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INTRODUZIONE

Le malattie cardiovascolari sono la prima causa di morte nel mondo. Le dislipidemie, ovvero I'elevata
concentrazione di lipidi nel sangue, sono il fattore di rischio maggiore e pilt comune che porta all'insorgenza
di malattie a carico del sistema cardiovascolare, tra cui |’aterosclerosi.

L'aterosclerosi consiste in un accumulo di lipidi e materiale fibroso nella tonaca intima dei vasi di medio e
grande calibro con formazione di lesioni tipiche chiamate ateromi o placche aterosclerotiche. Con il tempo
I'ateroma cresce e invade il lume dei vasi portando, nei casi meno gravi, ad ischemia dei tessuti a valle; in
altri casi pud avvenire il distacco di trombi che per mezzo della circolazione sanguigna possono bloccare la
perfusione di organi e tessuti. In particolare, quando I'occlusione riguarda le coronarie insorgono infarto o
angina pectoris, mentre se riguarda vasi cerebrali portano ad ischemia e ictus.

Il ruolo delle lipoproteine a bassa densita (LDL) nella patogenesi dell’aterosclerosi € stato dimostrato da molti
studi; si & osservato, infatti, che una riduzione dei livelli di LDL circolanti porta ad una diminuzione del rischio
di eventi cardiovascolari.

La classe di farmaci di prima scelta sono le statine che inibiscono 'HMG-CoA reduttasi, enzima chiave nella
sintesi del colesterolo endogeno. Tuttavia, alle statine sono associati effetti collaterali anche gravi, come
miopatia e mialgia, e intolleranza. Altre terapie farmacologiche tradizionali sono i sequestranti degli acidi
biliari, I’ezetimibe, i fibrati e I’acido nicotinico.

Lo studio di nuove terapie per il trattamento delle dislipidemie ha portato allo sviluppo di nuovi farmaci che
sono sempre pil utilizzati soprattutto in pazienti che non rispondono adeguatamente alle terapie
convenzionali. Fattori determinanti la necessita di nuove terapie sono relativi sia al bisogno di una maggior
efficacia sia alla manifestazione di effetti collaterali che portano ad un abbassamento dell’aderenza alla
terapia.

Tra i farmaci di piu recente scoperta, gli anticorpi monoclonali diretti verso specifici bersagli farmaceutici
hanno un ruolo sempre pil importante. Accanto a questi sono in sviluppo varie terapie che prevedono
I'utilizzo di oligonucleotidi antisenso, siRNA e terapie su base genica che modificano I'espressione e la
traduzione di specifici geni del DNA.

Nell'elaborato si esaminano le terapie ipolipemizzanti iniziando da quelle tradizionali e proseguendo con

quelle di piu recente scoperta.



1. I LIPIDI

| lipidi biologici sono una classe di composti molto eterogenea con la caratteristica comune di essere insolubili
in acqua e solubili in solventi organici aprotici non polari.
La diversita strutturale delle classi di lipidi presenti in natura rispecchia la differente funzione biologica di
ciascuno di essi. In base alla loro funzione all’interno dell’organismo umano possiamo suddividere i lipidi in
tre grandi categorie:

- lipidi di riserva;

- lipidi strutturali;

- lipidi come segnali, cofattori e pigmenti.

1.1 LIPIDI DI RISERVA

| lipidi di riserva derivano dagli acidi grassi che sono acidi carbossilici con una catena idrocarburica
contenente un numero di atomi di carbonio compreso tra 4 e 36. | pit comuni restano quelli non
ramificati di lunghezza C1,—Cz4. Quasi tutti gli acidi grassi, inoltre, hanno numero pari di atomi di
carbonio e nel caso della presenza di un’insaturazione nella catena carboniosa I'isomero cis e il
prevalente.

Le proprieta fisiche degli acidi grassi dipendono dalla lunghezza della catena carboniosa e dalla
presenza o assenza di doppi legami. Il punto di fusione, in genere, aumenta all’aumentare della
lunghezza della catena e diminuisce in presenza di insaturazioni. Questo perché le catene sature si
dispongono nello spazio in modo lineare quindi la loro capacita di impaccamento € maggiore con
risultante formazione di strutture simil cristalline; mentre le insaturazioni stabiliscono dei ripiegamenti
lungo la catena che riducono la capacita di impaccamento delle molecole producendo una struttura

disordinata alla quale, per essere disgregata, serve una quantita minore di energia termica.

| trigliceridi, o triacilgliceroli, sono composti formati da tre acidi grassi legati ad una molecola di
glicerolo. Possono essere semplici o misti a seconda che gli acidi grassi esterificati al glicerolo siano
uguali o meno. Nel citosol delle cellule i trigliceridi, essendo molecole apolari e insolubili in acqua,
formano delle piccole goccioline oleose. Nell’'uomo e in altri organismi vertebrati esistono cellule
specializzate nell'immagazzinamento di trigliceridi che sono chiamate adipociti. Questi ultimi

contengono enzimi, le lipasi, che idrolizzano i legami tra gli acidi grassi e il glicerolo. Attraverso il
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processo di B-ossidazione, gli acidi grassi vengono degradati per produrre I'energia necessaria per
I’organismo umano e animale.

Un’altra classe di lipidi di riserva sono le cere, in particolare esse sono esteri degli acidi grassi saturi e
insaturi a lunga catena con alcoli a lunga catena. In natura svolgono molte altre funzioni, oltre a quella
di riserva, come ad esempio quella di impermeabilizzazione e di protezione delle strutture biologiche

sulle quali sono poste.

LIPIDI STRUTTURALI

| lipidi strutturali compongono le membrane biologiche, strutture essenziali per la vita perché
permettono la formazione delle cellule. | piu importanti lipidi che formano il doppio strato di

membrana sono i glicerofosfolipidi e gli steroli.

| glicerofosfolipidi, o fosfogliceridi, sono formati da una molecola di glicerolo alla quale sono esterificati
in C-1 e C-2 rispettivamente un acido grasso ciascuno. Al carbonio in posizione 3 del glicerolo, invece,
e legato un gruppo polare o carico attraverso un ponte fosfodiesterico. Queste molecole sono quindi
formate da una testa polare e un corpo apolare che in soluzioni acquose si dispongono in diversi tipi

di aggregati, tra cui il doppio strato delle membrane cellulari.

Nelle membrane cellulari delle cellule eucarioti, intercalati tra i glicerofosfolipidi, sono presenti molte
altre molecole come proteine e colesterolo. Il colesterolo ¢ il capostipite della classe di lipidi chiamata
steroli. A differenza dei lipidi precedentemente analizzati, il colesterolo € formato da un nucleo
steroideo, chiamato ciclopentafenantrene, costituito da quattro anelli fusi insieme. Inoltre, in
posizione C-3 & presente un gruppo ossidrilico che rende la molecola leggermente polare.

Oltre alla sua importante funzione strutturale, il colesterolo & la molecola di partenza per la sintesi di
molti prodotti, tra cui gli ormoni steroidei e gli acidi biliari, essenziali nei processi fisiologici

dell’organismo.



1.3 LIPIDI COME SEGNALI, COFATTORI E PIGMENTI

Altri lipidi, presenti in quantita inferiori, svolgono ruoli attivi nel traffico metabolico sotto forma di
metaboliti o messaggeri. Alcuni sono importanti segnali, come gli ormoni ad esempio gli ormoni
sessuali. Altri ancora sono cofattori enzimatici come la vitamina K nel processo di coagulazione.

Un terzo gruppo, invece, presenta nella struttura molecolare un sistema di doppi legami coniugati che

fa si che assorbono la luce visibile. Si tratta, quindi, di pigmenti.!



2 COLESTEROLO: BIOSINTESI E TRASPORTO

Il colesterolo, oltre ad essere introdotto con la dieta, puo essere sintetizzato a partire da un semplice ed unico
precursore: 'acetato. La sintesi puo avvenire in tutte le cellule ma la maggior parte viene prodotta dal fegato

attraverso quattro tappe principali (Figura 2.1).
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Figura 2.1 Biosintesi del colesterolo

David L Nelson, Micheael M Cox, | principi
di biochimica di Lehninger, VI edizione,
Zanichelli

La prima tappa porta alla formazione del mevalonato a partire dall’acetil-CoA. In particolare, tre molecole di
acetil-CoA vengono condensate in due step successivi grazie a due enzimi differenti, I’acetil-CoA
acetiltrasferasi e 'THMG-CoA sintasi. Il prodotto delle reazioni € il B-idrossi-B-metilglutaril-CoA che in un terzo
step viene ridotto a mevalonato per mezzo dell’enzima HMG-CoA reduttasi e di due molecole di NADPH.

Nella seconda tappa tre gruppi fosfato vengono trasferiti al mevalonato da tre molecole di ATP. Il gruppo
fosfato presente in C-3 e il gruppo carbossilico, essendo vicini, sono un ottimo gruppo uscente; vengono
quindi liberati producendo un doppio legame nella struttura di ora cinque atomi di carbonio chiamata A3-
isopentil pirofosfato, la prima unita isoprenica attiva, che attraverso isomerizzazione genera una seconda

unita isoprenica attiva ovvero il dimetilallil pirofosfato.



Nella terza tappa sei unita isopreniche attive condensano. Inizialmente si forma il geranil pirofosfato (10
atomi di carbonio) che a sua volta subisce una condensazione che produce il farnesil pirofosfato (15 atomi di
carbonio). Infine, due molecole di farnesil pirofosfato si uniscono a formare lo squalene, composto da 30
atomi di carbonio.

L'ultima tappa, la quarta, prevede I'aggiunta di un atomo di ossigeno sul carbonio C-3 attraverso la squalene
monoossigenasi, si forma cosi un epossido che successivamente libera il gruppo ossidrilico, caratteristico del
colesterolo. Lo squalene 2,3-epossido per mezzo di reazioni di ciclizzazione forma il lanosterolo che viene

convertito in colesterolo attraverso altre reazioni.

2.1 LELIPOPROTEINE

Il colesterolo e gli altri lipidi sono insolubili in acqua e di conseguenza nel torrente circolatorio. Per
essere trasportati nel sangue devono quindi essere associati a delle proteine chiamate
apolipoproteine. | lipidi insieme alle apolipoproteine formano degli aggregati sferici, le lipoproteine
plasmatiche, con un nucleo centrale contenente esteri di colesterolo e trigliceridi circondati da
colesterolo libero, fosfolipidi e apolipoproteine. Queste possono essere suddivise in sette classi in base
alla dimensione, alla composizione lipidica e alle apolipoproteine (Tabella 2.1). Inoltre, in base alla
differenza di densita, le lipoproteine possono essere separate mediante ultracentrifugazione e

osservate al microscopio elettronico (Figura 2.2).1

Tabella 2.1 Classi di lipoproteine
Feingold KR. Introduction to Lipids and Lipoproteins. [Updated 2021 Jan 19] editors. In: Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, eds. Endotext
[Internet], South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000. Available from: https.//www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK305896/

Lipoproteina Densita (g/ml) | Grandezza (nm) | Lipidi prevalenti Apoproteine
Apo B-48, Apo C, Apo E, Apo
Chilomicroni <0.930 75-1200 Trigliceridi
A-l, A-ll, A-IV
Chilomicroni Trigliceridi
0.930- 1.006 30-80 Apo B-48, Apo E
residui Colesterolo
VLDL 0.930- 1.006 30-80 Trigliceridi Apo B-100, Apo E, Apo C
Trigliceridi
IDL 1.006- 1.019 25-35 Apo B-100, Apo E, Apo C
Colesterolo




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

Colesterolo

HDL 1.063- 1.210 5-12 Apo A-l, Apo A-ll, Apo C, Apo E
Fosfolipidi

Lp(a) 1.055- 1.085 ~30 Colesterolo Apo B-100, Apo (a)

LDL (X180 000) HDL (<180 000)

Figura 2.2 Lipoproteine al microscopio elettronico
David L Nelson, Micheael M Cox, | principi di
biochimica di Lehninger, VI edizione, Zanichelli

Ogni classe di lipoproteine ha una sua funzione e grazie alla presenza delle proteine viene indirizzata
verso tessuti specifici. Di seguito si analizzano le principali caratteristiche di ogni tipologia.

In particolare, i chilomicroni sono le lipoproteine piu grandi e le meno dense, che si formano a livello
dell’intestino in seguito alla digestione di un pasto. La grandezza dipende dalla concentrazione di grassi
presenti negli alimenti ingeriti: maggiore & il contenuto di lipidi, maggiore & la dimensione dei
chilomicroni. Questi contengono molte apolipoproteine ma la principale & la Apo B-48 che & sempre
presente. | chilomicroni sono responsabili del trasporto dei trigliceridi degli alimenti dall’intestino alla
periferia e al fegato.

Una volta rimossi i trigliceridi vengono prodotte delle particelle pil piccole chiamate chilomicroni
residui che rispetto ai chilomicroni contengono una concentrazione maggiore di colesterolo.

Le VLDL (Very Low-Density Lipoproteins) sono prodotte dal fegato e sono ricche di trigliceridi. La Apo
B-100 e la apolipoproteina centrale di queste lipoproteine e, come i chilomicroni, la loro grandezza
varia a seconda della quantita di trigliceridi sintetizzata dal fegato.

La rimozione dei trigliceridi dalle VLDL da parte del tessuto muscolare e adiposo determina la

formazione di particelle IDL (Intermediate-Density Lipoproteins) che sono arricchite in colesterolo.



2.2

Le LDL (Low-Density Lipoproteins) derivano dalle VLDL e dalle IDL e sono ulteriormente arricchite in
colesterolo; infatti, sono responsabili della maggior parte del suo trasporto nel circolo sanguigno.
Possono avere diverse dimensioni; quelle piu piccole sono considerate piu dannose delle grandi,
guesto perché hanno una minore affinita per il recettore LDL, ne risulta un prolungamento del tempo
di permanenza nel torrente circolatorio. Inoltre, entrano e creano pil facilmente legami nella parete
arteriosa.

Le lipoproteine HDL (High-Density Lipoproteins) sono ricche di colesterolo e fosfolipidi e svolgono
I'importante ruolo di trasportare i lipidi dai tessiti periferici al fegato. Le HDL sono molto eterogenee e
possono essere classificate in base a densita, dimensioni, carica o composizione apolipoproteica ma
contengono sempre Apo A-1 che & la proteina strutturale centrale.

Lp(a) & una particella LDL che ha un'apolipoproteina (a) attaccata all'Apo B-100 tramite un legame
disolfuro. La sua funzione fisiologica € ancora sconosciuta ma elevati livelli plasmatici di lipoproteina(a)

sono direttamente collegati ad un aumentato rischio di aterosclerosi.?

VIA ESOGENA E VIA ENDOGENA DI TRASPORTO E METABOLISMO DEl LIPIDI

La via esogena di trasporto dei lipidi (Figura 2.3) inizia a livello dell’intestino. «I trigliceridi alimentari
vengono idrolizzati in acidi grassi liberi e monoacilglicerolo dalle lipasi intestinali ed emulsionati con
acidi biliari, colesterolo, steroli vegetali e vitamine liposolubili per formare micelle»?. Le micelle
vengono trasportate all'interno degli eritrociti, le cellule epiteliali dell’intestino, e, nel reticolo
endoplaspatico liscio, vengono prodotti i chilomicroni grazie alla proteina MTP (Microsomal
Triglyceride Transfer Protein) che movimenta i lipidi dal reticolo endoplasmatico alle Apo B-48, Apo E
e Apo C-II.2

| chilomicroni sono rilasciati all’interno del sistema linfatico per poi entrare nel torrente sanguigno per
mezzo della vena succlavia sinistra. L’Apo C-Il attiva la lipoproteina lipasi (LPL) nel tessuto adiposo, nel
cuore e nel muscolo scheletrico che permette il rilascio degli acidi grassi liberi utilizzati dai tessuti come
fonte per produrre energia.

| chilomicroni residui, contenenti ancora colesterolo, vengono captati grazie al legame tra il recettore
LRP del fegato (LDL Receptor Related Protein) e la Apo E. Una volta entrati negli epatociti, i chilomicroni
residui rilasciano il colesterolo e vengono degradati all’'interno dei lisosomi. Il colesterolo rilasciato puo
essere utilizzato per la formazione di VLDL, acidi biliari o secreto nuovamente nell'intestino attraverso
la secrezione nella bile. Negli individui normali, questo percorso puo gestire grandi quantita di lipidi

(100 grammi o pil al giorno) senza determinare un marcato aumento dei livelli di trigliceridi plasmatici.
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Sebbene la quantita di lipidi ingeriti sia il principale motore di produzione dei chilomicroni, recenti
studi hanno dimostrato che & un processo altamente regolato e che altri fattori lo influenzano. Per
esempio fattori nutrizionali non lipidici, ormoni e fattori circolanti, varianti genetiche, ritmi circadiani,
nutraceutici e interventi terapeutici come emerge dall’articolo “New Insights into the Regulation of

Chylomicron Production” di Dash, Satya, Changting Xiao, Cecilia Morgantini, e Gary F. Lewis.
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Figura 2.3 Via esogena

Feingold KR. Introduction to Lipids and Lipoproteins. [Updated 2021 Jan 19]
editors. In: Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, eds. Endotext [Internet], South
Dartmouth  (MA):  MDText.com, Inc.; 2000. Available from:
https.//www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK305896/

Quando nella dieta eccedono pil acidi grassi, colesterolo e carboidrati, questi vengono convertiti in
triacilgliceroli e in esteri del colesterolo che assieme alle Apo B-100, Apo C-1, Apo C-Il, Apo C-lll e Apo
E formano le VLDL. Una volta secrete nel sangue, le VLDL sono trasportate nel muscolo e nel tessuto
adiposo dove ha luogo I'attivazione della lipoproteina lipasi che a sua volta determina il rilascio di acidi
grassi liberi. A livello muscolare gli acidi grassi liberi sono ossidati per produrre energia mentre nel
tessuto adiposo vengono immagazzinati risintetizzando i triacilgliceroli. La rimozione dei trigliceridi
dalle VLDL provoca la formazione di residui di VLDL, ovvero le lipoproteine a densita intermedia (IDL).
In un percorso analogo alla rimozione dei residui di chilomicroni, le IDL possono essere rimosse dalla
circolazione attraverso il legame dell'Apo E con recettori LDL e LRP presenti nel fegato. Ma, a differenza
dei chilomicroni, solo una piccola parte di IDL viene degradata, le restanti particelle dopo un’ulteriore
perdita di triagliceridi sono convertite in LDL. Per mezzo dell’Apo B-100, che viene riconosciuta dai
recettori LDL presenti nei tessuti extraepatici, il colesterolo viene captato e rilasciato alle cellule.

Le LDL trasportano colesterolo anche ai macrofagi che diventano cellule schiumose.
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Le LDL che non sono utilizzate dai tessuti periferici sono assorbite dagli epatociti che presentano a loro
volta i recettori delle LDL. Il colesterolo, nelle cellule del fegato, puo essere incorporato alle membrane,

convertito in acidi biliari o pud essere immagazzinato in goccioline lipidiche citosoliche.

Questa &, quindi, la via endogena del metabolismo e trasporto del colesterolo (Figura 2.4).%*8

Intestine Live Extrahepatic
tissues ApoB-100
@ ApoE
ApoC-Il
M Lipoprotein lipase (LPL)
»d LDL-R

Blood

Muscle/Heart/
Adipose tissue

Figura 2.4 Via endogena

Feingold KR. Introduction to Lipids and Lipoproteins. [Updated 2021 Jan 19]
editors. In: Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, eds. Endotext [Internet], South
Dartmouth (MA):  MDText.com, Inc.;  2000.  Available  from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK305896/

2.2.1 RECETTORI DELLE LDL

Il recettore LDL e presente nel fegato e nella maggior parte degli altri tessuti biologici e permette il
riconoscimento di Apo B-100 e ApoE presenti nelle LDL, nei residui di chilomicroni e nelle IDL. Il
legame tra I'apoliproteina e il recettore innesca il processo di endocitosi attraverso la formazione di
un endosoma. Dall’endosoma il recettore si stacca e torna sulla superficie per captare nuove
particelle LDL, mentre la parte restante viene degradato dai lisosomi attraverso enzimi che
idrolizzano gli esteri del colesterolo e le apolipoproteine. La liberazione di colesterolo nella cellula
diminuisce I'attivita del'lHMGCoA reduttasi, un enzima chiave per la biosintesi del colesterolo e per
I'espressione dei recettori LDL. Infatti, quando i livelli di colesterolo cellulare sono elevati, il fattore
di trascrizione SREBP (Sterol Regulatory Element Binding Proteins) rimane nel reticolo
endoplasmatico in forma inattiva legato ad un’altra proteina chiamata proteina attivatrice della
scissione SREBP (SCAP) a sua volta ancorata dalla proteina del gene indotta dall’insulina (Insig). In

questo caso I'espressione dei recettori per le LDL & bassa e possono essere degradati dal PCSK9, una
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proteina secreta che si lega al recettore LDL e migliora la degradazione del recettore LDL nei
lisosomi.b*

Invece, quando i livelli di colesterolo cellulare diminuiscono, il complesso Insig-SCAP-SREBP viene
trasportato dal reticolo endoplasmatico all’apparato di Golgi dove, attraverso due scissioni
proteolitiche, SREBP viene attivato e rilasciato; SREBP migra verso il nucleo per stimolare
I'espressione dei recettori LDL e la sintesi di HMG-CoA reduttasi. Ne risulta un aumento
dell'assorbimento e sintesi di colesterolo.

| recettori LDL nel fegato svolgono un ruolo importante nella determinazione dei livelli plasmatici di

LDL, infatti, un elevato numero di recettori epatici per LDL & associato a bassi livelli plasmatici di LDL.

2.3 HDLE IL TRASPORTO INVERSO DEL COLESTEROLO

Il trasporto inverso del colesterolo (Figura 2.5) é essenziale perché la maggior parte delle cellule non
ha la capacita di catabolizzare il colesterolo in eccesso che viene assorbito dalle lipoproteine circolanti
o sintetizzato dalla cellula stessa. Alcune cellule hanno acquisito la capacita di convertire il colesterolo
in altri prodotti che successivamente vengono espulsi, ad esempio sintetizzando gli ormoni steroidei;
altre invece, come i sebociti e i cheratinociti, possono secernere il colesterolo come tale nel lume
intestinale o sulla superficie della pelle. La via del trasporto inverso del colesterolo resta comunque la
via principale di eliminazione del colesterolo dalle cellule.

La produzione delle lipoproteine ad alta densita (HDL) avviene con la sintesi della Apo A-l da parte del
fegato e dell’intestino tenue. Una volta rilasciata I’apolipoproteina, questa acquisisce colesterolo non
esterificato e fosfolipidi rilasciati dagli enterociti ed epatociti per mezzo del trasportatore ABCA1 (ATP-
Binding Cassette Transporter Al). Vengono a formarsi cosi le pre-beta HDL.

Il ruolo del trasportatore di lipidi ABCA1 & molto importante, infatti & stato dimostrato che «la
delezione dell'ABCAL1 epatico e intestinale determina una riduzione di circa il 90% dei livelli plasmatici
di HDL»®,

Le HDL contengono anche I’enzima lecitina-colesterolo aciltransferasi (LCAT) che permette
I'esterificazione del colesterolo rilasciato dalle cellule con la lecitina. Il colesterolo esterificato si
dispone nel nucleo delle LDL che modificano la loro forma da piatta a sferica, caratteristica che
contraddistingue le LDL mature. Il ABCG1, invece, € il trasportatore presente sulle cellule che permette

I"apposizione di colesterolo alle HDL mature.
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Inizialmente il colesterolo e i fosfolipidi sono ottenuti principalmente dal fegato e dall'intestino.
Successivamente I'HDL acquisisce lipidi anche da altri tessuti e da altre lipoproteine come chilomicroni,
VLDL e cellule extraepatiche che contengono livelli elevati di colesterolo (cellule schiumose).?

Le LDL mature rilasciano in modo selettivo il colesterolo a livello del fegato grazie al legame con il
recettore di scambio SR-BI (Scavenger Receptor class B type I). Ne risulta la formazione di una particella
HDL piu piccola impoverita di colesterolo, che viene poi rilasciata nuovamente nella circolazione.'?
Una via alternativa per il trasporto del colesterolo al fegato e rappresentata dal trasferimento del
colesterolo dalle HDL alle LDL in cambio di trigliceridi mediante la proteina CETP. Si formano cosi
particelle HDL arricchite di trigliceridi che vengono metabolizzati dalle lipasi. Grazie a diversi studi si e
potuto osservare che l'inibizione di CETP porta ad un aumento del colesterolo HDL e ad una
diminuzione del colesterolo LDL come si evince dall’articolo “Cholesteryl! ester transfer protein (CETP)
deficiency and CETP inhibitors” di Mabuchi H, Nohara A e Inazu A.

Il colesterolo giunto al fegato, per mezzo delle HDL, viene convertito in sali biliari che sono poi
immagazzinati nella cistifellea oppure esso viene secreto nella bile come tale attraverso i trasportatori
ABCG5 e ABCGS.” Apo A-1 & catabolizzata dai reni o dal fegato a seconda della grandezza della

particella rimasta in circolo.

Come detto in precedenza il lavoro svolto da ABCAl1 e ABCG1 e molto importante, la loro
concentrazione e controllata da LXR, un fattore di trascrizione nucleare attivato dagli ossisteroli,
composti che riflettono elevati livelli di colesterolo. Pertanto elevati livelli di colesterolo aumentano la
formazione di ossisteroli che portano all'attivazione di LXR. L’attivazione del fattore di trascrizione
porta a sua volta ad un aumento dell'espressione di ABCA1 e ABCG1, che si tradurra in un maggiore
efflusso di colesterolo dalla cellula alle lipoproteine HDL.

Inoltre, gli mMRNA di ABCA1 e ABCG1 sono degradati da miR-33, un microRNA incorporato nel gene
SREBP2. Quindi un aumento del colesterolo cellulare diminuisce I'espressione di SREBP2 portando a
una diminuzione del miR-33 con conseguente aumento dell'espressione di LXR. La diminuzione della
trascrizione di SREBP2 portera a una diminuzione dell'attivita del recettore LDL e a una riduzione
dell'assorbimento del colesterolo, mentre contemporaneamente una diminuzione del miR-33 portera
a un aumento dell'attivita LXR stimolando |'espressione di ABCA1 e ABCG1 con conseguente aumento

dell’efflusso di colesterolo.?®
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3 DISLIPIDEMIE E ATEROSCLEROSI

Le dislipidemie sono caratterizzate da un’alterazione della quantita di lipidi che circolano nel sangue. In
particolare, si pud avere un aumento di colesterolo, chiamato ipercolesterolemia, o un aumento di
trigliceridi, chiamato ipertrigliceridemia, in altri casi invece coesistono entrambi i fenomeni. Sebbene sia piu
grave l'ipercolesterolemia non bisogna sottovalutare gli esiti negativi dell’ipertrigliceridemia. Elevati livelli di
colesterolo totale e soprattutto di lipoproteine LDL nel sangue sono un fattore di rischio accertato di
aterosclerosi che a sua volta puo portare a patologie cardiovascolari. Nella meta-analisi “Association Between
Lowering LDL-C and Cardiovascular Risk Reduction Among Different Therapeutic Interventions: A Systematic
Review and Meta-analysis” di Silverman e Ference sono stati analizzati 49 studi e si € osservato che la
somministrazione di terapie che abbassano il valore di colesterolo LDL nel sangue porta ad una minore

insorgenza di eventi cardiovascolari.

Le dislipidemie si suddividono in primarie e secondarie. Le primarie, nella maggior parte dei casi, sono dovute
a fattori genetici come per l'ipercolesterolemia familiare: gli individui presentano mutazione del recettore
per le LDL che riduce o inibisce la sua funzione con conseguente innalzamento delle LDL circolanti. Alcune
alterazioni genetiche, seppur rare, portano a livelli plasmatici molto bassi di HDL, come nella malattia di
Tangier e in presenza di carenze di LCAT (enzima lecitina-colesterolo aciltransferasi). La diminuzione delle
HDL nel sangue & un fattore di rischio associato all’aterosclerosi.?

Le dislipidemie secondarie sono invece causate dalla presenza di altre malattie come diabete e obesita o
dall’assunzione di farmaci che interferiscono con il metabolismo lipidico, ad esempio i contracettivi orali con
componente progestinica possono aumentare i valori di LDL e trigliceridi e contemporaneamente abbassare

le HDL.*®

In Italia, secondo quanto riportato nel sito dell’Istituto Superiore di Sanita «il 21% degli uomini e il 23% delle
donne é ipercolesterolemico (ha cioé il valore della colesterolemia totale uguale o superiore a 240 mg/d|,
oppure é sotto trattamento specifico), mentre il 37% degli uomini e il 34% delle donne & in una condizione
definita borderline (colesterolemia totale compresa fra 200 e 239 mg/dl)»**.

Nelle tabelle seguenti sono riportati i valori di riferimento per colesterolo totale, colesterolo LDL e colesterolo

HDL.
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COLESTEROLO TOTALE: VALORI DI RIFERIMENTO"?

Ottimale < 200 mg/dL
Borderline 200-239 mg/dL
Alto > 240 mg/dL

COLESTEROLO LDL: VALORI DI RIFERIMENTO"?

Ottimale <100 mg/dL
Borderline 100-159 mg/dL
Alto > 160 mg/dL

COLESTEROLO HDL: VALORI DI RIFERIMENTO?*?
Basso <40 mg/dL
Alto > 60 mg/dL

Grazie al Progetto Cuore, promosso dell’Istituto Superiore di Sanita e dal Ministero della Salute, & stato
realizzato un programma che permette di valutare il rischio assoluto individuale di andare incontro a malattie
cardiovascolari nei successivi 10 anni in modo tale da prevedere se & necessario |'utilizzo di terapie
ipolipemizzanti. Il calcolo del punteggio individuale tiene conto di diversi fattori: eta, sesso, abitudine al fumo,

pressione arteriosa, valori di colesterolemia e diabete.’®

Come detto in precedenza, alti livelli di colesterolo nel sangue provocano danni a livello delle arterie dovuti
all’accumulo di lipidi nello strato piu interno della parete delle arterie ovvero la tonaca intima, si parla quindi
di ateroma o placca aterosclerotica. L’aterosclerosi coinvolge soprattutto le arterie di medio-grande calibro
e piu precisamente le zone dove il flusso del sangue non & laminare ma vorticoso, ad esempio nelle
diramazioni o nelle curve dei vasi.

Con il passare del tempo I'ateroma puo diventare pilu fibroso e accumulare ioni calcio, di conseguenza
I’elasticita della parete delle arterie viene meno. Oltre a cio, I'ingrandimento della placca arteriosclerotica
verso il lume delle arterie (Figura 3.1) impedisce il flusso del sangue causando, a valle, ischemia tissutale. Gli
ateromi possono anche staccarsi e provocare la formazione di trombi responsabili di malattie cardiovascolari

come ischemie, angina pectoris, infarti e ictus.®
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Figura 3.1 Sezione trasversale di un‘arteria con ateroma
https://www.msdmanuals.com/it-it/professionale/disturbi-
dell-apparato-cardiovascolare/arteriosclerosi/aterosclerosi

Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita le malattie cardiovascolari (CVD), comunemente dovute
all’aterosclerosi, «sono la principale causa di morte a livello globale. Si stima che 17,9 milioni di persone siano
morte a causa di CVD nel 2019, pari al 32% di tutti i decessi globali. Di questi decessi, 1'85% era dovuto a
infarto e ictus»®’.

La diffusione dell’aterosclerosi & sempre stata attribuita allo stile di vita del mondo occidentale, in particolare
a uomini bianchi di mezza eta che fumavano e soggetti a ipercolesterolemia e ipertensione. Oggi, grazie alle
terapie sempre piu efficaci e alla diminuzione del fumo, il rischio per questi soggetti si & ridotto. Nonostante
cio, recentemente, si e registrato un maggior numero di morti per malattie cardiovascolari in Asia e America
centro-meridionale probabilmente cio & dovuto al cambiamento delle abitudini alimentari tradizionali, al
consumo di tabacco e alla crescente incidenza di obesita e diabete.®

Pertanto, i fattori di rischio per I'aterosclerosi sono molteplici (Tabella 3.1), tra i pil importanti vi sono
sindrome metabolica (che in realta raggruppa numerosi fattori di rischio come obesita addominale, elevati
livelli di lipidi nel sangue, ipertensione, insulino-resistenza), dislipidemie, ipertensione, diabete e fumo di
tabacco. Nella tabella seguente sono illustrati tutti i fattori di rischio per aterosclerosi che sono di per certo

causa della malattia o fattori che sono attualmente in studio.*’
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Tabella 3.1 Fattori di rischio per aterosclerosi
https.//www.msdmanuals.com/it-it/professionale/disturbi-dell-apparato-cardiovascolare/arteriosclerosi/aterosclerosi

Stato

Fattore di rischio

Non modificabili

Eta
Anamnesi familiare di aterosclerosi precoce

Sesso maschile

Modificabili, accertati

Alcune dislipidemie (elevati livelli di colesterolo totale o LDL, HDL basso, un
aumento del rapporto colesterolo totale-HDL)

Diabete mellito

Ipertensione

Fumo di tabacco

Modificabili, in fase di

studio o emergenti

Assunzione di alcol (non moderata)

Infezione da Chlamydia pneumoniae

Trapianto di cuore

Alto livello di apolipoproteina B (Apo B)

Alto livello di proteina C-reattiva

Livelli elevati di LDL

Livelli elevati di lipoproteina(a)

Iperomocisteinemia

Iperinsulinemia

Ipertrigliceridemia

Polimorfismi della 5-lipossigenasi

Basso apporto di frutta e verdura

Obesita e sindrome metabolica

Stati protrombotici (es. iperfibrinogenemia, alto livello dell'inibitore
dell'attivatore del plasminogeno)

Fattori psicosociali (es. personalita di tipo A, depressione, ansia,
caratteristiche del lavoro, status socio-economico)

Radioterapia al torace

Insufficienza renale

Stile di vita sedentario
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https://www.msdmanuals.com/it-it/professionale/malattie-endocrine-e-metaboliche/disturbi-del-metabolismo-lipidico/dislipidemia
https://www.msdmanuals.com/it-it/professionale/malattie-endocrine-e-metaboliche/diabete-mellito-e-disturbi-del-metabolismo-dei-carboidrati/diabete-mellito
https://www.msdmanuals.com/it-it/professionale/disturbi-dell-apparato-cardiovascolare/ipertensione/ipertensione
https://www.msdmanuals.com/it-it/professionale/immunologia-malattie-allergiche/trapianto/trapianto-di-cuore
https://www.msdmanuals.com/it-it/professionale/disturbi-nutrizionali/obesit%C3%A0-e-sindrome-metabolica/obesit%C3%A0
https://www.msdmanuals.com/it-it/professionale/disturbi-nutrizionali/obesit%C3%A0-e-sindrome-metabolica/sindrome-metabolica
https://www.msdmanuals.com/it-it/professionale/disturbi-psichiatrici/disturbi-dell-umore/disturbi-depressivi

3.1 EZIOPATOGENESI DELL’ATEROSCLEROSI

\

La genesi dell’ateroma & molto complessa e certi aspetti sono ancora poco chiari. La teoria
principalmente riconosciuta afferma che la formazione della placca avviene in seguito a un danno alla
parete delle arterie e in particolare al di sotto dell’endotelio del lume vasale. Le lesioni portano a
disfunzione endoteliale ovvero si attivano dei geni che alterano le strutture e le funzioni delle cellule
coinvolte. Oltre alle lesioni, i fattori che producono disfunzione endoteliale sono lipidi, citochine,
composti del fumo, tossine, batteri e virus. La risposta delle cellule endoteliali € la sintesi di proteine
coinvolte nella genesi dell’ateroma come molecole di adesione (ICAM-1 e VCAM-1), molecole pro-
aggreganti, fattori di crescita e citochine pro-inflammatorie.

La disfunzione endoteliale si evidenzia grazie alla formazione di una lesione precoce chiamata stria
lipidica che é limitata alla tonaca intima dei vasi (Figura 3.2). Le strie lipidiche sono state riscontrate a

tutte le eta e infatti non costituiscono ancora una lesione patologica vera e propria.
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Figura 3.2 Strie lipidiche nell’aorta
Celotti F. Patologia generale e fisiopatologia. I
edizione. EdiSES.

A causa di elevate concentrazioni di colesterolo LDL nel sangue, a livello delle strie lipidiche, vengono
ad accumularsi lipoproteine che possono andare incontro ad ossidazione della componente lipidica e
della componente proteica. Le particelle LDL si accumulano nello spazio subendoteliale legandosi ai
proteoglicani per formare aggregati. Le LDL ossidate attirano nella regione i monociti che penetrano
nell’intima, si trasformano in macrofagi e, attraverso i recettori scavenger, legano le lipoproteine. Il
continuo accumulo di colesterolo nel citoplasma mediante endocitosi trasforma i macrofagi in cellule
schiumose, tale nome & dovuto dall’aspetto schiumoso che assumono se osservate al microscopio.

Alcuni macrofagi lasciano la lesione contribuendo ad allontanare il colesterolo dalla regione colpita,
altri invece vanno incontro ad apoptosi e contribuiscono alla creazione di depositi di lipidi nella tonaca

intima, si formano cosi le strie lipidiche dal caratteristico color giallognolo.
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Non tutte le strie lipidiche si trasformano in ateromi. A livello della lesione, oltre ai monociti, penetrano
i linfociti che producono citochine e fattori di crescita che stimolano la migrazione delle cellule
muscolari lisce dalla tonaca media all’intima. Inoltre, innescano la trasformazione funzionale delle
cellule muscolari lisce che possono, quindi, accumulare lipidi o trasformarsi in cellule che producono
matrice fibrosa (collagene, elastina e proteoglicani). Il risultato e la formazione di una placca fibrosa
caratteristica dell’ateroma (Figura 3.3).

Man mano che la stria lipidica si ingrandisce si possono creare delle microfratture sulla superficie
interna del vaso che attivano le piastrine e i fattori della coagulazione. Le piastrine legano I'epitelio e
formano microtrombi, inoltre secernono fattori di crescita (PDFG) e TGF-B che contribuiscono alla
moltiplicazione delle cellule muscolari lisce che producono il cappuccio fibroso formato da matrice

fibrosa (Figura 3.4).2
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Figura 3.3 Formazione di una lesione aterosclerotica
Celotti F. Patologia generale e fisiopatologia. Il edizione. EdiSES.
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3.2 COMPLICAZIONI DELL’ATEROSCLEROSI

Con il passare del tempo la placca aterosclerotica cresce e inizia ad invadere il lume delle arterie
portando ad una limitata perfusione sanguigna al tessuto a valle del vaso. La diminuzione del flusso
comporta ischemia tissutale e i sintomi dell’angina pectoris se il tessuto interessato € quello cardiaco.
Le principali complicanze restano comunque la fissurazione o la rottura della placca ovvero i fattori
scatenanti piu comuni della trombosi. In alcuni casi, i processi inflammatori possono impedire la sintesi
del collagene da parte delle cellule muscolari lisce nella placca aterosclerotica, compromettendo la
capacita della formazione del cappuccio fibroso, ne consegue maggiore suscettibilita alla rottura. In
altri casi I'ateroma, con un processo simile a quello dell’'ossificazione, pud andare incontro a
calcificazione che promuove la tendenza alla rottura.

A seguito della fissurazione o rottura della placca aterosclerotica il contenuto dell’ateroma viene
esposto al sangue, cio che attiva I'aggregazione piastrinica e la cascata della coagulazione per formare
trombi intravasali. In condizioni fisiologiche, I'endotelio delle arterie secerne numerose sostanze che
prevengono la formazione di coaguli, ma la caratteristica disfunzione endoteliale in presenza

dell’aterosclerosi altera questo processo.
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3.3

3.4

Oltre a cio, all'interno della placca possono formarsi microvasi che vascolarizzano l'intera area, ma
essendo molto fragili possono facilmente produrre emorragie intramurali che aumentano
drasticamente la possibilita di fissurazione della placca e la formazione di trombi.

Solitamente le placche aterosclerotiche piu suscettibili alla rottura presentano grandi nuclei lipidici
ricoperti da un sottile cappuccio fibroso, queste lesioni sono dette placche instabili. Al contrario, le
placche con accumulo limitato di lipidi e cappucci fibrosi piu spessi sono dette placche stabili.

Se si verifica il distacco di tutta o di una parte della placca si formano emboli che, essendo trascinati
dal flusso sanguigno verso vasi di calibro inferiore, portano ad occlusione. Le conseguenze cliniche del
distacco della placca sono differenti in base al distretto colpito, ad esempio se I'organo interessato ¢ il

cervello si scatenera un ictus, mentre se riguarda il cuore avverra un infarto.'*

DIAGNOSI

A causa della lenta progressione dell’aterosclerosi, la maggior parte dei casi rimane asintomatica per
anni. Quando i sintomi insorgono si procede con la diagnosi che di solito avviene mediante tecniche di
imaging che possono essere invasive o non invasive.

Le tecniche non invasive di imaging sono utilizzate per identificare lesioni a livello delle arterie e
comprendono: ecografia vascolare tridimensionale, angio-T, angio-RM.

| test invasivi, invece, utilizzano speciali dispositivi che sono inseriti nelle arterie. Tra questi troviamo:
ecografia intravascolare, angioscopia, tomografia a coerenza ottica.

Una volta diagnosticata I'aterosclerosi, al paziente viene prescritta una terapia con farmaci
ipolipemizzanti e in base al rischio, all'estensione, alla gravita, alla localizzazione e alle caratteristiche
delle placche aterosclerotiche pud essere necessario intervenire chirurgicamente per ridurre i sintomi

ischemici o il rischio di eventi acuti.'® *®

DIETA E STILE DI VITA

Gli interventi sullo stile di vita stanno alla base della terapia delle dislipidemie. La dieta, I'attivita fisica
e l'astinenza dal fumo di tabacco sono essenziali nella prevenzione dell’aterosclerosi. Una dieta sana
non solo influenza favorevolmente il profilo lipidico di un individuo, ma diminuisce anche lI'insorgenza
di obesita e di sindrome metabolica. Anche il controllo della pressione arteriosa e la gestione del

diabete riducono il rischio di complicanze a livello cardiovascolare.
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Quindi, le modifiche allo stile di vita per ridurre i livelli di colesterolo e di lipidi nel sangue
accompagnano ogni terapia farmacologica.®

Prima di intervenire con terapie farmacologiche in soggetti a basso rischio cardiovascolare, molto
spesso si fa uso di integratori alimentari a base di riso rosso fermentato o berberina. Entrambi sono
efficaci nel ridurre i valori plasmatici di LDL.

Il riso rosso fermentato viene ottenuto dalla fermentazione di riso rosso con Monascus Purpureus; cio
porta alla formazione di monocolina K, molecola con struttura identica alla lovastatina. La monocolina
K, nel fitocomplesso del riso rosso fermentato, ha una biodisponibilita molto superiore rispetto a quella
della lovastatina, motivo per cui e efficace anche a bassi dosaggi.

Dal 2022 gli integratori alimentari a base di riso rosso fermentato sono stati oggetto di una normativa
rilasciata dal Ministero della Salute che prevede il divieto di commercializzazione di formulazioni con
una quantita di monacolina K maggiori o uguali a 3 mg per dose. La decisione ¢ stata presa perché, a
seguito dell’utilizzo di integratori alimentari con dosi maggiori, sono stati registrati casi di effetti tossici
a carico dei muscoli.

La berberina & un alcaloide che viene estratto dalla corteccia di Berberis aristata. E efficace sia
nell’abbassare i livelli plasmatici di LDL che dei trigliceridi, ma ha una bassa biodisponibilita. Molto
spesso berberina e riso rosso fermentato sono associati per aumentate il loro effetto

ipocolesterolemizzante.
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4 TERAPIE FARMACOLOGICHE TRADIZIONALI

4.1 STATINE

Le statine o vastatine sono, ad oggi, la categoria di farmaci piu utilizzati nella prevenzione primaria e
secondaria delle malattie cardiovascolari. Il primo composto isolato fu la compactina, metabolita
fungino con spiccata attivita inibitoria sulla HMG-CoA reduttasi (idrossimetilglutaril-CoA reduttasi).
Dopo qualche anno, furono isolati altri due composti simili di origine naturale, la mevinolina e Ia

lovastatina. La lovastatina fu approvata come primo farmaco dalla FDA nel 1987.2% 23

RELAZIONI STRUTTURA-ATTIVITA
Lovastatina e simvastatina sono profarmaci inattivi in forma lattonica che devono essere attivati a -
idrossiacidi (Figura 4.1), mentre pravastatina, atorvastatina, fluvastatina e rosuvastatina sono

composti attivi in quanto tali, data la presenza del frammento di acido idrossieptan(en)oico.

in vivo

hydrolysis

Inactive prodrug

L T L LTI T

Mevastatin (R = H) Active form

Lovastatin (R = CH3) P
_—‘_,.\‘:&\«g\c\

.
HO : HO.

" COoH LN CoH! A coH
HC L o » iHs : HC L on

! HMG CoA
_: Reductase

HMG CoA
Reductase

S-CoA
HMG CoA Intermediate Mevalonic acid

Figura 4.1 Attivazione lovastatina e meccanismo d’azione
Thomas L Lemke, David A Williams, Victoria F Roche, S William
Zito. Foye's - Principi di chimica farmaceutica. VI edizione.
Piccin.

Le statine di prima generazione, quelle naturali che comprendono lovastatina, simvastatina e
pravastatina, hanno una testa polare formata da un anello idrolizzabile o gia aperto, e una porzione
idrofobica composta da un nucleo esaidronaftalenico.

Le statine di seconda generazione, atorvastatina, fluvastatina, rosuvastatina, sono formate da una
testa polare con struttura 3,5-diidrossicarbossilica aperta e una porzione idrofobica con eterociclo

pentatomico, esatomico o un sistema biciclico (pirrolidina, pirimidina o indolo).
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Per I'attivita di questi composti & essenziale la configurazione stereochimica dei carboni C3 e C5. Il C3
ha sempre configurazione R, mentre per C5 la configurazione ottimale dipende dallo stato di
saturazione del legame C5-C6. Le statine diidrossieptanoiche hanno C5 in configurazione R, le

diidrossieptenoiche hanno stereochimica S.2% 2

HO,
Hot(o HO\CCO Na ﬁcoz Na
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© CO, Na HO o, Na ° CO, Na
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Atorvastatin Pitavastatin Rosuvastatin

Figura 4.2 Statine in commercio
Thomas L Lemke, David A Williams, Victoria F Roche, S William Zito. Foye's -
Principi di chimica farmaceutica. VI edizione. Piccin.

MECCANISMO D’AZIONE

Essendo composti strutturalmente analoghi all’intermedio del’lHMG-CoA mimano questo substrato e
inibiscono I'attivita dell’HMG-CoA reduttasi, enzima chiave nella sintesi del colesterolo. In particolare,
viene bloccata la conversione dell’HMG-CoA ad acido mevalonico. L’inibizione di tale enzima provoca
una riduzione della sintesi di colesterolo epatico.

In aggiunta, meccanismi compensatori portano ad una maggiore espressione di recettori per le LDL.
Tale effetto aumentera I'assorbimento e il catabolismo delle LDL con conseguente abbassamento della
concentrazione di LDL plasmatiche. Inoltre, il maggior numero di recettori permette anche
I'assorbimento dei precursori delle LDL, ovvero le VLDL e le IDL, in questo modo i livelli di LDL si

abbassano ulteriormente.? !

APPLICAZIONI TERAPEUTICHE

Le statine sono utilizzate per il trattamento delle dislipidemie. Numerosi studi clinici hanno dimostrato

che le statine sono efficaci nella prevenzione primaria e secondaria di malattie cardiovascolari e ictus,

26



quindi sono adatte sia per pazienti che non hanno ancora avuto un evento cardiaco, ma che si prevede
ne potranno avere uno, sia per pazienti che sono sopravvissuti a tali eventi. Infatti, riducendo le LDL
plasmatiche, le statine rallentano la progressione dell’aterosclerosi e riducono il rischio di infarto
miocardico e ictus.

Uno studio sulla lovastatina condotto su pazienti con elevati livelli di colesterolo nel sangue ha
dimostrato che questo farmaco e efficace nella prevenzione di eventi cardiovascolari acuti. In
particolare, dopo un follow-up di 5,2 anni, nei pazienti trattati con lovastatina, rispetto al gruppo di
controllo, si e ridotta del 37% l'incidenza di infarto del miocardio fatale o non fatale, morte improvvisa

e angina instabile.?*

Composite Primary End Point Secondary End Point
Fatal or Nonfatal Myocardial Infarction, Revascularizations 339 Risk
007+ Sudden Death, or Unstable Angina 0.07- Rec;udlwsgm
(P=.001)
0.06 0.06
] 37% Risk ]
< 0.054 Reduction < 0.054
] (P<.001) ©
g 004 Placebo g 0.04- Placebo
2 2
k- 0.03 £ 0.034
2 Lovastatin 2 Lovastatin
5 002 5 0024
Q (&)
0.01 0.014
0.00 T T T T T T 0.00 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 =5 0 1 2 3 4 5 =5
Years of Follow-up Years of Follow-up
No. at Risk No. at Risk
Lovastatin 3304 3270 3228 3184 3134 1688 Lovastatin 3304 3277 3237 3192 3148 1691
Placebo 3301 3251 3211 3159 3092 1644 Placebo 3301 3258 3221 3174 3108 1659
Secondary End Point Secondary End Point
Unstable Angina Fatal and Nonfatal Myocardial Infarction
0.04+ 0.04+
32% Risk
Reduction
(P=.02)
3 0.034 ¥ 0.034
c c
2 2 40% Risk
g g Reduction
c £ P=1002
2 002 Placebo 2 0.029 Placebo { !
k] k]
E E
Lovastatin
3 001 Lovastatin 3 001
0.00 T T T 0.00 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 =5 0 1 2 3 4 5 =5
Years of Follow-up Years of Follow-up
No. at Risk No. at Risk
Lovastatin 3304 3281 3250 3217 3174 1707 Lovastatin 3304 3281 3249 3214 23174 1717
Placebo 3301 3267 3240 3205 3150 1678 Placebo 3301 3270 3237 3200 3148 1692

Figura 4.3 Riduzione del rischio di infarto del miocardio fatale o non fatale, morte
improvvisa e angina instabile

Downs JR, Clearfield M, Weis S, Whitney E, Shapiro DR, Beere PA, Langendorfer
A, Stein EA, Kruyer W, Gotto AM Jr. Primary prevention of acute coronary events
with lovastatin in men and women with average cholesterol levels: results of
AFCAPS/TexCAPS. Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study.
JAMA. 1998 May 27;279(20):1615-22. doi: 10.1001/jama.279.20.1615. PMID:
9613910.

Questi risultati sono stati documentati da numerosi studi. Inoltre, 'efficacia delle statine & stata

mostrata anche per pazienti con un basso rischio cardiovascolare. In particolare, la metanalisi “Efficacy
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of statins for primary prevention in people at low cardiovascular risk” di Tonelli M e Lloyd A tenendo
conto di 29 studi con un totale di 80711 persone coinvolte, ha evidenziato che «l'uso di statine da parte
di persone a basso rischio cardiovascolare ha ridotto del 10% il rischio relativo di morte per qualsiasi
causa. Il trattamento con statine ha anche ridotto il rischio di ictus, infarto del miocardio, angina

instabile e rivascolarizzazione coronarica in misura simile a quella osservata negli studi che coinvolgono

pazienti con malattia coronarica»®.

Qutcome

Overall
RR (95% CI)

RR for high-
potency statins
(95% CI)

RR for low-
potency statins
(95% CI)

Number
needed to treat
(95% Ci)t

Absolute risk
reduction, %
(95% Ci)t

Death from any cause
Myocardial infarction
Fatal myocardial infarction
Nonfatal myocardial infarction
Stroke

Fatal stroke

Nonfatal stroke

Unstable angina

Angina, type unspecified
Revascularization

Serious adverse event
Rhabdomyolysis

Cancer

New diabetes

0.90 (0.84-0.97)
0.63 (0.50-0.79)
0.96 (0.50-1.85)
0.64 (0.49-0.84)
0.83 (0.74-0.93)
0.91 (0.65-1.29)
0.81 (0.68-0.96)
0.71 (0.55-0.92)
0.83 (0.57-1.22)
0.66 (0.57-0.77)
1.01 (0.96-1.07)
1.29 (0.25-6.68)
1.00 (0.93-1.08)
1.05 (0.84-1.32)

0.85 (0.74-0.96)
0.47 (0.31-0.71)
1.54 (0.61-3.89)
0.47 (0.34-0.67)
0.70 (0.55-0.87)
0.50(0.13-2.0)
0.51(0.33-0.79)
0.73(0.48-1.11)
1.05(0.12-9.23)
0.74 (0.39-1.40)
0.96 (0.86-1.09)
2.99(0.31-28.75)
0.95(0.81-1.11)
1.17 (1.04-1.32)

0.90 (0.79-1.03)
0.68 (0.53-0.87)
0.59 (0.23-1.51)
0.77 (0.59-1.00)
0.89 (0.77-1.03)
0.95 (0.67-1.35)
0.88 (0.73-1.06)
0.70 (0.51-0.97)
0.83(0.56-1.22)
0.66 (0.55-0.78)
1.03 (0.98-1.10)
0.50 (0.05-5.51)
1.02 (0.93-1.11)
0.76 (0.56-1.02)

239 (149-796)
216 (160-381)
153 (108-343)
291 (190-707)
335 (199-1592)
431 (278-1563)

131(103-193)

0.42 (0.13-0.67)
0.46 (0.26-0.63)
0.66 (0.29-0.93)
0.34 (0.14-0.53)
0.30 (0.06-0.50)
0.23 (0.06-0.36)

0.77 (0.52-0.97)

Note: Cl = confidence interval, RR = relative risk.
*Low cardiovascular risk was defined as an observed 10-year risk of less than 20% for cardiovascular-related death or nonfatal myocardial infarction.
tNumber needed to treat and absolute risk reduction for each outcome were calculated on the basis of the pooled risk in the control arm from all included trials.

Number needed to treat and absolute risk reduction were calculated only for outcomes with a statistically significant estimate of effect.

Figura 4.4 Rischio relativo di esiti gravi associati all'uso di statine in pazienti a basso rischio cardiovascolare

Tonelli M, Lloyd A, Clement F, Conly J, Husereau D, Hemmelgarn B, Klarenbach S, McAlister FA, Wiebe N, Manns B; Alberta
Kidney Disease Network. Efficacy of statins for primary prevention in people at low cardiovascular risk: a meta-analysis.
CMAJ. 2011 Nov 8;183(16):E1189-202. doi: 10.1503/cmaj.101280. Epub 2011 Oct 11. PMID: 21989464; PMCID:
PMC(C3216447.

Attraverso un'altra metanalisi € stato chiarito I'effetto delle statine sulle placche aterosclerotiche.
Infatti, sebbene molti studi affermino che le statine, oltre ad abbassare i livelli di LDL nel sangue,
permettono la regressione delle placche aterosclerotiche gia formate, altri smentiscono questo fatto.
Grazie all’analisi di 17 studi che hanno coinvolto 2.171 pazienti & stato confermato che la terapia con
statine riduce significativamente il volume delle placche aterosclerotiche, ma solo nel caso di pazienti
trattati con statine a dosaggio elevato e per lunghi periodi (10 mg/die di atorvastatina o una dose
equivalente di altre statine per piu di 6 mesi). D’altra parte, perd, non ci sono stati cambiamenti

significativi nella composizione della placca.?®
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Subgroup Number of studies Number of patients P index PV change (95% CI) P

All patients 19 2,171 0% —53 mm? (-7.2,-33) <0.001
ACS patients 5 350 0% —88 mm” (-13.7,-39) 0.0004
SAP patients 13 1,380 0% 41 mm® (-6.8,-15) 0.003

Abbreviations: ACS, acute coronary syndrome; PV, plaque volume; SAP, stable angina pectoris; F index: degree of heterogeneity in the meta-analysis.

Figura 4.5 Differenze nel volume della placca in pazienti in terapia con una statina
Tian J, Gu X, Sun Y, Ban X, Xiao Y, Hu S, Yu B. Effect of statin therapy on the progression of coronary atherosclerosis.
BMC Cardiovasc Disord. 2012 Sep 1;12:70. doi: 10.1186/1471-2261-12-70. PMID: 22938176; PMCID: PM(C3468364

FARMACOCINETICA E METABOLISMO

Tutte le statine subiscono un elevato metabolismo di primo passaggio quindi la dose assorbita non
rispecchia la dose che effettivamente entra in circolo per esercitare I'azione farmacologica.

In generale, la somministrazione & consigliata alla sera, periodo in cui si ha la maggior sintesi di
colesterolo endogeno. Invece i primi effetti sulla riduzione del colesterolo LDL si possono osservare
dopo circa due settimane.

Il metabolismo delle statine & dovuto a due citocromi: CYP3A4 (per lovastatina, simvastatina,
atorvastatina) e CYP2C9 (per fluvastatina, rosuvastatina, pitavastatina). Di conseguenza, per
scongiurare interazioni farmacologiche, bisogna evitare la co-somministrazione con farmaci che

incrementano o diminuiscono I'attivita di questi due citocromi.'>

TOSSICITA, EFFETTI COLLATERALI E CONTROINDICAZIONI

In generale questi farmaci sono ben tollerati e forniscono benefici significativi nella riduzione del
colesterolo LDL, ma possono verificarsi degli effetti avversi. In alcuni pazienti sono stati riportati
disturbi gastrointestinali lievi e passeggeri. In altri casi la somministrazione di inibitori della HMG-CoA
reduttasi ha provocato aumenti delle transaminasi sieriche. La funzionalita epatica viene quindi
controllata prima e durante la terapia con statine in modo da intervenire prontamente in caso di
epatotossicita. Proprio per questo motivo la somministrazione di questi farmaci & sconsigliata in
pazienti che presentano malattie epatiche in atto.

Gli effetti collaterali piu noti sono invece a carico dei muscoli e sono dovuti ad un aumento dell’attivita
della creatinchinasi (CK) plasmatica, che normalmente é associata a intensa attivita fisica. Il risultato
dell’laumento dell’attivita porta a comparsa di mialgia e miopatia. Raramente si & verificata
rabdomiolisi, ovvero necrosi muscolare con successiva insufficienza renale.

Alcuni studi hanno dimostrato |’associazione tra somministrazione di statine ed insorgenza di diabete,
ma questo particolare effetto collaterale sembra essere limitato a pazienti che presentavano sintomi

prediabetici prima dell’inizio della terapia con gli inibitori di HMG-CoA reduttasi.l?-2% 23
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4.2 SEQUESTRANTI DEGLI ACIDI BILIARI

Il primo sequestrante degli acidi biliari sviluppato negli anni ’60 fu la colestiramina; inizialmente essa
veniva utilizzata per il trattamento del prurito dovuto ad un eccesso di acidi biliari in pazienti con
colestasi. Successivamente fu dimostrato che questo farmaco provocava una diminuzione dei livelli
plasmatici di colesterolo, di conseguenza venne approvato per il trattamento dell’ipercolesterolemia.
Negli anni seguenti furono immessi sul mercato altri due farmaci con le stesse indicazioni terapeutiche:

il colestipolo e colesevelam.?

RELAZIONI STRUTTURA-ATTIVITA

Dal punto di vista chimico i sequestranti degli acidi biliari sono resine a scambio ionico, ovvero grazie
alla carica positiva presente nella loro molecola sono capaci di legare molecole cariche negativamente.
Sono grossi polimeri insolubili in acqua che, se somministrati per via orale, non vengono assorbiti a
livello intestinale.

La colestiramina & un copolimero di polistirene contenente divinilbenzene come reticolante che
contiene un elevato numero di gruppi ammonici quaternari. Il colestipolo, invece, & un copolimero di
tetraetilenpentammina ed epicloridina contenente gruppi amminici secondari e terziari. Infine,
colesevelam & un polimero formato da numerosi gruppi funzionali come la poli(allilammina) ed &
caratterizzato dalla presenza di ammine primarie, secondarie e quaternarie.

Le resine, contenendo nella loro struttura gruppi amminici, quando si trovano al pH dell’intestino, sono

presenti in forma ionizzata.?" 2
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Figura 4.6 Struttura della colestiramina, del colestipolo e del colesevelam
Thomas L Lemke, David A Williams, Victoria F Roche, S William Zito. Foye's -
Principi di chimica farmaceutica. VI edizione. Piccin.
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MECCANISMO D’AZIONE

La somministrazione delle resine a scambio ionico aumenta la clearance degli acidi biliari. Esse, infatti,
formando legami ionici irreversibili con i due principali acidi biliari, I'acido glicocolico e I'acido
taurocolico, ostacolano il loro riassorbimento e ne aumentano I'eliminazione attraverso le feci.
Normalmente gli acidi biliari sono riassorbiti per circa il 97% a livello del digiuno e dell’ileo, la
somministrazione di questi farmaci permette un aumento della loro escrezione fino a 10 volte.

Il minor riassorbimento a livello intestinale provoca, nel fegato, un aumento della conversione di
colesterolo ad acidi biliari grazie all'induzione dell’enzima 7-a-idrossilasi. La diminuzione del
colesterolo a livello del fegato comporta altri effetti compensatori, in particolare, da una parte
aumenta l'espressione dei recettori delle LDL con successivo aumento dell’assorbimento delle LDL,
dall’altra aumenta anche la sintesi di colesterolo endogeno per induzione dell’enzima HMG-CoA
reduttasi. Sebbene questo ultimo effetto sembrerebbe contrastare con |'azione terapeutica delle
resine, la sintesi di nuovo colesterolo non é sufficiente per controbilanciare la massiccia eliminazione
degli acidi biliari.

Il minor riassorbimento di acidi biliari induce anche un aumento della sintesi di trigliceridi, ne consegue
un innalzamento dei livelli plasmatici di VLDL che pero sembra essere temporaneo vista la maggior
espressione di recettori delle LDL.*> 2% 22

| sequestranti degli acidi biliari hanno altri effetti oltre a quelli ipocolesterolemizzanti. In particolare, €

stato dimostrato che, nei pazienti con diabete di tipo 2 e dislipidemia, possono diminuire le

concentrazioni di glucosio e di emoglobina glicosilata nel plasma.?’

INDICAZIONI TERAPEUTICHE

Le resine leganti gli acidi biliari sono utilizzate nel trattamento dell’ipercolesterolemia primaria, mentre
non sono efficaci in pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigote perché presentano recettori
per le LDL non funzionanti.

Se somministrati in dose massima possono ridurre il colesterolo LDL fino al 20% e se utilizzati in
associazione con altri farmaci, come statine e niacina, si puo arrivare ad un abbassamento delle LDL di
circa il 50%. Sono efficaci se somministrate prima dei pasti e la loro azione ha massimo effetto dopo
circa un mese di terapia.

La colestiramina & ancora utilizzata per alleviare il prurito in pazienti con colestasi.'? 2!
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EFFETTI COLLATERALI E CONTROINDICAZIONI

Siccome le resine a scambio ionico non vengono assorbite, gli effetti collaterali sistemici sono minimi.
Gli effetti indesiderati pil comuni sono stipsi e gonfiore addominale.

Le tre resine possono interferire con I'assorbimento di altri farmaci, I'assunzione di altre terapie e
quindi consigliata un’ora prima o almeno due ore dopo le resine sequestranti gli acidi biliari. Inoltre,
possono interferire anche con I'assorbimento di vitamine liposolubili, come la K e, in questo caso,

causare ipoprotrombinemia e sanguinamenti.'? %

EZETIMIBE

L'ezetimibe fu scoperta durante lo studio di nuovi inibitori dell’ACAT. Successive ricerche hanno
evidenziato che I'azione del composto sulla diminuzione delle LDL non era associata all’inibizione di

ACAT, ma al blocco dell’assorbimento intestinale del colesterolo.?!

RELAZIONI STRUTTURA-ATTIVITA
Nella molecola di ezetimibe sono presenti due ossidrili che favoriscono la localizzazione nell’intestino
tenue e un atomo di fluoro in posizione para che diminuisce il metabolismo intestinale e ne allunga, di

conseguenza, la durata d’azione. L’ezetimibe ha, infatti, un’emivita di 22 ore.?% 2
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Figura 4.7 Struttura ezetimibe

Thomas L Lemke, David A Williams,

Victoria F Roche, S William Zito.

Foye's - Principi di chimica

farmaceutica. VI edizione. Piccin.
MECCANISMO D’AZIONE
L’ezetimibe & un inibitore selettivo del trasportatore NPC1L1 (Niemann-Pick C1-likel), proteina che
effettua il trasporto attivo del colesterolo dal lume intestinale all’interno delle cellule dei microvilli
dell’intestino tenue. Oltre al colesterolo alimentare, quindi, non viene assorbito anche il colesterolo
secreto con la bile. Ne risulta un abbassamento della concentrazione di colesterolo a livello epatico

che innesca i meccanismi compensatori gia analizzati per le statine e i sequestranti degli acidi biliari,

ovvero da una parte 'uptake delle LDL & maggiore grazie ad un aumento dell’esposizione dei recettori
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per le LDL, dall’altra viene attivata la sintesi di nuovo colesterolo che risulta essere insufficiente per

equilibrare la perdita di colesterolo data dall’ezetimibe.

FARMACOCINETICA E METABOLISMO
La somministrazione dell’ezetimibe & orale. Una volta ingerita viene assorbita rapidamente e attivata
mediante glucuronazione del p-fenolo (Figura 4.8). Il metabolita attivo, attraverso la bile, & riescreto

nell’intestino dove compie la sua azione.

COCH

Active metabolite

Figura 4.8 Metabolita attivo dell’ezetimibe
Thomas L Lemke, David A Williams, Victoria
F Roche, S William Zito. Foye's - Principi di
chimica farmaceutica. VI edizione. Piccin.

INDIZAZIONI TERAPEUTICHE

L'ezetimibe e utilizzata per il trattamento di ipercolesterolemia primaria sia in monoterapia, sia in
associazione con le statine. Nel primo caso riduce il colesterolo LDL di circa il 18% mentre in
associazione con le statine si hanno riduzioni dal 25 al 65% in base alla dose dell’inibitore di HMG-CoA
reduttasi. La spiccata attivita e dovuta al fatto che i due farmaci hanno meccanismi d'azione
complementari.

Molti studi hanno rilevato che l'associazione rosuvastatina ed ezetimibe & molto efficace nella
riduzione del colesterolo LDL. In particolare, mentre rosuvastatina ed ezetimibe da sole riducono il
colesterolo LDL rispettivamente del 45% e del 17%, rosuvastatina piu ezetimibe lo abbassano del 61%.
Inoltre, I'associazione & efficace nella riduzione del volume delle placche aterosclerotiche rispetto alla

stessa dose di rosuvastatina somministrata in monoterapia.?®
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4.4 FIBRATI

L'inizio dello studio dei fibrati risale al 1962 con la scoperta del clofibrato, un acido arilossiisobutirrico
che abbassava i lipidi nel sangue. Il suo utilizzo fu interrotto perché un ampio studio della popolazione
in terapia con clofibrato evidenzido un aumento della mortalita complessiva.

Modifiche strutturali della molecola di clofibrato portarono alla sintesi di altri fibrati molto piu sicuri

ed efficaci: il gemfibrozil, il fenofibrato, il bezafibrato e il ciprofibrato (Figura 4.9).*
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Figura 4.9 Struttura dei fibrati
Thomas L Lemke, David A Williams, Victoria F Roche, S William Zito.
Foye's - Principi di chimica farmaceutica. VI edizione. Piccin.

RELAZIONI STRUTTURA-ATTIVITA

La struttura dei fibrati € analoga a quella dell’acido fenossiisobutirrico. La porzione dell’acido
isobutirrico € essenziale per I’attivita e se & presente un estere, come nel fenofibrato, la molecola € un
profarmaco.

La formula dei fibrati pud essere schematizzata in [anello aromatico]-O-[spaziatore]-[gruppo
isobutirrico]. Lo spaziatore puo avere fino a tre atomi e la sua funzione € di aumentare la lipofilia in
modo che il farmaco oltrepassi piu facilmente le membrane gastrointestinali ed epatiche. Se invece
sull’anello aromatico e presente un atomo di cloro o un gruppo ciclopropile in posizione para, I'emivita
del farmaco e maggiore, motivo per cui il fenofibrato ha emivita molto superiore (20 ore) rispetto al

gemfibrozil (1,5 ore).'> 2% 22

MECCANISMO D’AZIONE

| fibrati legano, con un legame ione-dipolo, un fattore nucleare regolatore della trascrizione di geni che
controllano il metabolismo dei lipidi: il recettore attivato del proliferatore di perossisomi di tipo a
(PPAR-a). L’attivazione del recettore PPAR-a stimola un aumento della trascrizione delle lipasi delle
lipoproteine che comporta distacco dei trigliceridi dalle VLDL, ossidazione degli acidi grassi e inibizione
della sintesi di trigliceridi. Questi eventi si traducono in una diminuzione dei livelli plasmatici di VLDL.

Oltre a cio, I'attivazione di PPAR-a porta a un aumento di HDL e un abbassamento di LDL.1% 22
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4.5

METABOLISMO

| fibrati sono ben assorbiti, soprattutto se somministrati in concomitanza con i pasti, e hanno un’ottima
biodisponibilita.

Il gemfibrozil viene rapidamente ossidato a livello dei gruppi metilici formando derivati inattivi. Come
visto in precedenza I'emivita & relativamente breve, per questo motivo viene somministrato in due
dosi giornaliere. Il fenofibrato viene rapidamente metabolizzato per idrolizzare I'estere e liberare la
forma attiva del profarmaco.

Entrambi i farmaci, dopo ossidazione, vengono coniugati all’acido glucuronico e escreti per la maggior

parte nelle urine. 222

INDICAZIONI TERAPEUTICHE E CONTROINDICAZIONI

| fibrati sono utilizzati per il trattamento dell’ipertrigliceridemia e l'iperlipidemia combinata familiare.
Non sono efficaci nel trattamento dell’ipertrigliceridemia di Fredrickson di tipo | caratterizzata da
elevati livelli di chilomicroni nel sangue. Come altri farmaci, i fibrati raggiungono I'efficacia clinica dopo
circa due mesi.

Sono farmaci ben tollerati ma sono generalmente controindicati in pazienti con grave insufficienza
renale. Possono provocare disturbi addominali e, inoltre, come per le statine, i fibrati possono causare
miopatia. Eventi di rabdomiolisi sono molto rari.

| fibrati portano anche ad un innalzamento dell’aspartato transaminasi (AST), dell’alanina transaminasi

(ALT) e della creatina fosfochinasi. 2% 22

ACIDO NICOTINICO

L’acido nicotinico, o niacina, (Figura 4.10) € una vitamina che fa parte del gruppo B. Fu sintetizzata per
la prima volta nel 1867 dall’ossidazione della nicotina. Inizialmente veniva utilizzare per curare la
pellagra ma successivamente un gruppo di ricercatori scopri che, se somministrato ad alte dosi, la
niacina riduceva i livelli di colesterolo e trigliceridi nel sangue.?*

Un suo metabolita, la nicotinamide, e I'elemento strutturale del NADP*, cofattore fondamentale nel

metabolismo energetico.?

= OH

=
N

Figura 4.10 Acido nicotinico
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RELAZIONI STRUTTURA-ATTIVITA E METABOLISMO

L’acido nicotinico per essere attivo come agente ipolipemizzante deve presentarsi in forma anionica
quindi la porzione dell’acido carbossilico & essenziale per la sua efficacia. Inoltre, qualunque modifica
della struttura porta all’inattivazione della niacina.

L'assorbimento a livello intestinale & veloce e ha un’emivita di 1 ora quindi, se la formulazione ¢ a
compresse a rilascio immediato, dovranno essere effettuate pil somministrazioni nell’arco della
giornata. Esistono anche compresse a rilascio modificato che allungano la sua attivita.

L’acido nicotinico puo essere metabolizzato a nicotinamide e ad altri metaboliti o venire escreto come

tale nelle urine.?% 22

MECCANISMO D’AZIONE

La niacina agisce attivando il recettore GPR109A che a sua volta blocca I'attivita della lipolisi presente
nel tessuto adiposo, nella milza e nei macrofagi. Ne risulta una diminuzione della sintesi di trigliceridi,
di acidi grassi liberi, di VLDL e di conseguenza di LDL.

Inoltre, I'acido nicotinico sembra influire direttamente sui processi che portano alla formazione di
ateromi. In particolare, la niacina riduce I’espressione delle molecole di adesione endoteliale coinvolte
nel legame con le cellule immunitarie e tramite I'attivazione dei recettori GPR109A sui macrofagi viene
inibita la chemiotassi di queste cellule verso la regione dell’ateroma.

L’acido nicotinico inibisce anche DAGAT2 epatica, enzima che permette |’acilazione dei digliceridi a
trigliceridi, quindi i livelli di trigliceridi nel sangue si abbassano e diminuisce anche la secrezione di Apo
B-100.%

Un’ulteriore beneficio dell’acido nicotinico € aumentare le HDL per mezzo dell'inibizione del
riassorbimento di queste lipoproteine e stimolare il flusso di colesterolo dalle cellule alle particelle
HDL.

La niacina agisce anche abbassando le concentrazioni di Lp(a) (Figura 4.12) grazie ad una diminuzione

della velocita di sintesi e un aumento del catabolismo di Apo(a).3!

Sites of action of niacin: enzymes and receptors

Organ/Tissue Cell Target Enzyme/Receptor Primary Effect Clinical Effect
Adipose lissue Adipocyte T GPRI09A (HMT74A) | Lipolysis | ? VLDL-TG
| FFA mobilization
Liver Hepatocyte (1) | DGAT2 | TG synthesis | VLDL-TG
| Apo B secretion } Apo B
1 LDL particle size
| Lp(a)

Figura 4.11 Siti di azione dell’acido nicotinico
Kamanna VS, Kashyap ML. Mechanism of action of niacin. Am J Cardiol. 2008 Apr 17;101(8A):20B-26B. doi:
10.1016/j.amjcard.2008.02.029. PMID: 18375237.
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Figura 4.12 Riduzione di Lp(a) con somministrazione
di acido nicotinico a rilascio prolungato (ERN)
rispetto al trattamento con placebo.

Croyal M, Ouguerram K, Passard M, Ferchaud-
Roucher V, Chétiveaux M, Billon-Crossouard S, de
Gouville AC, Lambert G, Krempf M, Nobécourt E.
Effects of Extended-Release Nicotinic Acid on
Apolipoprotein (a) Kinetics in Hypertriglyceridemic
Patients. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2015
Sep;35(9):2042-7. doi:
10.1161/ATVBAHA.115.305835. Epub 2015 Jul 9.
PMID: 26160958.

INDICAZIONI TERAPEUTICHE

L'acido nicotinico e utilizzato nel trattamento dell'ipercolesterolemia, dell’ipertrigliceridemia e
I'iperlipidemia combinata familiare. E utilizzato anche in associazione con resine leganti gli acidi biliari
o statine in modo da potenziare la diminuzione del colesterolo LDL.

Come detto inizialmente, la niacina viene utilizzata come supplemento nutrizionale per prevenire o

trattare la pellagra.??

EFFETTI COLLATERALI E CONTROINDICAZIONI

L'effetto collaterale pil comune della niacina sono le vampate e il prurito cutaneo indotte da
vasodilatazione cutanea che si scatena nel 20-50% dei pazienti dopo la somministrazione. A provocare
la vasodilatazione & un aumento del rilascio di prostaglandina D, (PGD,) da parte delle cellule cutanee.
Le vampate e il prurito possono essere ridotte grazie all’assunzione di acido acetilsalicilico mezz’ora
prima del farmaco. Inoltre, gli effetti collaterali possono essere ridotti con un attento dosaggio: si inizia
la terapia con un basso dosaggio e la si aumenta in base alla tolleranza del paziente. 2% 3°

L’acido nicotinico & controindicato in pazienti con malattie epatiche perché porta ad un aumento delle
transaminasi sieriche e anche in pazienti con ulcera peptica.

Va utilizzato con cautela in pazienti diabetici e con gotta data la sua capacita di aumentare i livelli di

emoglobine glicata, di circa lo 0,3%, e di acido urico.? 30
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5 NUOVE TERAPIE FARMACOLOGICHE

5.1 ACIDO BEMPEDOICO

L’acido bempedoico & un nuovo farmaco che, come le statine, inibisce la biosintesi di colesterolo. E un
profarmaco che viene attivato a bempedoil-CoA dall’enzima acil-CoA sintetasi-1 a catena molto lunga
(ASCVL1). Questo enzima e espresso solo nel fegato e nei reni, per cui la sua attivita e quasi
esclusivamente svolta a livello del fegato, quindi gli effetti tossici sui muscoli, come mialgia e miopatia,
non coesistono con la sua somministrazione. E stato approvato in USA e nell’Unione Europea per il

trattamento di pazienti che non tollerano le statine.3>33

MECCANISMO D’AZIONE

L'acido bempedoico inibisce I’ATP citrato liasi (ACL), enzima che converte il citrato in acetil-CoA
reazione a monte della sintesi di acidi grassi e colesterolo. Ne consegue il blocco della sintesi di
colesterolo da parte del fegato, e, come visto in precedenza per le statine, si instaurano dei meccanismi
compensatori che aumentano la captazione e il catabolismo del colesterolo LDL.

L’acido bempedoico agisce anche incrementando I'attivita di AMPK, una protein chinasi attivata da
AMP che catalizza la fosforilazione di substrati coinvolti nell’inflammazione e nel metabolismo lipidico.
Tuttavia, questo effetto sembra essere rivolto ai modelli animali e non all’'uomo.

L'acido bempedoico, agendo anche sulla sintesi degli acidi grassi, sembra ridurre I'accumulo di
trigliceridi negli epatociti portando ad una diminuzione della steatosi epatica spesso associata in
pazienti con dislipidemia.

Oltre a cio, molti studi stanno dimostrando che la terapia con acido bempedoico ha effetti
antinfiammatori, in particolare riduce i livelli di proteina C-reattiva (PCR), ovvero il marcatore
dell'infiammazione associato ad un aumento del rischio di malattie cardiovascolari. Non & stato ancora

indentificato il meccanismo con cui I’acido bempedoico svolge questo effetto.3? 33

METABOLISMO E FARMACOCINETICA

L'acido bempedoico viene somministrato per via orale una volta al giorno con o senza cibo e raggiunge
una concentrazione stabile dopo sette giorni. Viene rapidamente assorbito attraverso l'intestino tenue
ed entra nel fegato attraverso dei trasportatori diversi da quelli delle statine. La sua emivita
approssimativa varia da 15 a 24 ore.

L’eliminazione dell'acido bempedoico e del bempedoil-CoA avviene per glucuronazione e successiva

eliminazione renale per circa il 70% mentre il restante viene escreto con le feci.3% 33
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5.2

Poiché I'acido bempedoico ha un meccanismo d'azione unico, permette la formulazione di associazioni
con altri farmaci ipolipemizzanti come statine, ezetimibe o inibitori del PCSK9. Ma bisogna fare molta
attenzione perché I'acido bempedoio e il suo metabolita attivo sono deboli inibitori dei trasportatori
epatici delle statine; si rivelano quindi capaci di interagire con questa categoria di farmaci portando ad
un aumento degli effetti tossici a carico dei muscoli. Per questo motivo le statine sono somministrate

in dose minore se in associazione con I"acido bempedoico.3?
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Figura 5.1 Meccanismo d’azione e metabolismo dell’acido bempedoico

Ballantyne CM, Bays H, Catapano AL, Goldberg A, Ray KK, Saseen JJ. Role of Bempedoic Acid in Clinical
Practice. Cardiovasc Drugs Ther. 2021 Aug;35(4):853-864. doi: 10.1007/s10557-021-07147-5. Epub 2021
Apr 5. Erratum in: Cardiovasc Drugs Ther. 2021 Apr 19;: PMID: 33818688; PMCID: PM(C8266788

INIBITORI DI APO C-IlI

L'ipertrigliceridemia, disturbo caratterizzato da elevati livelli di trigliceridi nel plasma, fa parte delle
dislipidemie. E dovuta a disturbi ereditari, ad esempio nella sindrome da chilomicronemia familiare
che presenta un deficit nella produzione di lipoproteina lipasi, e alla concomitanza di altre patologie
come diabete e sindrome metabolica.

La concentrazione plasmatica di trigliceridi € I'indice della concentrazione nel sangue di lipoproteine
ricche di trigliceridi (TRL) di cui fanno parte i chilomicroni, le lipoproteine a densita molto bassa (VLDL)
e i loro residui metabolici. Elevati livelli plasmatici di TRL sono la causa di sviluppo di pancreatite acuta
e di malattie cardiovascolari.?*

Apo C-lll & una glicoproteina principalmente prodotta dal fegato che ha molte funzioni nel

metabolismo dei lipidi. In particolare, Apo C-lll inibisce LPL spizzando Apo C-ll, il suo attivatore
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fisiologico. Ne risulta una diminuzione del metabolismo delle TRL e, di conseguenza, una loro maggiore
permanenza nel plasma. Inoltre, Apo C-lll interferisce con l'uptake epatico delle TRL che avviene
attraverso i recettori per le LDL e aumenta la secrezione epatica di VLDL (Figura 5.2).%

L'Apo C-lll sembra sia collegato allo sviluppo dell'aterosclerosi in quanto attiva la risposta
proinfiammatoria nelle cellule vascolari, facilita I'adesione dei monociti alle cellule endoteliali e
promuove la proliferazione delle cellule muscolari lisce nell’ateroma.®

Studi di analisi genica hanno dimostrato che mutazioni con perdita di funzione del gene per Apo C-llI
sono associati ad un abbassamento di trigliceridi plasmatici e a un minor rischio di insorgenza di
malattie cardiovascolari. Apo C-lll € diventato quindi un bersaglio farmacologico per terapie

ipocolesterolemizzanti.3*%

MECCANISMO D’AZIONE

Volanesorsen e un oligonucleotide antisenso ovvero una breve sequenza nucleotidica sintetica a
singolo filamento che lega I'mRNA di ApoClll inibendone la traduzione. Ne risulta una riduzione della
produzione epatica di Apo C-lll con conseguente stimolo del catabolismo delle TRL attraverso la LPL
(Figura 5.2).3% %

Attualmente sono in corso studi di fase Ill per verificare I'efficacia e la sicurezza di volanesorsen.

Per il momento & stato dimostrato che riduce i livelli di trigliceridi fino al 77% con conseguente
riduzione delle VLDL circolanti. E stata osservata anche una minore incidenza di pancreatite nei pazienti
trattati con volanesorsen rispetto a quelli a cui & stato somministrato il placebo.3*3®

Sono stati anche registrati aumenti di HDL e LDL. Il meccanismo con il quale avviene I'innalzamento

delle LDL & ancora poco chiaro e necessita di ulteriori studi.?*

METABOLISMO
Volanesorsen viene somministrato per via sottocutanea ed e rapidamente distribuito ai tessuti.
Non e substrato dei citocromi, ma viene metabolizzato a livello dei tessuti che, attraverso

endonucleasi, idrolizzano il legame tra i nucleotidi di volanesorsen.3®
EFFETTI COLLATERALI

Generalmente volanesorsen & un farmaco ben tollerato. L'effetto avverso piu comune tra quelli

registrati e I'insorgenza di reazioni nel sito di iniezione.
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Alcuni studi riportano un abbassamento di piastrine in concomitanza con |'assunzione di volanesorsen,
ma il meccanismo con cui avviene questo effetto € ancora sconosciuto. Sono stati registrati anche casi

di trombocitopenia, reversibile con la sospensione della terapia.
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Figura 5.2 Metabolismo dei trigliceridi e meccanismo d’azione di volanesorsen

Rocha NA, East C, Zhang J, McCullough PA. ApoClil as a Cardiovascular Risk Factor and
Modulation by the Novel Lipid-Lowering Agent Volanesorsen. Curr Atheroscler Rep. 2017 Nov
9;19(12):62. doi: 10.1007/511883-017-0697-3. PMID: 29124482.

5.3 INIBITORI DI PCSK9

La pro-proteina convertasi subtilisina/kesina di tipo 9 (PCSK9) & una serin proteasi sintetizzata dal
fegato e dall'intestino che regola I'espressione dei recettori delle LDL (Figura 5.3). Gli epatociti
producono un precursore di PCSK9 che viene attivato nel reticolo endoplasmatico e successivamente
secreto nel plasma. PCSK9 si lega ai recettori LDL e il complesso recettore-PCSK9 viene internalizzato
e degradato nei lisosomi, impedendo cosi la riesposizione del recettore sulla superficie degli epatociti.

Questo si traduce in una minore velocita di eliminazione delle LDL plasmatiche.
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Figura 5.3 Azione di PCSK9

Kasichayanula S, Grover A, Emery MG, Gibbs MA, Somaratne R, Wasserman SM, Gibbs JP. Clinical
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Evolocumab, a PCSK9 Inhibitor. Clin Pharmacokinet.
2018 Jul;57(7):769-779. doi: 10.1007/s40262-017-0620-7. PMID: 29353350; PMCID: PM(C5999140

Studi genetici sull'uomo hanno dimostrato che mutazioni che potenziano I'attivita di PCSK9 sono
associate a elevati livelli di LDL nel plasma, mentre nei soggetti con mutazioni che determinano una

diminuita o mancata sintesi di PCSK9 sono registrati bassi livelli plasmatici di LDL.2% 3’

5.3.1 ANTICORPI MONOCLONALI

Gli anticorpi monoclonali umani, evolocumab ed alirocumab, hanno ottenuto I'approvazione da FDA

ed EMA nel 2015.

MECCANISMO D’AZIONE

Gli anticorpi monoclonali legano PCSK9 impedendo cosi il legame di quest’ultimo coi recettori delle
LDL. In questo modo, una volta internalizzato, il recettore ritorna sulla superficie dell’epatocita senza
essere degradato nei lisosomi. Ne consegue un aumento delle concentrazioni di recettori delle LDL e
di conseguenza una maggiore clearance delle LDL (Figura 5.4).

PCSK9 sembra essere coinvolto nella promozione della fase iniziale dell’aterosclerosi, quindi la sua
inibizione pud anche rallentare lo sviluppo di questa malattia.?°

In diversi studi clinici, evolocumab ha ridotto il colesterolo LDL di circa il 55-75% rispetto al placebo.
Evolocumab ha anche abbassato i livelli di lipoproteina(a) e migliorato quelli delle HDL.*’
Alirocumab ha un effetto simile, inoltre si & dimostrato efficace anche a lungo termine: a 96

settimane amirocumab ha ridotto i valori di LDL del 47,9%.%8
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Figura 5.4 Meccanismo d’azione di evolocumab e alirocumab

Kasichayanula S, Grover A, Emery MG, Gibbs MA, Somaratne R, Wasserman SM, Gibbs JP. Clinical
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Evolocumab, a PCSK9 Inhibitor. Clin Pharmacokinet.
2018 Jul;57(7):769-779. doi: 10.1007/s40262-017-0620-7. PMID: 29353350; PMCID: PMC5999140

METABOLISMO

Gli anticorpi monoclonali vengono somministrati per via sottocutanea e hanno una limitata
distribuzione tissutale. Evolocumab & un IgG2 che ha una biodisponibilita del 72% mentre alirocumab
€ un IgG1 con biodisponibilita di circa I'85%.

Evolocumab ed alirocumab presentano una cinetica non lineare e hanno rispettivamente un’emivita
di 10-17 giorni e 17-20 giorni.3” ¥

L'eliminazione di entrambi i farmaci avviene in due diversi modi: a basse concentrazioni
prevalentemente attraverso il legame al bersaglio (PCSK9) che risulta essere una via saturabile,

mentre a concentrazioni elevate avviene in gran parte mediante proteolisi, via non saturabile.®

INDICAZIONI TERAPEUTICHE

Evolocumab e alirocumab sono stati approvati per il trattamento di ipercolesterolemia primaria e
dislipidemia mista in soggetti che non raggiungono livelli di LDL desiderati con la dose massima di
una statina. Evolocumab nell’lUE viene anche utilizzato, in combinazione con altre terapie
ipolipemizzanti, in adolescenti (eta maggiore di 12 anni) con ipercolesterolemia familiare
omozigote.?’

Vengono somministrati da soli o in associazione ad altre terapie ipolipemizzanti come statine ed

ezetimibe. Nello studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo “Evolocumab and
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Clinical Outcomes in Patients with Cardiovascular Disease”, € stato scoperto che I'aggiunta di

evolocumab alla terapia con statine riduce significativamente gli eventi cardiovascolari. In

particolare,

I'end point primario, che comprendeva morte cardiovascolare,

infarto,

ictus,

rivascolarizzazione coronarica o ricovero ospedaliero per angina instabile, & stato ridotto del 15%.

A Primary Efficacy End Point
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Figura 5.5 Incidenza cumulativa di eventi cardiovascolari in
pazienti trattati con evolocumab rispetto a placebo

Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC, Honarpour N, Wiviott SD,
Murphy SA, Kuder JF, Wang H, Liu T, Wasserman SM, Sever PS,
Pedersen TR; FOURIER Steering Committee and Investigators.
Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with
Cardiovascular Disease. N Engl J Med. 2017 May
4;376(18):1713-1722. doi: 10.1056/NEJMoal615664. Epub
2017 Mar 17. PMID: 28304224.

EFFETTI COLLATERALI

Gli effetti collaterali maggiormente riportati sono stati influenza, infezioni del tratto respiratorio

superiore e reazioni nel sito di iniezione. Gli anticorpi monoclonali sono farmaci ben tollerati e hanno

una elevata aderenza alla terapia. Pochi pazienti hanno sviluppato anticorpi anti-farmaco che,

comunque, non sembrano avere un impatto sull'efficacia dei farmaci. Inoltre, sebbene servano

ulteriori studi, la loro somministrazione non sembra essere collegata ad insorgenza di effetti avversi

neurocognitivi e diabete mellito.3® 3

5.3.2 SHORT-INTERFERING RNA (siRNA)

Gli siRNA sono frammenti di molecole di RNA di circa 20-30 nucleotidi che sono in grado di regolare

I’espressione di alcuni geni presenti nel DNA delle cellule eucariote.
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Inclisiran e un siRNA a lunga durata di origine sintetica che inibisce specificamente la produzione di
PCSK9 negli epatociti. Questo porta ad un aumento della concentrazione di recettori delle LDL nelle

membrane delle cellule del fegato e ad una conseguente riduzione dei livelli LDL circolanti.**?

MECCANISMO D’AZIONE

Inclisiran & costituito da due filamenti complementari coniugati a N-acetilgalattosamina, un
carboidrato sintetico che lega recettori specifici espressi per lo piu sugli epatociti. Quindi,
I'assorbimento e I'azione di inclisiran avviene a livello del fegato. Questa specificita per gli epatociti
riduce gli effetti collaterali che possono insorgere in seguito all’assorbimento del farmaco in altri
organi.

Una volta che inclisiran € entrato nelle cellule del fegato, il flamento guida si lega al complesso di
silenziamento indotto da RNA (RISC), ovvero un complesso naturalmente presente nelle cellule in
grado di degradare filamenti di RNA presenti nel citoplasma. Il complesso, dopo il legame, ricerca
nella cellula filamenti di mRNA corrispondenti al filamento guida di inclisiran e induce la degradazione
del'mRNA di PCSK9. Cio provoca una riduzione della sintesi e della secrezione di PCSK9 con
conseguente riduzione considerevole dei livelli plasmatici di LDL per mezzo di una maggiore

espressione dei recettori per le LDL (Figura 5.6).4*%
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Figura 5.6 Meccanismo d’azione di inclisiran

Kosmas CE, Mufioz Estrella A, Sourlas A, Silverio D, Hilario E,
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Inoltre, e stato notato che, una volta conclusa la degradazione del'mRNA, il complesso di
silenziamento rimane attivo. Questa sembra essere la ragione dell'efficacia a lungo termine di
inclisiran.

Il programma ORION € un insieme di studi condotti in tutto il mondo per valutare la sicurezza e
I'efficacia di inclisiran in determinati gruppi di individui. In particolare, ORION-10 (condotto negli Stati
Uniti) e ORION-11 (condotto in Europa e Sud Africa) sono due studi di fase lll randomizzati, in doppio
cieco, controllati con placebo che hanno arruolato pazienti con aterosclerosi o elevato rischio
cardiovascolare associati ad elevati livelli plasmatici di LDL . La maggior parte dei partecipanti era gia
in terapia con la dose pil elevata di statine tollerabile: inclisiran o il placebo sono stati somministrati
per iniezione sottocutanea il primo giorno, il 90° giorno e successivamente ogni 6 mesi per un periodo
18 mesi.

Si e dimostrato che, al giorno 510, il trattamento con inclisiran ha portato a una riduzione dei livelli
di colesterolo LDL di circa il 50% (Figura 5.7) in entrambi gli studi (52,3% nel primo e 49,9% nel

secondo). In aggiunta, inclisiran ha abbassato i livelli di trigliceridi e di Lp(a) e ha aumentato le HDL.**

A Percentage Change in LDL Cholesterol, ORION-10 Trial
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Figura 5.7 Efficacia di inclisiran nell’abbassare il
colesterolo LDL rispetto al placebo
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ORION-3 & uno studio durato 4 anni, concluso alla fine del 2022, disposto per valutare I'efficacia e la
sicurezza a lungo termine di inclisiran. E emerso che la somministrazione ogni 6 mesi ha ridotto le
concentrazioni di PCSK9 circolante del 76,4% e cio ha portato ad un abbassamento di colesterolo LDL
del 47,5%. Gli effetti collaterali pil comuni osservati sono stati rinofaringite nel 19% dei pazienti e
reazioni nel sito di iniezione nel 14% dei pazienti. Inclisiran si € confermato un farmaco efficace, sicuro

e ben tollerato anche se usato a lungo termine.*

EFFETTI COLLATERALI

Gli effetti collaterali registrati nei pazienti in terapia con inclisiran non sono molto frequenti, i piu
comuni sono comungque reazioni nel sito di iniezione, mialgia, mal di testa, affaticamento,
rinofaringite, mal di schiena, ipertensione, diarrea e vertigini.*!

Inoltre non sono stati registrati casi di attivazione del sistema immunitario o abbassamento di

piastrine che, invece, sono stati riportati con I'utilizzo di altri farmaci siRNA e oligonucleotidi.*®

INDICAZIONI TERAPEUTICHE

Inclisiran & stato approvato da EMA nel 2020 per il trattamento dell’ipercolesterolemia primaria e
della dislipidemia mista, da solo o in associazione con altre terapie ipolipemizzanti. Grazie alla lunga
durata del trattamento, alla scarsa insorgenza di effetti avversi e alla elevata compliance, inclisiran &

una valida alternativa agli anticorpi monoclonali evolocumab e alirocumab.®

INIBITORI DI ANGPTL3

ANGPTL3, o angiopoietin-like protein 3, &€ una proteina secreta dal fegato che inibisce la lipoproteina
lipasi (LPL) e la lipasi endoteliale (EL), importanti enzimi coinvolti nel metabolismo dei trigliceridi e dei
fosfolipidi.

ANGPTL3, con il suo dominio N-terminale, lega reversibilmente LPL e blocca il catabolismo dei
chilomicroni e delle VLDL per mancata idrolisi dei trigliceridi ad acidi grassi liberi. Il dominio C-
terminale, invece, influenza direttamente l'angiogenesi (Figura 5.8).

E stato osservato che soggetti con un deficit di ANGPTL3, dovuto a mutazioni che portano a perdita di
funzione del gene corrispondente, presentano ipolipidemia e una totale assenza di placche
ateroscheloriche a livello dei vasi. Inoltre, nuovi studi dimostrano che I'aumento dell'attivita LPL

potrebbe migliorare la resistenza all'insulina e ridurre il rischio di diabete.*®
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Figura 5.8 Funzione di ANGPTL3
Geladari E, Tsamadia P, Vallianou NG. ANGPTL3 Inhibitors - Their Role in
Cardiovascular Disease Through Regulation of Lipid Metabolism. Circ J. 2019 Jan
25;83(2):267-273. doi: 10.1253/circj.CJ-18-0442. Epub 2018 Nov 30. PMID:
30504621.
ANGPTL3 ¢ il bersaglio terapeutico di due diversi farmaci: evinacumab, un anticorpo monoclonale, e

vupanorsen, un oligonucleotide antisenso.

Evinacumab & un anticorpo monoclonale completamente umano che lega con alta affinita ANGPTL3 e
ne inibisce I'azione. Diversi studi hanno dimostrato che |’aggiunta di evinacumab alla terapia
ipolipemizzante di base porta ad un notevole abbassamento delle LDL plasmatiche (di circa il 50%); il
meccanismo con il quale avviene questa riduzione € ancora poco chiaro, infatti sembra non coinvolgere
i recettori delle LDL. Oltre a cio, evinacumab riduce i livelli di Apo B, dei trigliceridi delle altre
lipoproteine circolanti comprese le HDL.

Evinacumab & stato approvato da FDA e da EMA ed & particolarmente efficace nel trattamento
dell’'ipercolesterolemia familiare omozigote (HoFH), gia dall’eta di 12 anni, e dell’ipercolesterolemia
familiare eterozigote (HeFH) che presentano una rispettiva perdita di funzionalita totale o parziale dei

recettori delle LDL.*% 46

Vupanorsen € un oligonucleotide antisenso che inibisce la sintesi di ANGPTL3 per mezzo della
degradazione del’mRNA corrispondente al gene di ANGPTL3. Questa strategia terapeutica si sta

dimostrando promettente perché evita le risposte immunitarie associate agli anticorpi. *% ¢
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INIBITORI DI MTP

La proteina microsomiale di trasporto dei trigliceridi (MTP) si trova nel reticolo endoplasmatico di
epatociti ed enterociti; € responsabile del trasferimento dei trigliceridi all'interno di VLDL e
chilomicroni di neosintesi.

La lomitapide & un inibitore della MTP, si lega ad essa e blocca la produzione di lipoproteine contenenti
Apo B. Ne consegue una diminuzione di livelli di VLDL e chilomicroni e, a sua volta, cio innesca un
abbassamento del colesterolo LDL nel plasma.

Gli effetti avversi piu frequentemente registrati sono di natura gastrointestinale (circa il 55% dei
pazienti) in particolare si manifesta grave diarrea e vomito, nausea, dispepsia, perdita di peso, forte
dolore addominale, costipazione, flatulenza e gastroenterite.

La somministrazione di lomitapide puo portare ad un aumento delle transaminasi, in alcuni casi sono
stati registrati aumenti di circa tre volte il limite superiore considerato normale, per questo motivo &
molto importante valutare la funzionalita epatica prima e dopo I'assunzione. E stato anche osservato
un aumento dell’accumulo di lipidi a livello del fegato. La steatosi epatica associata alla terapia con
lomitapide potrebbe quindi essere un fattore di rischio che porta all'insorgenza di malattie epatiche.
Lomitapide & stata approvata da FDA ed EMA nel 2012 per il trattamento di pazienti affetti da
ipercolesterolemia familiare omozigote (HoFH). Solitamente viene somministrata lontano dai pasti e
in associazione con altri farmaci ipolipemizzanti in modo da ridurre la manifestazione di effetti
collaterali.

Attualmente sono in studio inibitori specifici della MTP intestinale per evitare gli effetti collaterali

epatici mediati dall’inibizione della MTP degli epatociti.?> 4748

INIBITORI DELLA SINTESI DI APO B

Mipomersen & un oligonucleotide antisenso a singolo filamento che inibisce la sintesi della

apolipoproteina B, componente essenziale delle VLDL.

MECCANISMO D’AZIONE
L'oligonucleotide antisenso lega una specifica sequenza nucleotidica del’mRNA del gene di Apo B.
Il complesso mipomersen-mRNA determina |'attivazione della ribonucleasi H (RNasi H), enzima che

catalizza la scissione dell'RNA. In questo modo viene bloccata la sintesi proteica di Apo B con
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conseguente abbassamento delle sue concentrazioni. Ne risulta una diminuzione della produzione di
lipoproteine VLDL, IDL e LDL.

Mipomersen e formulato in una siringa preriempita e viene somministrato per via sottocutanea una
volta alla settimana. Studi di fase | e fase Il in pazienti con dislipidemia mista hanno osservato che la
somministrazione di mipomersen riduce i valori di Apo B di circa il 50%. Mentre studi di fase Ill hanno
dimostrato che questo farmaco e efficace per il trattamento dell’ipercolesterolemia familiare sia
omozigote che eterozigote con riduzioni delle LDL circolanti molto variabili. E stata registrata anche

una significante riduzione della Lp(a).

METABOLISMO
Mipomersen viene metabolizzato da endonucleasi ed esonucleasi a metaboliti che sono escreti per lo

piu nelle urine; visto che non & metabolizzato dai citocromi non interagisce con altri farmaci.

EFFETTI COLLATERALI

Gli effetti collaterali pit comuni sono sintomi influenzali che insorgono qualche giorno dopo la
somministrazione del farmaco e reazioni nel sito di iniezione come eritema, dolore, prurito e gonfiore.
Sono stati segnalati dei casi di pazienti con aumenti delle transaminasi epatiche superiori a tre volte il
limite normale. A causa del rischio di epatotossicita, mipomersen & approvato per un uso limitato ed
e controindicato in pazienti con insufficienza epatica.

Attualmente sono in corso studi clinici per valutare la sicurezza e I'efficacia di mipomersen.* %0

VETTORI DI VIRUS ADENO-ASSOCIATI

Questa terapia genica utilizza un vettore virale, che incorpora un gene di DNA, per il trattamento di
particolari malattie genetiche. | vettori virali piu utilizzati sono i virus adeno-associati (AAV) a causa
della loro efficiente capacita di trasferire e trasdurre il gene alle cellule umane. Inoltre sono considerati
tra i piu sicuri perché non sono associati alla manifestazione di patologie nell’'uomo.

| vettori AAV sono particelle ricombinanti che non hanno la capacita di riprodursi, non presentano un

rivestimento e possono contenere fino a 5 kb di materiale genetico.2% !

Alipogene tiparvovec & un vettore AVV di tipo 1 che contiene la variante LPL S447x del gene della
lipoproteina lipasi (LPL). E stato ideato per trattare pazienti con deficit familiare di lipoproteina lipasi

(LPLD) una malattia molto rara che predispone i pazienti a ipertrigliceridemia e gravi pancreatiti.
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Il vettore & progettato per introdurre nell’organismo un gene LPL funzionale che permette di ridurre
efficacementei livelli di trigliceridi circolanti. Diversi studi dimostrano che la diminuzione dei trigliceridi
e dicirca il 40% e che a seguito del trattamento il rischio di pancreatiti e ridotto del 56-67%. Per di piU,
alipogene tiparvovec e ben tollerato: gli effetti collaterali pil comuni sono reazioni locali nel sito di
iniezione e dolori muscolari che si sono risolti in pochi giorni.

E stato approvato da EMA e immesso sul mercato nel 2012, ma attualmente non & pit in commercio a

causa dell’elevato costo di produzione del farmaco.>*>2

AAV8.TBG.hLDLR & un vettore AAV8 ricombinante contenente il gene dei recettori delle LDL. E stato
ideato per il trattamento dell’ipercolesterolemia familiare omozigote che, nella maggior parte dei casi,
insorge a causa di mutazioni a carico di entrambi gli alleli del gene dei recettori delle LDL.

| risultati di studi preclinici svolti in topi e in primati non umani sono molto promettenti. Si € osservata
una marcata riduzione dei livelli di colesterolo (oltre I'80%) negli animali trattati con la dose piu alta

proposta per la sperimentazione clinica. Attualmente sono in svolgimento studi di fase | e 11.20°?

ALTRE TERAPIE SU BASE GENICA IN STUDIO

CRISPR(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats)/Cas9 & un sistema di editing
genomico, che consente la modifica, la riparazione e I'eliminazione di specifici geni nel DNA delle
cellule. Questo meccanismo viene sfruttato come approccio terapeutico per la cura delle iperlipidemie.
Il sistema CRISPR/Cas9 mima le mutazioni inattivanti dei geni di PCSK9, Apo C-lll e ANGPTL3 che
risultano essere ateroprotettive.

| primi risultati incoraggianti sono stati ottenuti con il silenziamento del gene di PCSK9 in topi
trapiantati con epatociti umani. E stata osservata una riduzione della proteina del 90% e, di

conseguenza, abbassamento del colesterolo plasmatico senza particolari effetti collaterali.?® %53

Gli RNA non codificanti sono oligonucleotidi non protreici che sono molto importanti per la regolazione
e 'espressione dei geni. | microRNA (miRNA) sono una classe di RNA non codificanti endogeni a singolo
filamento lunghi circa 22 nucleotidi. | miRNA sono responsabili della regolazione di diversi geni
associati al metabolismo lipidico. Attualmente sono in studio oligonucleotidi antisenso diretti verso
microRNA, questi permettono l'inibizione dell’espressione di geni coinvolti nei processi patologici

caratteristici dell’iperlipidemie.
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Gli IncRNA sono lunghi RNA non codificanti. Recenti studi hanno dimostrato che IncRNA sono coinvolti
nella progressione delle dislipidemie. Ad esempio, MIAT (Myocardial Infarction-Associated Transcript)
e un IncRNA che aumenta i livelli di lipidi nel sangue e negli ateromi. Pertanto, MIAT potrebbe essere

un potenziale bersaglio per il trattamento dell'aterosclerosi.?% 5!
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CONCLUSIONI

Le malattie cardiovascolari rimangono la prima causa di morte nel mondo e le dislipidemie sono il
principale fattore di rischio. Le statine sono, ad oggi, i farmaci piu utilizzati e prescritti per abbassare il
livello di colesterolo LDL e ridurre il rischio di eventi cardiovascolari. Nonostante cio, molti pazienti non
rispondono efficacemente o non tollerano le statine. Vi €, quindi, la necessita di ricercare terapie
alternative per trattare con successo sempre pil pazienti.

Un contributo significativo nell’individuare nuovi bersagli farmaceutici lo hanno dato gli studi genetici
attuati sulla popolazione; in alcuni, ad esempio, & stato dimostrato che una diminuita o mancata sintesi di
PCSK9 porta a bassi livelli plasmatici di LDL. Cio ha permesso di ideare inibitori specifici della proteina
PCSK9, gli anticorpi monoclonali evolocumab e alirocumab, e inibitori della sua sintesi. Un promettente
farmaco che blocca la sintesi di PCSK9 & inclisiran che, grazie alla somministrazione ogni sei mesi, alla scarsa
insorgenza di effetti collaterali e alla elevata compliance, si € dimostrato una valida alternativa
farmacologica.

Attualmente sono in via di sviluppo molte terapie geniche che permettono il silenziamento o I'espressione
di particolari geni coinvolti nella manifestazione delle iperlipidemie e delle malattie genetiche. | risultati di
studi preclinici stanno fornendo informazioni molto incoraggianti sull'efficacia clinica di questi agenti, ma

sono necessari ulteriori approfondimenti per valutare attentamente e a lungo temine la loro sicurezza.
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