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1. INTRODUZIONE
Maria Lorenza Muiesan?!, Guido Grassi?
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2Clinica Medica, Universita di Milano-Bicocca, Milano

Le malattie cardiovascolari rappresentano ancora oggi la principale causa di morbilita e
mortalita nel nostro paese, nonostante i numerosi approcci di prevenzione primaria e se-
condaria attualmente disponibili. Tra i principali fattori di rischio per le malattie cardiovasco-
lari (CV) universalmente riconosciuti e potenzialmente modificabili vi sono le alterazioni del
profilo lipidico e lipertensione arteriosa, assai strettamente connessi tra loro. Grazie alla
dimostrata efficacia della terapia ipocolesterolemizzante nel ridurre il rischio CV totale, I'at-
tenzione, negli ultimi decenni, si & focalizzata soprattutto sull’ obiettivo di ridurre il colesterolo
LDL e sulla dimostrata relazione inversa tra colesterolo HDL e rischio CV. L’ipertrigliceride-
mia, una delle piu comuni dislipidemie riscontrate nella pratica clinica, ha sempre svolto un
ruolo di secondo piano, sebbene evidenze scientifiche abbiano identificato I'ipertrigliceride-
mia come un vero e proprio fattore di rischio per le malattie CV [1,2]. L’aumento dei triglice-
ridi & quindi tornato al centro dell’attenzione, anche perché giustificherebbe la quota di ri-
schio residuo che si osserva e persiste anche durante la terapia ipocolesterolemizzante.

Il ruolo dei trigliceridi (TG) come fattore di rischio CV era gia stato ampiamente confermato
da una metanalisi che metteva in evidenza come l'associazione tra ipertrigliceridemia e ma-
lattie CV rimanesse significativa anche dopo aggiustamento per i valori di colesterolemia
HDL e non-HDL [3]. Piu recentemente studi di genetica hanno ribadito il ruolo dell'ipertrigli-
ceridemia nel determinismo delle patologie CV [4,5].

L’effetto di una modificazione dello stile di vita incentrato su una dieta calibrata ed equilibrata

riveste un ruolo chiave nella riduzione del rischio CV. La riduzione del peso corporeo, € la



guantita e qualita della quota di carboidrati, per cui in tutti gli individui con ipertrigliceridemia
€ raccomandato ridurre la quota di carboidrati e di alcool, benché I'effetto limitatamente ai
trigliceridi sia modesto.

Diverse molecole nutraceutiche come i componenti e i precursori degli acidi grassi polinsa-
turi della serie omega-3, quando utilizzati come supplemento alla dieta, hanno dimostrato
una riduzione significativa dell’ipertrigliceridemia [6]. Nonostante il riconosciuto ruolo dei tri-
gliceridi come fattore di rischio CV a valori gia superiori a 150 mg/dL, le piu recenti linee
guida della Societa Europea di cardiologia (ESC) sulle dislipidemie [7] raccomandano I'uti-
lizzo dei farmaci ipotrigliceridemizzanti solo nei pazienti ad alto rischio CV con valori =2 200
mg/dL. La terapia farmacologica comprende agenti principalmente ipocolesterolemizzanti
quali statine, fibrati e inibitori della proproteina della convertasi subtilisina/Kexin tipo 9
(PCSK®9). Vari trial randomizzati hanno analizzato I'effetto di diverse classi di farmaci ipotri-
gliceridemizzanti sulla capacita di ridurre gli eventi CV clinicamente rilevanti. Tra questi gli
acidi grassi Omega 3 (acido eicosapentaenoico, EPA e acido docosaessaenoico, DHA) ri-
vestono sicuramente un ruolo predominante, seppur dibattuto. Se da una parte diversi studi
e meta-analisi hanno confermato il loro effetto nel ridurre i livelli di trigliceridi circolanti fino
al 45% con un effetto dose-dipendente [8,9], altri studi non hanno evidenziato un effetto
favorevole del trattamento con acidi grassi omega 3 sul conseguente rischio cardiovasco-
lare in prevenzione primaria [10,11]. Recentemente uno studio randomizzato di fase Il (RE-
DUCE-IT) ha valutato l'effetto di una molecola, I'icosapent etile, un estere etilico puro
dell’acido eicosapentaenoico, componente degli omega-3, evidenziando una riduzione sta-
tisticamente significativa della mortalita cardiovascolare con una dose di 4 g/die, in pazienti
con anamnesi di eventi CV (70% della popolazione studiata) e in pazienti diabetici in pre-
venzione primaria (il restante 30 % dei partecipanti allo studio), tutti con livelli ematici di
trigliceridi >135 mg/dl e gia in terapia cronica con statina [12]. Infine, una ancor piu recente

meta-analisi condotta su 21 trial randomizzati ed uno studio osservazionale ha messo in



luce I'effetto positivo degli omega-3 in termini di riduzione della placca aterosclerotica [13].
Lo studio EVAPORATE, nel 2020, ha dimostrato infatti una riduzione del volume della
placca aterosclerotica con I'impiego di acido eicosapentaenoico al dosaggio di 4 grammi/die
in aggiunta alla statina rispetto alla monoterapia con statina [14]. Nonostante queste evi-
denze e I'accertata importanza della valutazione della placca aterosclerotica nel paziente
dislipidemico, il ruolo degli omega 3 nella riduzione del volume della placca stessa necessita
di ulteriori studi e conferme.

Scopo di questo documento, a cura della Societa Italiana di Ipertensione Arteriosa, € quello
di descrivere il ruolo dei trigliceridi come marcatori di rischio CV e di analizzare le evidenze
scientifiche ad oggi disponibili sul trattamento dell’ipertrigliceridemia, partendo dalla dieta e
dai farmaci nutraceutici, dagli omega 3 come agenti protettivi, in particolare lI'icosapent etile,
fino al ruolo degli agenti ipocolesterolemizzanti e fibrati; infine scopo di questa rassegna é
evidenziare I'importanza della valutazione della placca coronarica in particolare negli studi

con agenti ipolipemizzanti.
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Il controllo della colesterolemia rappresenta il fondamento di ogni strategia di prevenzione
cardiovascolare primaria e secondaria [1]. Tuttavia, nonostante l'indiscutibile efficacia della
riduzione del colesterolo delle lipoproteine a bassa densita (LDL) nel prevenire le malattie
cardiovascolari, resta una certa quota di rischio residuo che espone il paziente ad una
aumentata probabilita di sviluppare eventi e che suggerisce la possibilita che “fattori lipidici”
addizionali possano comunque intervenire nel determinismo del profilo di rischio
cardiovascolare [2,3,4,5]. A questo riguardo, per decenni il rischio cardiovascolare
attribuibile all’assetto lipidico, al di 1a del colesterolo LDL, & stato ricondotto pressoché
esclusivamente al colesterolo HDL in ragione di una considerevole mole di studi che
dimostravano una associazione inversa tra colesterolo HDL e rischio cardiovascolare [6].
Invero, gli studi di intervento finalizzati ad aumentare il colesterolo HDL per implementare la
protezione cardiovascolare hanno fornito risultati deludenti [6]. In linea con le evidenze di
inefficacia (o forse di potenziale pericolosita) delle strategie di incremento dei livelli circolanti
di HDL, recenti studi di genetica hanno gettato dubbi piuttosto concreti sulla possibilita che
le HDL possano influire in modo rilevante sul profilo di rischio cardiovascolare dei pazienti
[7]. Nel corso degli ultimi anni evidenze derivanti principalmente da studi epidemiologici e di
genetica hanno spostato I'attenzione di clinici e ricercatori dal colesterolo HDL ai trigliceridi
qguali importanti determinanti di quella quota di rischio di pertinenza dell’assetto lipidico che

residua dopo ottimizzazione del controllo del colesterolo LDL [6,8,9,10,11,12]. La tematica



e certamente di non trascurabile rilevanza se si considera l'elevata prevalenza
dellipertrigliceridemia. Le evidenze del Progetto Cuore indicano una prevalenza
dell'ipertrigliceridemia, definita da livelli di trigliceridi >150 mg/dL, pari al 15.5% delle donne
e al 30.3% delle donne [13]. Invero, I'attribuzione di un possibile ruolo patogenetico dei
trigliceridi nella patologia aterosclerotica € oggetto di un dibattito scientifico piuttosto
controverso principalmente in ragione di alcune innegabili criticita nel definirne un chiaro
nello causale con le malattie cardiovascolari [14]. In primo luogo, va considerata la
considerevole variabilita delle concentrazioni dei trigliceridi che rende difficoltosa
l'identificazione del grado di robustezza della loro associazione con le malattie
cardiovascolari. In secondo luogo, va considerata la frequente coesistenza di altri fattori di
rischio quali il diabete mellito, la sindrome metabolica o I'obesita viscerale che possono
giustificare o comunque contribuire in varia misura all’associazione tra aumentati livelli
circolanti di trigliceridi e malattie cardiovascolari. Infine, nonostante numerosi studi
epidemiologici abbiamo dimostrato una associazione tra livelli circolanti di trigliceridi e
malattie cardiovascolari, tale associazione viene spesso notevolmente indebolita
dall'aggiustamento per i fattori di rischio addizionali, compresi altri parametri lipidici. Ulteriori
elementi di discussione riguardano gli aspetti fisiopatologici della relazione tra trigliceridi e
malattie cardiovascolari. In particolare, si discute se siano i trigliceridi a determinare questa
associazione o le lipoproteine ricche di trigliceridi (TRL) ed i loro remnants o anche |l

colesterolo in esse contenuto [9].

Aterogenicita delle lipoproteine ricche in trigliceridi

| trigliceridi circolanti vengono veicolati da lipoproteine sferiche che li accolgono nel loro
nucleo, contenente anche colesterolo esterificato, ricoperto da un monostrato di fosfolipidi
e di colesterolo libero [9]. La struttura di queste particelle lipoproteiche ricche in trigliceridi

viene stabilizzata dalla apolipoproteina apoB, presente sia come apoB100, prodotta a livello



epatico, che come apoB48, forma troncata della apoB100 generata a livello intestinale. Le
lipoproteine a densita molto bassa (VLDL), prodotte a livello epatico, contengono la
apoB100 e vengono metabolizzate a VLDL remants, a lipoproteine a densita intermedia
(IDL) e a LDL. I chilomicroni, prodotti a livello intestinale, hanno dimensioni maggiori e
contengono la apoB48 e vengono metabolizzati a particelle remnants ma non a IDL e LDL
[9]. Le dimensioni della TRL diminuiscono progressivamente per effetto della lipolisi a cui
vengono sottoposte. Concomitantemente il nucleo di trigliceridi si riduce mentre il contenuto
in colesterolo esterificato aumenta per effetto dell’attivita della proteina di trasferimento degli
esteri del colesterolo (CETP) che media lo scambio dei trigliceridi delle TRL con gli esteri
del colesterolo delle LDL e delle lipoproteine ad alta densita (HDL). Durante il processo di
lipolisi la apoB resta nella lipoproteina con cui & stata secreta. Considerando che ogni
particella lipidica ricca in triglicerdi contiene una molecola di apoB, dal computo di
quest’ultima si puo derivare il numero di particelle lipidiche che la contengono. Lo spettro di
particelle remnants contenenti ApoB100 o ApoB48 varia in relazione ai livelli circolanti di
trigliceridi [9]. Per livelli ottimali di trigliceridi (<100 mg/dL) l'efficienza della lipolisi & tale
determinare un accumulo limitato di TRL, principalmente di dimensioni nel range compreso
tra le VLDL piccole e le IDL. Per concentrazioni di trigliceridi piu elevate (>260 mg/dL),
'aumentata secrezione di TRL e la limitata efficienza della lipolisi determinano un accumulo
di remnants dei chilomicroni e delle VLDL [9].

L’enzima chiave nel metabolismo dei trigliceridi € la lipasi lipoproteica (LpL), localizzata a
livello delle superficie endoteliale. La LpL € responsabile dell'idrolisi dei triglicerdi trasportati
dalle TRL, controllando la velocita con cui gli acidi grassi vengono rilasciati ai tessuti per la
loro utilizzazione, energetica o di deposito, soprattutto a livello dei muscoli e del tessuto
adiposo. Gli acidi grassi liberati durante la lipolisi dei trigliceridi a livelli della superficie
endoteliale o in sede sottoendoteliale possono esercitare effetti infammatori a carico delle

cellule endoteliale e dei macrofagi di derivazione monocitaria [9,15,16]. Questo effetto



inflammatorio € ben documentato per gli acidi grassi saturi ma non per gli acidi grassi
polinsaturi, quali gli omega-3. Le cellule schiumose cariche di lipidi e le cellule muscolare
lisce presenti nella placca aterosclerotica, ricche di LpL, contribuiscono all’attivazione
dell’endotelio e allaumento della sua permeabilita [9]. La LpL dei macrofagi, inoltre, puo
attivare direttamente i meccanismi sottesi allo sviluppo e alla progressione dell’aterosclerosi
[9].

Il progressivo impoverimento in trigliceridi delle TRL genera delle sottopopolazioni di
particelle lipidiche a cui compete un diverso potenziale aterogeno. Le particelle con un
diametro <70 nm possono attraversare l'endotelio con meccanismi di transcitosi ed
accumularsi in sede sottoendoteliale dove contribuiscono all'innesco e alla progressione
delle lesioni aterosclerotiche principalmente favorendo I'accumulo di colesterolo nella

lesione e promuovendo fenomeni inflammatori e protrombotici [9,15,16] (Figura 1).

Figura 1. Ruolo delle lipoproteine ricche di trigliceridi e dei relativi remnant nell’aterogenesi
[9l.
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Le particelle remnant con un range di dimensione tra le VLDL di piccole dimensioni e le IDL,
con un contenuto di colesterolo pari ad almeno il 30% in peso, possono contenere fino a 4

volte piu colesterolo delle LDL [9]. Le particelle remnant delle TRL, inoltre, sono ricche in



ApoE e ApoClll, molecole coinvolte nelladesione di queste particelle ed al loro
intrappolamento nella parete arteriosa [9,17]. Questi meccanismi fisiopatologici favoriscono
'accumulo di colesterolo nella placca in quanto lingresso delle particelle remnant nel
contesto della parete vasale e superiore al loro efflusso. La denaturazione delle particelle
remnant ricche di colesterolo puo portare alla generazione di microdomini di colesterolo,
favorendo in tal modo la formazione di cristalli di colesterolo monoidrato [9]. La formazione
di cristalli puo verificarsi anche a seguito della captazione delle VLDL o delle particelle
remnant da parte dei macrofagi, con attivazione dellinflammasoma NLRP3 e dei
meccanismi infiammatori coinvolti nell’aterogenesi [9]. | cristalli di colesterolo, che
costituiscono un tipico componente del core necrotico della placca, possono indurre
apoptosi dei macrofagi, fenomeno coinvolto nellinstabilita e nella rottura della placca [9].

La captazione delle VLDL e delle particelle remnant da parte dei macrofagi mediata dalla
ApoE gioca un ruolo centrale nell’aterogenesi in quanto promuove lo sviluppo di un fenotipo
inflammatorio potenzia i fenomeni di fagocitosi con formazione di cellule schiumose, riduce
la rapidita dei processi di clearance delle cellule apoptosiche, meccanismo fondamentale
nel contenimento della risposta inflammatoria, e facilita I'assottigliamento del cappuccio
fibroso della placca aterosclerotica attraverso [Iattivazione dell’espressione delle
metalloproteasi [9]. E interessante notare come le particelle remnant ricche di colesterolo
siano decisamente piu efficaci delle LDL nel promuovere la formazione di cellule schiumose
e non necessitino di alcuna modifica della loro struttura per innescare la captazione
macrofagica [9]. L’accumulo di TRL e dei loro remnant nella parete arteriosa induce,
dunque, risposte adattative sfavorevoli che hanno un ruolo centrale nello sviluppo e nella
progressione della placca aterosclerotica. Invero, 'aumento dei livelli circolanti dei trigliceridi
e del colesterolo remnant & associato ad uno stato infiammatorio sistemico non cosi
evidente per il colesterolo LDL [9]. Lo studio Progression of Early Subclinical Atherosclerosis

— PESA, ad esempio, ha evidenziato una significativa associazione tra ipertrigliceridemia



(definita da livelli di trigliceridi >150 mg/dL), aterosclerosi subclinica (Figura 2) e flogosi

vascolare [10].

Figura 2. Relazione tra livelli circolanti di trigliceridi e rischio di aterosclerosi subclinica in

soggetti apparentemente sani - studio PESA [18]
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Queste evidenze suggeriscono potenzialita aterogene certamente non trascurabili per le
TRL. Tuttavia, la maggiore numerosita delle LDL (da 3 a 10 volte piu numerose delle TRL
in molti individui) e la piu lunga permanenza in circolo (in media 2.5 - 3.5 giorni per le LDL
in confronto alle 4-13 ore per i chilomicroni e le VLDL nei soggetti con ipertrigliceridemia)
[18], rende ragione della maggiore rilevanza delle LDL nel determinismo degli eventi
cardiovascolari e, conseguentemente, nelle maggiori potenzialitd preventive che possono
derivare dal controllo della colesterolemia LDL. Invero, il rapporto numerico tra LDL e
particelle remnants é inevitabilmente approssimativo in ragione delle difficolta nel definire

con precisione la natura delle particelle remnant [9]. Alcune evidenze suggeriscono che fino



al 30% del colesterolo nelle lipoproetine contenenti ApoB possa essere veicolato dalle
particelle remnant, se calcolato come contenuto delle frazioni VLDL e IDL [19,20,21]. A tale
riguardo € interessante notare come le TRL secrete dall'intestino e dal fegato dopo la loro
immissione in circolo vengono precocemente sottoposte ad attivitd enzimatiche che ne
promuovono il rimodellamento, all’azione di apolipoproteine metabolicamente attive e a
fattori di trasferimento dei lipidi con generazione di particelle che vengono, quindi,
ricomprese nel computo totale delle particelle remnant [9].

Orbene, quanto si considera la rilevanza fisiopatologica e clinica dellabbondanza delle
particelle lipoproteiche va tenuto nella debita considerazione il fatto che, nonostante la
predominanza delle particelle LDL nelle fasi di digiuno e postprandiale, il peso dannoso delle
particelle remnant non puo essere stimato sulla base della semplice numerosita in ragione
del fatto che diversi fattori entrano in gioco nel condizionare le potenzialita aterogene di
gueste due tipologie di particelle lipidiche quali il rispettivo tempo di permanenza in circolo,
il tasso di penetrazione e di intrappolamento nella parete vasale, la diversa suscettibilita ad
andare incontro a modifiche strutturali in situ, la rapidita di captazione da parte dei macrofagi
e la propensione a formare cellule schiumose ad attivita proinflammatoria [9]. Nonostante le
incertezze che sussistono nella stima della quota di colesterolo veicolata dalle particelle
remnants, & evidente come la persistenza di elevati livelli di particelle remnant in circolo
nella fase post-prandiale comporti una prolungata esposizione della parete vasale alla loro
azione lesiva [9]. E interessante notare come a livello della placca aterosclerotica sia stata
descrita sia la presenza di particelle remnant contententi apoB100 che quella di particelle
remnant contenenti apoB48 ad indicare la compartecipazione al processo aterosclerotico
delle particelle lipoproteiche ricche di trigliceridi sia di derivazione intestinale che epatica [9].
Queste evidente danno ragione della pioneristica intuizione di Zilversmit che nel 1979 si era

spinto ad ipotizzare che I'aterosclerosi potesse essere un fenomeno fisiopatologico



prevalentemente post-prandiale sostenuto ad aumento delle concentrazioni di trigliceridi e

lipoproteine remnants [22].

Evidenze epidemiologiche

Nel corso degli anni numerosi studi epidemiologici e meta-analisi hanno dimostrato una
associazione tra elevati livelli circolanti di trigliceridi (a digiuno e non a digiuno) ed
aumentato rischio di eventi cardiovascolari. Una prima meta-analisi pubblicata negli anni 90
aveva dimostrato che aumentati livelli circolanti di trigliceridi non a digiuno erano associati
ad un aumentato rischio di malattia coronarica, rischio che rimaneva significativo anche
dopo aggiustamento per i livelli di colesterolo HDL [23]. Una successiva meta-analisi che
aveva incluso 10.158 casi incidenti di malattia coronarica su una popolazione complessiva
di 262.525 pazienti arruolanti in 29 studi, aveva ulteriormente supportato queste evidenze
dimostrando un aumento del 28% del rischio di malattia coronarica nei pazienti nel piu alto
terzile di trigliceridemia rispetto ai soggetti nel terzile piu basso (odds ratio 1.72, intervallo di
confidenza al 95% compreso tra 1.56 e 1.90) [24].

Tra le piu robuste evidenze epidemiologiche di una associazione tra livelli circolanti di
trigliceridi e rischio di eventi cardiovascolari meritano menzione 3 studi osservazionali
prospettici, pubblicati nel 2017, derivati dal Copenhagen City Heart Study e dal Women’s
Health Study, [25,26,27]. Nel Copenhagen City Heart Study gli aumentati livelli circolanti di
trigliceridi erano risultati associati ad un incremento del rischio di infarto miocardico,
ischemia miocardica, ictus ed eventi fatali sia negli uomini che nelle donne [25,27]. Nel
Women’s Health Study una simile associazione era stata rilevata per la trigliceridemia non
a digiuno ma non per quella a digiuno [26]. In particolare, il rischio, aggiustato per eta,
associato a concentrazioni di trigliceridi superiori a 5 mmol/L (440 mg/dL) nelle donne era
risultato aumentato di 17 volte per l'infarto miocardico, 6 volte per la cardiopatia ischemica,

5 volte per lictus ischemico e 4 volte per la mortalita per tutte le cause nel corso di un follow-



up di 27-30 anni. Negli uomini gli incrementi del rischio erano risultati pari a 5 volte per
I'infarto miocardico, 3 volte per la cardiopatia ischemica e per 'ictus ischemico, e 2 volte per
la mortalita per tutte le cause [25,27]. Un paio di anni dopo I'analisi Emerging Risk Factors
Collaboration, che aveva incluso i dati di 302.430 individui da 68 studi prospettici di lunga
durata e 12.785 eventi coronarici, sembro mettere in dubbio il ruolo dei trigliceridi nel
contesto del rischio cardiovascolare [28]. L'aumento del rischio di malattia coronarica del
37% associato agli aumentati livelli circolanti di trigliceridi risultava, infatti,
considerevolmente attenuato dopo aggiustamento per i livelli di colesterolo HDL e
completamente annullato dall’aggiustamento per i livelli di colesterolo non-HDL [28]. Questa
osservazione induceva ad ipotizzare che la misurazione della trigliceridemia non potesse
garantire alcuna informazione addizionale nella definizione del rischio cardiovascolare in
guanto il rischio associato ai trigliceridi poteva essere espressione, nella realta dei fatti, del
rischio legato al colesterolo contenuto nelle lipoproteine ricche di trigliceridi piu che a questi
ultimi. Negli anni successivi nuove evidenze epidemiologiche hanno consolidato la
posizione di rilievo dei trigliceridi nel complesso mosaico del rischio cardiovascolare.
L’analisi combinata dei dati del Copenhagen City Heart Study e del Copenhagen General
Population Study [25,27], con una potenza statistica comparabile a quella dellEmerging
Risk Factors Collaboration [28], ha dimostrato un aumentato rischio per 4 differenti endpoint
cardiovascolari, ben piu alto di quello osservato nellEmerging Risk Factors Collaboration

(Figura 3).



Figura 3. Associazione osservazione tra elevati livelli di trigliceridi, eventi cardiovascolari su

base aterosclerotica e mortalita per tutte le cause. Analisi combinata dei Copenhagen City

Heart Study and Copenhagen General Population Study [modifcata da 15].
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Considerando globalmente uomini e donne, I'hazard ratio associato per livelli di trigliceridi

6.6 mmol/L (585 mg/dL) rispetto a livelli di 0.8 mmol/L (71 mg/dL), aggiustato per eta e

sesso, é risultato pari a 5.1 (intervallo di confidenza al 95% compreso tra 3.5 e 7.2) per

l'infarto miocardico, 3.2 per la cardiopatia ischemica (intervallo di confidenza al 95%



compreso tra 2.2 e 4.7, 3.2 per l'ictus ischemico (intervallo di confidenza al 95% compreso
tra 2.2 e 4.7) e 2.2 per la mortalitd per tutte le cause (intervallo di confidenza al 95%
compreso tra 1.8 e 2.7). In una analisi complementare del Copenhagen General Population
Study [29], gli individui in prevenzione primaria con livelli di trigliceridi >3.00 mmol/L (266
mg/dL) non eleggibili al trattamento con statine il rischio a 10 anni di infarto miocardico é
risultato triplicato rispetto ai soggetti con trigliceridemia <3 mmol/L.

Nello studio Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), nonostante I'evidenza di una
diretta associazione tra aumento del colesterolo delle particelle remnant ed elevati livelli di
trigliceridi, il rischio di eventi cardiovascolari € risultato condizionato dal contenuto in
trigliceridi di queste particelle lipidiche, anche dopo correzione per i fattori di rischio
tradizionali [30]. Una limitazione di molti di questi studi epidemiologici & rappresentata dal
fatto che la determinazione dei livelli di trigliceridi € stata effettuata una sola volta,
problematica non irrilevante se si considerare la fluttuazione nel tempo della trigliceridemia.
Questa problematica e stata affrontata del tutto recentemente da uno studio che utilizzando
i dati dello studio ARIC e del Framigham Offspring Study ha analizzato I'associazione tra
diverse misurazioni della trigliceridemia nel corso del tempo e rischio di eventi
cardiovascolari [31]. La media di varie misurazioni nel tempo ha consentito una migliore
discriminazione del rischio di eventi cardiovascolari rispetto alla singola determinazione,
anche dopo aggiustamento per i fattori tipicamente associati sia al rischio di eventi
cardiovascolari che alllaumento dei livelli di trigliceridi, quali il colesterolo HDL e LDL ed il
diabete mellito. Invero, I'evidenza che tale associazione viene indebolita dopo correzione
per il colesterolo non-HDL induce nuovamente a supporre che il rischio cardiovascolare
connesso allaumento dei trigliceridi possa essere ascritto in misura non trascurabile al
colesterolo delle particelle remnant. In linea con questa interpretazione delle evidenze, gli

studi genetici suggeriscono che il rischio associato ad un aumento dei trigliceridi possa

essere quantificato in relazione alla associazione con elevati livelli di apoB [32].



Del tutto recentemente lo studio TG-REAL ha ulteriormente rafforzato il concetto di un ruolo
rilevante dei trigliceridi nel contesto del rischio cardiovascolare [33]. Lo studio, longitudinale
retrospettivo, ha analizzato i dati di un database ammnistrativo italiano relativo a 158.042
pazienti con un livello di rischio cardiovascolare basso-moderato. La presenza di
ipertrigliceridemia, definita da livelli circolanti di trigliceridi compresi tra 150 e 500 mg/dL, &
risultata associata ad un significativo aumento del rischio di mortalita per tutte le cause
(hazard ratio 1.61 con un intervallo di confidenza al 95% compreso tra 1.36 e 1.63) e di
eventi cardiovascolari incidenti (hazard ratio 1.61 con un intervallo di confidenza al 95%
compreso tra 1.43 e 1.82). Ancor piu recentemente nella medesima coorte e stato
dimostrato di pazienti un significativo aumento del rischio di progressione del danno renale
nei pazienti ipertrigliceridemici [34]. In particolare, per ogni incremento dei livelli circolanti di
trigliceridi di 50 mg/dL é stato osservato un significativo aumento del rischio di riduzione del
filtrato glomerulare (odds ratio 1.62, intervallo di confidenza al 95% compreso tral.039 e
1.086, p<0.001) e di progressione verso l'insufficienza renale terminale (odds ratio 1.174,
intervallo di confidenza al 95% compreso tral.070 e 1.289, p=0.001).

L’associazione tra livelli circolanti di trigliceridi e rischio di eventi cardiovascolari é risultata
evidente anche nei pazienti in trattamento con statine. Nello studio 4S il livello di rischio
cardiovascolare piu elevato e stato osservato tra i pazienti assegnati a placebo nel quartile
piu alto di trigliceridemia (>159 mg/dL) ed in quello piu basso di colesterolo HDL (<39 mg/dL)
[35]. Nello studio PROVE-IT i pazienti che in corso di trattamento con statina hanno
mantenuto livelli circolanti di trigliceridi >150 mg/dL hanno mostrato una piu alta ricorrenza
di eventi [36]. Inoltre, i benefici legati ad una riduzione della colesterolemia <70 mg/dL sono
risultati particolarmente evidenti nei pazienti con una trigliceridemia <150 mg/dL [36].
Analogamente, una analisi complessiva dei dati degli studi Treating to New Targets (TNT)
e Incremental Decrease in End Points Through Aggressive Lipid Lowering (IDEAL) ha

dimostrato nei pazienti trattati con statine una associazione dei livelli circolanti di trigliceridi



>150 mg/dL con 'aumentato rischio di eventi cardiovascolari [37]. Una meta-analisi di 8
studi pubblicati tra il 1994 ed il 2008 ha dimostrato come nei pazienti trattati con statina i
livelli di colesterolo non HDL >130 mg/dL siano associati ad un livello di rischio superiore
rispetto a quello associato a livelli di colesterolo LDL >100 mg/dL [35]. | pazienti con livelli
di colesterolo non HDL >130 mg/dL e di colesterolo LDL <100 mg/dL mostravano, inoltre,
un aumento del 32% del rischio di eventi cardiovascolari, dati che dimostrano in modo
evidente il rilevante ruolo dei trigliceridi nel contesto del rischio che residua ad una
ottimizzazione del controllo del colesterolo LDL [35]. Al di la di queste evidenze derivate da
sottoanalisi di trial di intervento, numerosi studi di popolazione hanno recentemente
dimostrato una associazione tra livelli di trigliceridi e rischio di eventi cardiovascolari in
pazienti gia in terapia ipolipemizzante con statine [38]. Nei pazienti con malattia
cardiovascolare della coorte Cardiovascular Health in Ambulatory Care Research Team
(CANHEART), ad esempio, I'aumento progressivo dei livelli di trigliceridi & risultato
associato ad un aumento progressivo del rischio di eventi cardiovascolari [39]. Meritevole di
menzione la rilevanza della quota di pazienti, pari al 25% dell’intera popolazione
considerata, che presentavano aumentati livelli circolanti di trigliceridi in presenza di livelli
di LDL adeguatamente controllati dalla terapia.

Le diverse evidenze epidemiologiche sopra discusse sono state ottenute in alcuni casi con
determinazioni della trigliceridemia a digiuno ed in altri casi non a digiuno. Invero, la
concentrazione plasmatica dei trigliceridi aumenta di 0.2-0.4 mmol/L (18-36 mg/dL) dopo un
pasto normale [40,41,42], incremento non significativo dal punto di vista clinico. In un
contesto di mondo reale la trigliceridemia post-prandiale € mediamente aumentata del 20-
25% rispetto ai valori a digiuno, anche se I'entita di tale incremento e condizionata dai valori
basali dei trigliceridi in circolo [43].

Le evidenze epidemiologiche, sia pur convincenti e biologicamente plausibili, non possono

fornire la prova causale di una associazione. | moderni studi genetici, tuttavia, forniscono un



robusto supporto all'ipotesi di un nesso causale tra aumentati livelli di trigliceridi e malattie

cardiovascolari.

Studi genetici
Gli studi di genetica forniscono un robusto supporto all’ipotesi di un ruolo dei trigliceridi nel

determinismo del rischio cardiovascolare (Figura 4) [15].

Figura 4: Associazione tra varianti geniche codificanti per livelli circolanti di trigliceridi

variamente ridotti e la corrispettiva riduzione del rischio di eventi cardiovascolari. [modificata

da 15]
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Tra gli studi genetici merita menzione per rilevanza clinica e dimensioni epidemiologiche Lo

studio di Copenhagen, che ha previsto la genotipizzazione di 73.513 individui, tra i quali



11.984 con diagnosi di malattia coronarica, ha evidenziato un odds ratio correlato ad un
incremento su base genetica del colesterolo remnant non a digiuno di 1 mmol/L (39 mg/dL)
e risultato pari a 2.8 (intervallo di confidenza al 95% compreso tra 1.9 e 4.2) con un
corrispondente hazard ratio di 1.4 (intervallo di confidenza al 95% compresi tra 1.3 e 1.5)
[44]. In linea con queste evidenze, le varianti geniche della LpL o dei suoi modulatori
funzionali sono associate ad un aumentato rischio di malattie cardiovascolari. | soggetti con
varianti che codificano per una LpL non funzionante sono associati, infatti, ad un aumento
dei livelli circolanti di trigliceridi e ad un aumentato rischio di eventi cardiovascolari [45]. Una
variante genetica della ApoA5 che modula in senso inibitorio LpL con conseguente
incremento dei livelli circolanti di trigliceridi del 16% e risultata associata ad un aumento del
18% del rischio di malattia coronarica (odds ratio 1.18, intervallo di confidenza al 95%
compreso tra 1.11 e 1.26) [46]. Analogamente, il raddoppio delle concentrazioni del
colesterolo delle particelle remnant legato ad una mutazione di ApoA5 e risultato associato
nel Copenhagen City Heart study ad un incremento di 2.2 volte del rischio di infarto
miocardico [47]. Queste evidenze di una significativa associazione tra polimorfismi genetici
codificanti per aumentati livelli di trigliceridi ed incremento del rischio di eventi
cardiovascolari supporta fortemente I'ipotesi di un importante coinvolgimento di questa
frazione lipidica nel determinismo del rischio cardiovascolare.

Gli studi di randomizzazione mendeliana che hanno analizzato polimorfismi codificanti per
bassi livelli di trigliceridi in circolo forniscono una controprova della solidita della
associazione tra trigliceridi ed eventi cardiovascolari [15]. Nel Copenhagen City Heart Study,
'analisi dei dati individuali di 10.280 pazienti ha dimostrato come varianti genetiche della
LpL codificanti per ridotti livelli di trigliceridi e colesterolo remnant, siano associate ad una
riduzione della mortalita per tutte le cause. In particolare, 'odds ratio per la mortalita per
tutte le cause per una concentrazione di trigliceridi non a digiuno piu bassa di 1 mmol/L (89

mg/dL) e risultato pari a 0.5 (intervallo di confidenza al 95% compreso tra 0.30 e 0.82) e



quello per livelli di trigliceridi piu bassi del 50% e risultato pari a 0.73 (intervallo di confidenza
al 95% compreso tra 0.70 e 0.77) [48]. Piu recentemente i risultati dell’European ancestry
in the DiscovEHR human genetics study hanno evidenziato come i portatori della mutazione
E40K di angiopoietin-like (ANGPLT)-4, inibitore endogeno della lipasi lipoproteica,
presentino piu bassi livelli di trigliceridi e un minore rischio di eventi coronarici rispetto agli
individui non portatori di queste varianti genetiche (odds ratio pari a 0.81 con un intervallo
di confidenza al 95% compreso tra 0.70 e 0.92, p=0.002) [49]. Risultati sostanzialmente
sovrapponibili sono stati ottenuti anche dai ricercatori del Myocardial Infarction Genetics and
CARDIoGRAM Exome Consortia Investigators che hanno dimostrato una associazione tra
varianti con perdita di funzione ANGPTL4, compresa E40K, bassi livelli di trigliceridi (-35%,
p=0.003) e ridotto rischio di infarto miocardico (odds ratio, 0.47; P = 0.04) [50]. In linea con
gueste evidenze, anche le mutazioni con perdita di funzione di ApoC3, inibitore della LpL
sono risultate associate con una riduzione del 39% della trigliceridemia e del 40% del rischio
di malattia coronarica [51]. Analogamente, nei portatori eterozigoti di mutazioni con perdita
di funzione di un altro inibitore della LpL, ANGPTL3, e stata descritta una riduzione del 17%
dei livelli di trigliceridi in circolo e del 12% del colesterolo LDL e, parallelamente, una
riduzione del 34% del rischio ci malattia coronarica [52].

E interessante notare come vi sia un effetto protettivo addizionale delle varianti che varianti
genetiche della LpL che codificano per bassi livelli di trigliceridi e varianti genetiche del
recettore delle LDL che codificano per bassi livelli circolanti di colesterolo LDL [32]. A parita
di riduzione dei livelli di ApoB, il rischio di eventi cardiovascolari associato a varianti genetica
della LpL codificanti per bassi livelli di trigliceridi € sostanzialmente simile a quello associato
a polimorfismi del recettore delle LDL codificanti per bassi livelli di colesterolo LDL [32].
Queste evidenze suggeriscono che il beneficio clinico derivante dalla riduzione dei livelli
circolanti dei trigliceridi e del colesterolo LDL possa essere proporzionale alle variazioni dei

livelli di ApoB [32]. Queste evidenze hanno portato ad ipotizzare possibili interventi



terapeutici con oligonucleotidi antisenso o con anticorpi specificamente diretti contro i diversi
modulatori in senso inibitorio della LpL. Anticorpi monoclonali di derivazione umana
specificamente diretti contro ANGPTL4 sono in grado di determinare una significativa

riduzione dei livelli di trigliceridi nell’animale da esperimento [49].

La posizione delle linee guida

Le linee guida europee per la gestione delle dislipidemie opportunamente sottolineano la
rilevanza delle evidenze attualmente disponibili sul rischio cardiovascolare connesso agli
aumentati libelli circolanti di trigliceridi [53]. Pur non indicando un preciso target terapeutico,
le linee guida sottolineano il basso rischio cardiovascolare che compete a livelli di trigliceridi
<150 mg/dL. Invero, il rischio cardiovascolare connesso ai trigliceridi cresce
progressivamente con I'aumentare dei loro livelli circolanti. Per tale motivo, come per |l
colesterolo LDL, appare inappropriato definire valori di riferimento basati sulla distribuzione
dei livelli di trigliceridemia nella popolazione generale, anche in relazione all’ampia variabilita
che caratterizza questo parametro lipidico. Invero, in presenza di livelli circolanti di trigliceridi
superiori a 100 mg/dL si osserva un accumulo nel plasma della TRL e dei relativi remnant,
derivando da cio un progressivo incremento del rischio cardiovascolare. Appare, quindi,
condivisibile l'identificazione dei valori di trigliceridemia <100 mg/dL come ottimali e
considerare borderline valori compresi tra 100 e 150 mg/dl, senza evidenti differenze di
genere [9] (Tabella 1). Livelli estremamente elevati di trigliceridemia hanno rilevanza
soprattutto per 'aumentato rischio di pancreatite ad essi associato. Non appare inutile
sottolineare come le nuove carte del rischio SCORE 2 [54] abbiamo sostituito il colesterolo
totale con il colesterolo non HDL (calcolabile sottraendo al valore del colesterolo totale |l
valore del colesterolo HDL), parametro che ingloba anche le lipoproteine che veicolano i

trigliceridi. | target di colesterolo non HDL possono essere agevolmente derivati sommando



30 mg/dL ai target di colesterolo LDL: <130, <100 e <85 mg/dL per i soggetti a rischio

cardiovascolare moderato, alto o molto alto, rispettivamente [53].

Conclusioni

Nonostante I'importante riduzione del rischio di eventi cardiovascolari ottenibile con una
efficace strategia di riduzione del colesterolo LDL, anche dopo ottimizzazione del colesterolo
LDL residua una quota di rischio non trascurabile. Un numero crescente di evidenze
scientifiche, derivanti principalmente da studi epidemiologici, biologici e di genetica,
suggeriscono una relazione causale tra aumento dei livelli circolanti dei trigliceridi, delle TRL
e dei remants della TRL. Il cut-off di 150 mg/dL per la definizione di ipertrigliceridemia
proposto da linee guida e consensus fornisce al clinico un parametro di riferimento per
intercettare i pazienti meritevoli di una specifica attenzione. Tuttavia, considerando che la
trigliceridemia non a digiuno ha un potere predittivo nei confronti degli eventi cardiovascolari
comparabile, se non superiore, a quello dei trigliceridi a digiuno, € evidente che entrambe
le determinazioni possono essere utilizzate per definire delle soglie di intervento. Il
colesterolo non HDL, che per definizione ingloba il colesterolo LDL, le lipoproteine remnants
e la lipoproteina(a), € un indice semplice e robusto della quota di particelle potenzialmente
aterogene in circolo ed in quanto tale raccomandato dalle linee guida per la stratificazione
del rischio cardiovascolare. Indiscutibilmente, appare fondamentale tornare a porre una

maggiore attenzione ai trigliceridi quali determinanti modificabili del rischio cardiovascolare.



Tabella 1: valori di riferimento per la trigliceridemia [9]

Categorie Livelli di trigliceridi mg/dl (mmol/L)
Ottimale <100 (<1.2)
Borderline 100-150 (1.2-1.7)

Moderatamente elevata

140-500 (1.7-5.7)

Severamente elevata

500-880 (5.7-10.0)

Estremamente elevata

>880 (>10)
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Introduzione

La gestione dietetico-comportamentale dellipertrigliceridemia nel paziente iperteso € in

prima battuta finalizzata alla riduzione del rischio cardiovascolare del paziente stesso

(Figura 1) [1]

Figura 1. Approccio a pazienti con ipertrigliceridemia e fattori da considerare [modificata da

1].
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Il tema dell’effetto della dieta sul metabolismo dei trigliceridi in pazienti ipertesi € in realta
poco affrontato dalla letteratura scientifica e i suggerimenti reperibili nelle linee guida sono

per lo piu generici [2]. Essendo lipertrigliceridemia una condizione multifattoriale, con una




componente genetica, una comportamentale (legata a frequenza ed intensita dell’attivita
fisica, alimentazione non equilibrata), una patologica (es.: sindrome nefrosica, insufficienza
renale, diabete di tipo 2, ipotiroidismo) ed una iatrogena (tra cui alcolismo e alcuni farmaci
quali i diuretici tiazidici, beta-bloccanti, corticosteroidi ed estro-progestrinici), € molto
complesso studiare I'impatto della dieta e delle sue componenti sui livelli plasmatici di
trigliceridi [3].

In gquesto contesto, seguira una sintetica revisione critica di quanto suggerito dalla
letteratura riguardo alle evidenze dell'effetto della dieta e di alcune singole componenti
sull'ipertrigliceridemia, in particolare nel paziente iperteso, a cui si aggiunge un focus

specifico sul ruolo dei nutraceutici.



Dieta e sue componenti

Calorie.

Un apporto calorico eccessivo e conseguente eccessivo peso corporeo € associato ad
alterazioni del metabolismo lipidico ed in particolare ad un aumento della trigliceridemia.
Infatti, diversi studi di intervento hanno mostrato che la riduzione del peso corporeo porta
ad una diminuzione della trigliceridemia in obesi senza altri fattori di rischio cardiovascolari
[4].

A conferma dell’effetto favorevole della restrizione calorica sul rischio cardiovascolare, altri
studi di intervento ne hanno dimostrato I'efficacia anche sulla pressione arteriosa sistolica e
diastolica [5].

Per cui, nei soggetti ipertrigliceridemici in sovrappeso o con obesita addominale ed ipertesi,
e quindi plausibile suggerire una restrizione calorica, in modo da ridurre la trigliceridemia e
i valori pressori, principalmente attraverso il coinvolgimento di meccanismi che implicano
insulino-resistenza e i livelli circolanti di leptina [6,7,8].

E difficile, tuttavia, modulare e valutare selettivamente l'effetto di variazioni di carico
energetico indotto da un singolo componente. Potenzialmente, la restrizione calorica di per
sé potrebbe avere un effetto molto variabile in funzione della modalita di restrizione, se
globale o focalizzata su alcune singole componenti; tuttavia, diversi studi di intervento
suggeriscono che le diete a basso contenuto di carboidrati sono efficaci almeno quanto le
diete a basso contenuto di grassi nel ridurre il peso e migliorare i fattori di rischio cardio-

metabolici, in particolar modo la trigliceridemia [9].

Lipidi.
Il quantitativo di grassi nella dieta influenza la trigliceridemia ed in particolare € il principale
fattore determinante la trigliceridemia post-prandiale, che sembra essere un fattore di rischio

cardiovascolare maggiore della trigliceridemia a digiuno. Infatti, allaumentare del contenuto



di grassi del pasto, si ha un conseguente aumento dei trigliceridi plasmatici. Tuttavia, non
tutti i tipi di grassi hanno effetti negativi sulla trigliceridemia; in tal senso, diversi studi hanno
evidenziato un effetto protettivo degli acidi grassi PUFA n-3 a lunga catena a livello
cardiovascolare, che tra le diverse componenti lipidiche riducono i trigliceridi, anche se con
apporti molto piu elevati rispetto alla normale presenza nella dieta. Una riduzione della
trigliceridemia e stata ottenuta anche con I'assunzione di acido eicosapentaenoico (EPA) e
acido docosaesaenoico (DHA) raggiungibile con un apporto di pesce (particolarmente
concentrati nella parte grassa del pesce liscato) di circa 150 g per 3 volte a settimana
[10,11]. Infine, anche l'assunzione di acido alfa-linolenico (precursore degli acidi grassi
polinsaturi omega-3, particolarmente concentrato nei semi, piante e oli), e risultata
inversamente proporzionale alla trigliceridemia [12,13].

L’effetto protettivo a livello cardiovascolare € ascrivibile anche a quello sulla pressione

arteriosa (Figura 2) [14]

Figura 2. Effetti delle variazioni dei grassi alimentari sulla pressione arteriosa [modificata

da 14].

Dieta abituale +grassi saturi Dieta abituale (Fi-
(Basale) Intervento

Pressione arteriosa Maschi 115.7 (9.8)* 118.3 (10.0) 115.6 (9.1)*

sistolica (mm Hg) Femmine 103.7 (10.7)** 108.5 (9.9) 105.2 (9.6)*

Pressione arteriosadia- Maschi 77.4 (8.2) 78.8 (8.1) 75.2 (8.3)**

stolica (mm Hg) Femmine 68.6 (7.6) 70.6 (8.6) 66.6 (7.8)+**

Valori espressi come Media (deviazione standard)

*p<0.05; **p<0.01; **p<0.001

Tuttavia, il miglioramento globale dello stile di vita, della qualita dei lipidi assunti
(prevalentemente mono- e poli-insaturi) e il calo ponderale ottenuto sembrano essere piu
rilevanti sul controllo della trigliceridemia rispetto alla quantita assoluta di lipidi consumati.

[15,16]



Carboidrati.

Una restrizione dellassunzione di carboidrati con la dieta pud avere un effetto
ipotrigliceridemizzante in pazienti diabetici e/o obesi, presumibilmente via miglioramento
dell'insulino-resistenza [17,18]. Tuttavia, a causa dell’estrema eterogeneita dei diversi tipi di
carboidrati che si possono assumere con la dieta, il loro impatto sulla trigliceridemia € un
aspetto ancora controverso. Cionondimeno, in considerazioni di questa eterogeneita e dei
risultati degli studi di intervento, si pud dedurre che aumentando i carboidrati a piu rapido
assorbimento (ad alto indice glicemico) quali i mono-disaccaridi e I'amido, seguira un
aumento della trigliceridemia sia a digiuno che post-prandiale. Invece, uno stesso aumento
dei carboidrati utilizzando alimenti a basso indice glicemico oppure ricchi in fibre, porterebbe
ad un controbilanciamento dell’effetto dei carboidrati sulla trigliceridemia.

Se il consumo di carboidrati semplici € associato direttamente alla trigliceridemia, il ruolo
del fruttosio, caratterizzato da un basso indice glicemico, € tutt'ora oggetto di dibattito. In
guanto, alcuni studi prospettici hanno mostrato che un elevato apporto di bevande
zuccherate contenenti saccarosio (fruttosio e glucosio) era associato ad un aumentato
rischio di patologie cardiometaboliche. Tuttavia, numerosi studi di interventi hanno mostrato
che bevande a base di frutta (i.e. contenenti fruttosio), ma senza zuccheri aggiunti
artificialmente, sono associati a riduzione dei valori pressori, sia sistolici che diastolici, e ad
un effetto neutro sulla trigliceridemia [19]. Per cui, nel contesto di un moderato consumo di
bevande a base di frutta & importante distinguere quelle con zuccheri aggiunti
artificialmente, che €& associato a tutti gli effetti negativi dell’assunzione di carboidrati
semplici, da quello di bevande a base di frutta con gli zuccheri della frutta da cui derivano

naturalmente.



Proteine.

Nella valutazione dell’effetto delle proteine assunte con la dieta e [leffetto sulla
trigliceridemia, c'€ da considerare anche in questa occasione un’eterogeneita del
macronutriente. Infatti, una dieta a base di proteine di origine vegetale rispetto ad una dieta
a base di proteine di origine animale & associata ad una riduzione della trigliceridemia in
soggetti con alterato metabolismo lipidico [20]. Una simile tendenza e stata mostrata in studi
osservazionali che avevano focalizzato I'attenzione sulla pressione arteriosa, in cui 'apporto
di proteine di origine vegetale era inversamente associato ai livelli pressori, mentre quello

di proteine di origine animale non risultava associato ai valori pressori [21].

Fibra alimentare.

Le fibre vegetali possono influenzare le concentrazioni di trigliceridi plasmatici, in particolare
di quelle post-prandiali. Questo effetto potrebbe essere dovuto ad un’azione diretta delle
stesse fibre sull’assorbimento dei grassi e sulla sintesi di chilomicroni a livello intestinale.

Alcuni studi di intervento includenti pazienti ipertesi, infatti, hanno dimostrato che una dieta
ricca in fibre ha determinato una riduzione sia dei valori di pressione arteriosa che dei livelli

dei trigliceridi plasmatici [22].

Alcool.

Un discorso a parte merita il consumo di alcolici, in quanto bevande di largo utilizzo e che
possono essere coinvolte nella gestione del rischio cardiovascolare. Infatti, il consumo di
alcolici é associato sia ad aumentati livelli plasmatici di trigliceridi [23] che ad un aumentato
rischio di ipertensione [24]. In particolare, I'effetto negativo di un apporto cronico di alcolici
sullo sviluppo di ipertensione e evidente gia a bassi consumi (20 gr/die) [24] e studi di
intervento mostrano una riduzione dei valori pressori con la restrizione del consumo di

alcolici [24]; mentre, I'effetto ipertrigliceridemizzante dell’alcool sembra essere evidente in



studi con un consumo di alcolici superiore ai 60 grammi al giorno [23]. Tuttavia, in questo
computo, bisogna tener presente i livelli di partenza della trigliceridemia, ovvero maggiori
sono i livelli basali maggiore sara I'aumento dei trigliceridi anche a bassi consumi, e altri
fattori che potrebbero influenzare I'effetto, quali la genetica che pué modulare il metabolismo
dell’alcool, il fumo di sigaretta, I'esercizio fisico e il contenuto di grassi con la dieta.

Inoltre, c’é da sottolineare che il consumo di alcolici incide anche sull’apporto energetico
quotidiano individuale, a sua volta con ripercussioni negative sul peso corporeo e quindi

sulla trigliceridemia e sui valori pressori.

Sale.

Il consiglio di ridurre il consumo di sale in pazienti ipertesi € una pratica ormai consolidata,
data la mole di evidenze sull’effetto dannoso dell’eccessivo consumo di sale con la dieta
sulla pressione arteriosa [25,26] e sul rischio di patologie cardiovascolari [27]. D’altro canto,

studi di intervento mostrano che il consumo di sale con la dieta non sembra avere

ripercussioni sui livelli di trigliceridi plasmatici [28].

Sintesi

In considerazione di queste premesse, un intervento nutrizionale per ridurre la
trigliceridemia (Figura 3) in un paziente iperteso & sostanzialmente simile a quello utile per
la prevenzione cardiovascolare, con un approccio globale e tendenzialmente non indirizzato

alla variazione di singoli nutrienti [29].



Figura 3. Raccomandazioni per gli interventi sullo stile di vita nei pazienti affetti da

ipertrigliceridemia (modificata da ref.1)
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Nonostante la disponibilita di pochi dati in letteratura riguardo all’approccio specifico del
paziente iperteso con ipertrigliceridemia, interventi nutrizionali sono ben deducibili dagli
studi al momento disponibili sul’approccio ai singoli fattori di rischio. Primo fra tutti € quello
di una dieta varia, ricca di alimenti (freschi) di origine vegetale, ricca in fibre, a basso
contenuto di grassi saturi, carboidrati ad alto indice glicemico e a ridotto o assente consumo
di alcolici, prediligendo le proteine di origine vegetale e i grassi polinsaturi, € con un
contenuto calorico compatibile con il reale fabbisogno del paziente e sulla necessita di
ottimizzare il proprio peso corporeo.

In questo contesto, il modello dietetico mediterraneo rappresenta indubbiamente quello con
le caratteristiche piu vicine e che é associato in maniera consolidata a una riduzione del
rischio cardiovascolare [30].

Una recente meta-analisi che ha incluso 25 studi osservazionali, 10 studi clinici randomizzati
in doppio cieco, 9 analisi combinate, ha confermato i vantaggi sul rischio di eventi
cardiovascolari di un approccio con diversi pattern dietetici (primo tra tutti quello
Mediterraneo) rispetto a quello associato ad un singolo componente della dieta (Tabella 1)

[31].



Tabella 1 — Interventi dietetici con impatto significativo sugli eventi cardiovascolari

[modificata da 31]

Dieta o componente dietetico Rischio di eventi cardiovascolari
Dieta mediterranea 0.55 (95%CI 0.39-76)

Dieta di alta qualita 0.70 (95%CI 0.70-0.87)

Dieta vegetariana 0.71 (95%ClI. 0.57-0.87)

Legumi 0.90 (95%ClI: 0.84-0.97)

Frutta secca 0.68 (95%CI: 0.59-0.78)
Cioccolato 0.90 (95%CI: 0.82-0.97)

Acidi grassi omega 3 0.89 (95%CI 0.82-0.98)

La Tabella 2 propone uno schema riassuntivo che mostra analogie e differenze delle
evidenze derivanti dalla letteratura scientifica per I'approccio dietetico all'ipertrigliceridemia

e all'ipertensione arteriosa.



Tabella 2 - Analogie e differenze fra le evidenze

allipertrigliceridemia e all’ipertensione arteriosa

dell’approccio dietetico

Trigliceridemia Pressione Arteriosa
Riduzione del Sale - |
Riduzione del Carico calo- ! }
rico totale
Carboidrati i -
- Basso indice glice-

mico vs Alto indice l -1}

glicemico
Grassi -1 -1
- Acidi grassi saturi i T
- Acidi grassi insaturi ! I
Proteine
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Nutraceutici

Molti nutraceutici hanno dimostrato di ridurre significativamente la trigliceridemia [32], ma in
genere poco da un punto di vista quantitativo [33]. Gli acidi grassi polinsaturi della serie
omega-3, quando supplementati, riducono la trigliceridemia in modo dose-dipendente. La
maggior parte degli studi ha dimostrato I'efficacia ipotrigliceridemizzante (fin del 50%) della
supplementazione con acido eicosapentaenoico (EPA) e docosaesanoico (DHA) di
derivazione ittica a dosi maggiori di 2 grammi/die [34]. L’effetto é significativo, anche se
guantitativamente minore anche per supplementazione di acido alfa-linolenico, precursore
vegetale, degli acidi grassi di cui sopra [12].

L’intervento sugli acidi grassi in cronico € uno dei pochi interventi dietetici testati in trials di
lunga durata e pud avere anche ripercussioni sulla prevenzione di outcomes maggiori
[35,36]. E da notare che gli studi di outcomes con gli acidi grassi omega-3 siano stati condotti
per lo piu con formulazioni farmacologiche e non con integratori alimentari. Una recente
network meta-analisi che ha considerato I'effetto sul pattern lipidico di diversi nutraceutici
ha concluso che quelli piu efficaci nel ridurre la trigliceridemia (comunque nel range del 10-
20% e in modo dose-dipendente) sono la frazione polifenolica del bergamotto (21000
mg/die), la silimarina estratta dal cardo mariano (420-700 mg/die, dose molto elevata e
costosa) e la berberina (da 500 mg in su, considerando che per la legge italiana la dose
utilizzabile negli integratori € di 500 mg/die). A questi seguono estratti di alga spirulina ed
estratto secco di carciofo, dei quali per entrambi é difficile definire una dose efficacie perché
dipendente dal grado di purificazione e concentrazione degli estratti testati [37].

Dei nutraceutici sopra elencati, alcuni (a dosaggio pieno) esercitano anche un blando effetto
di riduzione della pressione arteriosa, nell’ordine di qualche mmHg, ed in particolare gli EPA-
DHA [38] e berberina [39].

Recentemente la Societa Italiana Ipertensione Arteriosa (SIIA) [40] e la Societa Europea

dell'lpertensione (ESH) [41] hanno elaborato due documenti di consensus che hanno



riassunto le evidenze cliniche a supporto di alcuni nutraceutici ad azione eutensivante. Fra
guesti, con un blando effetto positivo sulla trigliceridemia possiamo ricordare ancora una

volta EPA-DHA ad alto dosaggio, i polifenoli del cacao [42] ed il magnesio [43].

Conclusione

In conclusione, I'effetto della variazione di un singolo componente della dieta sui trigliceridi
pud essere considerato piuttosto moderato, mentre combinando la variazione di piu
componenti della dieta (associandola ad un’attivita fisica regolare) puo determinare effetti
clinicamente piu evidenti e duraturi. Per cui, i pazienti ipertesi ipertrigliceridemici dovrebbero
seguire una dieta di tipo Mediterraneo iposodica e con un carico calorico finalizzato
all'ottimizzazione del peso corporeo e del proprio fabbisogno energetico. Inoltre, la
supplementazione con acidi grassi polinsaturi della serie omega 3 aiuterebbe a ridurre la
trigliceridemia in modo dose-dipendente (>2000 mg/die). Alcuni studi clinici suggeriscono
un effetto misurabile di riduzione della trigliceridemia da parte di frazione polifenolica del

bergamotto e berberina ad alto dosaggio.
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4. Agenti Ipocolesterolemizzanti e Fibrati
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L’lpertrigliceridemia

La dislipidemia € una delle comorbidita piu comuni in tutto il mondo e aumenta notevolmente
il rischio di malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD) [1], soprattutto in pazienti
affetti da ipertensione arteriosa [2]. Sia I'ipercolesterolemia che [l'ipertrigliceridemia sono
determinanti nel guidare gli eventi avversi con o senza ipertensione [3-5]. Il meccanismo
ipotizzato dalla letteratura nell'insorgenza di eventi avversi nella dislipidemia implica la
disfunzione endoteliale [6-10]. Tale meccanismo & anche presente nell’ipertensione [11-15]
e questo meccanismo comune puo spiegare la amplificazione del rischio di complicanze e
morte nei pazienti con associazione ipertensione e dislipidemia [15-19]. L’ipertrigliceridemia
nel paziente iperteso, riconosce inoltre un ulteriore meccanismo, I'insulino resistenza, ed é
un potente predittore dello sviluppo di complicanze microvascolari tipiche della patologia
diabetica. La prevalenza dell'ipertrigliceridemia & di circa il 10% nella popolazione generale,
con maggiore frequenza delle ipertrigliceridemie lieve e moderata, ed una minore frequenza
della ipertrigliceridemia grave, definita per concentrazioni >10 mmol/L o >885 mg/dL [20-
22]. Il valore attualmente accettato di trigliceridi serici (TG) a digiuno é <1,7 mmol/L o <150
mg/dL, mentre in prossimita del pasto in soggetti normolipidemici tale concentrazione non
deve superare 4,6 mmol/lL o 400 mg/dL [23, 24]. L'aterosclerosi associata a
ipertrigliceridemia e riconosciuta come una "malattia post-prandiale”, ovvero da riferire

allaumento eccessivo delle lipoproteine ricche di TG [25-27]. Sia i TG che il colesterolo



sono trasportati nel plasma da particelle contenenti apoB, che includono LDL e lipoproteine
ricche di TG (chilomicroni, lipoproteine a densita molto bassa [VLDL] e loro residui). Ognuna
di queste lipoproteine trasporta una singola molecola di apoB. In effetti, la concentrazione
di particelle circolanti di apoB determina il numero di particelle intrappolate all'interno della
parete arteriosa, il fattore chiave dell'inizio e della progressione dell'aterosclerosi [28]. Sono
state identificate cause primarie (Tabella 1) e cause secondarie (Tabella 2) di
ipertrigliceridemia [29], ed & fondamentale rilevare I'eziologia per impostare la migliore
strategia di trattamento, che si basa su modifiche dello stile di vita e su interventi
farmacologici specifici, con l'obiettivo di prevenire o ritardare l'insorgenza di ASCVD e
pancreatite [30, 31]. Pazienti con livelli di TG molto elevati (>10 mmol/L o >800 mg/dL),
possono avere una predisposizione multifattoriale o ipertrigliceridemia poligenica e sono ad
alto rischio di pancreatite. La gestione del paziente con elevati livelli di trigliceridi rimane
quindi secondaria alla gestione del rischio di ASCVD. Diventa prevalente il trattamento
dell’ipertrigliceridemia nel paziente con diabete, per la prevenzione delle complicanze

microvascolari, quali la retinopatia e la nefropatia.

Fibrati

| fibrati sono derivati del perossisoma dell'acido fibrico e agiscono come alfa agonisti dei
recettori attivati dai proliferatori perossisomiali (PPAR). Attualmente, sono disponibili nella
pratica clinica fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozil e ciprofibrato [32, 33]. Sono
comunemente prescritti per ipertrigliceridemia, possono ridurre i livelli di TG fino al 70% e
risultano protettivi nella morbidita ASCVD [32]. | fibrati sono considerati un gruppo di farmaci
efficace e relativamente sicuro nella dislipidemia aterogena; inoltre, i fibrati sono anche
raccomandati per prevenire nuovi episodi di pancreatite in soggetti con ipertrigliceridemia
[34]. Le attuali linee guida terapeutiche suggeriscono di utilizzare i fibrati come terapia per

I'ipertrigliceridemia (preferibilmente sopra i 200 mg/dL), specialmente quando i livelli di HDL



sono bassi (<50 mg/dL nelle donne e <40 mg/dL negli uomini) per ottenere i migliori risultati
clinici. Tuttavia, i trigliceridi sono considerati secondari rispetto al bersaglio del C-LDL della
terapia ipolipemizzante [35, 36] in quanto i risultati di studi clinici rilevanti non forniscono dati
a sostegno che la terapia con questo gruppo di farmaci possa prevenire la mortalita
cardiovascolare [37]. Per tale motivo, i fibrati sono spesso utilizzati in associazione con altri
farmaci ipolipemizzanti, ed in particolare con le statine, con un dimostrato effetto benefico

sulla mortalita cardiovascolare.

Uso dei fibrati in associazione con altri agenti ipocolesterolemizzanti

L’associazione fibrati e statine & stata lungamente evitata a seguito delle evidenze che il
gemfibrozil (uno dei principali fibrati) in associazione con le statine pud aumentare il rischio
di rabdomiolisi [38] fino all’evento fatale. Tuttavia, questo effetto non appare come un
meccanismo di classe, ed altri fibrati possono essere associati alle statine con effetti positivi
sulla morbiditd. Un recente articolo infatti si € concentrato sull'associazione della
simvastatina al fenofibrato e ha mostrato che la nefropatia diabetica e gli eventi trombotici
non erano significativamente aumentati [39]. Questo risultato contrasta con altre evidenze
che riportano un aumento dei livelli sierici di creatinina e omocisteina con una diminuzione
dell'albuminuria in assenza di effetti sugli esiti cardiovascolari [40, 41]. Inoltre consolida
l'utilizzo del fenofibrato in presenza di diabete, condizione nella quale questo farmaco
previene significativamente le complicanze microvascolari (nefropatia e retinopatia) nei
pazienti con concomitante dislipidemia aterogenica [35, 42]. Tuttavia, uno follow-up attento
e attivo per le controindicazioni e gli effetti avversi dovrebbe essere comunque impiegato
guando si somministrato fibrati in associazione, con particolare attenzione alla funzionalita

renale, epatica e muscolare [32].



Statine

Le statine, anche note come inibitori di HMG-CoA reduttasi, sono i farmaci ipolipemizzanti
pil comunemente prescritti e riconosciuti per ridurre il rischio cardiovascolare [43]. L'effetto
principale delle statine & la riduzione del colesterolo LDL, quindi sono ampiamente utilizzate
per la prevenzione primaria nelle persone ad alto rischio di malattie cardiovascolari, cosi
come nella prevenzione secondaria per i pazienti con ASCVD e/o pregressi eventi
cardiovascolari [44, 45]. In questo scenario, le statine esercitano effetti pleiotropici e vanno
considerate gli effetti antinfiammatori e antiaterosclerotici oltre alle loro proprieta
vasodilatatorie, che migliorano la funzione endoteliale e miocardica. Le principali statine
sono atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina e
simvastatina. Le linee guida dell’American College of Cardiology e dell’American Heart
Association raccomandano il trattamento con statine per la prevenzione primaria delle
malattie cardiovascolari negli adulti con colesterolo LDL = 190 mg/dL o in quelli con diabete,
di eta compresa tra 40 e 75 anni con LDL-C 70-190 mg/dl ; o in quelli con un rischio a 10
anni di sviluppare infarto o ictus del 7,5% o piu [46-49]. Le statine sono efficaci nel ridurre
la mortalita nelle persone con malattie cardiovascolari preesistenti come un precedente
infarto miocardico acuto, angina stabile o instabile, ictus, aneurisma aortico o altre malattie
ischemiche, in presenza di aterosclerosi [50-53]. Il beneficio maggiore si osserva con la
terapia con statine ad alta intensita. Tuttavia, 'aumento della dose riduce la compliance
poiché aumenta l'incidenza di effetti collaterali. Gli effetti collaterali piu importanti sono
problemi muscolari, aumento del rischio di diabete mellito e aumento degli enzimi epatici

nel sangue a causa di danni al fegato [54, 55].

Uso delle statine in associazione con altri farmaci ipolipemizzanti.
L'associazione delle statine con ezetimibe permette di ridurre il dosaggio della statina per

ottenere lo stesso successo terapeutico. Infatti, una recente studio ha evidenziato che



I'associazione con ezetimibe-statine in pazienti con diagnosi di ASCVD, & non inferiore alla
monoterapia con statina ad alta intensita per gli esiti compositi a 3 anni con una percentuale
piu alta di pazienti con concentrazioni di colesterolo LDL di meno di 70 mg/dL e minore
interruzione del farmaco correlata all'intolleranza o riduzione della dose [56]. Tuttavia, I'uso
prolungato di ezetimibe e inibitori della HMG-CoA reduttasi puo ridurre, in alcuni pazienti, la
sensibilita piastrinica ai principali antiaggreganti. Questo effetto pud essere osservato con
agenti non selettivi per il fegato (ad es. simvastatina), sebbene dati recenti abbiano sollevato
dubbi su questa osservazione [57].

Il rischio di sviluppare diabete nei pazienti con terapia cronica con statine puo essere ridotto
utilizzando I'associazione statine e fibrati [58]. Questa associazione € gia raccomandata per
ridurre il rischio cardiovascolare nei pazienti gia diabetici [59], e pud partecipare alla
riduzione del rischio di diabete nei pazienti con ipertrigligeriedemia e ipercolesterolemia.
Esistono inoltre delle classi di pazienti in cui il trattamento con statine deve essere
attentamente valutato. In particolare, nei pazienti affetti da HIV che assumono inibitori della
proteasi (atorvastatina, pravastatina o fluvastatina), o in quelli sottoposti a trapianto di rene
che assumono ciclosporina (pravastatina o fluvastatina), soggetti che assumono warfarin e

quelli che gia assumono gemfibrozil (atorvastatina) [60-62].



Inibitori di PCSK9

Gli inibitori della pro-proteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9 (PCSK9) sono farmaci
ipolipemizzanti relativamente nuovi che esercitano i loro effetti sul colesterolo LDL
attraverso I'omeostasi delle lipoproteine. Alirocumab ed Evolocumab sono stati i primi due
inibitori del PCSK9 approvati dalla Food and Drug Administration (FDA) nel 2015 per ridurre
il colesterolo LDL in caso di fallimento delle statine e/o di altri farmaci nell'ipercolesterolemia
familiare e per il trattamento dei pazienti con ASCVD [63-66]. Lo studio FOURIER ha
arruolato pazienti con precedente ASCVD e alto rischio che stavano ricevendo statine alla
massima tollerabilita (due terzi erano trattati con una statina ad alta efficacia) ma che
avevano ancora un LDL-C >70 mg/dl o un colesterolo Non-HDL >100 mg/d|. | pazienti sono
stati randomizzati al tratamento con evolocumab (140 mg ogni 2 settimane o 420 mg ogni
mese in base alle preferenze del paziente) o placebo corrispondente, somministrati
mediante iniezione per via sottocutanea. Il trattamento con Evolocumab ha ridotto il C-LDL
del 59% da una mediana di 92 mg/dl a 30 mg/dl. Inoltre, dopo 2 anni di follow-up, il rischio
composito di morte cardiovascolare, infarto miocardico (IM), ictus, ricovero per angina o
rivascolarizzazione si e verificato nell'11,3% dei pazienti rispetto al 9,8% osservato nel
gruppo placebo, con una riduzione del rischio relativo del 15% (p<0,001). L'endpoint di
morte cardiovascolare, IM o ictus é stato ridotto del 20%, dal 7,4% al 5,9% (p < 0,001) [67].
Lo studio ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute
Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab) ha invece valutato pazienti dopo
sindrome coronarica acuta trattati con la terapia con statine massimamente tollerata. In
guesto studio, utilizzando un disegno treat-to-target, 18.924 pazienti sono stati randomizzati
al trattamento con alirocumab o placebo. | pazienti ricevevano 75 mg di alirocumab ogni 2
settimane e la dose veniva aumentata a 150 mg ogni 2 settimane se il C-LDL non si riduceva
a <50 mg/dl. Un totale di 1.955 pazienti ha sperimentato un endpoint primario (morte CHD,

infarto del miocardio non fatale, ictus ischemico fatale e non fatale o angina instabile che ha



richiesto il ricovero in ospedale), di cui 903 (9,5%) tra quelli assegnati ad alirocumab e 1.052
(11,1%) tra i pazienti che ricevevano placebo, con una riduzione del rischio assoluto
dell'1,6% (rapporto di rischio [HR]: 0,85; intervallo di confidenza al 95% [CI]: da 0,78 a 0,93;
p 14 0,0003). Curiosamente, anche la mortalita per tutte le cause era inferiore con
alirocumab (3,5% rispetto al 4,1%, HR: 0,85; IC 95%: da 0,73 a 0,98; p: 0,026) [68].
Recentemente un terzo antiocorpo anti PCSK9 e stato introdotto, il Bococizumab.
Quest'ultimo & un anticorpo monoclonale umanizzato che contiene il 3% della sequenza
murina nella regione che determina la complementaritd di legame all'antigene.
Bococizumab e stato oggetto di un programma di studi clinici, denominato SPIRE (Studies
of PCSK9 Inhibition and the Reduction of Vascular Events) che comprendeva lo studio
SPIRE-1 e lo studio SPIRE-2, entrambi interrotti anticipatamente per eccesso di superiorita.
Questi studi hanno valutato I'ASCVD in 27.438 pazienti che dovevano ricevere bococizumab
(alla dose di 150 mg SC) ogni 2 settimane o placebo. L'endpoint primario comprendeva IM
non fatale, ictus non fatale, ricovero per angina instabile che richiedeva rivascolarizzazione
urgente o morte cardiovascolare. La differenza media di gruppo nel C-LDL tra i gruppi di
trattamento e stata del 59,0% (p<0,001) [69, 70].

Le strategie di inibizione di PCSK?9 si sono recentemente arricchite di una nuova tecnologia,
I'siRNA Inclisiran che agisce come un inibitore di una proproteina convertasi e pertando
non consente la traduzione della proteina PCSK9. Tra gli adulti con ipercolesterolemia
familiare eterozigote, quelli che hanno ricevuto inclisiran avevano livelli significativamente
piu bassi di colesterolo LDL rispetto a quelli che hanno ricevuto il placebo, con un regime di

dosaggio poco frequente e un profilo di sicurezza accettabile [71].

Terapia di Associazione tra Inibitori di PCSK9 e altri agenti ipocolesterolemizzanti.
L’'uso di questi farmaci in associazione con altri farmaci che sono in grado di ridurre la

colesterolemia & oggetto di attiva osservazione e allo stato rimane un argomento non



adeguatamente affrontato dalle linee guida. E verosimile che la bassa frequenza di
somministrazione di Inclisiran, possa fornire un approccio conveniente per abbassare il C-
LDL in combinazione con la terapia con statine, migliorando cosi notevolmente I'aderenza
del paziente. Ancor meno evidenza € disponibile in letteratura per la combinazione di questi
inibitori di PCSK9 con i fibrati nella gestione del paziente ipercolesterolemico e

ipertrigliceridemico.

CONCLUSIONI

La dislipidemia € una delle piu comuni cause di ASCVD. Per questi motivi, il trattamento
ipolipemizzante € un momento fondamentale per prevenire/ritardare le complicanze
cardiovascolari. | fibrati sono il miglior farmaco per l'ipertrigliceridemia, ma non hanno alcun
effetto protettivo sul rischio cardiovascolare. Dunque, le statine sono la scelta di prima linea
oltre ai fibrati anche se le statine ad alto dosaggio portano a effetti avversi e bassa
compliance dei pazienti. Pertanto, I'associazione di ezetimibe con una dose piu bassa di
statine e fondamentale per ridurre il rischio cardiovascolare. Inoltre, la combinazione di
fibrati e statine ha ridotto il rischio cardiovascolare in una classe di pazienti ad alto rischio
come i diabetici. Infine, gli inibitori PCSK9 sono i migliori farmaci per raggiungere e
mantenere il colesterolo LDL < 70 mg/dL e il colesterolo non HDL < 100 mg/dL e, oggigiorno,

sono considerati il miglior farmaco per ASCVD nei pazienti dislipidemici.
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Gli omega-3 sono acidi grassi poliinsaturi (PUFA) con doppio legame alla posizione 3 dal
carbonio terminale. Alla serie degli omega-3 appartiene anche il loro precursore, I'acido alfa-
linoleico (ALA), il quale, essendo un acido grasso essenziale, hon puo essere sintetizzato
autonomamente dall’organismo ma viene introdotto con la dieta. Mentre I'ALA si trova
principalmente nelle piante (semi di lino, soia, olio di canola, semi di chia, noci e lino), i suoi
principali derivati, 'acido eicosapentanoico (EPA) a I'acido docosaesaenoico (DHA), sono
presenti in quantita rilevanti nel pesce, quale aringa, sgombro, trota, salmone e sardina [1].
Risulta interessante notare che, nonostante la nozione che i PUFA e, in particolare, gli
omega-3 possano avere un effetto benefico sulla salute cardiovascolare dell’individuo [2], il
consumo medio in Italia stimato nel 2010 era di circa 97 mg/die [3], circa 1/3-1/5 rispetto al
fabbisogno giornaliero secondo le societa di nutrizione europee [4] e americane [5].
Numerose osservazioni in vitro e in vivo hanno indagato le basi molecolari dell’azione
benefica degli omega-3 in termini di riduzione dei livelli di trigliceridi circolanti. Sebbene i
meccanismi alla base non siano ancora chiari, questo effetto sembra dipendere da: i)
l'interazione con i recettori attivati dai proliferatori dei perossisomi [6]; ii) la demodulazione
della secrezione dell’apolipoproteina B [7], iii) I'inibizione diretta della diacilglicerol acetil-
transferasi, essenziale per la l'assorbimento intestinale dei ftrigliceridi [8]; iv) la
stabilizzazione delle membrane cellulari [9]; v) la stimolazione della termogenesi e quindi il

browning del tessuto adiposo tramite I'attivazione del recettore accoppiato alle proteine G



GPR120 [10] che a sua volta promuove la secrezione del fattore di crescita fibroblastico
FGF-21 da parte dell’adipocita [11].

Inoltre, se i loro effetti sulle altre lipoproteine sono modesti e potenzialmente trascurabili [7],
gli omega-3 esercitano altre azioni protettive a livello del sistema cardiovascolare,
principalmente anti-infammatorie, anti-ossidanti e anti-trombotiche inibendo la chemiotassi
dei leucaociti e la produzione di eicosanoidi, leucotrieni e trombossani [12]. Infine, sono anche
in grado di migliorare la funzione endoteliale proteggendo quindi 'ambiente vascolare dal
danno aterosclerotico [13]. E interessante notare che, in tutte queste azioni, 'EPA presenta
un effetto di intensita superiore rispetto al DHA [14].

In virtu dei presupposti molecolari e delle evidenze epidemiologiche, sono stati sviluppati e
sono disponibili in commercio numerosi supplementi a base di olio di pesce ricchi di EPA e
DHA. L'utilizzo di dosi farmacologiche di omega 3 (2-4g/die) € in grado di abbassare il livello
di trigliceridi circolanti, agendo principalmente sulla riduzione delle VLDL sulla base dei
meccanismi sopra descritti. Vari studi e meta-analisi ne hanno confermato le evidenze
molecolari e ne hanno osservato un effetto dose-dipendente, con una potenziale riduzione

dei livelli di trigliceridi circolanti fino al 45% [15-19].

Omega-3 e rischio cardiovascolare

In ottica treat-to-benefit, molti trial controllati randomizzati (RCT) hanno esplorato il
potenziale degli omega-3 in termini di effettivo abbattimento del rischio cardiovascolare, con
risultati iniziali controversi. Nello studio A Study of Cardiovascular Events iN Diabetes
(ASCEND), 15’840 pazienti con diabete mellito (DM) seguiti per 7.4 anni non hanno avuto
beneficio dalla terapia con 1 g/die di omega-3 (Rischio Relativo (RR) 1.00, 95% intervallo di
confidenza (CI) 0.91-1.09) [20]. Successivamente, lo studio Reduction of Cardiovascular
Events with EPA-Intervention Trial (REDUCE-IT) ha evidenziato come dosi pari 4 g/die di

icosapent etile, un estere stabile dellEPA, siano in grado di determinare una massiccia



riduzione della mortalita cardiovascolare (RR 0.75; 95% CI 0.68-0.83) in pazienti (n=8'179)
con pregressa malattia cardiovascolare su base aterosclerotica o DM, con trigliceridi tra 150
e 499 mg/dL e gia in terapia con statina [21]. Successivamente, lo studio Long-Term
Outcomes Study to Assess Statin Residual Risk with Epanova in High Cardiovascular Risk
Patients with Hypertriglyceridemia (STRENGTH), in 13780 pazienti ad alto rischio
cardiovascolare, in terapia statinica e livelli trigliceridi compresi tra 180 e 500 mg/dL trattati
con 4 g/die di una combinazione tra EPA e DHA, ha dato risultati negativi [22]. In
prevenzione primaria, lo studio VITamin D and OmegA-3 TriaL (VITAL) non ha ugualmente
evidenziato effetti benefici per la supplementazione di 1g/die di omega-3 in 25'871 individui
sani seguiti per 5.3 anni [23].

Per quanto ci sia discrepanza tra i risultati di questi RCT, se inseriti in meta-analisi i loro dati
suggeriscono un effetto cardioprotettivo dei supplementi di omega-3. Nel 2019 una meta-
analisi su 127'477 soggetti, senza includere il REDUCE-IT, evidenziava una riduzione
consistente degli eventi cardiovascolari singoli e totali (RR 0.97; 95% CI 0.94-0.99) nonché
della mortalita cardiovascolare (RR 0.92; 95% CI 0.86-98). Includendo il REDUCE-IT, |l
beneficio aumentava e si osservava una curva dose-risposta: ogni 1 g di supplementazione
di omega-3 (EPA o DHA o derivati) portava alla riduzione del 7% (p=0.041) degli eventi
cardiovascolari [24]. L’anno successivo, una meta-analisi Cochrane ha analizzato un totale
di 86 RCT, con una popolazione complessiva di 162'796 soggetti, riportando che
'assunzione, con la dieta o con supplementi, di omega-3 per una dose variabile tra 0.5 e 5
g/die portava ad una moderata riduzione della mortalita cardiovascolare (RR 0.92, 95% CI
0.86-0.99) e degli eventi su base aterosclerotica (RR 0.91, 95% CI 0.85-0.97) [25]. Nel 2021
una meta-analisi mostrava che, tra i pazienti in terapia con omega-3 in prevenzione primaria,
qguelli con livelli circolanti di omega-3 piu elevati presentavano una ridotta mortalita
cardiovascolare (R 0.49; 95% CI 0.27-0.86) [26]. Infine, nel 2022, un’ulteriore meta-analisi

condotta su 21 RCT ed uno studio osservazionale (n=2'277) ha evidenziato come l'effetto



positivo degli omega-3 porti ad una riduzione della placca aterosclerotica (-0.18; 95% CI -
0.31 a -0.05) e attenui la perdita di diametro dei segmenti coronarici (0.29; 95% CI, 0.05-
0.53) in soggetti con aterosclerosi coronarica [27].

Tutte queste meta-analisi evidenziano inoltre, tra i vari trial, una forte eterogeneita in termini
di dose somministrata (in un range tra gli 0.4 e i 5 g/die), durata del follow-up, popolazione
oggetto di studio e numero di eventi osservati, giustificando i risultati discordanti quando
I'RCT viene valutato singolarmente. Per questo, per quanto gli RCT sugli omega-3 abbiano
inizialmente portato a risultati controversi, la maggior consapevolezza acquisita nel tempo
dell’effetto positivo di questi supplementi sulla salute cardiovascolare ha portato le maggiori
societa internazionali cardiovascolari e di metabolismo (European Society of Cardiology,
European Society of Hypertension, European Society of Atherosclerosis, European Society
for the Study of Diabetes, American Heart Association, American College of Cardiology e
American Diabetes Association) ad inserire gli omega-3 all’'interno delle proprie linee guida

o dei consensi [7, 28-31].

Omega-3 e ipertensione

| potenziali effetti benefici degli omega-3 sul paziente iperteso sono meno noti, in quanto
meno studi hanno indagato specificatamente il problema. In ogni caso, ci sono presupposti
sperimentali per cui gli omega-3 possano essere efficaci nel paziente con ipertensione
arteriosa e ipertrigliceridemia, sia per gli effetti diretti legati alla riduzione dei trigliceridi
circolanti, sia per effetti specifici sul’omeostasi vascolare [32]. DHA e EPA infatti aumentano
la biodisponibilita di ossido nitrico, migliorando la funzione endoteliale [33], e stimolano
'apertura di canali del potassio calcio-dipendenti e ATP-dipendenti che migliorano la
vasodilatazione della cellula muscolare liscia [32, 34].

Sebbene le linee guida internazionali non affrontino in maniera diretta il problema,

commentandolo solo nel contesto del controllo dei fattori di rischio, alcuni RCT e meta-



analisi suggeriscono, nel paziente iperteso, un potenziale ruolo positivo sul controllo
pressorio. Una meta-analisi del 2014 su 70 RCT riporta che la combinazione EPA+DHA
abbassa la pressione sistolica sia in soggetti normotesi che ipertesi, col maggior effetto sui
secondi (-4.51 mmHg vs -1.25 mmHQ); per la pressione diastolica I'effetto & presente oltre
una dose soglia di 2 g/die [35]. Nel 2019, uno studio prospettico su 12'279 soggetti senza
ipertensione, con un follow-up di 15.8 anni, ha dato risultati negativi, non mostrando alcuna
associazione con l'ipertensione di nuova insorgenza [36]. || DO-HEALTH trial, su 2'157
pazienti scevri da eventi maggiori legati alla salute nei cinque anni precedenti e studiati per
un follow-up di 3 anni, dava risultati simili [37]. Anche qui, come nel caso degli studi sulla
prevenzione cardiovascolare, se inseriti in una meta-analisi omnicomprensiva (71 RCT,
n=4973 pazienti) si confermava il potenziale ruolo benefico di EPA e DHA sul controllo
pressorio, decretando che una dose combinata di EPA+DHA tra 2-3 grammi & in grado di
abbassare la pressione sistolica di 2.61 mmHg e la diastolica di 1.64-1.80 mmHg e che dosi
superiori ai 3 grammi possono dare un beneficio aggiuntivo, in termini di abbassamento

pressorio, in soggetti a maggior rischio cardiovascolare [38].

Sicurezza dei supplementi di omega-3

L’assunzione di omega-3 a dosi farmacologiche sembra ben tollerata, sicura e scevra da
interazioni cliniche significative [39]. L’effetto avverso pit comune € una blanda intolleranza
gastrointestinale che si manifesta con nausea e meteorismo. Oltre a questo, vanno presi in
considerazione il potenziale effetto antitrombotico e il discusso effetto aritmogenico. Per
guanto riguarda il primo, dovuto all'inibizione competitiva del trombossano A2, un potente
attivatore piastrinico [40], € importante ricordare che il paziente iperteso dislipidemico
Spesso € in terapia anti-aggregante o anti-coagulante per via delle comorbidita. Nello studio

JELIS, su 18'645 pazienti con ipercolesterolemia con un follow-up di 5 anni, i soggetti trattati

con EPA rispetto alloutcome sanguinamento (composto da sanguinamenti retinici,



cerebrali, sottocutanei ed epistassi), presentavano piu eventi (1.1% vs 0.6%, p<0.0006) [41].
Nello studio REDUCE-IT si osservava una tendenza, seppur non significativa, del
presentarsi di eventi di sanguinamento maggiore nei soggetti trattati con icosapent etile
rispetto al placebo (2.7 vs 2.1%, p=0.06) senza, comunque, il verificarsi di eventi fatali legati
al sanguinamento [21]. Un’analisi dello studio Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)
Su 6'546 soggetti senza malattia cardiovascolare ha dimostrato, con un follow-up di 14 anni,
come i pazienti con piu alti livelli plasmatici di omega-3 (EPA da solo, EPA+DHA ma non
DHA da solo) avessero in realta un minor rischio (riduzione del 16-25%) di ospedalizzazione
per sanguinamento [42]. In conclusione, quindi, il rischio aggiuntivo degli omega-3 sembra
minimo o poco significativo, ma va comunque preso in considerazione nell’equazione
complessiva del paziente iperteso comorbido. Studi futuri dovranno chiarire meglio 'effettivo
rischio pro-emorragico in questa sottoclasse di pazienti.

Per quanto riguarda I'effetto aritmogenico, mentre i primi studi in vivo sembravano suggerire
un effetto protettivo contro la fibrillazione atriale (FA) [43], nel REDUCE-IT si osservava un
aumentato numero di eventi di FA (5.3% vs 3.9%) [21] e nello STRENGTH un hazard ratio
(HR) di 1.69 (Cl 1.29-2.21) [22] di sviluppare FA. Successivamente, in un RCT su 1'014
pazienti post-infarto del miocardio trattati con 1.8 g/die di EPA+DHA, l'aumento
dell'incidenza di episodi di FA in due anni risultava non significativo (HR, 1.84, 95% CI 0.98-
3.44) [44]. In un RCT del 2021 con un follow-up di 5.3 anni su 25'119 pazienti senza FA,
non si osservano differenze nell'incidenza nei soggetti trattati con 460 mg EPA + 380 mg
DHA [45]. Nello studio MESA si osservava invece la tendenza opposta: soggetti con piu alte
concentrazioni plasmatiche di omega-3 presentavano una ridotta incidenza di FA (HR 0.80,
Cl1 0.65-0.98). Come per l'effetto protrombotico quindi, pur se I'associazione tra omega-3 e
FA appare poco rilevante, sono necessari RCT mirati per fornire delucidazioni su questo
aspetto, anche in considerazione della stretta connessione tra ipertensione arteriosa e FA

[46].



Considerazioni generali sulle formulazioni di omega-3

L’insieme di tutte questi studi evidenzia come uno dei principali problemi delle evidenze sugli
omega-3 sia I'estrema eterogeneita delle dosi somministrate nei vari RCT e la diversa
percentuale di EPA e DHA cui si unisce la differente biodisponibilita dei prodotti utilizzati;
tutte queste discrepanze influiscono sui livelli circolanti di omega-3, che appaiono essere
quelli fortemente correlati all’effetto positivo sul rischio cardiovascolare [42, 47]. Le linee
guida europee e i consensus americani concordano nel suggerire come dose efficace quella
superiore a 2 g (per le linee europee [48]) 0 a 3 g (secondo uno statement dell’ American
Heart Association [30] di EPA+DHA. Al problema della dose di per s€, si aggiunge anche la
differente biodisponibilita di questi prodotti. Un recente studio mirato al controllo di qualita
sul mercato italiano (il piu alto in Europa per consumatori di supplementi di omega-3) ha
mostrato come non solo ci sia una grande eterogeneita in termini di composizioni relative di
EPA e DHA tra i vari preparati in commercio (informazione, comunque, disponibile
nell’etichetta del prodotto), ma che a questa si aggiunga anche una differenza sostanziale
nel processo di purificazione (informazione non disponibile nell’etichetta) implicando dosi
elevate di acidi gassi saturi in alcune di queste preparazioni [49]. Risulta pertanto evidente
come ci sia bisogno di uno sforzo coordinato da parte delle societa regolatrici per far si che
i risultati dei RCT siano trasferibili in raccomandazioni cliniche effettivamente implementabili

nella quotidianita.



Conclusioni

La Societa Italiana dell’lpertensione Arteriosa, allineandosi a quanto riportato nella nota 13
dellAgenzia Italiana del Farmaco [50] (che permette pertanto di eliminare il costo a carico
del paziente per questi supplementi), in considerazione del basso rapporto costo/beneficio,
della quasi totale assenza di eventi avversi significativi e degli effetti benefici sulla salute
cardiovascolare, raccomanda il trattamento con supplementi di omega-3 nel paziente
iperteso con ipertrigliceridemia, a dosaggi compresi tra 2 e 4 g/die di una
combinazione EPA+DHA, come terapia di prima linea, singola o in combinazione con
fibrati.

Sebbene i risultati degli studi attuali siano incoraggianti, studi futuri dovranno essere mirati
a definire, con certezza, la minima dose utile e l'effettivo peso degli effetti avversi pro-
emorragici e pro-aritmici. Ugualmente, una maggiore attenzione delle societa regolatrici e
necessaria a garantire la presenza sul mercato di prodotti a qualita elevata che permettano

una rapida implementazione delle raccomandazioni sopra stabilite.
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Il trattamento del rischio cardiovascolare — residuo e non residuo — per i pazienti con malattia
cardiovascolare aterosclerotica manifesta o ad alto/molto alto/estremo rischio di svilupparla
e rimasto una sfida nell'era degli ACE-inibitori, dell’acido acetilsalicilico a basso dosaggio,
degli ipoglicemizzanti e delle statine [1]. Cid & particolarmente vero per l'ipertrigliceridemia,
in cui € ancora evidente come le specifiche strategie terapeutiche sin qui adottate abbiano
avuto successo nel ridurre gli eventi cardiovascolari, ma non sempre in maniera univoca e
convincente [2].

In questo contesto, I'acido eicosapentaenoico (EPA), anche conosciuto come acido
timnodonico, € un acido grasso omega-3. La sua struttura molecolare, tipica degli acidi
grassi polinsaturi (PUFA), consta di una catena di 20 atomi di carbonio con cinque doppi
legami in cis, di cui il primo & localizzato sul terzo carbonio dall'estremita distale (20:5 n-3)
[3]. L'icosapent etile, o acido etilico eicosapentaenoico, € un derivato sintetico delllEPA,
specificamente un suo estere etilico stabile, totalmente incolore ed inodore, altamente
purificato: la capsula di 1.000 mg ne contiene, infatti, 998 mg. Dopo assunzione orale,
I'icosapent etile viene de-esterificato a livello intestinale e 'EPA attivo, cosi rilasciato, segue
il destino dei chilomicroni ed e sottoposto a catabolismo sostanzialmente epatico (Figura

1).
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Figura 1. Metabolismo intestinale dell'icosapent etile con sua conversione in EPA e

successivo assorbimento con i chilomicroni. IPE: icosapent etile.
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Alla medesima famiglia di PUFA omega-3 appartiene anche I'acido docosaesaenoico (DHA,
22:6 n-3) che, tuttavia, si distingue dall’EPA in termini di effetti biologici. Questa differenza
e riconducibile alla loro dissimile struttura molecolare, che ne influenza le interazioni con le
membrane lipidiche. Il DHA possiede, infatti, un doppio legame aggiuntivo e due atomi di
carbonio in piu rispetto al’lEPA, caratteristiche che, al momento dell'interazione con le
membrane lipidiche, inducono cambiamenti conformazionali a carico di queste ultime che
ne aumentano la fluidita [4]. Viceversa, I'interazione del’EPA con le medesime ne determina
maggiore stabilita, al contempo proteggendole dalla perossidazione lipidica attraverso la
neutralizzazione delle specie reattive dell’ossigeno [5,6].

A quanto sopra corrisponde anche una riduzione nei livelli di LDL ossidate, a beneficio della
protezione vascolare. Le LDL ossidate, infatti, favoriscono I'aterogenesi ancor piu delle LDL

non ossidate, soprattutto attraverso I'induzione di complessi fenomeni infiammatori che, a
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loro volta, possono indurre tanto la formazione della placca aterosclerotica quanto favorirne
la destabilizzazione [7]. Il medesimo effetto antiossidante e stabilizzatore di membrana
esercitato dal’EPA a livello della membrana cellulare, d’altra parte, pud anche osservarsi in
guella mitocondriale, specialmente in condizioni di aumentato stress ossidativo [5]. Gli effetti
antiossidanti dellEPA sono amplificati dalla combinazione con statine, grazie ad un
meccanismo additivo o addirittura sinergico con metaboliti attivi della statina che,
localizzandosi in posizione complementare nel nucleo di idrocarburi di membrana rispetto
al’EPA, ne facilita le proprieta stabilizzanti [8].

In questo ambito, gia nello studio denominato Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS),
condotto in 18.645 pazienti giapponesi con ipercolesterolemia, era stato dimostrato come |l
trattamento con EPA 1.8 g al giorno associato ad una statina a bassa intensita riducesse
del 19% il rischio di eventi coronarici maggiori rispetto all’'uso della sola statina [9]. Lo studio
era in aperto e senza braccio placebo — il comparatore era la statina a bassa intensita (10-
20 mg di pravastatina o 5-10 mg di simvastatina in monosomministrazione giornaliera) — ma
il dato supportava in maniera biologicamente plausibile il ruolo protettivo del’EPA. Il
successivo Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk Reduction With EpaNova in
HiGh CV Risk PatienTs With Hypertriglyceridemia (STRENGTH) [10], in cui era testata una
formulazione di acidi carbossilici di EPA+DHA rispetto a placebo (olio di mais), venne invece
interrotto precocemente a causa dell’assenza di differenze tra i due gruppi di trattamento
(EPA+DHA: n.785 eventi; placebo: n.795 eventi; HR 0.99, IC 95% 0.90-1.09, p=0.84),
suggerendo che l'effetto protettivo osservato precedentemente per EPA fosse vanificato
dall'associazione con DHA. Anche nello studio ASCEND (A Study of Cardiovascular Events
in Diabetes), in cui pazienti diabetici ricevevano capsule da 1 grammo contenenti 840 mg di
EPA + 380 mg di DHA oppure placebo (olio di oliva), non si € osservata alcuna differenza
significativa nel rischio di eventi vascolari gravi o di mortalita tra i due gruppi [11]. Nel Vitamin

D and Omega-3 Trial (VITAL), 'assunzione di 460 mg di EPA + 380 mg di DHA al giorno,
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somministrati per un follow-up mediano di 5.3 anni, non riduceva in maniera significativa
l'insorgenza di un primo evento cardiovascolare maggiore rispetto al placebo (HR 0.92; IC
95% 0.80-1.06, p= 0.24). In particolare, pur considerando la marcata riduzione dell’infarto
miocardico fatale e non fatale (HR 0.72, IC 95% 0.59-0.90), non vi erano effetti protettivi in
termini di incidenza di stroke (HR 1.04, 0.83-1.31) e di mortalita cardiovascolare (HR 0.96,
IC 95% 0.76-1.21) e totale (HR 1.02, IC 95% 0.90-1.15) con la terapia combinata [12]. In
una nota metanalisi analizzante 149.051 pazienti trattati con EPA in monoterapia o in
combinazione con DHA [13], gli acidi grassi omega-3 riducevano la mortalita
cardiovascolare (RR 0.93, IC 95% 0.88-0.98, p=0.01), I'infarto miocardico non fatale (RR
0.87, IC 95% 0.81-0.93, p=0.0001), gli eventi coronarici (RR 0.91, IC 95% 0.87-0.96,
p=0.0002), gli eventi cardiovascolari maggiori (RR 0.95, IC 95% 0.92-0.98, p=0.002) e le
procedure di rivascolarizzazione (RR, 0.91, IC 95% 0.87-0.95, p=0.0001). Le riduzioni del
rischio cardiovascolare, tuttavia, erano maggiori per EPA come monoterapia rispetto ad
EPA+DHA, sia in termini di eventi fatali che non fatali, quali la mortalita cardiovascolare
(EPA: RR 0.82, IC 95% 0.68-0.99; EPA+DHA: RR 0.94, IC 95% 0.89-0.99), linfarto
miocardico non fatale (EPA: RR 0.72, IC 95% 0.62-0.84; EPA+DHA: RR 0.92, IC 95% 0.85-
1.00), gli eventi coronarici (EPA: RR 0.73, IC 95% 0.62-0.85; EPA+DHA: RR 0.94, IC 95%
0.89-0.99), quelli cardiovascolari maggiori (EPA: RR: 0.78, IC 95% 0.71-0.85; EPA+DHA:
RR: 0.99, IC 95% 0.95-1.02) e le procedure di rivascolarizzazione. Pertanto, sebbene
EPA+DHA sia sicuramente in grado di ridurre efficacemente la trigliceridemia ed esercitare
un beneficio cardiovascolare, le evidenze provenienti da metanalisi e studi clinici controllati
e non controllati supportano il razionale di un beneficio possibilmente maggiore dall’'uso in
monoterapia di EPA purificato e somministrato a dosi piu elevate rispetto a quelle usate
negli studi VITAL, ASCEND e STRENGTH.

Da questi presupposti € nato lo studio Reduction of Cardiovascular Events With Icosapent

Ethyl-Intervention Trial (REDUCE-IT) [14], trial clinico randomizzato in doppio cieco e
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guidato dagli eventi condotto in 8.179 pazienti, nel quale & stata comparata I'efficacia di
icosapent etile (2 g x 2, cioé 2 capsule da 1 g assunte con i due pasti principali, per una
dose totale pari a 4 g/die) rispetto al placebo (olio minerale, nella forma di olio di paraffina)
nel ridurre gli eventi cardiovascolari in una popolazione di individui di eta >45 anni e
patologia cardiovascolare nota oppure ad elevato rischio di sviluppare malattia su base
ateromasica per la presenza di eta >50 anni, diabete mellito ed almeno un altro fattore di
rischio cardiovascolare, in ogni caso con trigliceridemia pari a 135-500 mg/dL e
colesterolemia LDL pari a 40-100 mg/dl in corso di trattamento con statine (era possibile,
ma non obbligatoria ai fini dell’eleggibilita del paziente, la presenza in terapia anche di

ezetimibe) (Figura 2).

Figura 2. Sinossi dello studio REDUCE-IT.

REDUCE-IT:
studio multicentrico, randomizzato, doppio cieco, controllato
con placebo, guidato dagli eventi

B Endpoint Endpoint
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Follow-up mediano dello studio: 4.9 anni

| criteri di esclusione erano estremamente semplici e, tra i principali, giova ricordare lo
scompenso cardiaco severo, una emoglobina glicata >10%, un intervento chirurgico o di
rivascolarizzazione coronarica in programma, una pregressa pancreatite acuta e
l'ipersensibilita all'olio di pesce oppure ai suoi derivati. L’end-point primario di efficacia era

composto da cinque elementi: morte cardiovascolare, infarto miocardico non fatale, ictus



cerebri non fatale, rivascolarizzazione coronarica oppure angina instabile. L’'outcome
composito secondario chiave era costituito da morte cardiovascolare, infarto miocardico non
fatale oppure ictus cerebri non fatale. Secondo I'approccio analitico intention-to-treat, la
popolazione esaminata aveva un’eta media pari a 64 anni, poco meno di un terzo del
campione era costituito da donne, ed il 70.7% dei partecipanti era trattato in prevenzione
secondaria (per pregresso infarto miocardico o cerebrale o vasculopatia periferica).
Praticamente tutti i pazienti erano ipertesi (95%), mentre i diabetici sfioravano il 58% del
campione. La quasi totalita dei pazienti era in terapia con statine, nella maggioranza dei casi
a moderata intensita e solo nel 6.4% dei casi in combinazione con ezetimibe. Il valore
mediano basale di LDL colesterolo per l'intera popolazione studiata era pari a 75 mg/dL,
mentre il valore mediano basale di trigliceridemia era pari a 216 mg/dL, con poco piu del
60% dei pazienti avente valori >200 mg/dL. Ad un anno, la variazione mediana di trigliceridi
con icosapent etile era una riduzione del 18.3% rispetto ad un aumento mediano del 2.2%
con placebo, mentre la variazione mediana di LDL-colesterolo con icosapent etile era un
aumento del 3.1% rispetto ad un aumento mediano del 10.2% con placebo. Durante un
follow-up mediano pari a 4.9 anni si sono verificati n.1.606 eventi primari, di cui 17.2% nel
gruppo icosapent etile e 22% nel gruppo placebo, con una riduzione relativa del rischio di
eventi ischemici o fatali del 25% ed una riduzione assoluta del medesimo rischio del 4.8%
nel gruppo icosapent etile (HR 0.75, IC 95% 0.68-0.73; p<0001); la percentuale degli eventi
secondari chiave era dell’11.2% nel gruppo icosapent etile e del 14.8% nel gruppo placebo,
equivalenti ad una riduzione del rischio relativo ed assoluto con icosapent etile pari al 26%

ed al 3.6%, rispettivamente (Figura 3).



Figura 3. Rischio di eventi in REDUCE-IT.

REDUCE-IT: test gerarchico pre-specificato degli endpoints

Hazard Ratio Icosapent Etile Placebo Hazard Ratio (95% Cl) RRR Valore di P

Endpoint: (95% CI) n/N(%) n/N(%)
Primario Composito (ITT) - 705/4089(17.2%) 901/4090(22.0%) | 0.75(0.68-0.83) | 25% <0.001
Secondario Composito (ITT) - 459/4089(11.2%) 606/4090(14.8%) | 0.74(0.65-0.83) | 26% <0.001
D —— 392/4089(8.6%) 507/4080(12.4%) | 0.75(0.66-0.86) | 26%  <0.001
Infarto del Miocardio Fatale o Non fatale — 250/4089(6.1%) 355/4080(8.7%) | 0.69(0.58-0.81) 131% <0.001
Rivascolarizzazione urgente o emergente| — 216/4089(5.3%) 321/4090(7.8%) 0.65(0.55-0.78) 135% <0.001
Morte Cardiovascolare 174/4089(4.3%) 213/4090(5.2%) 0.80(0.66-0.98) 1 20% 0.03
Ospedalizzazione per Angina Instabile —_— 108/4089(2.6%) 157/4080(3.8%) 0.68(0.53-0.87) |32% 0.002
Ictus Fatale o Non Fatale —_— 98/4089(2.4%) 134/4090(3.3%) 0.72(0.55-0.93) 128% 0.01
Hgra Tosle Jimro el —-— 549/4089(13.4%) 690/4090(16.9%) | 0.77(0.69-0.88)  |23% <0.001
Mortalita Totale — 274/4089(6.7%) 310/4090(7.6%) | 0.87(0.74-1.02)  113%  0.09
oii, ‘ 1.0 1_‘4 RRR - Denota la riduzione del rischio relativo
Icosapent Etile Migliore Placebo Migliore

Il numero necessario da trattare (number-needed-to-treat, NNT) con icosapent etile al fine
di risparmiare un evento relativo all’outcome composito primario nell’arco di 4.9 anni era
pari a n. 21 pazienti (n.28 pazienti per risparmiare un evento relativo all’'outcome secondario
chiave). Non si & osservata una riduzione significativa del rischio di mortalita per tutte le
cause (HR 0.87, IC 95% 0.74-1.02), ma ulteriori analisi pre-specificate dello studio
REDUCE-IT sulla sola coorte statunitense (REDUCE-IT USA) [15] hanno poi mostrato un
beneficio anche in tal senso (HR, 0.70, IC 95% 0.55-0.90). Di particolare interesse clinico,
la prevenzione operata da icosapent etile era consistente tra la coorte in prevenzione
secondaria (HR 0.72, IC 95% 0.63-0.82) e quella in prevenzione primaria (HR 0.81, IC 95%
0.62-1.06), cosi come tra diabetici (HR 0.70, IC 95% 0.60-0.81) e non diabetici (HR 0.80, IC
95% 0.65-0.98). Parimenti interessante, il livello basale o quello raggiunto di trigliceridemia
non sembravano influenzare il rischio di eventi (Figura 4 e 5), suggerendo meccanismi
alternativi alla base del beneficio osservato, tra i quali — forse — potrebbe essere considerata
la riduzione mediana a 2 anni nei livelli di proteina C reattiva valutata con metodica ad alta

sensibilita pari al 39.9% con icosapent etile rispetto al placebo [14].
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Figura 4. Rischio di eventi e trigliceridemia basale in REDUCE-IT.

REDUCE-IT: il beneficio di icosapent etile & indipendente dal livello basale di trigliceridi

Endpoint Primario in sottogruppi Icosapent etile Placebo HR (95%CI) m
n/N(%) n/N(%)

TGs al Basale

« >2.3mmol/L(200 mg/dL) 430/2481(17.3%) 559/2469(22.6%) 0.73(0.64-0.83) 0.45
* <2.3mmol/L(200 mg/dL) 275/1805(17.1%) 342/1620(21.1%) 0.79(0.67-0.93)

TGs al Basale

= 21.7mmol/L (150 mg/dL) 640/3674(17.4%) 811/3660(22.2%) 0.75(0.68-0.83) 0.83
= <1.7 mmol/L (150 mg/dL) 86/412(16.8%) 90/429(21.0%) 0.79(0.57-1.09

TGs al Basale 2.3 mmol/L (200 mg/dl) e
HDL <0.9 mmol/I (35mg/dl)

- Si 149/823(18.1%) 214/794(27.0%) 0.62(0.51-0.77) 0.04

* No 554/3268(17.0%) 687/3293(20.9%) 0.79(0.71-0.88)

Figura 5. Rischio di eventi e trigliceridemia raggiunta ad 1 anno in REDUCE-IT.

REDUCE-IT: il beneficio di icosapent etile & indipendente dal livello raggiunto ad 1 anno dalla trigliceridemia

Endpoint Primario per il livello di Trigliceridi raggiunto ad 1anno Endpoint Secondario peril livello di Trigliceridi raggiunto ad 1anno
Hazard Ratio (95% Cl): Hazard Ratio (95% Cl1):
1007 jcosapent Etile Trigliceridi <150 vs 150 mg/dL 0.99(0.84-1.16) 1009 jcosapent Etile Trigliceridi <150 vs 2150 mg/dL 1.00(0.82-1.23)
90 Icosapent Etile Trigliceridi 150 mg/dL vs Placebo 0.71(0.63-0.79) 90 Icosapent Etile Trigliceridi 2150 mg/dL vs Placebo 0.67(0.56-0.80)
804 Icosapent Etile Trigliceridi <150 mg/dL vs Placebo 0.70(0.60-0.81) 80 Icosapent Etile Trigliceridi <150 mg/dL vs Placebo 0.66(0.57-0.77)
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Da un punto di vista relativo alla sicurezza, era rilevabile un modesto, ma interessante,
incremento dei casi di fibrillazione atriale con icosapent etile, soprattutto in partecipanti con
patologia aritmica gia nota al tempo dell’arruolamento e peraltro irrilevante in termini
prognostici, cioeé di influenza sulloutcome composito primario e/o secondario chiave. In
parallelo, nel gruppo icosapent etile si € documentato un aumento dei sanguinamenti
complessivi, piu spesso a carico dellapparato gastrointestinale e comunque non fatali.
Globalmente, tuttavia, 'anemia era significativamente meno frequente nel gruppo icosapent

etile rispetto al gruppo placebo. Sebbene il beneficio complessivo in termini di



cardiocerebroprotezione esercitato da EPA altamente purificato e ad alte dosi fosse
modestamente influenzato da questo tipo di eventi avversi, € necessario che il clinico ne sia
informato per una appropriata selezione ed un adeguato monitoraggio dei pazienti
candidabili alla terapia, anche in considerazione delle necessita terapeutiche in termini di
anticoagulazione in presenza di fibrillazione atriale e dei relativi risvolti sul rischio
emorragico.

Nello studio REDUCE-IT Biomarker Study — sempre condotto nei pazienti del REDUCE-IT
— sono stati esplorati alcuni biomarcatori e/o contributori patogenetici di aterosclerosi
(interleuchina 1 beta, interleuchina 6, proteina C reattiva ad alta sensibilitd, LDL-colesterolo
ossidato, omocisteina, lipoproteina(a) e fosfolipasi A2 associata a lipoproteine). | risultati
ottenuti hanno messo in evidenza come la terapia con icosapent etile fosse associata ad
una minima riduzione nei livelli di tutti i biomarcatori rispetto al basale, mentre il placebo si
associava ad un aumento degli stessi [16]. Da cio € derivata l'ipotesi di una divergenza nel
rischio di eventi a favore del trattamento con icosapent etile almeno in parte guidata dagli
effetti non neutrali dell’olio minerale usato come comparatore. In contrasto con questa
ipotesi, & vero che I'olio minerale induceva modificazioni potenzialmente negative in termini
prognostici, ma queste modificazioni erano evidenti percentualmente, ma non in termini
assoluti. In aggiunta, il beneficio osservato con icosapent etile in assenza di gruppo controllo
nello studio JELIS ed il marcato incremento dei livelli circolanti di EPA (circa +400%) nel
trial rendono a nostro giudizio improbabile che le ampie e significative riduzioni degli eventi
clinici osservate in REDUCE-IT siano state influenzate dalla scelta del placebo. D’altra
parte, I'olio minerale & usato da tempo come lassativo, a dosi ben superiori rispetto a quelle
sperimentate nel REDUCE-IT, e non vi sono evidenze in letteratura di un possibile
incremento degli eventi cardiovascolari nel paziente cosi trattato. In accordo con cio, in una
analisi osservazionale sui gruppi placebo di due studi clinici randomizzati é stato dimostrato

un effetto nullo dell’olio minerale (olio di paraffina) rispetto a quello non minerale (cellulosa
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microcristallina e idrossipropilcellulosa) in termini di progressione di placca coronarica dopo
un follow-up medio di 10.8 mesi [17]. Nello specifico, 'analisi comparativa aveva esaminato
I'andamento del volume di placca coronarica nel solo gruppo placebo degli studi Garlic5 [18]
ed EVAPORATE (Effect of Vascepa on Improving Coronary Atherosclerosis in People With
High Triglycerides Taking Statin Therapy), in quest'ultimo caso con riferimento alla
valutazione intermedia a 9 mesi [19]. Considerando, poi, i risultati finali a 18 mesi dello
studio EVAPORATE, condotto su pazienti di eta compresa tra 30 ed 85 anni con
aterosclerosi coronarica documentata (una o piu stenosi 220%), ipertrigliceridemia
(trigliceridi a digiuno di 135-499 mg/dL alla randomizzazione) e LDL-colesterolo tra 40 e
115 mg/dL, gia in terapia a dose stabile con statina con o senza ezetimibe da almeno 4
settimane [19], il trattamento con icosapent etile (4 g/die) era associato ad una significativa
regressione del volume di placca coronarica rispetto al placebo (olio minerale, ossia di
paraffina, 1 g/die), con variazione percentuale di bassa attenuazione di placca pari a -17%
e +109%, rispettivamente, ed evidenza di differenze significative anche nei volumi di placca
fibrosa e fibroadiposa, regrediti nel gruppo di trattamento e progrediti nel gruppo placebo
[19].

Al dibattito si aggiungono i risultati dello studio giapponese RESPECT-EPA (Randomized
Trial for Evaluation in Secondary Prevention Efficacy of Combination Therapy—Statin and
Eicosapentaenoic Acid), che ha arruolato 2.506 pazienti (eta media 68 anni; 83% uomini)
con malattia coronarica cronica in trattamento con statina aventi un rapporto EPA/acido
arachidonico inferiore a 0.4, possibile espressione di inflammazione sistemica e di
aumentato rischio cardiovascolare [20]. | partecipanti sono stati randomizzati ad icosapent
etile al dosaggio di 1.800 mg/die in aggiunta alla terapia con statina o a continuare la sola
statina. L’'outcome composito primario era rappresentato da morte cardiovascolare, infarto
miocardico, ictus, angina instabile necessitante ospedalizzazione e procedure di

rivascolarizzazione, mentre I'outcome secondario includeva I'occorrenza di morte cardiaca
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improvvisa, infarto del miocardio, angina instabile o la necessita di rivascolarizzazione
coronarica. La maggior parte dei pazienti (54%) aveva una storia di infarto del miocardio,
mentre quasi tutti erano stati sottoposti a rivascolarizzazione coronarica percutanea (88%)
0 con bypass aorto-coronarico (11%). Al basale, il valore medio di colesterolo LDL era pari
a 81 mg/dL, quello dei trigliceridi era di circa 119 mg/dL, mentre il livello medio di EPA era
di 46 pg/mL, ossia superiore a quanto osservato in REDUCE-IT (26 pg/mL), ma inferiore
rispetto a JELIS (97 pg/mL). | risultati dello studio hanno mostrato una riduzione non
significativa nell’incidenza dell’outcome composito primario con icosapent etile rispetto alla
sola statina (10.9% vs 14.9%; HR 0.78; IC 95% 0.62-1.001; p=0.055), affiancato da un
beneficio significativo in termini di outcome secondario con icosapent etile (8.0% vs. 11.3%;
p=0.031) [21]. Nel gruppo icosapent etile si & osservato un aumento significativo della
concentrazione di EPA ed una riduzione del colesterolo LDL, dei trigliceridi e dell'acido
arachidonico, ma nessun cambiamento nei livelli di PCR ad alta sensibilitd o di colesterolo
HDL. In supporto del possibile ruolo del’lEPA come mediatore del beneficio cardiovascolare,
un‘analisi post hoc che ha escluso dal braccio di trattamento i pazienti che non avevano
presentato un aumento dei livelli di EPA e dal braccio di controllo coloro che, invece, ne
avevano avuto un forte aumento ha dimostrato un vantaggio significativo per icosapent etile
sull'endpoint composito primario (HR 0.72, IC 95% 0.55-0.95) [22]. Per quanto attiene alla
sicurezza, si € avuta conferma di un aumentato rischio di eventi gastrointestinali e di
fibrillazione atriale con icosapent etile rispetto alla sola statina (3.4% vs. 1.2%, p<0.001, e
3.1% vs 1.6%, p=0.017, rispettivamente). Globalmente, i risultati descritti indicano un
possibile beneficio prognostico dellEPA nei pazienti con malattia coronarica cronica trattati
con statine e con un basso rapporto EPA/acido arachidonico, supportando la necessita di
una adeguata selezione del paziente per ottimizzare il rapporto beneficio/rischio.

Sulla base dei dati dello studio REDUCE-IT, la Food and Drug Administration ha approvato

l'icosapent etile nel dicembre 2019 per lindicazione della riduzione del rischio
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cardiovascolare residui in prevenzione secondaria (malattia cardiovascolare accertata) e
primaria (diabete con fattori di rischio aggiuntivi) in pazienti con livelli elevati di trigliceridi gia
trattati con statina. In questi pazienti, 'EPA altamente purificato e ad alte dosi rappresenta
una promettente nuova terapia, in aggiunta ai farmaci di dimostrata efficacia gia impiegati

in prevenzione cardiovascolare.
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aterosclerotica
Massimo Volpe !, Riccardo Di Pietro?, Giuliano Tocci®, Francesco Prati?
!Dipartimento di Medicina Clinica e Molecolare, Universita di Roma Sapienza e IRCCS

San Raffaele, Roma

2 Unicamillus-Saint Camillus International University of Health Sciences, and Centro Lotta
Infarto (CLI) Foundation, Roma

3Divisione di Cardiologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Molecolare, Universita di
Roma Sapienza — Ospedale Sant'’Andrea, Roma

Il ruolo dell’ipertrigliceridemia nell’ evoluzione del processo di formazione e progressione
della placca aterosclerotica € stato a lungo ipotizzato ed investigato, ma mai
conclusivamente dimostrato. Tuttavia, negli ultimi anni, numerosi studi hanno riacceso
l'interesse sul ruolo patogenetico dei livelli elevati di trigliceridi nella patologia aterosclerotica
coronarica.

Negli ultimi anni sono emerse delle evidenze scientifiche sul ruolo dell’abbassamento della
trigliceridemia mediante I'impiego degli Omega-3 [1-3]. Piu studi sullargomento hanno
impiegato delle miscele di EPA (Acido eicosapentaenoico) e DHA (Acido docosaesanolico)
con rapporti di 1:2 oppure 1:3 [1-4]. | risultati non sono stati completamente convincenti e
per tale ragione si e progettato lo studio REDUCE-IT [5] nell'ipotesi che l'impiego di
Icosapentetile (IPE), un estere etilico stabile dellEPA risultasse particolarmente efficace nel
ridurre gli eventi cardio vascolari.

Bhatt et al [5] hanno dimostrato su 8179 pazienti nel REDUCE-IT che I'lcosapent-Etil (IPE),
un precursore degli EPA (alla dose di 4g/die) comporta una significativa riduzione a 5 anni
di un end-point composito comprendente morte cardiovascolare, infarto miocardico non

fatale, ictus non fatale, angina instabile e rivascolarizzazione coronarica).
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Studi seriati di regressione dell’aterosclerosi con EPA

Ai trials clinici si sono aggiunti nel tempo studi seriati di imaging che hanno valutato se
all’efficacia clinica corrispondesse una stabilizzazione dell’aterosclerosi coronarica da parte
degli EPA, come dimostrato per le statine ed altri agenti ipolipemizzanti tra cui i potenti
inibitori PCSK9 [6-9].

Watanabe et al [10] hanno arruolato nello studio CHERRY 193 pazienti trattati con
angioplastica coronarica e randomizzati a pitavastatina + EPA (1800mg/die) vs.
pitavastatina (4mg/die) in monoterapia. Gli autori hanno studiato mediante post-processing
dell’ecografia intravascolare (IVUS) integrated backscatter intravascular ultrasound (I1B-
IVUS) restringimenti non significativi localizzati in tratti prossimali o distali rispetto agli stent
applicati (distanza superiore a 5 mm rispetto agli estremi dello stent). Le lesioni target di
soggetti in trattamento con EPA presentavano una riduzione significativamente maggiore
del volume di aterosclerosi (TAV) rispetto al gruppo di controllo. Il TAV si riduceva infatti del
7,9% nel gruppo in trattamento con sola pitavastatina ed aumentava al 10,5% nei pazienti
trattati con pitavastatina piu EPA. Inoltre, la prevalenza della riduzione di volume lipidico era
significativamente superiore nei soggetti con EPA rispetto al gruppo controllo (63% versus
43%, p= 0,00 48).

Il dato € di indubbio interesse poiché & una delle prime documentazioni sull’efficacia
del’EPA nella riduzione delle componenti vulnerabili della placca aterosclerotica. La
metodologia del lavoro presentava tuttavia dei limiti. Primo tra essi il fatto che lo studio
identifichi come regione di interesse dei segmenti coronarici sottoposti ad angioplastica
coronarica, al posto di vasi coronarici non trattati. Inoltre, se la riduzione del TAV e un end-
point ben validato e impiegato diffusamente negli studi IVUS di regressione, I'impiego del
IB-IVUS non sembra essere la metodica ideale per definire variazioni seriate della

composizione della placca, tra cui le componenti lipidiche.
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Niki et al [11], utilizzando una metodologia analoga, su un numero molto limitato di pazienti
(n=59) giungeva a conclusioni analoghe. Secondo gli autori, EPA sempre al dosaggio
1,8g/die in aggiunta alla statina, era in grado di influenzare positivamente la composizione
della placca, studiata con metodica di IB-IVUS, riducendo la componente lipidica e viceversa
aumentando la componente fibrosa e calcifica, che si ritiene possa conferire maggiore
stabilita alla placca.

La optical coherence tomography tomography (OCT) si & imposta nel tempo come una
soluzione tecnica ideale per lo studio seriato delle componenti dell’aterosclerosi coronarica.
L’OCT, infatti, studia con grande accuratezza le componenti superficiali dell’aterosclerosi,
tra cui la capsula fibrosa ed il relativo spessore, nonché I'estensione circonferenziale della
componente lipidica e la presenza di cellule infiammatorie, rappresentata da macrofagi [12-
14].

Kuroda et al [15] nel Link-IT trial hanno studiato mediante OCT 50 pazienti con placche
aterosclerotiche non ostruttive. | pazienti sono stati randomizzati in due gruppi, un primo
gruppo con rosuvastatina 10 mg di piu EPA 1800 mg ed un secondo con trattamento di sola
rosuvastatina 2,5 mg die. Ad un anno si e osservata una riduzione significativa del lipidid
index, inteso come volume della componente lipidica nella regione d’interesse (-37,0% nel
gruppo EPA versus 35,3% nel gruppo controllo, p < 0,001). All’analisi multivariata la
riduzione del valore del colesterolo LDL e della proteina c reattiva e I'incremento di acido
idrossi-eicosapentenoico (8 HEPE) erano associati in modo indipendente alla variazione
percentuale del lipid Index. Gli autori ipotizzavano pertanto che 'azione antinflammatoria
dell’acido idrossi-eicosapentenoico si traducesse in un’azione anti-eterogena, con riduzione
della componente lipidica.

Ovviamente lo studio presentava come limite importante I'aspetto di associare all'impiego

EPA la rosuvastatina a dosaggio piu alto; non si poteva pertanto comprendere I'azione
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dell’effetto isolato dei due farmaci, ed in particolare dellEPA nella regressione della
aterosclerosi.

Le conclusioni del LINK-IT trial sono ulteriormente sostenute dallo studio OCT di Nishio et
al [16] sullimpiego del’EPA in soggetti trattati con statina. Gli autori hanno arruolato
complessivamente 30 pazienti randomizzati a EPA 1800 mg piu rosuvastatina vs sola
rosuvastatina. La rosuvastatina veniva titolata nell’obbiettivo di abbassare la colesterolemia
al di sotto di 70 mg/dl. A distanza di 9 mesi le lesioni dei soggetti trattati con EPA piu
rosuvastatina presentavano un ispessimento significativo della capsula fibrosa e una minore
componente inflammatoria, definita dalla presenza di macrofagi, rispetto al gruppo di
confronto. Lo studio, pertanto, pur con il limite della modesta numerosita, € a supporto della
tesi che 'EPA stabilizzi I'aterosclerosi coronarica.

Anche studi di regressione effettuati con I'impego di CT sono andati nella stessa direzione.
Budoff et al [17] hanno arruolato nello studio EVAPORATE 80 pazienti con
ipertrigliceridemia all'impiego di EPA al dosaggio di 4 grammi die in aggiunta alla statina vs
il solo impiego di statina.

Obiettivo principale dello studio era la riduzione del low attenuation plaque volume a 18
mesi, che si é ridotto in modo significativo. Il volume si & infatti ridotto del 17% nel gruppo in
trattamento con EPA mentre nel gruppo di confronto si € osservato un incremento del 109%
p=0,006. Anche altri parametri CT variavano in modo significativo nei soggetti in trattamento
con EPA; tra essi la placca totale (-9% nel gruppo EPA vs. 11% nel gruppo placebo,
p=0,002), la placca non calcifica (-19% vs. 9% p=0,0005), la placca fibro lipidica ( -34% vs.
+ 32%, p=0.0002) ed infine la placca fibrosa (-20% vs. 1%, p=0.003)

Il dato € di interesse soprattutto se si considera che il low attenuation plague volume e un
riconosciuto predittore di rischio cardiovascolare ed in particolare di infarto miocardico come

documentato da precedenti studi [18].
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E sorprendente tuttavia come dai risultati interim a sei mesi dello studio non si osservasse
un trend di riduzione della componente lipidica e con essa del TAV, evidenziato invece a 12
mesi [19].

Va visto con grande interesse uno studio che applica una metodologia non invasiva quale
CT, che é in grado di fornire una valutazione quantitativa e qualitativa della placca
aterosclerotica, pur se con una definizione non confrontabile a quella delle ultime metodiche
intracoronarica come 'OCT o NIRS-IVUS.

Secondo alcuni I'effetto benefico dello studio EVAPORATE nella regressione della placca
potrebbe essere dovuto allimpiego del mineral oil nel placebo del gruppo di confronto, che
pud aumentare il tasso di colesterolo LDL ed apolipoproteina. Va detto tuttavia che nello
studio pubblicato da Nasir et al con disegno simile allEVAPORATE ma con I'impiego di
cellulose based placebo non si riscontro alcuna differenza nella progressione
dell'aterosclerosi tra il sottogruppo con mineral-oil ed il sottogruppo con cellulose-based
placebo [20].

Le conclusioni di studi effettuati con I'impiego di miscele di omega-3 fatty acids contenenti
EPA e DHA confermano quanto emerso dallo studio EVAPORATE. Motoyama et al [21]
hanno studiato con CTA 210 pazienti con ACS per confrontare I'effetto di omega-3 fatty
acids e rosuvastatina nel modificare le caratteristiche di placca. Evidenziarono una
significativa interazione tra progressione di placca ed EPA, indipendentemente dalla dose
impiegata di DHA. Il low attenuation volume delle placche aumentava nei soggetti trattati
con omega-3 senza EPA mentre si riduceva in modo significativo nel gruppo con EPA ad
alto dosaggio [21]. Pertanto, si pu0 affermare che la combinazione EPA e DHA non sembra
migliorare 'outcome clinico [1-4] e, allo stesso modo, non sortisce effetti sulla composizione

della placca aterosclerotica.
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In linea con queste osservazioni, secondo Alfaddagh et al 'aggiunta di omega -3 (1.86 g di
EPA e 1.5 g of DHA die) alla terapia con statine non modificava il volume delle placche prive
di calcio in 86 soggetti con angina stabile e studiati con CT [22].

Analogamente a molti studi condotti sul’impiego di farmaci ipolipemizzanti, tra cui statine
potenti e piu recentemente inibitori PCSK, gli studi meccanicistici di regressione
dell’aterosclerosi allineano i risultati di studi con end-point clinici alle conclusioni di studi
meccanicistici sulla stabilizzazione delle placche aterosclerotiche.

Rimane da chiedersi per quali ragioni I'impiego di IPE sia in grado di ridurre in modo marcato
il rischio cardiovascolare ed allo stesso tempo stabilizzare 'aterosclerosi coronarica come
dimostrato dagli studi seriati con Imaging coronarico. L’'IPE esercita senz’altro un effetto
antiaggregante piastrinico che puo giustificare il miglioramento di End-point clinici, ma non
spiega l'effetto anti-aterosclerotico del farmaco. L'IPE, analogamente agli EPA, ha anche
un azione antiinflammatoria ed antiossidante; non a caso si associa alla riduzione di Marker
inflammatori sierici come I'Adiponectina, IL-6, IL-10 e Pentraxina-3 [4]. E senZz'altro di
interesse il fatto che I'IlPE, come dimostrato negli studi ANCHOR [23,4] riduca il tasso delle
lipoproteine remnant (fino al 30%) che hanno un’azione fortemente aterogena. E molto
interessante notare come nello studio EVAPORATE la stabilizzazione dell’aterosclerosi
coronarica non si accompagnasse ad una riduzione né del colesterolo LDL e né dei
trigliceridi. In tutti gli studi di regressione dell’aterosclerosi effettuati con I'impiego di farmaci
ipolipemizzanti (statine potenti o inibitori PCSK9) la regressione del volume della placca e
la variazione degli elementi indicativi della vulnerabilita (componente lipidica e spessore
della capsula lipidica) erano in stretta relazione con I'abbassamento della colesterolemia
LDL.

Sintetizzando quindi le evidenze ottenute con EPA purificati, diversi meccanismi potrebbero
contribuire agli effetti favorevoli su composizione della placca ed eventi. Tra questi un ruolo

importante puo essere legato ad un miglioramento della funzione endoteliale, della
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biodisponibilita di ossido nitrico e riduzione dello stress ossidativo, riduzione dei processi
inflammatori e di crescita della placca, riduzione dei livelli di colesterolo LDL e soprattutto
dei trigliceridi, riduzione dei meccanismi di adesione e migrazione delle piastrine e dei fattori
di inflammazione che possono contribuire alla instabilita della placca.

| risultati sino ad oggi ottenuti non possono essere considerati conclusivi in termini di
relazione causa-effetto tra livelli di trigliceridi e placca aterosclerotica. Tuttavia, le evidenze
accumulate sono molto suggestive ad incoraggianti in questo senso e certamente
confortano un possibile effetto terapeutico additivo rispetto ai farmaci

ipocolesterolemizzanti, soprattutto le statine, che avra peraltro bisogno di ulteriori evidenze.
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In questo documento, a cura della Societa Italiana di Ipertensione Arteriosa, € quello di
descrivere il ruolo della ipertrigliceridemia, un’alterazione di assai frequente riscontro nei
pazienti affetti da ipertensione arteriosa, responsabile dello sviluppo di un precoce danno
cardiometabolico e marcatore di rischio CV.

Sono state analizzate le piu recenti evidenze scientifiche ad oggi disponibili sul trattamento
dell’ipertrigliceridemia, partendo dalle diverse modificazioni della dieta e dai prodotti
nutraceutici, dagli omega 3 come agenti protettivi, in particolare I'icosapent-etile, fino al ruolo
dei farmaci ipocolesterolemizzanti e dei fibrati. E stata sottolineata I'importanza di controllare
questo fattore di rischio modificabile per ridurre I'incidenza di eventi CV, ma anche per
modificare I'evoluzione della placca coronarica in particolare nellambito dei diversi studi
sperimentali e clinici con agenti ipolipemizzanti.

In futuro ulteriori studi dovranno essere diretti a definire meglio soglie e target di
ipertrigliceridemia utili per iniziare il trattamento e verificare il possibile uso delle molecole

esaminate in questo documento in altre categorie di pazienti ad elevato rischio CV.



