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Abstract

Le dislipidemie sono il capostipite dei fattori di rischio per le malattie
metaboliche e la malattia cardiovascolare aterosclerotica. In questo
elaborato si analizzano i meccanismi fisiopatologici alla base delle
alterazioni del metabolismo lipidico e le strategie terapeutiche ad oggi
disponibili.

Dopo una breve presentazione delle principali forme di dislipidemia,
vengono approfondite le terapie farmacologiche tradizionali come statine,
ezetimibe, fibrati e acido bempedoico, e le strategie innovative come gli
inibitori di PCSKO9 e le terapie a RNA interferente che hanno rappresentato
una grande opportunita di ampliamento del trattamento dei pazienti ad alto

rischio.

Parallelamente, viene analizzato il ruolo della dieta e dei nutrienti nella
prevenzione e nel controllo dei parametri lipidici, con un maggiore focus
sulla dieta chetogenica e sul suo cosiddetto ‘effetto paradosso’ in cui si
vede un miglioramento del profilo lipidico soprattutto nei trigliceridi e
HDL, ma si puo verificare anche un anomalo aumento di LDL. Sono
inoltre analizzati il contributo dei nutraceutici e degli integratori come
prevenzione in soggetti a basso rischio e come supporto alle terapie.

Dalla trattazione emerge come la gestione delle dislipidemie richieda un
approccio  integrato, multidisciplinare, personalizzato in cui
farmacoterapia, nutrizione e nutraceutica collaborano per ridurre il rischio

cardiovascolare e migliorare la qualita di vita del paziente.



Introduzione

Le malattie cardiovascolari rappresentano, e negli anni in modo sempre
piu accentuato, una delle principali cause di mortalita dei Paesi
industrializzati. Tra i fattori di rischio di queste ultime sicuramente il ruolo

centrale lo rivestono le dislipidemie.

Le dislipidemie sono alterazioni del profilo lipidico, caratterizzate da un
notevole incremento plasmatico delle lipoproteine aterogene che sono
responsabili dello sviluppo e della progressione dell’aterosclerosi, una
condizione patologica che puo rimanere silente, ma sfociare poi attraverso
eventi acuti quali ictus o infarto del miocardio. E proprio nella sua
silenziosita che risiede la pericolosita, difatti I’assenza di sintomi puo
portare il paziente a trascurare il rischio ritardando la messa in atto di

possibili interventi di prevenzione.

Sempre piu spesso un gran numero di pazienti presenta valori alterati di
colesterolo e trigliceridi, anche per via di uno stile di vita sedentario, di

un’alimentazione scorretta, della sindrome metabolica e del sovrappeso.

In un contesto di questo tipo, assumono notevole importanza nella
prevenzione il controllo dei livelli lipidici; difatti intervenire
precocemente e adottare strategie terapeutiche adeguate si rispecchia non
solo nel miglioramento dei parametri, ma anche nella riduzione del rischio
di eventi potenzialmente fatali.

Diventa quindi importante comprendere al meglio la fisiopatologia delle
dislipidemie in modo tale da valutare, in base alle varie casistiche
individuali, quale siano le opzioni terapeutiche piu adatte ad oggi

disponibili.



Capitolo 1

1. Dislipidemie

1.1 Definizione di dislipidemia

Le dislipidemie rappresentano, una delle condizioni croniche piu
comunemente presenti nella collettivita comune e clinicamente trattate. 11
termine dislipidemia si riferisce alla presenza di livelli anormali di lipidi
nel sangue, solitamente caratterizzati da ridotti livelli di lipoproteine ad
alta densita (HDL) e livelli elevati di trigliceridi (TG), colesterolo e alti
livelli delle lipoproteine a bassa densita (LDL-C)™®.

La conseguenza clinica pit comunemente associata alla dislipidemia ¢ un
aumento del rischio di malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD)
il quale ¢ maggiore, se sono presenti fattori predisponenti secondari, in
particolare obesita e diabete di tipo 2. Ulteriori conseguenze cliniche sono
state riscontrate in associazione anche a dislipidemie rare, tra cui
pancreatite con gravi aumenti dei TG, nonché epato steatosi e carenze di
vitamine liposolubili in individui con produzione geneticamente
compromessa di lipoproteine contenenti apolipoproteine (apo) B?.

La dislipidemia ¢ una condizione clinica caratterizzata da alterazioni
qualitative e quantitative delle lipoproteine plasmatiche, che possono
essere causate da meccanismi genetici o acquisiti. La sua origine ¢
complessa e coinvolge sia il metabolismo lipidico sia I’inflammazione
cronica. Nella forma piu comune di dislipidemia, quella legata
all’insulino-resistenza e alla sindrome metabolica, si verifica un aumento

della produzione da parte del fegato di VLDL, una ridotta clearance delle



lipoproteine ricche di trigliceridi e un incremento delle LDL piccole e
dense, che risultano essere particolarmente aterogene. Inoltre, si verifica
una netta diminuzione nella concentrazione e nella funzionalita di HDL,
compromettendo il trasporto inverso del colesterolo. Le LDL ossidate, che
penetrano nell’endotelio, danno il via ad una risposta inflammatoria locale
che porta alla formazione della placca aterosclerotica. I fattori di rischio
secondari come obesita, diabete, ipotiroidismo e alcune terapie
farmacologiche contribuiscono ulteriormente alla disfunzione del
metabolismo lipidico. Recentemente, il ruolo delle particelle come la
lipoproteina(a) e biomarcatori emergenti ha rafforzato il concetto che la
dislipidemia non sia solo un disordine quantitativo, ma anche qualitativo

¢ inflammatorio®,

1.2 Eziologia e fisiopatologia

La dislipidemia, caratterizzata da alterazioni del metabolismo lipidico, ha
varie eziologie, determinate da fattori genetici, ambientali e legati allo stile
di vita. Capire I’eziologia ¢ fondamentale per lo sviluppo di cure mirate e
strategie di prevenzione. Difatti, la dislipidemia puo essere classificata in
due tipologie sulla base dell’eziologia: dislipidemia primaria e
dislipidemia secondaria. La dislipidemia primaria ¢ causata da mutazioni
genetiche e puo essere ereditata dal corredo genetico dei genitori come
autosomica dominante, autosomica recessiva o legata al cromosoma X.
Tra le dislipidemie primarie ¢ possibile trovare l'ipercolesterolemia
familiare, l'ipertrigliceridemia familiare, l'iperlipidemia familiare

combinata e la disbetalipoproteinemia familiare™.



Nelle dislipidemie primarie ¢ comune riscontrare difetti nella sintesi, nel
trasporto o nella degradazione delle lipoproteine, la cui funzione ¢ quella
trasportatori dei lipidi nel sangue. Queste alterazioni nei meccanismi
possono esitare nell’accumulo oppure nella carenza di lipoproteine e lipidi
nel sangue, aumentando il rischio di aterosclerosi e malattie

cardiovascolari. Tra gli esempi sopracitati:

e lipercolesterolemia familiare®™ ® ¢ causata comunemente da
mutazioni nel gene del recettore delle LDL (LDLR), che risultando
essere meno espressi a livello della membrana o presenti
malfunzionanti compromettono I'assorbimento del colesterolo LDL
dal sangue e portano a livelli elevati di colesterolo LDL e

aterosclerosi prematura.

e L'ipertrigliceridemia familiare ¢ causata da mutazioni nel gene
LPL o nel gene apo C-II, che interferiscono con l'idrolisi  dei
trigliceridi nei chilomicroni e nelle lipoproteine a bassissima
densita (VLDL), con conseguente aumento preponderante di

trigliceridi e pancreatite.

e L'iperlipidemia combinata familiare ha come caratteristica
principale I’eccessiva produzione di lipoproteine contenenti apo B,
come VLDL e LDL, da parte del fegato. L effetto negativo saranno
alti livelli ematici di colesterolo e trigliceridi e spesso resistenza

all'insulina.

e La disbetalipoproteinemia familiare ¢ causata da mutazioni nel
gene apo E, che interferiscono con I’eliminazione dei chilomicroni
e delle VLDL dal sangue, portando a livelli elevati di colesterolo e

trigliceridi.
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La dislipidemia secondaria, a differenza della primaria, ¢ causata da
fattori legati allo stile di vita o da altre condizioni mediche che alterano
i livelli di lipidi nel sangue, risultando reversibile adottando modifiche
in queste ultime. I fattori di rischio per la dislipidemia secondaria sono
I’inattivita fisica, la cattiva alimentazione, il diabete, I’ipotiroidismo,
I’obesita, I’ipotiroidismo, le malattie renali croniche, le malattie
epatiche, I’abuso di alcol, di fumo e I’uso di determinati farmaci. Negli
Stati Uniti difatti soggetti sottoposti ad indagini cliniche risultano
soffrire di dislipidemia secondaria, con cause come Il'eccessivo
consumo di alcol (10%) e un’incidenza di diabete mellito non
controllato (8%)®.

L'abuso di alcol porta ad un aumento della sintesi di VLDL e a una
ridotta ossidazione degli acidi grassi da parte del fegato, con
conseguente aumento dei livelli di trigliceridi, il fumo a suo modo ¢
associato ad un aumento dello stress ossidativo e dell'inflammazione,
che compromettono la funzione e la sintesi del colesterolo HDL,
portando a bassi livelli di colesterolo HDL. Anche 1’obesita ¢ associata
ad un aumento della produzione di lipoproteine a bassissima densita
(VLDL) e ad una ridotta eliminazione epatica dei chilomicroni, con
conseguenti livelli elevati di trigliceridi e bassi livelli di colesterolo
legato alle lipoproteine ad alta densita (HDL) che a livelli adeguati
eserciterebbe un’azione protettiva. Il diabete mellito ¢ una condizione
quasi sempre associata a iperglicemia e resistenza insulinica, che
compromettono la lisi dei trigliceridi e I'assorbimento del colesterolo
LDL, portando cosi ad accumulo di trigliceridi e colesterolo LDL e
bassi livelli di colesterolo HDL. L'ipotiroidismo, come anche la
malattia renale cronica risultano essere dovuti ad una ridotta
espressione dei recettori LDL e una ridotta attivita della lipoproteina

lipasi, che interferiscono con I'eliminazione del colesterolo LDL e dei
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trigliceridi dal sangue, determinando livelli elevati di colesterolo LDL
e trigliceridi®.

La malattia renale cronica associata a dislipidemie ¢ essa stessa
alimentata nella sua progressione dall’instaurarsi di questi livelli
anomali, difatti gli effetti positivi antiossidanti e antinfiammatori dati
generalmente dalle HDL vengono meno(?.

La malattia epatica risulta associata ad una sintesi e secrezione alterate
di lipoproteine e acidi biliari, che compromettono il trasporto e
l'escrezione di colesterolo e trigliceridi dal fegato, determinando livelli
elevati o bassi di colesterolo e trigliceridi a seconda del tipo e della
gravita della malattia epatica. Infine, tra le varie cause secondarie ¢
stato visto che l'utilizzo di alcuni farmaci, come corticosteroidi, beta-
bloccanti, contraccettivi orali e agenti antiretrovirali, puo influenzare
il metabolismo dei lipidi e delle lipoproteine alterando il normale
profilo lipidico. La fisiopatologia della dislipidemia ¢ multifattoriale,
comprende, quindi, fattori genetici, dietetici e legati allo stile di vita.
In tale contesto, ¢ stato visto che I’adozione a lungo termine di
abitudini alimentari non salutari, come I'elevato consumo di grassi
saturi, zuccheri raffinati e un ridotto apporto di fibre, contribuiscono in
modo significativo allo sviluppo della dislipidemia®.

Infatti, una dieta ricca di alimenti processati, associata ad un consumo
e aumenta il rischio di condizioni come l'aterosclerosi e la sindrome
metabolica. Questi fattori non solo influenzano i profili lipidici, ma
causano anche squilibrio nei confronti della sensibilita all'insulina,
promuovono lo stress ossidativo e inducono l'inflammazione, che sono
i processi alla base che collegano la dislipidemia ai disturbi
cardiovascolari e metabolici®.

Anche la predisposizione genetica ha risultato giocare un ruolo

fondamentale, con mutazioni in geni come LDLR, APOB e PCSK9 che
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se non controllate sfociano nell'ipercolesterolemia familiare (FH), una
condizione caratterizzata da livelli elevati di LDL-C o alla dislipidemia
mista, una combinazione di alti TG, alti LDL-C e bassi HDL-C, che
risulta essere frequentemente osservata in condizioni come il diabete

mellito di tipo 2 (T2DM) e la sindrome metabolica!?).

Queste condizioni, dunque sono influenzate sia da mutazioni genetiche
che da fattori ambientali come cattive abitudini alimentari e inattivita
fisica, che esacerbano il rischio di malattie cardiovascolari e altri
disturbi metabolici, tra cui la resistenza all'insulina, il T2DM e

pancreatite acuta (Figura 1)1,

Figura 1: Meccanismi fisiopatologici correlati alla dislipidemia nel rischio di malattie

cardiometaboliche. 1: aumentato, |: ridotto.

(Berisha H. et al)
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1.2.1 Classificazione lipoproteine

I lipidi, come il colesterolo e i trigliceridi, sono insolubili in acqua; quindi,
devono essere trasportati nel circolo in associazione con particolari
proteine, chiamate lipoproteine. Piu nel particolare, ¢ necessario
trasportare le grandi quantita di acidi grassi provenienti dai pasti, come
trigliceridi, al fine evitare effetti tossici sull’organismo. Queste
lipoproteine svolgono, infatti, un ruolo chiave nell'assorbimento e nel
trasporto dei lipidi alimentari da parte dell'intestino tenue, nel trasporto dei
lipidi dal fegato ai tessuti periferici e nel trasporto dei lipidi dai tessuti
periferici al fegato e all'intestino, il cosiddetto trasporto inverso del
colesterolo. La loro struttura, mostrata nella figura seguente, descrive le
lipoproteine come particelle complesse caratterizzate da un nucleo
centrale contenente esteri del colesterolo e trigliceridi, circondato da
colesterolo libero, fosfolipidi e apolipoproteine, che ne facilitano la

formazione e la funzione biologica (Figura 2).

Figura 2: Struttura delle lipoproteine.
(Feingold KR, et al. 2024).
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La loro funzione secondaria ¢ quella di trasportare composti estranei
tossici idrofobici e anfipatici, come le tossine batteriche, dalle aree di
invasione e infezione!?).

Ad esempio, le lipoproteine legano I'endotossina (LPS) dai batteri Gram-
negativi e 1'acido lipoteicoico dai batteri Gram-positivi, riducendo cosi i
loro effetti tossici?,

Inoltre, 1'apolipoproteina L1, associata alle particelle HDL, ha attivita di
lisi contro il parassita Trypanosoma brucei, e di riduzione dell’infettivita
nei confronti di S.aureus"?.

Per quanto riguarda la loro classificazione, le lipoproteine plasmatiche
sono suddivise in sette classi in base a dimensioni, composizione lipidica
e apolipoproteine, delineate di seguito: chilomicroni; residui di
chilomicroni; Very Low Density Lipoprotein (VLDL); residui di VLDL
(IDL), LDL, HDL e Lp(a).

Tabella 1: Classificazione delle HDL.
(Feingold KR, et al. 2024).

Lipoprotein Densita Dimensioni Lipidi principali Apoproteine principali
(g/ml) (nm)
Chilomicroni <0,930 75-1200 trigliceridi Apo B-48, Apo C, Apo E, Apo AL A-II,
ATV

Restidi 0,930- 1,006 30-80 Trigliceridi Apo B-48, Apo E

chilomicroni Colesterolo

VLDL 0,930- 1,006 30-80 trigliceridi Apo B-100, Apo E, Apo C

IDL 1.006- 1.019 25-35 Trigliceridi Apo B-100, Apo E, Apo C
Colesterolo

LDL 1.019- 1.063 18-25 Colesterolo Apo B-100

HDL 1.063- 1.210 5-12 Colesterolo Apo Al Apo A-II, Apo C, Apo E

Fosfolipidi
Lp (a) 1.055-1.085 ~30 Colesterolo Apo B-100, Apo (a)
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I residui di chilomicroni, VLDL, IDL, LDL e Lp(a) sono tutti pro-
aterogeni, mentre le HDL sono anti-aterogeniche. Piu nel particolare, le
apolipoproteine svolgono quattro funzioni principali: ricoprono un ruolo
strutturale, agiscono come ligandi per i recettori delle lipoproteine,
guidano la formazione delle lipoproteine e, in ultimo, agiscono come
attivatori o inibitori degli enzimi coinvolti nel metabolismo delle
lipoproteine. La via esogena delle lipoproteine inizia con l'incorporazione
dei lipidi alimentari nei chilomicroni, delle grandi lipoproteine presenti
nell'intestino. Nel circolo sanguigno, i trigliceridi trasportati dai
chilomicroni vengono metabolizzati nel muscolo e nel tessuto adiposo
dalla lipoproteina lipasi, rilasciando acidi grassi liberi, che vengono
successivamente metabolizzati dal muscolo e dal tessuto adiposo,
formando residui di chilomicroni. I residui di chilomicroni vengono poi

assorbiti dal fegato!?,

Q
A SR°"
28
-
0

ER
o Golgi
o m :: 3
38
33 - o . __-_‘_ﬁﬁ.’_a,
E L X
E" Aplcal Side Basolateral Side
]

Figura 3: Hussain MM. Intestinal lipid absorption and lipoprotein formation. Curr Opin
Lipidol.;25(3):200-6.

16



Mentre, la via delle lipoproteine endogene inizia nel fegato con la
formazione di VLDL a partire dai residui dei chilomicroni e dagli acidi
grassi liberi. I trigliceridi trasportati dalle VLDL, vengono metabolizzati
nel muscolo e nel tessuto adiposo dalla lipoproteina lipasi, rilasciando
acidi grassi liberi e formando IDL (intermediate density lipoprotein). Le
IDL vengono ulteriormente metabolizzate in LDL, che vengono captate
dal recettore LDL in numerosi tessuti periferici, tra cui il fegato, il sito
predominante di assorbimento. Le cellule periferiche non epatiche sono
poi coinvolte nel trasporto inverso del colesterolo che inizia con la
formazione di HDL nascenti nel fegato e nell'intestino¥,

Queste piccole particelle di HDL possono quindi acquisire colesterolo e
fosfolipidi che vengono rilasciati dalle cellule; tale processo ¢ mediato da
ABCAL1 che in modo sinergico con ApoA-1 porta alla formazione di HDL
mature. Le HDL trasportano quindi il colesterolo al fegato direttamente
interagendo con SR-B1 epatico o indirettamente trasferendo il colesterolo
alle VLDL o alle LDL. Una volta arrivato nel fegato il colesterolo puo
nuovamente essere utilizzato per la produzione di nuove lipoproteine, puod
essere rilasciato nella bile come sottoforma di colesterolo libero oppure
essere convertito in acidi biliari. Dunque, se il trasporto inverso del
colesterolo ¢ efficiente si avra un effetto di protezione da parte delle HDL,
ma se vi ¢ una qualsiasi alterazione puo portare ad un accumulo di lipidi

che favorisce I’instaurarsi della condizione aterosclerotica.

1.3 Incidenza ed epidemiologia

La dislipidemia ¢ un problema di salute pubblica globale che colpisce
milioni di persone e aumenta il rischio di malattie cardiovascolari,

principale causa di morte a livello mondiale. L'epidemiologia della
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dislipidemia varia a seconda della regione, dell'eta, del sesso e dell'etnia

ed ¢ influenzata da fattori genetici e ambientali.

Un’analisi pubblicata su The Lancet nel 2011 ha riportato i trend nazionali
e globali dei valori di colesterolo totale a partire dal 1980, sottoponendo

allo studio 321 paesi e circa 3 milioni di partecipanti'®,

I risultati hanno dimostrato negli anni una riduzione dei livelli medi di
colesterolo totale nei paesi ad alto reddito (es. Nord America, Europa
Occidentale), ma un incremento nei paesi dell’Asia Orientale e del
Pacifico. Successivamente uno studio della NCD Risk Factor
Collaboration, pubblicato su International Journal of Epidemiology nel
2020, ha esteso I’analisi ad un numero maggiore di partecipanti e
soprattutto ha tenuto in considerazione oltre al parametro di colesterolo
totale, anche le frazioni lipidiche ossia colesterolo HDL, colesterolo LDL
e il rapporto colesterolo tot/HDL. Lo studio delle frazioni lipidiche non
solo ha confermato il trend precedentemente riportato, ma ha dimostrato
che la riduzione riscontrata nei Paesi Occidentali ( ~ -0,4 mmol/L per
decade) ¢ dovuta all’effetto combinato della diminuzione del colesterolo
non-HDL e dell’incremento del colesterolo HDL con conseguente
riduzione del rapporto colesterolo tot/HDL, che ¢ indicatore fattore di
rischio delle cardiopatie ischemiche!®). Singapore, che nel 1980 registrava
il valore piu alto tra le donne (5,0 mmol/L), ¢ scesa all’11° posto nel 2018.
Al contrario, Paesi in via di sviluppo in Asia e Oceania, che vantavano
valori inizialmente bassi, hanno mostrato forti aumenti. In Cina, il
colesterolo non-HDL negli uomini ¢ salito di 0,61 mmol/L, scalando dal
153° posto al 99° posto in 40 anni. Questo incremento ¢ dovuto
all’aumento della frazione non HDL, con conseguente aumento del
rapporto tot/HDL e peggioramento del profilo cardiovascolare per via di
un maggiore consumo di grassi animali e minore aderenza alla terapia

farmacologica ipolipemizzante. Molti Paesi africani, invece, hanno
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mantenuto livelli inferiori alla media andando ad evidenziare una

persistente eterogeneita epidemiologica!”.

Questa analisi sottolinea come 1’apparente stabilita dei dati medi globali
vada a mascherare quelle che sono le profonde variazioni regionali che

sono molto probabilmente correlate al tipo di alimentazione, alla

possibilita di accesso alle terapie e al contesto socioeconomico.
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Figura 4.1 10 paesi con i livelli medi standardizzati per eta piu alti e piu bassi di colesterolo

non-HDL nel 1980 e nel 2018 per uomini e donne. (A ), I 10 paesi con il livello medio

standardizzato per eta piu alto di colesterolo non-HDL negli uomini. (B ), I 10 paesi con il

livello medio standardizzato per eta piu alto di colesterolo non-HDL nelle donne. (C ), I 10

paesi con il livello medio standardizzato per eta piu basso di colesterolo non-HDL negli

uomini. (D ), I 10 paesi con il livello medio standardizzato per eta piu basso di colesterolo

non-HDL nelle donne. Dati ottenuti dallo studio NCD-RisC.

(Liu Tet al. 2022).
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1.4 Diagnosi

La dislipidemia rappresenta un importante fattore di rischio per le malattie
cardiovascolari, per questo richiede una valutazione diagnostica
approfondita per essere identificata correttamente e prematuramente. La
diagnosi precoce delle alterazioni lipidiche, difatti, ha guadagnato
notevole attenzione negli ultimi anni, proprio perché ¢ stato dimostrato che
il processo aterosclerotico pud cominciare gid in infanzia e adolescenza

con ispessimento dei vasi e accumulo di lipidi in essi!®.

Il principale esame impiegato per la sua individuazione ¢ il profilo lipidico
a digiuno, che misura colesterolo totale, LDL, HDL e trigliceridi come
indicato dalle linee guida sviluppate dal National Cholesterol Education
Program nell’ Adult treatment Panel III secondo il quale ¢ consigliata

’esecuzione ogni 5 anni a partire dai 20 anni di eta®.

La US Preventive Services Task Force suggerisce lo screening lipidico
negli uomini a partire dai 35 anni, nelle donne dai 45 in su con
anticipazioni nei soggetti ad alto rischio. Mentre, /’American Academy of
Pediatrics raccomanda lo screening trai9 e gli 11 anni e poitrai 17 e i
21, con screening piu frequenti nei bambini con familiarita o fattori di

rischio metabolico®.

Le linee guida dell’American Heart Association e dell’American College
of Cardiology raccomandano la valutazione del rischio cardiovascolare
attraverso un calcolatore specifico a dieci anni che tenendo in
considerazioni le variabili relative al soggetto, le sue familiarita e il suo
stile di vita, stima il rischio di sviluppare patologie aterosclerotiche, tra cui
coronaropatia, ictus e arteriopatia periferica. I livelli di rischio sono

classificati come:

e basso (<5%);
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e borderline (5-7,4%);
e intermedio (7,5-19,9%);
o alto (220%).

In base a queste classi di rischio, si consiglia uno screening lipidico ogni
4-6 anni nei soggetti tra 40 e 75 anni, con controlli piu frequenti per chi
presenta condizioni ad alto rischio, come il diabete o una pregressa

malattia cardiovascolare®.

Il National Institute for Health and Care Excellence (NICE) a suo modo
propone linee guida dettagliate sulla gestione dei lipidi per ridurre il
rischio cardiovascolare. Esse si basano sul calcolatore QRISK3, che stima
il rischio decennale di eventi cardiovascolari come coronaropatia, ictus o

attacco ischemico transitorio®.

I1 QRISK3 prende in considerazione fattori quali eta, sesso, etnia, fumo,
BMI, pressione arteriosa sistolica, rapporto colesterolo totale/HDL,
fibrillazione atriale, diabete, malattia renale cronica, artrite reumatoide e

familiarita per patologie cardiovascolari. Le soglie di rischio sono:
e basso (<10%);
e moderato (10-19%);
o alto (>20%)¥

La dislipidemia puo essere classificata in cinque categorie principali, sulla
base del fenotipo secondo la classificazione di Frederickson. Questo
sistema si basa sull’aumento dei livelli plasmatici di trigliceridi e

colesterolo e sull’aspetto del plasma conservato a 4 gradi centigradi?.

e Fenotipo I: caratterizzato da un’anomalia dei chilomicroni che li
porta ad essere sovraespressi, con conseguente marcato aumento

dei trigliceridi e lieve aumento del colesterolo totale.
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o Fenotipo Ila: contraddistinto da un’elevata concentrazione di
colesterolo LDL. I livelli di colesterolo totale sono tipicamente

superiori al 90° percentile, cosi come i valori di apolipoproteina B.

e Fenotipo IIb: presenta un’anomalia combinata delle lipoproteine
LDL e VLDL. In questo caso si riscontrano concentrazioni elevate

di colesterolo totale e/o trigliceridi e un aspetto del plasma torbido.

o Fenotipo III: la lipoproteina che risulta essere sovraespressa sono
le IDL derivanti da un difetto nel metabolismo dei residui di VLDL
e chilomicroni. Si verifica un aumento sia del colesterolo totale sia

dei trigliceridi.

o Fenotipo IV: deriva principalmente da un’eccessiva presenza di
VLDL. E caratterizzato da colesterolo totale e trigliceridi elevati e

spesso da una riduzione dei livelli di HDL.

e Fenotipo V: coinvolge alterazioni sia dei chilomicroni che delle
VLDL, con livelli di trigliceridi marcatamente elevati, superiori al

99° percentile™ 1),

L’anamnesi approfondita e dettagliata ¢ essenziale per la valutazione della
dislipidemia e include la raccolta di una storia familiare, soprattutto in caso
di malattia cardiovascolare precoce (definita come comparsa in donne <65
anni 0 uomini <55 anni), episodi di pancreatite, e possibili cause

secondarie di dislipidemia®?).

L’ipertrigliceridemia familiare, ad esempio, ¢ caratterizzata da alti livelli
di TG e di VLDL. La valutazione anamnestica deve essere integrata da un
analisi clinica e indagare sintomi di malassorbimento lipidico (es.
steatorrea, scarso incremento ponderale), esaminare parametri
antropometrici (IMC, circonferenza addominale), pressione arteriosa,
segni fisici come organomegalia, xantomi, xantelasmi e arco corneale®?,

Per quanto riguarda lo screening nei soggetti asintomatici, si puo adottare
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un approccio universale o selettivo basato sui fattori di rischio. Lo
screening selettivo € raccomandato in bambini >2 anni con fattori di
rischio familiari o individuali (es. obesita, sedentarieta, diabete,
ipertensione), da eseguire al momento dell’identificazione e poi ogni 2-3

anni se i fattori persistono®V.

Tuttavia, questo approccio puod non identificare una quota significativa di
soggetti pediatrici affetti (fino al 30-60%) per questo si suggerisce uno
screening universale trai9 e gli 11 anni, e nuovamente trai 17 e 121 anni.
Le linee guida NHLBI sconsigliano lo screening trai 12 e i 16 anni a causa
di possibili falsi negativi legati alla fisiologica riduzione della sintesi
lipidica durante la puberta. L’approccio diagnostico-terapeutico ¢
illustrato nella Figura 5. Indipendentemente dalla strategia di screening,
la prima fase ¢ la stratificazione del rischio cardiovascolare (basso,
moderato o alto rischio di eventi nei 10 anni successivi)?? che consente
di identificare i soggetti con maggiore rischio a lungo termine. Sebbene le
condizioni ad alto rischio siano rare in etd pediatrica, il loro
riconoscimento precoce ¢ fondamentale. La presenza di una dislipidemia
isolata, suggerisce comunque un rischio cardiovascolare aumentato

rispetto alla popolazione generale®®,
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&  Highrisk Moderate risk Increased risk
g Homozigous familial Heterozigous familial Premature cardiovascular disease”
= hypercholesterolemia hypercholesterolemia Known dyslipidemia**
Diabetes mellitus (type 1 or 2) Severe obesity (BMIzP9%/=35kg/m2) Obesity (BM1=P95/230kg/m2)
End stage renal disease Hypertension Active or passive smoking
Kawasaki disease with persistent Chronic kidney disease (predialysis) Kawasaki disease without coronary
o  coronary aneurysms Aortic stenaosis or coarctation of the aneurysms
S Solid argan transplantation associated hi : Cardiomyopathy
b mcdnpp;my Past thoracic radiation Cardiac surgical repair {with coronary
= | . translocation)
£ Status post stem cell rransplantation c it ladaced .
Any moderate risk condition = 2
additional increased risk factors 23 increased risk criteria Any cause of secondary dyslipidemia

Figura 5: Fattori di rischio familiari e individuali per la dislipidemia. *Anamnesi familiare (1
°e 2 ° grado) di malattia cardiovascolare prematura (maschio <55 anni; femmina <65 anni) -
angina o infarto miocardico acuto, bypass aorto-coronarico, angioplastica, ictus, malattia
arteriosa periferica o morte cardiaca improvvisa, ** Parente di 1 ° grado: TC >240 mg/dl e/o

LDL >130 mg/dl e/o TG >170 mg/dl e/o HDL <35 mg/dlI.

(Mosca S et al. 2022)

L’analisi del profilo lipidico si esegue generalmente a digiuno, anche se in
alcuni casi ¢ possibile rilevare i parametri dopo un pasto. In quest’ultimo
caso, 1 valori dei trigliceridi (TG) risultano generalmente piu elevati.
Tuttavia, se i risultati presentano valori alterati, ¢ necessaria la conferma
con due campioni a digiuno (digiuno di almeno 12 ore), raccolti a 2-3
settimane di distanza (Figura 6). Si fa la media dei due valori e questa sara
utilizzata per la diagnosi e I’impostazione di un’eventuale terapia. Nel
campione non a digiuno, si pud calcolare il colesterolo non-HDL

sottraendo I’HDL dal colesterolo totale (TC)?Y.

E importante evitare lo screening nelle tre settimane successive a infezioni
gravi, poiché I’infiammazione puo causare un aumento transitorio dei TG.
Durante la prima fase diagnostica, si raccomanda di misurare le frazioni
lipidiche principali: colesterolo totale (CT), HDL e TG. La misurazione
delle apolipoproteine A1 e B in questa fase non ¢ indicata, ma per individui
di eta inferiore ai 20 anni che abbiano sofferto di ictus cerebrale di origine

sconosciuta, ipercolesterolemia familiare o cardiopatia precoce ¢
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consigliata anche la determinazione della lipoproteina (a). L’LDL viene
calcolato tramite la formula di Friedewald (LDL = TC — HDL — TG/S),
ma se i TG superano 400 mg/dl, ¢ necessario misurare 1I’LDL
direttamente®?. Valori di TC >250 mg/dl, LDL >160 mg/dl o TG >500

mg/dl devono essere sottoposti a valutazione specialistica®®.

Se la dislipidemia viene confermata con il secondo campione a digiuno, si
passa alla seconda fase di diagnosi, che consiste nella valutazione delle
frazioni rimanenti (VLDL, apolipoproteine Al, B, CII e CIII) e
nell’esclusione di cause secondarie. Gli esami da svolgere sono:
emocromo, glicemia, HbAlc, creatinina, urea, AST, ALT, TSH e FT4,
oltre a un’ecografia addominale superiore; in base al contesto clinico,

potrebbe essere utile anche il dosaggio della beta-hCG®>).
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5 % » +i- 4‘Iu. OFEC T, I'\'F‘l.'.l
in 12 months
=P95: High Cushing syndrome hypothyroidism,
R hypopituitarism, Dishetesmellitus (fype 1 or 2),
T e o
/ = pregrancy, insuling resistance (polycystic ovary
syndrome ou hepaticstestosis)
E Hepeat
'T: Fasting E':lkhl'uilrl_nk‘ <P75:normal Kidnev Chronic kidney disease, hemolytic uremic
P {12k} in diffevent fimings g syndrome, nephrotic syndrome
—inferval of 2 to 3 weeks; P75-95; Borderdine Tokuskoi Acute bacterial or viral infection, human
[== )
wse amean vitlue for immunodeficiency virus, hepatitis
diagrosiz and treatment
>P95; Dyslipidemia Liver Obstructive [colestasis) bepatic discase, cirrhosis,
) Alagille syndrome
| Alagille synd
LD 2 250 myg/dl or Aniriursnns \)I&lh'l::\:l\' lupus erythe natosas, Juvenile idiopathic
LDL = 160 mg/dl or TG = 500 mg/dl it
= Send to medical specialty
Glycogenosis, Gaucher disease, Cystinosis, juvenile

* Metabolic Tay-Sachs disease, Niemann-Pick disease,
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Figura 6: Algoritmo di screening per la dislipidemia e cause secondarie di dislipidemia. 1 Ictus
senza causa identificabile, ipercolesterolemia familiare, malattia cardiovascolare prematura in
parenti di 1° o 2° grado o parenti di 1° grado con alti livelli di lipoproteine (a). HDL,
lipoproteine ad alta densita; LDL, lipoproteine a bassa densita; Lp(a), lipoproteine (a); TC,

colesterolo totale; TG, trigliceridi; VLDL, lipoproteine a bassissima densita.

(Mosca S et al. 2022).
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Capitolo 2

2. Gestione e trattamento delle dislipidemie

2.1 Approccio terapeutico per la gestione delle dislipidemie

Il trattamento della dislipidemia continua a essere un argomento dinamico
e controverso. Persino l'intervallo terapeutico piu appropriato per i livelli
di acceso dibattito. Inoltre, con 1'aumento costante delle opzioni e delle
modalitda di trattamento disponibili, la gestione della dislipidemia ¢

progredita in termini di complessita®).

Tradizionalmente, il trattamento delle dislipidemie ha sempre avuto come
obbiettivo la riduzione quantitativa delle lipoproteine aterogene (LDL).
Tuttavia, grazie ai progressi scientifici e le maggiori conoscenze su tale
argomento si € iniziata a porre 1’attenzione anche sulla qualita funzionale
delle lipoproteine, in particolare le HDL. La sola concentrazione
plasmatica di HDL risulta non essere sufficiente per svolgere la sua azione
protettiva verso il sistema cardiovascolare®”. Ne consegue che il
trattamento delle dislipidemie non pud basarsi solo sulla correzione dei
parametri numerici dei valori delle lipoproteine, ma deve mirare al
miglioramento di tutto il profilo lipidico sia dal punto di vista qualitativo

sia quantitativo.

A tal proposito, la gestione della dislipidemia ¢ diventata sempre piu
raffinata, con strategie di terapia nutrizionale medica (MNT), specifiche

per ogni tipo di dislipidemia e i fattori di rischio cardiovascolare associati.
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La MNT si basa si basa su modificazioni dietetiche, che attraverso un
piano nutrizionale strutturato a basso contenuto di grassi, migliora i profili
metabolici nei pazienti con dislipidemia, anche senza I’impiego di farmaci
ipolipemizzanti. E’ certo, infatti, che la dislipidemia risulta legata a fattori
dirischio cardiometabolico, dove gli interventi sulla nutrizione e sullo stile
di vita svolgono un ruolo chiave nella sua gestione migliorando 1 profili
lipidici®®.

Senza dubbio, ¢ possibile migliorare ulteriormente la situazione lipidica
individuale ampliando le modifiche messe in atto sullo stile di vita. Alcuni
studi dimostrano, infatti, che I’attivita fisica aerobica regolare,
aumentando D’attivita degli enzimi di ossidazione dei grassi e migliorando
la sensibilita all’insulina, mitiga il rischio di sindrome metabolica e
malattie cardiovascolari, e allo stesso tempo esercita un’azione

significativa sulla composizione e sulla funzione delle particelle HDL®?,

Aumentando i livelli di HDL-C e diminuendo i livelli di TG, con
programmi di esercizi aerobici strutturati, si mostrano effetti
ipolipemizzanti  potenziati quando  combinati con  terapie
farmacologiche?”. Lo studio di Kanikowska et al. ha dimostrato come
anche un approccio dietetico breve di 8 settimane con riduzione calorica
del 15-30% porti ad una riduzione del peso corporeo e un miglioramento
del profilo lipidico e dei markers infiammatori (IL-6, livelli plasmatici di

PCR e TNF-a)¢0.

Parallelamente alle precedenti modifiche relative allo stile di vita, anche
la gestione dell’abitudine del fumo ¢ un elemento cardine determinante il
rischio cardiovascolare. I fumatori presentano difatti valori piu elevati di
colesterolo totale, LDL, trigliceridi e livelli inferiori di HDL rispetto ai

non fumatori®V.

Anche la moderazione del consumo di alcol, il miglioramento della qualita
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del sonno, la gestione dello stress e un’adeguata idratazione sono
importanti modifiche dello stile di vita che possono influenzare
positivamente il metabolismo dei lipidi e la salute cardiovascolare
generale. La combinazione di questi interventi pud portare a effetti
sinergici, con conseguenti migliori risultati di salute per gli individui con

dislipidemia®?.

Una gestione efficace della dislipidemia richiede, quindi, un approccio
completo che incorpori significativi interventi dietetici e di stile di vita e,
quando appropriato, terapie farmacologiche. Inoltre, tra i recenti approcci
terapeutici figura quello della nutrigenomica: si evidenzia come varianti
genetiche (es. APOAS, PPARG) possano modulare la risposta individuale
agli interventi dietetici e di integrazione. Questo ci fa capire quanto sia
importante impostare un tipo di trattamento piu personalizzato, basato su

caratteri genetici, metabolici € ambientali dell’individuo®?.

2.2 Farmaci per il trattamento delle dislipidemie

La farmacologia della dislipidemia rappresenta uno dei campi in piu rapida
crescita nello sviluppo farmaceutico. Attualmente, sono disponibili
la morbilita e la mortalita per malattie cardiovascolari, una delle principali
cause di morte prematura dei pazienti nei paesi sviluppati. In questo
contesto, la terapia ipolipemizzante rappresenta un pilastro reso stabile
dalle conoscenze sulle statine e sulle nuove classi farmacologiche

sviluppate®?.

Le statine sono il capostipite della terapia ipolipemizzante sia per la loro

efficacia sulla riduzione dei valori lipidici sia per il generale outcome
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positivo sul paziente. Sono note come inibitori dell’idrossimetil glutaril
coenzima A reduttasi, difatti inibendo la HMG-CoA reduttasi, bloccano un
passaggio fondamentale della biosintesi del colesterolo con conseguente
aumento dell’espressione dei recettori epatici per LDL e maggiore
clearance di queste ultime circolanti®® riducendo cosi anche gli eventi

vascolari e la mortalita.

Nonostante I’efficacia delle statine, persiste una quota di popolazione che
non tollera bene la tipologia di tali molecole o che non ottiene i benefici
da esse vantati. Per questo, oltre alle statine sono stati sviluppati farmaci
non-statin oppure sono state messe in atto terapie combinate, capaci di

intervenire su vie metaboliche differenti.

Una di queste ¢ Ezetimibe che agisce legandosi alla proteina trasportatrice
NPCI1L1 ed inibendo 1’assorbimento intestinale del colesterolo,
riducendone I’afflusso al fegato e favorendone la rimozione dal circolo®?.
L’efficacia dell’ezetimibe ¢ dimostrata in monoterapia per quei pazienti
intolleranti alle statine, e inoltre risulta implementata (almeno del 10-15%)
se associato con statine. La rilevanza dell’aggiunta di ezetimibe alla statina
in terapia ¢ stata dimostrata attraverso degli studi, tra cui lo studio
IMPROVE-IT nel quale I’associazione tra simvastatina ed ezetimibe
rispetto alla simvastatina con il placebo ha portato ad un abbassamento piu
concreto delle lipoproteine LDL con ottenimento di un grande beneficio

clinico®?,

Un altro approccio ¢ quello dell’aggiunta a statine di intensita moderata o
elevata di inibitori della proproteina convertasi subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9). Quest’ultima favorisce la degradazione dei recettori LDL e
limita la clearance del colesterolo, dunque la sua inibizione mediante
anticorpi monoclonali ad esempio consente di aumentare 1’espressione dei
recettori LDL sulla superficie epatica con conseguenti outcome terapeutici

molto positivi G,
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Parallelamente, agli anticorpi monoclonali si stanno sviluppando ulteriori
strategie farmacologiche, tra cui Small interfering RNA diretti contro
PCSK9 (es. inclisiran), inibitori dell’ATP-citrato liasi (es. acido

bempedoico)®?.

Il trattamento farmacologico delle dislipidemie ha quindi ad oggi
conosciuto un’evoluzione significativa: dalla monoterapia con statine si ¢
passati ad approccio combinato e personalizzato mirato a migliorare il

profilo lipidico, ridurre il rischio e migliorare 1’aderenza terapeutica.

2.2.1 Statine (inibitori della HMG-CoA reduttasi)

La classe farmacologica delle statine rappresenta il cuore della terapia
delle dislipidemie grazie alla loro capacita di ridurre significativamente i
livelli di colesterolo LDL e di conseguenza di ridurre ’incidenza degli
eventi vascolari con una qualita di vita nettamente migliorata.

Dalla scoperta delle prime statine da fonti naturali, ottenute da
fermentazione fungina (es. lovastatina, pravastatina), si € passati con il
tempo a statine semisintetiche (es. simvastatina) ed infine a statine
completamente  sintetiche denominate anche superstatine (es.
atorvastatina, rosuvastatina, fluvastatina)®®.

Nella Figura 7 ¢ possibile notare la struttura di questi composti, costituita
da un nucleo centrale di diversi anelli aromatici eterociclici contenenti
azoto e da una catena laterale derivante dall’acido (3R , 5R ) -3,5-

diidrossieptanoico®?.
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Figura 7: Classificazione delle statine.” Le statine sono classificate in base alla loro struttura
chimica (Tipo I e 1) o alla sintesi (Naturale, Semisintetica e Sintetica). L'HMG-CoA, il
substrato naturale dell'lHMGR, non rientra in alcuna categoria. 1l farmacoforo lattone, con
struttura similare all'lHMG-CoA, e isolato in viola. 1l gruppo butirrico delle statine di Tipo I e
isolato in verde. L'anello naftalenico delle statine di Tipo I é isolato in magenta. 1l gruppo
fenile delle statine di Tipo II ¢ isolato in rosa. Il gruppo fluorofenile delle statine di Tipo II é
isolato in blu. Il farmacoforo acido diidrossieptanoico delle statine di Tipo II é isolato in

arancione. Il gruppo isopropilico delle statine di Tipo Il ¢ isolato in grigio.”

(Murphy C. et al, 2020)

Questi farmaci agiscono inibendo in modo reversibile e competitivo la
HMG-CoA reduttasi; sia a causa dell’elevata somiglianza chimica con il
mevalonil-CoA (intermedio del substrato) sia per 1’affinita 10.000 volte
superiore a quella del substrato, si legano al sito attivo dell’enzima e
inducono un cambiamento conformazionale nella sua struttura,
inibendone cosi Dattivita.*? Questo enzima ¢ coinvolto nel passaggio
limitante la velocita della via del mevalonato nella biosintesi del
colesterolo (Figura 8). Il blocco della sintesi del mevalonato non

comporta solamente una riduzione della produzione di colesterolo, ma
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essendo il percorso dell’acido mevalonico coinvolto nella prenilazione
delle proteine, I’inibizione di HMG-CoA influenza anche i meccanismi di

segnalazione cellulare.!
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Figura 8: Via del mevalonato.

Studi di struttura e attivita hanno messo in evidenza come lievi
modificazioni nella struttura chimica delle statine possano incidere
sull’affinita di legame con HMG-CoA reduttasi e di conseguenza
influenzare il profilo farmacocinetico e 1’interazione con i trasportatori

epatici che mediano I’ingresso del farmaco nel fegato.?

Tuttavia, nonostante la comprovata efficacia delle statine, persistono delle
criticita relative soprattutto alla tollerabilita. Difatti, le statine presentano
tra gli effetti collaterali piu comuni la mialgia, I’incremento degli enzimi
epatici e piu raramente rabdomiolisi. Nonostante questi effetti avversi non

modifichino il rapporto rischio-beneficio nella maggior parte dei pazienti,
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rimangono una delle cause principali di scarsa aderenza terapeutica.*?)

La necessita di ridurre ulteriormente il rischio cardiovascolare ha portato
allo sviluppo di nuove molecole ipolipemizzanti e all’introduzione di

terapie di combinazione.

2.2.2 Farmaci ipolipemizzanti (ezetimibe e acido bempedoico)

L’avvento dei farmaci non-statin ha rappresentato una grande opportunita
per il trattamento dell’ipercolesterolemia, soprattutto per quei pazienti che
con le sole statine non raggiungono valori equilibrati di LDL e per quelli
che presentano intolleranza verso le statine stesse. Tra queste nuove
strategie si  collocano rispettivamente  ’ezetimibe, inibitore
dell’assorbimento intestinale del colesterolo, e acido bempedoico,
inibitore epatico dell’ ATP-citrato liasi, un enzima a monte della cascata di

sintesi del colesterolo®®.

Come primo approccio in quei pazienti che non ottengono il beneficio
completo dalle sole statine, le Linee Guida ESC/EAS 2019 suggeriscono
I’utilizzo degli inibitori dell’assorbimento del colesterolo (ezetimibe) in
combinazione con statina prima di passare a terapie piu costose, come

quelle con gli inibitori di PCSK9“Y),

I meccanismo d’azione di ezetimibe si basa sulla riduzione
dell’assorbimento intestinale del colesterolo attraverso I’inibizione in
modo selettivo della proteina Niemann-Pick CI1 like 1 (NPCIL1), un
trasportatore essenziale per I’ingresso del colesterolo che si trova a livello

dell’orletto a spazzola dell’enterocita™?,
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Questo meccanismo fa si che il colesterolo diretto verso il fegato
diminuisca e si avra una sovraespressione dei recettori LDL con una

maggiore clearance di queste ultime.

Come menzionato in precedenza, 1’approccio di una terapia in
associazione con una statina e con ezetimibe, sfrutta in sinergia i due
meccanismi d’azione; dunque, dal punto di vista clinico consente una
riduzione di LDL-C ancora piu evidente rispetto a quella che si ottiene in

monoterapia e meno effetti collaterali.

Parallelamente, un’ulteriore entita chimica sviluppata ¢ Dacido
bempedoico. Questo tipo di molecola inibisce 1’ ATP-citrato liasi (ACL),
un enzima citosolico che catalizza la reazione di conversione del citrato in
acetil-CoA. Il meccanismo d’azione ¢ similare a quello delle statine, ma
I’enzima che viene inibito dall’acido bempedoico si trova a monte nella
cascata di sintesi del colesterolo rispetto al’HMG-CoA reduttasi su cui
agiscono le statine. L’inibizione ha come esito una riduzione della sintesi
epatica del colesterolo e la conseguente sovraespressione del recettore

LDL, con aumento della clearance delle LDL®“%).
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Figura 9: Meccanismo d'azione di ETC-1002.

(Pinkosky SL, et al.)

Un aspetto cruciale e vantaggioso dell’acido bempedoico ¢ che viene
somministrato come profarmaco e richiede attivazione da parte
dell’enzima very-long-chain acyl-coA synthetase-1 (ACSVL1), espresso
nel fegato, ma non nel muscolo scheletrico. L’assenza di attivazione nel
muscolo scheletrico spiega i ridotti, quasi assenti, effetti miotossici
rispetto alle statine™”). Inoltre, diversamente dalle statine, che oltre alla
possibile insorgenza di mialgie ¢ stato visto essere associate ad un rischio
di insorgenza di diabete, I’acido bempedoico risulta avere invece un

profilo piu sicuro.

Dal punto di vista molecolare, oltre ad essere inibitore di ACL, 1’acido
bempedoico ¢ stato associato all’attivazione di AMPK (AMP-activated
protein kinase). L’attivazione di AMPK puo contribuire a ridurre la sintesi

lipidica epatica, migliorare quindi il metabolismo lipidico, ma incide
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anche sulla sintesi del glucosio migliorando il metabolismo glucidico™®.

Mettendo a confronto le due molecole innovative, dunque, ¢ chiaro che
entrambe mirano allo stesso obbiettivo, quello di riduzione dei livelli di
colesterolo LDL, per poter ridurre il rischio cardiovascolare, ma attraverso
due percorsi biochimici differenti: ezetimibe riduce 1’ingresso di
colesterolo esterno nelle cellule epatiche, 1’acido bempedoico limita la
produzione di colesterolo endogeno in modo selettivo nel fegato cosi da

non rischiare di avere I’insorgenza di miopatie come con le statine®”,

2.2.3 Fibrati

In un contesto di terapia farmacologica delle dislipidemie, un’altra classe
molto consolidata ¢ quella dei fibrati utilizzati soprattutto in casistiche di
pazienti che oltre a ipertrigliceridemia presentano valori di HDL bassi,

diabete di tipo due e sindrome metabolica.

Il meccanismo d’azione dei fibrati si basa sull’agonismo che esercitano
per il recettore nucleare PPAR-o (Perixosome Proliferator-Activated
Receptor alpha) andando cosi ad attivarlo ed ottenere una diminuzione dei
trigliceridi plasmatici attraverso meccanismi come la beta ossidazione
degli acidi grassi, I’aumento dell’attivita della lipoproteina lipasi (LPL),

la riduzione della sintesi delle VLDL e I’aumento della sintesi di HDLG?,

Un ruolo importante dei fibrati sempre volto ad un miglioramento del
profilo lipidico ¢ svolto anche nei confronti delle apolipoproteine apo-C,
in particolare apo-C III. Le apo-C III generalmente rallentano la
degradazione delle lipoproteine ricche in trigliceridi da parte della LPL. 1l
fibrato, attraverso PPAR-a., induce la down regulation epatica di apo-C III

favorendo un aumento della clearance delle particelle ricche di trigliceridi.
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Allo stesso modo i fibrati tendono a promuovere la sintesi di Apo A-I e

Apo A- 1I determinando un aumento di HDL®?.

Un aspetto caratteristico e particolarmente interessante di queste molecole
¢ anche la capacita di modificare le dimensioni e la distribuzione delle
particelle LDL, difatti nei pazienti affetti da sindrome metabolica
generalmente le particelle LDL sono piccole e dense quindi 1’azione dei
fibrati puo favorire la formazione di particelle piu grandi e meno

aterogene®V).

Come ¢ possibile vedere in Figura 10 vi ¢ anche un effetto sugli stati
infiammatori, difatti attraverso una riduzione del fibrinogeno, dei livelli di
proteina C reattiva e dell’attivita dei fattori antinfiammatori si ha una
complessiva riduzione dell’infiammazione con benefici anche sul profilo

aterotrombotico.
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Figura 10: Meccanismo d'azione dei fibrati. Abbreviazioni: HDL, lipoproteine ad alta

densita; LDL, lipoproteine a bassa densita; PPAEa, recettore a attivato dal proliferatore del
perossisoma;, PPRE, elementi di risposta del proliferatore del perossisoma; RXR, recettore X

dei retinoidi; 1 indica aumento; | indica diminuzione.

(Goldenberg I et al.)

Le molecole piu utilizzate appartenenti a questa classe terapeutica

risultano essere il fenofibrato ¢ il gemfibrozil.

Il fenofibrato ¢ un profarmaco che viene attivato per idrolisi in acido
fenofibrico. Si tratta di una molecola tendenzialmente lipofila quindi poco
solubile in acqua, per questo sono state sviluppate diverse formulazioni
per migliorarne 1’assorbimento (formulazioni micronizzate, formulazioni
micronizzate arricchite da un coating idrofilico, microparticelle,

nanoparticelle).
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Alcune formulazioni richiedono I’assunzione in prossimita del pasto per
un migliore assorbimento, mentre altre versioni di formulazioni piu recenti

presentano una maggiore flessibilita in termini di somministrazione®?,
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Figura 11: A) struttura chimica di fenofibrato e acido fenofibrico; B) confronto tra le

formulazioni del fenofibrato.

(Ling H. et al. 2013)

L’acido fenofibrico viene poi glucorinizzato ed eliminato per via renale,
per questo € necessario porre maggiore attenzione sui pazienti con

insufficienza renale.

L’altra molecola in questione ¢ il gemfibrozil che facendo parte della
stessa classe condivide il meccanismo d’azione con il fenofibrato, ma a
differenza di quest’ultimo non ¢ un profarmaco, viene somministrato

come farmaco attivo ed esercita la sua azione direttamente mediante la
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modulazione del metabolismo delle lipoproteine©?.

In particolare il gemfibrozil oltre all’azione di base di riduzione dei

trigliceridi e aumento delle lipoproteine HDL, ha anche un’azione sul
catabolismo delle VLDL, difatti ne favorisce la rimozione dal circolo
suggerendo un aumento implicito dell’attivita della lipoproteina lipasi

(LPL)®3),

Mettendo a confronto le due molecole ¢ possibile delineare un riduzione
dei trigliceridi da parte di entrambi di almeno il 30-50% 1, ma da un
punto di vista di interazioni farmacologiche il gemfibrozil presenta un
rischio maggiore di interazione con le statine (in particolare simvastatina,
la cerivastatina nella sua precedente commercializzazione), con
conseguente aumento del rischio di miopatie e in casi piu rari di
rabdomiolisi. Questo effetto collaterale del gemfibrozil deriva dal fatto
che esso interagisce con il metabolismo e la rimozione dal circolo delle
statine, portando ad un aumento delle concentrazioni plasmatiche di
queste ultime e dei loro residui attivi soprattutto nel tessuto muscolare
aumentando la possibilita di sviluppare danno muscolare severo rispetto
all’utilizzo delle statine da sole®?. Tuttavia, questa problematica pare

non essere rilevante in altri tipi di fibrati.

2.2.4 Inibitori di PCSK9 (anticorpi monoclonali)

In un contesto di soggetti ad alto rischio cardiovascolare affetti da
ipercolesterolemia familiare o poco tolleranti le statine, PCSKO9 ¢ stato
visto essere un bersaglio terapeutico di notevole interesse poiché regola
direttamente 1’espressione dei recettori epatici per LDL che sono la via

principale di captazione delle LDL dal circolo®>.
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La PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) ¢ secreta
principalmente dal fegato, ma puo essere presente anche in altri tessuti
come I’intestino e il rene. L’azione esercitata da PCSK9 ¢ stimolare la
degradazione del recettore delle LDL, impedendone il riciclaggio e
andando a ridurre LDL negli epatociti, ma aumentando quelle in

circolo®9,

Dunque, per ottenere gli effetti terapeutici ricercati e migliorare il profilo
lipidico sono state messe a punto diverse strategie per inibire PCSK9 tra
cui troviamo 1’inibizione diretta della proteina attraverso I’utilizzo di
anticorpi monoclonali (es. Evolucumab e alirocumab) e farmaci a RNA

interference (es. Inclisiran).

Attualmente gli anti-PCSK9 piu utilizzati sono proprio Alirocumab ed
Evolucumab, due anticorpi di natura totalmente umana. Entrambi
seguono lo stesso meccanismo d’azione, ovvero si legano selettivamente
al sito di legame LDLR di PCSK9, impedendole di legarsi ai recettori
LDL sugli epatociti®. Viene cosi evitata la degradazione recettoriale,
quindi, aumentano i recettori LDL disponibili e di conseguenza si ha
riduzione di LDL circolante fino al 50-60%, soprattutto se associati a
statine ed ezetimibe®*”). E proprio questa associazione tra statine e
inibitori di PCSK9 che rappresenta un modo per ottimizzare gli effetti
terapeutici desiderati, in pazienti ad altissimo rischio cardiovascolare che

nemmeno con statina + ezetimibe raggiungono i livelli target di LDL.

Queste due classi di molecole, agiscono in sinergia: le statine inibiscono
HMG-CoA reduttasi riducendo la sintesi epatica di colesterolo, poi
questa riduzione di colesterolo attiva SREBP-2, aumentando
I’espressione dei recettori LDI, ma aumentando anche I’espressione di
PCSKO9 quindi la co-somministrazione di un anti-PCSK9 bilancia
I’effetto delle statine andando a ridurre la degradazione dei recettori

LDL(58).
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Figura 12: Quando PCSK9 si lega al recettore delle lipoproteine a bassa densita (LDL), il

recettore viene degradato a livello lisosomiale. Un inibitore di PCKS9, un anticorpo
monoclonale contro PCKSY, inibisce il legame di PCSK9 al recettore LDL, determinando il
riciclo del recettore LDL e una sua maggiore espressione a livello della membrana cellulare,
che a sua volta aumenta l'assorbimento epatico di LDL-C e riduce i livelli sierici di LDL-C.
(Nair T. 2024)
Entrambi sono farmaci a somministrazione sottocutanea con numerosi
vantaggi rispetto alla terapia orale, difatti non necessitano di
somministrazione giornaliera in quanto caratterizzati da lunga emivita
tale da consentire somministrazioni ogni 2-4 settimane e non vengono
metabolizzati dal CYP (citocromo), riducendo cosi il rischio di possibili

interazioni farmacocinetiche.
Gli schemi posologici solitamente sono:

- Evalucumab 140 mg ogni due settimane oppure 420 mg una
volta al mese
- Alirocumab 75 o0 150 mg ogni due settimane oppure 300 mg una

volta al mese®?,

Oltre agli anticorpi monoclonali, ¢ stata messa a punto anche un’altra

strategia per inibire PCSK9, quella dello small interfering RNA (siRNA)
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progettato per mirare al PCSK9 negli epatociti, riducendo la sintesi della
proteina. Inclisiran ¢ un siRNA coniugato a N-acetilgalattosamina che lo
veicola specificatamente verso il fegato®®. Una volta in loco Inclisiran
sfrutta il complesso RISC (RNA induced silencing complex) per indurre
degradazione dell’'mRNA di PCSK9 e ridurre la produzione della stessa
con effetti analoghi a quelli che si ottengono con gli anticorpi
monoclonali, ossia riduzione LDL per aumento dell’espressione di

LDLR®?,

2.3 Meccanismi d’azione, destinazione d’uso e benefici

Dalla panoramica dei farmaci esistenti per il trattamento delle
dislipidemie ¢ stato possibile delineare i loro meccanismi d’azione e
capire che essi condividono un obbiettivo comune, quello di migliorare il
profilo lipidico e diminuire il rischio cardiovascolare, ma agiscono su
nodi diversi del metabolismo lipidico per questo ogni farmaco sara scelto
per il trattamento di una specifica condizione dislipidemica avente le sue
caratteristiche del caso®V. Il meccanismo d’azione indirizza quindi la

terapia piu idonea per ogni paziente.

Le statine sono il farmaco di prima linea, inibiscono HMG-CoA
reduttasi, con conseguente riduzione del colesterolo, il quale aumenta
I’espressione dei recettori per le LDL con aumento della clearance delle
LDL dal sangue, riduzione dei trigliceridi e un modesto aumento di
HDL. Si puo delineare che I’effetto delle statine ¢ quindi dose-
dipendente dal colesterolo LDL. Visti i loro benefici, la capacita di

stabilizzare la placca aterosclerotica in formazione e ridurre
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I’inflammazione vascolare sono particolarmente adatte in pazienti con
ipercolesterolemia e pazienti con malattia cardiovascolare aterosclerotica
sia in prevenzione primaria (per soggetti ad alto rischio) sia in
prevenzione secondaria (per soggetti che hanno gia subito eventi
vascolari in precedenza)®!- 62, Pur riducendo i valori di LDL-C le statine
non annullano completamente il rischio vascolare, pud rimanere un
rischio residuo (soprattutto in pazienti ad alto rischio come i diabetici),
per questo si tende a preferire terapie combinate ad esempio con niacina,

ezetimibe o fibrati per agire contemporaneamente su piu parametri®.

Se dovesse essere necessario raggiungere un target di LDL ancora piu
basso, alla sola statina ¢ possibile aggiungere ezetimibe che ¢ stato visto
agire a livello intestinale inibendo la proteina NPC1L1. L’effetto ¢ un
abbassamento del colesterolo disponibile per il fegato e parallelamente
un aumento dei recettori per LDL. In monoterapia, ezetimibe riduce LDL
di circa il 15-20%, ma questi valori sono implementati associandolo con
le statine. Questi benefici sono stati anche confermati da vari studi, come
IMPROVE-IT (Mach F. et al) soprattutto in pazienti con sindrome

coronarica acuta con bassa tollerabilita nei confronti delle statine>,

L’altro farmaco ipolipemizzante, piu recente dell’ezetimibe, ¢ 1’acido
bempedoico che agisce inibendo ATP-citrato liasi, enzima sempre
coinvolto nella sintesi del colesterolo, con conseguente aumento dei
recettori LDL e riduzione di LDL circolanti. Viene scelto spesso per il
trattamento di pazienti con ipercolesterolemia primaria o dislipidemia
mista che non tollerano le statine, nemmeno in associazione con
ezetimibe, soprattutto per via degli effetti collaterali a livello muscolare.
Inoltre, ¢ stata osservata anche una riduzione della proteina C reattiva,

indice di un effetto antinflammatorio™®:

11 ruolo e la destinazione d’uso dei fibrati risulta distaccarsi lievemente

dalle altre categorie di farmaci, difatti questi generalmente sono indicati
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in quei pazienti con dislipidemia aterogena (spesso associata a sindrome
metabolica e diabete di tipo 2)©V e ipertrigliceridemia in cui i trigliceridi
sono alti e le HDL rimangono basse. La loro azione si basa
sull’attivazione del recettore PPAR-a cosi da modulare 1’espressione dei
geni coinvolti nel metabolismo lipidico; quindi, si avra una riduzione di
trigliceridi associata ad un aumento di HDL e un migliore metabolismo
delle lipoproteine ricche in trigliceridi. Non sono riportati gravi effetti
indesiderati riguardanti i fibrati, perd 1’associazione tra gemfibrozil e

statine & sconsigliata per via del rischio di effetti vascolariV,

Negli ultimi anni, ha preso piede anche I’impiego della classe degli
inibitori di PCSK9, in particolare degli anticorpi monoclonali
Alirocumab ed evolucumab (anti-PCSK9). Sono indicati particolarmente
per pazienti ad altissimo rischio cardiovascolare, in particolare coloro
che soffrono di ipercolesterolemia familiare o di malattia cardiovascolare
e che non ottengono risultati e benefici dalle molecole descritte in
precedenza. Questi agiscono impedendo la degradazione dei recettori
LDL, ne aumentano la disponibilita e determinano la marcata riduzione

di LDL-C®¥,
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Figura 13: Metabolismo del colesterolo e dei trigliceridi e

meccanismi molecolari dei farmaci ipolipemizzanti

(Zodda, D et al. 2018)

Nel complesso, la scelta del tipo di terapia deve essere fatta sulla base del
profilo lipidico del paziente, del suo livello di rischio cardiovascolare e la
sua tollerabilita nei confronti dei farmaci. Tuttavia, i progressi scientifici
e le nuove conoscenze acquisite negli ultimi anni anche sulle proprieta e i
benefici della dieta o comunque di una sana alimentazione, con una
notevole attenzione sui macronutrienti, stanno indirizzando sempre di piu
ad una gestione delle dislipidemie strutturata sicuramente su una terapia
farmacologica quando necessaria, ma prima di tutto ci si sta indirizzando
verso un approccio nel quale si ripone fiducia sull’affiancamento del

paziente con un’integrazione specifica e uno stile di vita sano.
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Capitolo 3

3. Nuovi orizzonti terapeutici

3.1 Ruolo della dieta nella prevenzione e trattamento

Tra i nuovi orizzonti terapeutici delle dislipidemie, la dieta rappresenta
uno strumento molto prezioso e allo stesso tempo accessibile sia per la

prevenzione sia per il trattamento delle alterazioni del profilo lipidico.

Le abitudini alimentari, difatti agiscono direttamente sui livelli ematici di
colesterolo, trigliceridi, HDL e LDL e sui meccanismi metabolici che li
influenzano come 1’insulino-resistenza e lo stato inflammatorio cronico.
La dieta quindi, non ¢ solo coadiuvante della terapia farmacologica, ma va
considerata come una vera e propria strategia di prevenzione primaria,
mirata a ridurre lo sviluppo delle dislipidemie, della sindrome metabolica

e di tutte le patologie cardiovascolari da esse dipendenti®®®.

Un aspetto da tenere in considerazione sono quindi i modelli dietetici piu

diffusi e come questi influenzano il metabolismo lipidico.

In prima linea, se si prende in considerazione il modello dietetico di tipo
Occidentale, ricco di grassi saturi, zuccheri semplici e alimenti ultra-
processati abbinato ad uno stile di vita sedentario ¢ possibile riscontrare
una netta correlazione con I’insorgenza della sindrome metabolica, con
annessa obesita viscerale, dislipidemia, insulino-resistenza, ipertensione
e uno stato di infiammazione cronica. La correzione di abitudini di
questo genere rappresenta una misura fondamentale, in grado di

intervenire prima che si instaurino condizioni patologiche sulle quali poi
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& necessario agire attraverso le cure farmacologiche(®.

Modelli alimentari basati invece su una dieta di tipo mediterraneo
caratterizzata da un elevato consumo di frutta, verdura, legumi, cereali,
frutta secca, olio EVO, un moderato apporto di pesce e un basso
consumo di carne rossa e alimenti processati, forniscono nutrienti che
agiscono positivamente sul metabolismo lipidico e sullo stato
infiammatorio. Questo tipo di alimentazione ha un’azione protettiva nel
trattamento del rischio cardiovascolare con effetti evidenti sui pazienti,
come ad esempio la riduzione della pressione arteriosa, il miglioramento
del profilo lipidico e la riduzione del rischio di sviluppare diabete mellito
di tipo 2; inoltre ci fa anche capire I’importanza che riveste gia nelle
prime fasi della malattia cardiovascolare, contribuendo a ridurre

’incidenza di nuovi casi di dislipidemia®®®.

Negli ultimi anni, ha preso notevolmente piede anche il trend della dieta
plant-based (a base vegetale), difatti anche questo approccio alimentare
rappresenta un’ottima strategia di prevenzione. Le diete plant-based,
ovviamente se ben strutturate, sono ricche di fibre, micronutrienti,
vitamine e sono povere di grassi saturi. Tale presupposto si associa ad
una riduzione dei fattori di rischio cardiovascolare ed un miglioramento
dei parametri lipidici®”. Inoltre, studi condotti su soggetti vegetariani e
vegani hanno evidenziato un profilo metabolico migliore rispetto a chi
non segue questo tipo di alimentazione, con livelli inferiori di BMI,
pressione arteriosa e colesterolo totale®®. Naturalmente, & importante
specificare che ‘vegetale’ non significa automaticamente ‘salutare’,
difatti un elevato consumo di carboidrati, presenti in misura maggiore in
tali tipi di alimentazione, pud comunque ridurre i benefici sperati; per
questo anche la qualita complessiva della dieta ¢ un fattore da tenere in

considerazione®?,
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Metabolic Benefits Of Plant-based Diets
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Figura 14: Benefici di diverse diete a base vegetale: vegana, vegetariana (puo includere

latticini e uova) e pescatariana sui parametri della sindrome metabolica e sui marcatori
infiammatori. Abbreviazioni utilizzate: BMI, indice di massa corporea; PCR, proteina C
reattiva; PAD, pressione diastolica; FBG, glicemia a digiuno, IR, resistenza all'insulina,; PAS,

pressione sistolica; TG, trigliceridi.

(Minu S Thomas et al)

Anche approcci nutrizionali come le diete chetogeniche, a basso contenuto
di carboidrati ed alto contenuto di grassi sono in grado di ridurre marcatori
aterogeni come ApoB/ApoAl e il rapporto trigliceridi/ HDL-C ed incidere
quindi positivamente sulla sindrome metabolica. Ovviamente, nel caso di
un’adesione da parte del paziente a una dieta di questo tipo ¢ fondamentale
valutare attentamente la qualita dei grassi introdotti, poiché un eccesso di

grassi saturi potrebbe contrastare i benefici della dieta stessa®®.

La dieta, dunque, non rappresenta solo uno strumento preventivo, ma
rappresenta una vera € propria misura terapeutica nella gestione delle
dislipidemie. L’adozione di modelli alimentari equilibrati, in associazione

con [’eliminazione di cattive abitudini alimentari porta ad un
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miglioramento del profilo lipidico ed ¢ un contributo al benessere generale

dell’individuo.

3.2 Nutrienti e il loro impatto sul profilo lipidico

Cosi come i modelli dietetici complessivi forniscono un’idea dei benefici
che possono apportare alla salute del paziente, allo stesso modo ¢
importante porre ’attenzione sulla qualita dei singoli nutrienti e su come

essi influenzano il profilo lipidico.

Un primo focus implica la qualita dei grassi alimentari. Gli acidi grassi
monoinsaturi, come ad esempio ’acido oleico presente nell’olio EVO,
sono correlati ad una riduzione di colesterolo LDL e del rapporto
colesterolo totale/HDL; mentre gli acidi grassi polinsaturi come ad
esempio Omega-3 (EPA e DHA) impattano sulla sintesi epatica di VLDL
e portano a riduzione dei trigliceridi plasmatici svolgendo cosi un’azione
antinflammatoria e anti aterosclerotica’®. I lipidi alimentari, inoltre,
influenzano direttamente alcuni percorsi fisiologici come AMPK, mTOR
e PPAR-y, in particolare 1’attivazione di quest’ultimo da parte dei lipidi
favorisce la formazione di adipociti piu sani dal punto di vista metabolico.
Il tessuto adiposo, infatti, non ¢ un semplice tessuto di deposito energetico,
ma un organo che ¢ in grado di secernere molecole come le adipokine, la
leptina e TNF-a quindi, visto che la dieta influenza la secrezione di queste
molecole, si avra che diete ricche di grassi insaturi e fibre favoriscono la
secrezione maggioritaria di adiponectina che migliora la sensibilita
all’insulina e riduce I’inflammazione. Al contrario una dieta ricca di grassi
saturi in eccesso induce la secrezione di adipokine pro-infiammatorie

contribuendo al peggioramento profilo lipidicoV.
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Un altro nutriente di grande importanza sono le fibre. L’assunzione di 5-
15 g al giorno di fibre ¢ correlata ad una riduzione del colesterolo del 15-
20%, questo perché si ha riduzione del suo assorbimento a livello
intestinale. Inoltre, migliora nel complesso il metabolismo lipidico per via
di un impatto positivo delle fibre anche sulla sensibilita insulinica e

I’accumulo lipidico epatico che vengono ridotti7?,

Anche le proteine vegetali svolgono un ruolo cardine. Il consumo di
proteine derivanti dai legumi, porta ad un abbassamento del colesterolo
totale e LDL, grazie all’azione sinergica degli altri componenti nutritizi
dei legumi (fibre, saponine, fitati e i composti bioattivi). Questa azione
data dalle proteine ¢ particolarmente utile nella prevenzione attuata su

soggetti con dislipidemia lieve!?).

Tra i composti bioattivi, come i polifenoli e gli antiossidanti, un esempio
da citare ¢ il resveratrolo. Difatti, esso agisce su piu nodi del metabolismo
al fine di ridurre 1’aggregazione delle LDL, proteggere 1’endotelio e
ridurre lo stress ossidativo. L’unica problematica ¢ che presenta una bassa
biodisponibilita orale per via della rapida metabolizzazione a livello

epatico ed intestinale che ne riduce ’efficacia clinica?,

Infine, tra i nutrienti che possono contribuire al miglioramento del profilo
lipidico ¢ possibile collocare i fitosteroli. Essi hanno un meccanismo
basato sulla competizione con il colesterolo a livello intestinale cosi da
ridurne I’assorbimento e facilitare la sua eliminazione attraverso le feci.
L’efficacia si dimostra con una riduzione di LDL-C, tuttavia come
evidenziato da Colletti et al., la reale efficacia dipende poi dalla loro

biodisponibilita all’interno dell’alimento,

E possibile dire che la dieta, attraverso la qualita dei nutrienti, agisce sulle
dislipidemie sia intervenendo sul profilo lipidico sia intervenendo su

meccanismi metabolici e infiammatori che rappresentano il rischio
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cardiovascolare. Proprio per questi motivi negli ultimi anni € cresciuto
notevolmente I’interesse verso formulazioni standardizzate contenenti una
maggiore concentrazione di nutrienti cosi da potenziarne 1’azione, si tratta

dei prodotti nutraceutici e degli integratori.

3.2.1 Nutraceutici ed integratori per il controllo delle dislipidemie

In un contesto nel quale 1’obbiettivo rimane quello di cercare di aderire
alla terapia farmacologica il piu tardi possibile, i nutraceutici e gli
integratori rappresentano una strategia d’azione sempre piu utilizzata,
soprattutto in pazienti con basso o moderato rischio cardiovascolare
proprio per la loro azione ipolipemizzante e il loro ottimo profilo di

tollerabilita.

I principali meccanismi d’azione attraverso i quali agiscono i nutraceutici
sono: inibizione dell’assorbimento del colesterolo, riduzione della sintesi
di colesterolo da parte del fegato e aumento dell’eliminazione delle

lipoproteine aterogene!’,

Tra 1 nutraceutici piu studiati vi € il riso rosso fermentato che deriva dalla
fermentazione del riso con il fungo Monascus purpureus e contiene le
monacoline. Tra queste, degna di nota ¢ la monacolina K che dal punto di
vista strutturale € identica alla lovastatina. Come le statine, la monacolina
K (gia presente nella sua forma acida) inibisce 1’enzima HMG-CoA
reduttasi coinvolto nella sintesi del colesterolo, determinando una
riduzione delle LDL anche del 15-34% e una riduzione fino al 45%
dell’incidenza del rischio cardiovascolare’73)_ Per quanto riguarda il
profilo di sicurezza e tollerabilita degli integratori a base di riso rosso

fermentato risulta essere simile a quello delle statine a basso dosaggio.
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Figura 15: Principale meccanismo d'azione del RYR per la riduzione del colesterolo [28].

RYR = riso rosso fermentato. HMG-CoA = S-idrossi f-metilglutaril coenzima A; HUG-CoAR

= B-idrossi f-metilglutaril coenzima A reduttasi; PP = pirofosfato.

(Cicero et al.)

Un altro composto di grande interesse ¢ la berberina, un alcaloide di
origine vegetale che agisce aumentando ’espressione di LDLR a livello
epatico e migliorando la clearance del colesterolo circolante. La berberina
ha pero un limite legato alla sua scarsa biodisponibilita orale per via di un
elevato metabolismo di primo passaggio e scarso assorbimento intestinale,

quindi solo una piccolissima parte raggiunge il circolo?.
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Figura 16: Via di somministrazione della berberina dopo somministrazione orale. “’Dopo

l'ingestione, la compressa si disintegra e rilascia le particelle di BBR (1). Tuttavia, circa il
56% di BBR non viene assorbito nel tratto gastrointestinale a causa dell'auto aggregazione
(2). Inoltre, il metabolismo intestinale (gestito sia dal microbiota intestinale che dal CYP450) ¢
responsabile del 43,5% delle particelle di BBR totali (3). Infine, la scarsa permeabilita (4),
l'efflusso mediato dalla P-gp (5) e la ri-escrezione epatobiliare (7) contribuiscono anche alla
riduzione della biodisponibilita. Solo lo 0,5% di BBR entra nella circolazione portale (6) e lo

0,36% arriva nella circolazione sistemica (9).”

(Colletti et al.)

Un altro gruppo appartenente al mondo dei nutraceutici ¢ quello dei
fitosteroli e dei fitostanoli, spesso assunti nella forma farmaceutica di
capsule. Queste molecole essendo strutturalmente simili al colesterolo, vi
competono a livello intestinale riducendone l’assorbimento attraverso
I’interazione con il trasportatore NPCL1L1. Gli effetti risultanti sono un
abbassamento delle LDL, soprattutto in soggetti con ipercolesterolemia
lieve anche grazie al loro profilo sicuro’®. Essi presentano anche effetti

anti-inflammatori su citochine come IL-6 ¢ TNF-a79.
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Sebbene il termine ‘nutraceutico’ faccia riferimento principalmente ai
composti bioattivi che possiedono un effetto terapeutico, in realta nella
pratica di tutti i giorni queste sostanze sono assunte sotto forma di

integratori alimentari.

Un esempio molto comune nella pratica ¢ I’integrazione con Omega-3
(EPA e DHA), indicati in particolare quando la problematica ¢
I’ipertrigliceridemia poiché agiscono riducendo la sintesi epatica delle
VLDL e interferiscono nei passaggi di sintesi dei trigliceridi. Il dosaggio
consigliato da EFSA ¢ circa 2 grammi al giorno di DHA+EPA nei soggetti
sani che semplicemente vogliono un’azione preventiva e mantenere i
valori nei range; I’American Heart Association consiglia I’assunzione di
2-4 grammi di DHA+ EPA al giorno per avere un effetto di riduzione dei
trigliceridi anche fino al 30% e una minima incidenza anche su HDL e

LDLY7,

Un’altra categoria di integratori ampiamente utilizzati ¢ quella delle fibre
solubili, come psillio e glucomannano. Entrambi hanno un’azione lieve
di riduzione delle LDL, ma che migliora nettamente 1’assetto metabolico.
Il glucomannano, in particolare, ¢ una fibra viscosa che riduce
I’assorbimento di colesterolo e aumenta I’attivita di un enzima, la 7-o-

idrossilasi favorendo la trasformazione del colesterolo in acidi biliari?.

In sintesi, gli integratori piu utilizzati nel controllo delle dislipidemie si
identificano negli Omega-3, nei fitosteroli/stanoli, negli integratori a base
di risso rosso e le fibre vegetali. L’ impatto sulla salute del paziente di
ognuno di questi integratori dipende molto dalla condizione soggettiva e
dalla qualita della formulazione; senza dimenticare che molti integratori
possono avere azione sinergica tra di loro e quindi dare degli effetti
complementari amplificati. Ad esempio ¢ stato visto che i fitosteroli in
associazione con gli omega-3 hanno effetti potenziati sulla riduzione dei

lipidi e dell’inflammazione®,
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3.3 Il paradosso della dieta chetogenica nelle dislipidemie

Se gli integratori mirano a determinati e specifici parametri lipidici, come
trattato in precedenza, i modelli dietetici modificano in maniera piu

completa il profilo lipidico.

In questo contesto, negli ultimi anni, la dieta chetogenica ha assunto una
certa importanza diventando una delle strategie piu adottate, ma anche piu
dibattute per via del fatto che da un lato essa risulta associata ad un
notevole miglioramento dei valori lipidici, mentre dall’altro in alcuni
soggetti porta ad un marcato aumento di LDL-C. Da qui nasce il cosiddetto

paradosso.

Il modello keto, cosi come viene definita tale dieta, prevede una drastica
riduzione dell’assunzione di carboidrati, con aumento dell’assunzione di
grassi ¢ un moderato apporto di proteine. Questo schema porta
I’organismo ad entrare in uno stato detto di ‘chetosi nutrizionale’, che in
assenza di glucosio proveniente dai carboidrati, utilizza i corpi chetonici
prodotti  dal  fegato come principale fonte energetica’®.
Conseguentemente a questa situazione anche [’insulina circolante
diminuisce drasticamente e questo fa si che si mobilitino gli acidi grassi
dal tessuto adiposo e si convertano in B-idrossibutirrato e acetoacetato, un
substrato energetico alternativo, con profondi cambiamenti nel profilo

metabolico®.
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Figura 17: metabolismo dei corpi chetonici.

(Spigoni V. et al.)

La maggior parte delle evidenze riportano che oltre alla perdita di peso, si
ha una significativa riduzione dei trigliceridi e un aumento delle HDL-C
correlata all’adesione ad una dieta di questo tipo’. Questi effetti sono
favorevoli, difatti rappresentano le condizioni per un minor rischio
cardiovascolare. Inoltre, la riduzione dei carboidrati assunti, apporta
benefici anche sul versante dell’insulino-resistenza; al contempo 1’azione
dei corpi chetonici esercita effetti anti-infiammatori’®. La logica alla base
di questi effetti ¢ un meccanismo a catena che scaturisce dalla minore
quantita di carboidrati in circolo, quindi si ha minor stimolo insulinico,
minore lipogenesi e minore produzione epatica di VLDL ricche di

trigliceridi.

Oltre ai principali effetti su trigliceridi e HDL, alcuni studi dimostrano che
la dieta chetogenica pud indurre anche un miglioramento nella funzione
endoteliale e fornire al miocardio un substrato da cui trarre energia

sufficiente quando si trova in condizioni di stress metabolico”.
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Figura 18: influenza della dieta chetogenica sull endotelio.
(Dynka D. et al)

Dunque, alla luce di tutto cio, questi aspetti hanno contribuito a rafforzare
la convinzione alla base di questa dieta, cio¢ che in determinati casi clinici
la restrizione dei carboidrati possa avere un buon out-come sulla salute

cardiovascolare.

Tuttavia, il paradosso insorge quando invece che focalizzarsi su TG e
HDL, si ripone attenzione sul comportamento di LDL e lipoproteine
contenenti ApoB. Negli ultimi anni, ¢ stato delineato un fenotipo di
soggetto che rappresenta a pieno il concetto di ‘paradosso’, si tratta dei
Lean Mass Hyper-Responders (LMHR). Si tratta generalmente di

individui normopeso e senza particolari rischi metabolici il cui organismo,
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in risposta alla restrizione di carboidrati, sviluppa valori elevati di LDL-
C, anche superiori a 200 mg/dL, ma allo stesso tempo mantiene i valori di

trigliceridi nei range normali e valori di HDL elevati®?-

Le cause specifiche ancora non sono chiare, ma sono state fatte delle
ipotesi e come riportato da Javier DAR et al. nel suo studio ‘the
ketogenic diet trial study design’®”, una di queste ¢ che la diminuzione
nell’assunzione dei carboidrati possa aumentare il rilascio di acidi grassi
dal tessuto adiposo, per via dell’esaurimento delle riserve di glicogeno,
che vengono utilizzati per la produzione di VLDL. Nel caso di una
persona magra, che ha elevata richiesta di energia e poco grasso da cui
trarla il corpo tende ad utilizzare i grassi come fonte primaria. A questo
punto si avra un esportazione maggiore di VLDL dal fegato che dopo
aver rilasciato 1 trigliceridi ai tessuti mediante la lipoproteina lipasi si
trasformano gradualmente in LDL determinandone un aumento dei livelli
plasmatici®". Naturalmente, questa ¢ una possibilitd, ma & importante
ricordare che ogni individuo ¢ a sé, a tal proposito esistono vari report

che fanno riferimento alla variabilita individuale.

Proprio per via della variabilita individuale ¢ anche importante porre
attenzione sulla qualita delle LDL, difatti alcuni studi hanno riportato la
probabilita di soggetti in cui I’aumento di LDL-C indotto dalla dieta
chetogenica sia caratterizzato da particelle piu grandi e meno dense che
sono meno aterogene rispetto alle LDL piu piccole e dense. Ovviamente,
questo ragionamento perde valore quando I’aumento di LDL supera valori

per i quali il rischio aterosclerotico sussiste lo stesso ed & alto®?,

La dieta chetogenica pud essere quindi uno strumento efficace per
migliorare il profilo lipidico, in particolare nei soggetti con
ipertrigliceridemia conclamata e alterazioni metaboliche. Il suo paradosso
pero ci fa capire che ogni individuo presenta una sua variabilita insita che

portera il suo organismo a reagire in modo diverso alla stimolazione, per
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cui si potra avere il miglioramento di determinati parametri e il

peggioramento di altri.

Per questo motivo, la dieta chetogenica necessita di essere impostata in
modo personalizzato e accompagnata da controlli periodici dei valori del
profilo lipidico cosi da poter intervenire prima che si instaurino valori

troppo alti di parametri correlati a fattori di rischio.

Se durante i controlli si osserva 1’aumento di LDL o di ApoB, il primo
intervento da fare ¢ quello di modificare la qualita dei grassi assunti, difatti
¢ consigliato in questi casi spostare la quota lipidica verso fonti piu ‘pulite’
come olio EVO, frutta secca, semi o pesce) e ridurre I’assunzione dei
grassi saturi’®. Un altro tipo di intervento risulta essere, invece, una re-
introduzione graduale dei carboidrati proprio per via del meccanismo che

si instaura quando la restrizione ¢ eccessiva.

La dieta chetogenica avendo questo carattere ambivalente, non sempre ¢
adatta a tutti, per questo si necessita un’attenta anamnesi, valutazione dei

rischi e dei benefici e un continuo follow up durante il percorso.

3.4 Caso clinico osservato in farmacia: miglioramento del profilo

lipidico con il percorso chetogenico

Durante 1’attivita di tirocinio svolta in Farmacia, attraverso il servizio di
analisi rapide del sangue ¢ stato possibile osservare il cambiamento nei
parametri del profilo lipidico di pazienti che hanno deciso di intraprendere
il percorso alimentare chetogenico su consiglio del medico o per scelta
personale, sia per migliorare 1’aspetto esteriore sia per ridurre fattori di
rischio che a lungo andare avrebbero compromesso la loro salute o che gia

I’avevano compromessa.
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Proprio in questo contesto, ¢ stato possibile capire al meglio il concetto di
variabilita individuale, difatti, ogni paziente che ha aderito al percorso
chetogenico in farmacia presentava un assetto lipidico differente; ha
aderito chi soffriva di ipertrigliceridemia, di ipercolesterolemia, chi di
iperglicemia e chi addirittura era diabetico e possedeva I’infusore fisso per
la somministrazione periodica dell’insulina.

Un caso particolarmente significativo riguarda un paziente adulto,
sovrappeso che prima di iniziare la dieta presentava un quadro tipico

dislipidemico con i seguenti valori:

Risultati Test

Figura 19: profilo lipidico paziente adulto pre-percorso di dieta chetogenica.

Tale assetto lipidico ¢ un chiaro esempio di un soggetto con un rischio
cardiovascolare elevato, pari al 16%, percentuale che esprime la
probabilita di andare incontro ad un primo evento cardiovascolare entro

10 anni. Difatti, come ¢ possibile notare i valori di LDL superano i valori
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ottimali, ma anche i valori di colesterolo risultano oltre i range. Tutto cio,
da cio che ha riportato il paziente era frutto di una scorretta alimentazione
basata fondamentalmente su abbondanti quantita di carboidrati raffinati e
grassi saturi. Per questo motivo era stata sua scelta provare a rientrare nei
valori fisiologici corretti attraverso una nuova alimentazione, piuttosto che

iniziare ad assumere la statina che gli era stata prescritta dal medico.

Le stesse analisi sono state poi ripetute esattamente tre mesi dopo aver
intrapreso il percorso di dieta. In questi tre mesi vi ¢ stata una prima fase
di dieci giorni nella quale sono stati eliminati i carboidrati per innescare la
chetogenesi e una seconda fase piu varia nella quale vi ¢ stata una
moderata reintegrazione dei carboidrati e a tutto questo ¢ stata associata
dell’attivita fisica. Il medesimo paziente ha presentato un netto
miglioramento dei parametri lipidici, presentando un quadro di questo

tipo:

Risultati Test

Test Risultato Valori di riferimento Wiki

* 118 mg/dl <100 mg/d

CHOL * 229 mg/dl <190 mg/dl Il colesterolo svolge important funzior

Figura 20: profilo lipidico paziente adulto tre mesi post dieta chetogenica.
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Il confronto tra i due momenti evidenzia una riduzione significativa delle
LDL (da 188 a 118 mg/dl) e del colesterolo totale (da 269 a 229 mg/dl),
mentre il valore delle HDL ¢ rimasto pressoché nella norma. Questo
miglioramento suggerisce una riduzione del rischio aterogeno e del rischio
cardiovascolare, che nel caso di questo paziente ¢ poi migliorato
ulteriormente dopo un anno dall’inizio della dieta con valori ritornati nella

norma.

Dal punto di vista fisiologico, queste modifiche nei parametri lipidici si
basano sui meccanismi tipici della dieta chetogenica: la netta riduzione dei
carboidrati determina una riduzione dell’insulinemia e della lipogenesi
epatica, con conseguente riduzione della produzione di VLDL e dei
trigliceridi. Il profilo lipidico poi continua a migliorare anche grazie

all’impatto conferito dalla perdita di peso.

Ovviamente, ¢ necessario sottolineare che la risposta alla dieta
chetogenica non ¢ uniforme, e come trattato nei paragrafi precedenti, in
alcuni casi potrebbe verificarsi un aumento di LDL. Dall’altro lato, la dieta
chetogenica, se adeguatamente personalizzata e monitorata, pud vantare
di essere, in altri fenotipi di pazienti, uno strumento efficace per il

miglioramento delle dislipidemie e delle sindromi metaboliche.

63



4. Discussione e conclusioni

Il percorso sviluppato in questo elaborato ha sottolineato la complessita
clinica delle dislipidemie. L’analisi dell’eziologia e della fisiopatologia ha
chiarito il ruolo e la funzione delle lipoproteine aterogene, in particolare
di LDL, delle particelle contenenti ApoB, dei trigliceridi e di HDL in modo
tale da comprendere la loro importanza nello sviluppo del rischio

cardiovascolare.

Dal punto di vista terapeutico, ¢ stato visto che la strategia di prima linea
prevede 1’utilizzo delle statine grazie alla loro elevata efficacia nel ridurre
LDL-C e di conseguenza il rischio di insorgenza di eventi cardiovascolari.
Tuttavia, come emerso durante la trattazione alcuni pazienti non tollerano
le statine o non raggiungono i risultati sperati con queste ultime, con
conseguente scarsa adesione alla terapia. Questo ha portato
all’introduzione di nuove strategie terapeutiche, come ['utilizzo di
ezetimibe, dell’acido bempedoico, degli inibitori di PCSK9 o ancora delle

terapie a RNA interferente.

L’utilizzo in terapia di queste nuove molecole ha sicuramente consentito
di fornire al paziente un approccio terapeutico piu personalizzato, sulla

base del proprio profilo lipidico.

Accanto alla terapia farmacologica, ¢ stata analizzata I’importanza della
nutrizione come mezzo per prevenire [’insorgenza di rischio
cardiovascolare e malattie metaboliche, ma anche come mezzo a supporto
di una gia stabilita terapia farmacologica. I modelli dietetici, difatti hanno
evidenziato effetti positivi sul profilo lipidico e sulla generalizzata
inflammazione sistemica. Tra i1 modelli dietetici, oltre a quello
mediterraneo e quello plant-based, si € posta 1’attenzione sul modello di

dieta chetogenica che ha mostrato avere un impatto significativo sulla
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riduzione dei trigliceridi e sul rapporto trigliceridi/HDL, soprattutto in

soggetti con insulino-resistenza.

La dieta chetogenica perd vanta di un paradosso nel quale si riscontra in
particolati categorie di pazienti un aumento di LDL, per cui ¢ necessaria

un’attenta valutazione individuale e un attento monitoraggio.

L’analisi del caso clinico osservato in Farmacia ha permesso di
comprendere al meglio cid che ¢ stato riportato in teoria. I dati raccolti
mostrano come [’adozione di un regime di tipo chetogenico possa
determinare, in determinate categorie di soggetti, un miglioramento dei
parametri lipidici. L’esperienza in Farmacia conferma anche quanto il
ruolo del farmacista sia fondamentale nella prevenzione cardiovascolare,
attraverso un affiancamento al paziente, un attento monitoraggio e una

buona educazione sanitaria.

Un ulteriore ruolo che ¢ stato analizzato ¢ quello dei nutraceutici e degli
integratori che negli ultimi anni hanno stimolato fortemente 1’interesse
delle persone. Sebbene siano utilizzati principalmente come supporto nei
pazienti a basso rischio, non deve venire meno la qualita e la sicurezza a

lungo termine del prodotto.

Nel complesso, ¢ possibile dire che la gestione delle dislipidemie appare
orientata verso un modello terapeutico integrato in cui farmaci innovativi,
strategie preventive e interventi dietetici vanno a costituire una terapia

personalizzata.

L’obbiettivo futuro rimane quello di intervenire in maniera completa e
integrata sul rischio cardiovascolare, cercando di non abbassare solamente
i parametri lipidici numerici, ma aumentare la qualita del profilo

metabolico adattando il piu possibile la terapia al paziente.
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