rappresenta una strategia te-
rapeutica consolidata ed efficace nella preven-
zione cardiovascolare, in particolare nei soggetti
con scompenso cardiaco, cardiopatia ischemica,
ipertensione e rischio elevato.

Tra le combinazioni disponibili, ramipril e biso-
prololo offrono un profilo farmacologico favore-
vole e una buona tollerabilita, con evidenze cli-
niche che ne supportano I'utilizzo in molteplici
contesti. Un approccio personalizzato, basato
sul profilo del paziente, sulla comorbilita e sulla
tollerabilita individuale, rimane essenziale per

Bisoprololo

FIGURA 2

massimizzare i benefici e minimizzare i rischi.
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Dopo LDL, non-HDL, ApoB...
il Colesterolo Remnant dovrebbe essere
un target per la prevenzione delle malattie
cardiovascolari su base ateromasica?

Arrigo F.G. Cicero, Federica Fogacci
Laboratorio lipidologico e di prevenzione cardiovascolare
Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, AlIma Mater Studiorum Universita di Bologna

Negli ultimi anni, il colesterolo remnant, componente delle lipoproteine ricche in trigliceridi, € emerso
come un potenziale fattore di rischio causale per la malattia cardiovascolare aterosclerotica, sostenuto
da solide evidenze genetiche e osservazionali. Tuttavia, i risultati degli studi clinici randomizzati,
in particolare nell'era delle statine ad alta intensita, sono risultati incoerenti. Il trial PROMINENT,
ad esempio, non ha evidenziato benefici cardiovascolari nonostante una significativa riduzione dei

trigliceridi con pemafibrato. Esaminando criticamente i dati attualmente disponibili, si evidenzia
come la semplice riduzione dei trigliceridi non sia sufficiente se non accompagnata da una riduzione
del colesterolo aterogeno totale (LDL + colesterolo remnant) e dell’apolipoproteina B. E dunque
importante individuare nuovi target terapeutici e approcci molecolari innovativi che possano favorire
sia un miglioramento dell’aderenza terapeutica, sia una riduzione del rischio cardiovascolare residuo,
soddisfacendo cosi un importante bisogno clinico ancora non pienamente colmato.

L'obiettivo di questo articolo € riassumere criticamente gli
studi che analizzano se il colesterolo remnant debba esse-
re considerato un obiettivo per la prevenzione delle malattie
cardiovascolari su base ateromasica.

Crescenti evidenze derivate da studi epidemiologici e di ran-
domizzazione mendeliana implicano il colesterolo remnant
come fattore di rischio causale per le malattie cardiovascola-
ri su base ateromasica. Tuttavia, i risultati dei trial controllati
randomizzati, soprattutto in epoca di statine ad alta intensi-
ta, sono stati contrastanti. Recentemente, il trial “Pemafibra-
te to Reduce Cardiovascular OutcoMes by Reducing Triglycerides
IN patiENts With diabeTes” (PROMINENT) non ha dimostrato
benefici dell'uso di pemafibrato (0,4 mg/die) sulla riduzione
del rischio di malattie cardiovascolari su base ateromasica.
Nel Copenhagen General Population Study (CGPS), che simula
il PROMINENT, I'hazard ratio stimato per malattie cardiova-
scolari su base ateromasica era di 1,05 (0,96-1,14) quan-
do venivano combinati i cambiamenti assoluti di colesterolo

remnant, LDL e apolipoproteina B (apoB), mentre nel PROMI-
NENT era di 1,03 (0,91-1,15).

Sono necessari ulteriori trial per chiarire I'efficacia di nuovi
agenti ipolipemizzanti sul colesterolo remnant e i trigliceridi
nella prevenzione delle malattie cardiovascolari su base ate-
romasica. Per ridurre il rischio di sviluppare malattie cardio-
vascolari su base ateromasica, i trattamenti devono ridurre
il colesterolo aterogeno totale (LDL + colesterolo remnant)
e I'apoB.

Parole chiave: Lipoproteine ricche in trigliceridi; Aterosclerosi;
Cardiopatia ischemica; Evento cardiovascolare; Trigliceridi

Introduzione

Le attuali Linee Guida sulla gestione delle dislipidemie sot-
tolineano la riduzione del colesterolo a bassa densita (LDL)
come obiettivo primario per la prevenzione della malattia
cardiovascolare aterosclerotica (1,2,3). In prevenzione se-
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condaria, le Linee Guida su colesterolo e dislipidemie in Eu-
ropa, Stati Uniti e Canada raccomandano la riduzione dei
livelli di colesterolo non-HDL nei soggetti con una storia di
malattia cardiovascolare aterosclerotica, stabilendo specifici
target terapeutici (1,2,3). Le linee guida europee e canadesi
specificano anche obiettivi per il colesterolo non-HDL in pre-
venzione primaria nei soggetti ad alto rischio cardiovasco-
lare, nonché in quelli con disfunzione renale o diabete (2,3).
Il colesterolo remnant é definito come la differenza tra co-
lesterolo non-HDL e colesterolo LDL. Sebbene studi osser-
vazionali prospettici e genetici forniscano evidenze crescen-
ti che il colesterolo remnant sia associato in modo causale
al rischio di malattia cardiovascolare aterosclerotica (4-8),
i risultati dei trial controllati randomizzati — in particolare
quelli condotti nell'attuale era di terapia con statine alta-
mente efficaci — sono stati inconsistenti riguardo all'effetto
della riduzione del colesterolo remnant e dei trigliceridi sul
rischio cardiovascolare (9-13).

Nella presente revisione, la prima parte introduce il concetto
di colesterolo remnant, seguita da una descrizione dell'asso-
ciazione tra livelli elevati di colesterolo remnant e malattia
cardiovascolare nella popolazione generale. In seguito, ana-
lizziamo i dati che potrebbero spiegare i risultati nulli del re-
cente trial randomizzato sul pemafibrato, una terapia mirata
alla riduzione dei trigliceridi e del colesterolo remnant, nella
prevenzione della malattia cardiovascolare aterosclerotica.
Infine, ci concentreremo sulla gestione clinica e sulle pro-
spettive future relative al colesterolo remnant.

Colesterolo Remnant

Nelle lipoproteine presenti nel nostro flusso sanguigno, una
parte del colesterolo contenuto nei residui (lipoproteine rem-
nant o lipoproteine ricche in trigliceridi [TRLs]) é definita cole-
sterolo remnant. In condizioni di digiuno, i residui sono rappre-
sentati da lipoproteine a densita intermedia (IDL) e lipoproteine
a densita molto bassa (VLDL). In stato post-prandiale, an-

che i residui dei chilomicroni fanno parte di questa categoria.
Il colesterolo remnant si calcola sottraendo la somma del
colesterolo LDL e del colesterolo HDL dal colesterolo totale,
secondo un profilo lipidico standard (14). Nella stima di Frie-
dewald, il colesterolo LDL si ottiene sottraendo dal coleste-
rolo totale la somma del colesterolo HDL e dei trigliceridi di-
visi per 5 (in mg/dL) (15). Da questa equazione, il colesterolo
remnant corrisponde ai trigliceridi divisi per 5 (mg/dL). Nella
pratica clinica, utilizzando questo rapporto, i livelli di cole-
sterolo remnant calcolati secondo la formula di Friedewald
forniscono informazioni simili a quelle ottenute con la misu-
razione dei trigliceridi.

[ livelli di colesterolo LDL determinati con metodo diretto pos-
sono essere utilizzati per calcolare i livelli di colesterolo rem-
nant, come raccomandato da un consensus congiunto della Eu-
ropean Atherosclerosis Society (EAS) e della European Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) (16).

E importante notare che le particelle lipoproteiche remnant
sono di dimensioni maggiori rispetto alle LDL e contengo-
no pit colesterolo e trigliceridi per unita di massa. Quando
si includono anche le IDL, le lipoproteine remnant possono
rappresentare fino a un terzo del colesterolo totale presente
nel plasma (17).

[l contenuto in trigliceridi & relativamente pit basso e il con-
tenuto in colesterolo relativamente pit alto nelle LDL rispetto
alle lipoproteine remnant (Tabella 1). Va, infine, sottolineato
che alcuni studi hanno utilizzato il colesterolo delle particel-
le simili a residui (remnant-like particles, RLP), che general-
mente rappresenta solo circa il 15% del colesterolo remnant.

Fisiopatologia

L'aumento delle lipoproteine contenenti apoB ricche in cole-
sterolo, comprese le remnant e le LDL, rappresenta un im-
portante fattore causale nella patogenesi dell'aterosclerosi.
La ritenzione e I'accumulo di queste lipoproteine nella tonaca
intima delle arterie & una caratteristica fondamentale dell'i-

Caratteristiche fisico-chimiche delle principali lipoproteine nel plasma umano

_ Chilomicroni VLDL IDL LDL HDL
Densita, g/mL <0.95 0.95-1.006 1.006-1.019 1.019-1.063 1.063-1.210
Diametro, nm >70 27-70 22-24 19-23 4-10

Composizione lipidica, % della massa totale

Colesterolo* 5 19 38 50 20
Trigliceridi 86 55 23 6 4
Apolipoproteina B B48 B100 B100 B100

*Colesterolo inteso come combinazione di esterificato e non esterificato

HDL high-density lipoprotein, IDL intermediate-density lipoprotein, LDL low-density lipoprotein, VLDL very-low-density lipoprotein

TABELLA 1
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nizio dell'aterogenesi. Studi condotti su modelli animali indica-
no che le lipoproteine remnant possono penetrare nell'intima
arteriosa dal circolo sanguigno (18-20); tuttavia, non riescono
a progredire nella tonaca media a causa delle loro dimensioni,
superiori al diametro delle fenestrature della media.

Sebbene la velocita con cui le remnant penetrano nellintima
sia inferiore rispetto a quella delle LDL, esse tendono ad essere
preferenzialmente intrappolate nell'intima stessa, senza pos-
sibilita di ritorno nel circolo ematico, a causa dell'influenza della
pressione arteriosa esercitata dal lato luminale. L'accumulo di
remnant avvia la deposizione primaria di colesterolo nell'inti-
ma, promuove la progressione dell'ateroma e, infine, contribu-
isce allo sviluppo di malattia cardiovascolare aterosclerotica, in
modo analogo a quanto osservato con I'accumulo di LDL.

La degradazione della frazione trigliceridica delle lipoproteine
remnant, che avviene all'interno dell'intima arteriosa o sulla
superficie endoteliale, porta alla generazione di acidi gras-
si liberi, in un processo catalizzato dalla lipoproteina lipasi
(21,22). Il rilascio di questi elementi citotossici pud causare
infiammazione locale e potenzialmente una infiammazione
sistemica a basso grado (18). Le citochine pro-infiamma-
torie prodotte in questo contesto stimolano la migrazione
dei monociti all'interno dell’'intima arteriosa. Le lipoproteine
vengono fagocitate da questi monociti, che si trasformano in
cellule schiumose.

L'inflammazione pud inibire la sintesi di collagene e favorire
I'espressione di metalloproteasi della matrice, portando alla
formazione di fibroateromi a cappuccio sottile, strutture in-
stabili che possono causare sindrome coronarica acuta (23).

Colesterolo Remnant e malattie cardiovascolari su base
ateromasica

Studi Osservazionali

Dalle eccellenti analisi condotte nell'ambito dell’' Emerging Risk
Factors Collaboration, 'hazard ratio aggiustato per variabili
multiple é risultato paria 1,37 (IC al 95%: 1,31-1,42) per car-
diopatia ischemica per ogni aumento di una deviazione stan-
dard dei trigliceridi plasmatici, utilizzati come marker surro-
gato del colesterolo remnant (4).

Un rischio simile é stato dimostrato utilizzando il colesterolo
remnant calcolato o misurato direttamente in due ampi studi
prospettici danesi (oltre 100.000 soggetti): il Copenhagen City
Heart Study (CCHS) e il Copenhagen General Population Study
(CGPS) (24). In questi studi, gli endpoint per la prevenzione
primaria includevano infarto miocardico, cardiopatia ische-
mica, arteriopatia periferica e stenosi della valvola aortica,
mentre per la prevenzione secondaria si considerava un
composito di eventi cardiovascolari maggiori.

Utilizzando il colesterolo remnant calcolato, i partecipanti

I risultati di questa analisiindicano che le varianti genetiche
con bassi livellidi HDL per tutta la vita non erano associate
a un rischio aumentato di cardiopatia ischemica, mentre
le varianti con livelli elevati di colesterolo remnant e bassi
livelli di HDL erano associate a un aumentato rischio
di cardiopatia ischemica. Questa conclusione e stata
successivamente confermata da numerosi altri studi di
randomizzazione mendeliana (30).

con livelli pari o superiori @ 58 mg/dL, rispetto a coloro con
colesterolo remnant inferiore a 19 mg/dL in prevenzione pri-
maria, mostravano un rischio aumentato di:

» 2,4 volte (IC 95%: 1,9-2,9) per cardiopatia ischemica (25),

» 4,8 volte (IC 95%: 3,1-7,5) per arteriopatia periferica (26),

» 1,4 volte (IC95%: 1,1-1,8) per stenosi della valvola aortica (27).
In prevenzione secondaria, i pazienti con colesterolo remnant
pari a 58 mg/dL mostravano un rischio aumentato di 1,8 vol-
te (IC 95%: 1,3-2,5) per eventi cardiovascolari maggiori ricor-
renti (28). Anche quando si utilizzava la misurazione diretta
del colesterolo remnant, si osservava un aumento graduale
del rischio diinfarto miocardico (29). Questi studi osservazio-
nali prospettici, insieme ad altri, confermano |'associazione
tra alti livelli di colesterolo remnant e aumentato rischio di
malattie cardiovascolari su base ateromasica.

Studi di Randomizzazione Mendeliana

Un'analisi condotta su 188.577 individui e 185 varianti gene-
tiche associate a lipidi, inclusi trigliceridi, colesterolo HDL e
LDL, ha dimostrato che le varianti genetiche associate a livelli
di trigliceridi (ancora una volta, marker surrogato del cole-
sterolo remnant) mostrano un'associazione coerente con un
aumento del rischio di CHD, indipendentemente dai livelli di
LDL e/o HDL (7). Gli autori hanno sottolineato che i trigliceridi
elevati hanno di per sé una relazione causale con I'aumento
del rischio di cardiopatia ischemica.

Inoltre, studi genetici condotti sul CGPS, sul CCHS e sul Co-
penhagen Ischemic Heart Study, coinvolgenti complessivamen-
te 73.513 partecipanti, hanno confermato che livelli elevati di
colesterolo remnant sono causalmente associati a un rischio
aumentato di malattia cardiovascolare aterosclerotica. In que-
sto studio, i ricercatori hanno analizzato varianti genetiche as-
sociate a una significativa riduzione dei livelli di colesterolo HDL
e varianti associate a un significativo aumento del colesterolo
remnant combinato a bassi livelli di HDL.

Essi hanno chiaramente dimostrato che il rischio causale sti-
mato di malattia coronarica non era influenzato dalle varian-
ti genetiche associate esclusivamente a bassi livelli di HDL,
mentre aumentava nelle varianti genetiche associate sia a
colesterolo remnant elevato che a bassi livelli di HDL (6).

[ risultati di questa analisi indicano che le varianti genetiche con
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bassi livelli di HDL per tutta la vita non erano associate a un
rischio aumentato di cardiopatia ischemica, mentre le varianti
con livelli elevati di colesterolo remnant e bassi livelli di HDL
erano associate a un aumentato rischio di cardiopatia ische-
mica. Questa conclusione é stata successivamente confermata
da numerosi altri studi di randomizzazione mendeliana (30).

Studi Clinici

Nonostante I'ampio corpo di evidenze che suggerisce un‘as-
sociazione causale tra livelli elevati di colesterolo remnant e
aumento del rischio di malattie cardiovascolari su base atero-
masica, i risultati degli studi clinici randomizzati — in particola-
re quelli condotti nell'era attuale delle statine ad alta efficacia,
come REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with Icosa-
pent Ethyl-Intervention Trial), STRENGTH (Long-Term Outcomes
Study to Assess Statin Residual Risk with Epanova in High Cardio-
vascular Risk Patients with Hypertriglyceridemia), e PROMINENT
(Pemafibrate to Reduce Cardiovascular OutcoMes by Reducing
Triglycerides IN patiENts With diabeTes) — sono stati incoeren-
ti per quanto riguarda I'effetto della riduzione del colesterolo
remnant e dei trigliceridi sul rischio di malattie cardiovascolari
su base ateromasica.

Nel trial REDUCE-IT, che ha coinvolto oltre 8.000 partecipan-
ti, una dose elevata (4 g/die) di acido grasso omega-3 puri-
ficato, EPA (icosapent ethyl), rispetto a una pari dose di olio
minerale, ha comportato una riduzione del 25% degli eventi
di malattie cardiovascolari su base ateromasica (9).

Al contrario, lo studio STRENGTH, con oltre 13.000 parteci-
panti, ha dimostrato che I'associazione di EPA e DHA (acido
docosaesaenoico) alla stessa dose (4 g/die), rispetto a un
uguale quantitativo di olio di mais, non ha comportato alcuna
riduzione del rischio di malattie cardiovascolari su base ate-
romasica (11).

Nel trial PROMINENT, che ha arruolato oltre 10.000 pazien-
ti diabetici, I'uso di pemafibrato (un modulatore selettivo
del recettore o attivato dai proliferatori dei perossisomi —
PPAR-a), alla dose di 0,4 mg/die, ha ridotto i livelli di trigli-
ceridi di 69 mg/dL (-26%) rispetto al placebo. Tuttavia, non é
stato osservato alcun beneficio sulla riduzione del rischio di

malattie cardiovascolari su base ateromasica (13).

Simulazione su dati del PROMINENT applicati alla coorte CGPS

Il pemafibrato esercita effetti differenti sull'apoB e sul colestero-

lo delle lipoproteine contenenti apoB (cioé colesterolo remnant e

colesterolo LDL), tutti elementi causalmente associati al rischio

di malattie cardiovascolari su base ateromasica.

Nel trial PROMINENT:

= il colesterolo remnant si é ridotto di 7 mg/dL (-18%),

= il colesterolo LDL é aumentato di 10 mg/dL (+12%),

» |'apoB é aumentata di 5 mg/dL (+5%) (13).

Per interpretare questi risultati, & stata ricreata una coorte

simile a quella del PROMINENT utilizzando soggetti della

CGPS che soddisfacevano i criteri di inclusione del PROMI-

NENT, monitorandoli per eventi cardiovascolari aterosclero-

tici come definiti dal protocollo dello studio (31).

Le stime del rischio di malattie cardiovascolari su base ate-

romasica primario nella coorte CGPS che simula PROMINENT

sono risultate:

» 0,97 (IC 95%: 0,94-0,99) per una riduzione di 8 mg/dL di
colesterolo remnant,

» 1,04 (IC 95%: 1,01-1,07) per un aumento di 10 mg/dL di co-
lesterolo LDL,

» 1,02 (IC 95%:1,01-1,03) per un aumento di 5 mg/dL di
apoB.

La combinazione di questi cambiamenti ha prodotto una

stima di aumento del rischio di malattie cardiovascolari su

base ateromasica di 1,05 volte (IC 95%: 0,96-1,14) nella co-

orte CGPS simulata, mentre I'hazard ratio per I'endpoint pri-

mario osservato nel PROMINENT era di 1,03 (IC 95%:0,91-

1,15) (32).

Queste osservazioni suggeriscono che i cambiamentiin apoB

e nei livelli di colesterolo contenuto nelle lipoproteine apoB

(cioé colesterolo remnant e LDL) potrebbero spiegare I'au-

mento nominale del rischio di eventi cardiovascolari osser-

vato nel gruppo trattato con pemafibrato.

In sintesi, i risultati degli studi clinici randomizzati condotti

nell’attuale era di terapia con statine ad alta efficacia sono

stati incoerenti, sebbene gli studi di randomizzazione men-

deliana abbiano dimostrato che livelli elevati di colesterolo

remnant sono causalmente associati a un aumento del ri-

schio di malattia cardiovascolare aterosclerotica (Tabella 2).

Associazione fra livelli di colesterolo remnant e rischio cardiovascolare in diversi tipi di studio |

Dati osservazionali Dati “causali”

Studi di randomizzazione mendeliana

Studi clinici randomizzati controllati

Associazione forte
(4,5,25,26,27,28,29)

Associazione forte
(6,7,8)

Associazione dubbia
(9,11,13,34,35,36,37)

TABELLA 2
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Sono pertanto necessari nuovi studi clinici, condotti su sog-
getti con non solo elevati livelli plasmatici di trigliceridi, ma
anche con colesterolo remnant aumentato, e che prevedano
trattamenti attivi in grado di ridurre il colesterolo remnant,
garantendo allo stesso tempo una riduzione dell’apoB (che
rappresenta un marker surrogato del numero di particelle
lipoproteiche aterogene) e del colesterolo trasportato dalle
lipoproteine contenenti apoB (cioé il colesterolo non-HDL,
pari alla somma di colesterolo remnant e LDL, ovvero al cole-
sterolo aterogeno totale) nel plasma.

Conclusioni

Le attuali opzioni farmacologiche comprendono agenti che
aumentano l'espressione del recettore per le lipoproteine a
bassa densita (LDLR), come le statine e gli inibitori di PCSKS,
oltre agli acidi grassi omega-3 e ai fibrati (33). Questi tratta-
menti hanno dimostrato di ridurre il rischio di malattia car-
diovascolare aterosclerotica abbassando sia il colesterolo
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