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INTRODUZIONE

Tra il 2010 e il 2030 si considera che il numero di adulti con
diabete aumentera del 20% nei paesi sviluppati e del 69%
nei paesi in via di sviluppo e si prevede che nel mondo il
numero di persone con diabete di tipo 2 aumentera dai
circa 350 milioni attuali ai 592 milioni entro il 2035 (1).
Anche se la differenza di rischio cardiovascolare tra gli
individui con e senza diabete si é ridotta sostanzialmen-
te negli ultimi decenni, rimane una forte associazione
tra queste due variabili ed evidenze epidemiologiche di-
mostrano l'esistenza di una associazione indipendente
tra diabete e patologia aterosclerotica (2-3).

E stato stimato che il diabete riduce la vita di una
persona di 50 anni in media di sei anni, circa il 58% di
questo effetto é dovuto all'aumento di patologie vascolari
e, se sono gia presenti patologie cardiache, il rischio di
futuri eventi cardiovascolari é piu elevato (4). Laumento
del rischio é dovuto a diversi fattori, alcuni non modifi-
cabili (eta, genere e genetica) e altri “tradizionali” come
ipercolesterolemia, iperglicemia, ipertensione e fumo di
sigaretta. Un altro importante fattore di rischio per ma-
lattie cardiovascolari é la dislipidemia aterogena, carat-
terizzata da elevate concentrazioni plasmatiche a digiu-
no e postprandiali di lipoproteine ricche in trigliceridi,
lipoproteine a bassa densita (LDL) piccole e dense piu fa-
cilmente ossidabili e ridotti livelli di colesterolo nelle li-
poproteine ad alta densita (HDL). Numerosi studi hanno

131

documentato il beneficio delle terapia ipolipidemizzante
nel prevenire la morbilita e mortalita per malattie car-
diovascolari evidenziando I'importanza clinica di un cor-
retto trattamento farmacologico delle dislipidemie.

TERAPIA DELLE DISLIPIDEMIE NEL DIABETE

Le societa americane di cardiologia American College of
Cardiology e American Heart Association (ACC/AHA) hanno
recentemente pubblicato un consenso di esperti sulla
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terapia farmacologica ed il monitoraggio dei lipidi nei
pazienti ad alto rischio cardiovascolare (5). Questo nuovo
documento rappresenta una guida clinica per medici e
pazienti e un’integrazione rispetto a quanto contempla-
to nelle “Linee guida ACC/AHA per il trattamento dell’i-
percolesterolemia per ridurre il rischio aterosclerotico
cardiovascolare negli adulti”, pubblicate nel 2014. Anche
in queste ultime Linee Guida americane non vengono in-
dicati dei valori target per il colesterolo. Le recenti pub-
blicazioni degli studi HPS2-THRIVE e IMPROVE-IT han-
no infatti fornito nuovi elementi di evidenza scientifica
sull'utilita o meno di associare alle statine altri farmaci
in alcune classi di pazienti (6-7). In particolare, gli esper-
ti americani consigliano l'ezetimibe come primo agente
farmacologico da aggiungere alla terapia di combina-

zione con la statina nei pazienti ad alto rischio nel caso

Tabella1

Adulti =21 anni con
colesterolo LDL =190
mg/dL (non dovuta a
cause secondarie
modificabili), in
terapia con statine per
prevenzione primaria

Adulti =21 anni con
malattia cardiovasco-
lare diagnosticata
clinicamente, in
prevenzione seconda-
ria con statine

v v

FATTORI DA CONSIDERARE
o Aderenza alla terapia e stile di vita
o Intolleranza alle statine
o Altri fattori di rischio

di mancato raggiungimento dei target terapeutici, for-
nendo degli algoritmi per guidare il medico alla terapia
farmacologica di combinazione e suddividendo i pazienti
in quattro gruppi, gia individuati nelle linee guida del
2014, per i quali e stata dimostrata l'utilita delle statine
(Tab. 1). Nei soggetti non compresi in queste categorie,
viene suggerito di individuare caso per caso il trattamen-
to appropriato.

Definire la soglia di LDL da raggiungere in termini di ri-
duzione percentuale o di valori assoluti per determinare
i benefici derivanti dalla riduzione del rischio ateroscle-
rotico cardiovascolare é ritenuto molto importante per
guidare la scelta verso una terapia combinata in specifici
gruppi di pazienti ad alto rischio, considerando i dati di-
sponibili in termini di sicurezza e tollerabilita, le possi-

bili interazioni farmacologiche, la via di somministra-

® Popolazioni di pazienti: fattori e interventi da considerare. Mod. da (5)

Adulti tra 40-75 anni
senza malattia
cardiovascolare ma
con diabete e coleste-
rolo LDL 70-189 mg/dL,
in terapia con statine
per prevenzione
primaria

Adulti tra 40-75 anni
senza malattia
cardiovascolare
diagnosticata clinica-
mente o diabete con
colesterolo LDL 70-189
mg/dL e un rischio
stimato a 10 anni per
malattia cardiovasco-
lare 27.5%, in terapia
con statine per
prevenzione primaria
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o Colloqui con il paziente sui possibili benefici, potenziali danni e preferenze del paziente sulliaggiunta di un

farmaco non statinico

¢ Riduzione percentuale del colesterolo LDL (si possono prendere in considerazione i livelli di colesterolo LDL

raggiunti)

» Monitoraggio della risposta e aderenza alla terapia e stile di vita

e Invio a lipidologo e a dietista nutrizionista

¢ Ezetimibe
e Sequestranti degli acidi biliari
e |nibitori di PCSKg

e Mipomersen, lomitapide, I'LDL aferesi pud essere considerata dal
lipidologo per pazienti con ipercolesterolemia familiare



zione, l'aderenza alla terapia e l'efficacia di un’ulteriore
riduzione delle LDL rispetto al rischio di eventi ateroscle-
rotici cardiovascolari.

Confermando quanto gia indicato nelle linee guida del
2014, il nuovo documento americano raccomanda come
primo intervento la correzione dello stile di vita (dieta,
attivita fisica e fumo) sia prima che durante la terapia
farmacologica. In particolare, la dieta, i fitosteroli e le
fibre alimentari solubili possono essere presi in conside-
razione per abbassare il colesterolo in specifici gruppi di
pazienti, come ad esempio nei soggetti anziani e nei dia-
betici. Il beneficio cardiovascolare é strettamente legato
allariduzione del colesterolo LDL indipendentemente dal
mezzo con cui questa riduzione viene ottenuta e, sebbe-
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ne i dati della letteratura mostrino che il colesterolo ali-
mentare non sembri essere correlato con i livelli di LDL,
appare invece essere associato con la progressione della
placca, suggerendone un possibile ruolo nello sviluppo
della malattia aterosclerotica.

Le ultime linee guida proposte dall’American Diabetes
Association, seguendo l'impostazione delle linee guida
dei cardiologi americani, non indicano valori target di
colesterolo LDL, ma raccomandano che il trattamento
farmacologico debba iniziare dopo aver valutato i fattori
di rischio presenti (8). Anche secondo queste linee guida
la prevenzione e il trattamento della dislipidemia diabe-
tica si basano prima di tutto sulle modifiche dello stile
di vita e solo dopo viene ritenuto necessario iniziare la

Tabella2 @ Raccomandazionisulla terapia con statine e sul trattamento combinato nei pazienti diabetici. Mod. da (8)

Eta Fattori di rischio Raccomandazioni sull’intensita
del trattamento con statine®

<40 . Nessuno . Nessuno

anni e Fattoridirischio per malattia cardiovascolare™* * Moderataoalta

. Malattia cardiovascolare

40-75anni . Nessuno

. Alta

. Moderata

e Fattoridirischio per malattia cardiovascolare e Alta

. Malattia cardiovascolare

. Sindrome coronarica acuta e colesterolo LDL >50 .

. Alta
Moderata in combinazione con ezetimibe

mg/dLin pazienti che non tollerano alte dosi di

statina
>75 . Nessuno . Moderata
anni e Fattoridirischio per malattia cardiovascolare * Moderataoalta

. Malattia cardiovascolare

. Sindrome coronarica acuta e colesterolo LDL >50 .

. Alta
Moderata in combinazione con ezetimibe

mg/dL in pazienti che non tollerano alte dosi di

statina

*Inaggiunta al corretto stile divita

ta per malattie cardiovascolari precoci

Terapia con statina ad alta intensita

Riduzione del colesterolo LDL 250%
e Atorvastatina4o0-8o mg/die .
. Rosuvastatina 20-40 mg/die .

Terapia con statina a moderata intensita

Riduzione del colesterolo LDL dal 30 al 50%
Atorvastatina 10-20 mg/die
Rosuvastatina 5-10 mg/die

e Simvastatina 20-40 mg/die
e Pravastatina 40-8o mg/die
. Lovastatina 40 mg/die

e Fluvastatina RP 80 mg/die
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Tabella3 @ Targetdicolesterolo LDL, HDL e trigliceridi secondo le linee guida europee. Mod. da (9)

Colesterolo LDL* . Rischio molto alto: <70 mg/dL o una riduzione di almeno il 50% se i valori basali sono com-
Rappresenta il target presitrayo e135mg/dL
primario . Rischio alto: <1oo mg/dL o una riduzione di almeno il 50% se i valori basali sono compresi tra

100 e 200 mg/dL
. Rischio da basso a moderato: < 115 mg/dL

Colesterolo HDL e Nessun target mavalori >40 mg/dL negli uomini e >45 mg/dL nelle donne indicano un rischio
piti basso
Trigliceridi *  Nessuntarget mavalori <150 mg/dL indicano un minor rischio mentre livelli pit elevati indica-

no la necessita di considerare altri fattori di rischio

Il colesterolo non-HDL € un target alternativo ragionevole e pratico perché per la sua determinazione non é richiesto il digiuno. Per il colesterolo
non-HDL come target secondario sono raccomandati valori <100, <130 e <145 mg/dL per soggetti rispettivamente a rischio molto alto, alto e da
bassoamoderato

Rischio molto alto Soggetti con una delle seguenti patologie:

. Documentata malattia cardiovascolare, clinica o inequivocabile con imaging. Documentata
malattia cardiovascolare clinica comprende precedente infarto del miocardio, sindrome coro-
narica acuta, rivascolarizzazione coronarica e altre procedure di rivascolarizzazione arterio-
sa, ictus e attacco ischemico transitorio, aneurisma dell’aorta e malattia arteriosa periferica.
Inequivocabile malattia cardiovascolare documentata con imaging comprende placca signi-
ficativa con angiografia coronarica o ecografia carotidea. NON comprende un certo aumento
dei parametriin continuous imaging come lo spessore dell'intima-media dell'arteria carotide

e Diabete mellito con danno d’organo come proteinuria o con un fattore di rischio come fumo o
marcata ipercolesterolemia o marcata ipertensione

e Malattiarenale cronica grave (filtrazione glomerulare <30 ml/min /1,73 m2)

e UnoSCORE*calcolato z10%

Rischio alto Soggetti con:

e Singolifattoridirischio marcatamente elevati, in particolare colesterolo >310 mg/dL (come ad
esempio nell'ipercolesterolemia familiare) o pressione sanguigna =180/110 mmHg

e Lamaggior parte dei soggetti con diabete mellito (con I'eccezione dei giovani con diabete
mellito di tipo 1senza importantifattori di rischio che possono essere a rischio basso o mode-
rato)

. Malattia renale cronica moderata (filtrazione glomerulare 30-59 ml/min /1,73 m?)

. Uno SCORE* calcolato >5% e <10%

Rischio moderato SCORE*tra 1% e <5% a 10 anni. Molti soggetti di mezza eta appartengono a questa categoria

Rischio basso SCORE*<1%

* Nei soggetti senza malattia cardiovascolare il rischio pud essere calcolato usando le appropriate tabelle per il calcolo del rischio elaborate dal
"Systemic Coronary Risk Estimation” (SCORE)

terapia o con la sola statina a diversa intensita o in as-  fattori di rischio cardiovascolare deve essere considera-

sociazione con ezetimibe. Nei diabetici con evidenze cli-  ta la terapia con statine a moderata o ad alta intensita,

niche di malattia cardiovascolare viene suggerita una
classificazione in base all’'eta. Nei pazienti di tutte le eta
con patologia cardiovascolare conclamata e in quelli di
eta compresa tra 40-75 anni con presenza di fattori di ri-
schio cardiovascolare, il trattamento indicato & con una
statina ad alta intensita. Nei diabetici <40 e >75 anni con
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in quelli di eta compresa tra 40-75 e >75 anni la terapia
suggerita é quella con le sole statine a moderata intensita
se non sono presenti fattori di rischio per malattia car-
diovascolare e in associazione con ezetimibe se presente
sindrome coronarica acuta, colesterolo LDL >50 mg/dL e
intolleranza alle alte dosi di statine (Tab. 2).



Ben diversa é I'impostazione di tutte le linee guida euro-
pee, le ultime delle quali sono state pubblicate on line il
23 maggio 2016, e che indicano sempre chiaramente un
obiettivo target di colesterolo LDL (9) (Tab. 3). L'indicazio-
ne diun target per il colesterolo LDL rende molto pili age-
vole per il medico l'impostazione della terapia ipolipide-
mizzante e favorisce l'aderenza terapeutica del paziente

che in questo modo conosce un obiettivo da raggiungere.
GLI ATTUALI FARMACI IPOLIPEMIZZANTI

Resine

Le resine o agenti sequestranti gli acidi biliari, colestira-
mina o colestipolo, legano gli acidi biliari nell'intestino e
ne favoriscono l'escrezione con le feci. All'aumentata sin-
tesi di acidi biliari consegue una riduzione del colestero-
lo intraepatico che stimola l'espressione dei recettori per
LDL, un aumento della captazione delle LDL circolanti e il
conseguente abbassamento dei livelli plasmatici di cole-
sterolo. Questi farmaci possono essere usati nei pazienti
che non rispondono al trattamento dietetico, nell’iperco-
lesterolemia primaria e, in combinazione con le statine,
nei pazienti che non raggiungono la concentrazione desi-
derata di LDL con le sole statine e con livelli di trigliceridi
non elevati. Anche se economici e con un elevato profilo
di sicurezza, dato che non vengono assorbiti per via siste-
mica, questi farmaci sono scarsamente tollerati a causa
di frequenti effetti collaterali gastrointestinali, tra cui
stipsi, dolore addominale, gonfiore, nausea e flatulenza
che ne limitano la compliance portando ad una interru-
zione della terapia nel 40-70% dei pazienti trattati (10). La
colestiramina, inoltre, riduce 'assorbimento intestina-
le di molti farmaci (warfarin, tetraciclina, furosemide,
penicillina G, idroclorotiazide, propranololo, digossina
e gemfibrozil) e vitamine (vitamina K e vitamina A) (11).

Statine

La terapia ipolipemizzante vede le statine come farmaco
di prima scelta nel trattamento dei pazienti diabetici con
elevati livelliisolati di colesterolo LDL o con iperlipidemia
combinata. Le statine attualmente disponibili in com-
mercio in Italia sono pravastatina, lovastatina, simva-
statina, fluvastatina, atorvastatina e rosuvastatina. La
loro azione é dovuta all'inibizione competitiva dell’enzi-
ma idrossimetil-glutaril-CoA reduttasi (HMG-CoA redut-
tasi) e la conseguente riduzione della sintesi endogena
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di colesterolo nel fegato. La ridotta disponibilita di cole-
sterolo cellulare determina un aumento dell’espressione
dei recettori per le LDL sulla superficie degli epatociti con
una aumentata rimozione delle LDL circolanti e la conse-
guente riduzione dose-dipendente dei livelli plasmatici
di colesterolo LDL dal 20 al 55% a seconda del dosaggio e
del farmaco somministrato, con un effetto dose-risposta
lineare. I livelli di colesterolo LDL si riducono del 6% ogni
volta che la dose di statina viene raddoppiata e l'effetto
massimo sui livelli plasmatici di colesterolo viene rag-
giunto dopo 15-30 giorni dallinizio del trattamento. Le
statine si possono considerare farmaci sicuri. Elevati
dosaggi sono associati ad un maggiore rischio di danno
epatico con un aumento delle transaminasi, che si verifi-
ca nell'1-3% dei pazienti, a miopatie, frequenti soprattut-
to nei pazienti anziani in politerapia o con comorbidita
(come il diabete) e mialgie (12).

Numerosi studi clinici hanno documentato gli effetti
della terapia farmacologica con statine sugli esiti cardio-
vascolari in soggetti con malattia coronarica e nella pre-
venzione primaria cardiovascolare (13-14), dimostrando
una correlazione lineare tra la concentrazione plasmati-
ca di colesterolo LDL e rischio coronarico.

Una meta-analisi di 14 studi randomizzati su 18.000 pa-
zienti diabetici in terapia con statine (follow-up medio
di 4,3 anni) ha evidenziato come la riduzione di 38,6 mg/
dL di colesterolo LDL diminuisse proporzionalmente del
9% la mortalita per tutte le cause e del 13% quelle per co-
ronaropatie (15). Nei pazienti non diabetici, la riduzione
assoluta negli esiti cardiovascolari (morte per malattia
coronarica e infarto miocardico non fatale) era maggiore
nei soggetti con alto rischio basale per malattie cardiova-
scolari (note e/o livelli molto elevati di colesterolo LDL),
ma i benefici complessivi della terapia con statine sono
stati dimostrati anche nei diabetici a moderato o elevato
rischio per patologie cardiovascolari (16-17).

Un effetto dose-dipendente della terapia con statine, re-
centemente emerso in letteratura, é 'aumento dell’inci-
denza di diabete limitato, pero, a quei pazienti che pre-
sentavano fattori di rischio per il diabete stesso (18-19).
Lanalisi di uno dei primi studi ha suggerito come le sta-
tine fossero collegate al rischio di sviluppo della patolo-
gia diabetica, ma la riduzione del tasso di eventi cardio-
vascolari superava enormemente il pericolo di sviluppare
diabete anche in quelli con piu alto rischio (20). Laumen-
to del rischio assoluto di insorgenza di diabete é stato co-
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munque molto basso visto che in oltre 5 anni di follow-up
1'1,2% dei partecipanti con placebo era diventato diabetico
contro I'1,5% di quelli in terapia con rosuvastatina (21).
Una meta-analisi di 13 studi randomizzati sulle statine
con 91.140 partecipanti ha mostrato un odds-ratio di 1.09
per una nuova diagnosi di diabete. Cio significa che nel
trattamento di 255 pazienti con statine per 4 anni sareb-
be emerso solo un nuovo caso di diabete, ma contempo-
raneamente si sarebbero evitati 5,4 eventi vascolari nei
pazienti studiati (19).

Ezetimibe

Ezetimibe é un inibitore selettivo dell’assorbimento inte-
stinale del colesterolo che agisce inibendo in modo speci-
fico l'attivita della proteina trasportatrice Niemann-Pick
C1Like 1 Protein (NPC1L1), localizzata a livello dell’orletto
a spazzola degli enterociti, con la conseguente riduzione
dell'assorbimento del colesterolo presente nell'intestino
(che in parte proviene dalla dieta e in parte dalla bile) a
livello dell’enterocita (22).

Ezetimibe in monoterapia, agendo solo sull’assorbimen-
to del colesterolo a livello intestinale, riesce a ridurre
i livelli di colesterolo LDL di circa il 20%. I risultati piu
interessanti si possono ottenere utilizzando ezetimibe in
associazione con una statina. Questa combinazione per-
mette di ottenere il duplice effetto di inibizione dell’as-
sorbimento a livello dell’enterocita e di riduzione della
sintesi endogena di colesterolo nell’epatocita e costitui-
sce l'approccio terapeutico ottimale delle dislipidemie sia
per la complementarieta delle caratteristiche farmacodi-
namiche dei due agenti terapeutici, sia per la selettivita
della loro azione (12).

Numerosi studi clinici hanno dimostrato l'efficacia della
terapia combinata di qualsiasi statina con 10 mg/die di
ezetimibe nell'aumentare del 15-26% l'effetto ipolipemiz-
zante della sola statina, documentando come l'aggiunta
di ezetimibe si sia rivelata molto pit efficace rispetto al
raddoppio della dose di statina anche in pazienti partico-
larmente complicati (23).

Lo studio IMPROVE-IT su pazienti ospedalizzati per
sindrome coronarica acuta, 27% dei quali diabetici, ha
confermato l'efficacia della terapia combinata (10 mg
ezetimibe pill 40 mg sinvastatina) rispetto alla sola sin-
vastatina (40 mg). La percentuale complessiva di eventi
cardiovascolari maggiori (end-point primario) e stata del
34,7% nel gruppo in monoterapia contro il 32,7% nel grup-
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po in terapia combinata e del 40,04% nei diabetici trat-
tati con sinvastatina/ezetimibe contro il 45,51% di eventi
in quelli in terapia con la sola sinvastatina. La terapia
combinata si e dimostrata particolarmente efficace nei
pazienti con diabete con una riduzione significativa del
5,5% dell’end-point primario nel gruppo trattato con sin-
vastatina/ezetimibe rispetto a quello trattato con la sola
simvastatina (8).

La terapia con ezetimibe ha dimostrato una tollerabili-
ta pari a quella della statina in monoterapia e non sono
state rilevate differenze negli effetti collaterali. Secondo
la Nota 13 dell’AIFA ezetimibe viene riportato fra i tratta-
menti ipolipemizzanti di secondo livello, rimborsati dal
Sistema Sanitario Nazionale nei pazienti che non riesco-
no a raggiungere il target terapeutico con la sola statina,
ma anche in monosomministrazione in quelli intolle-

ranti alle statine stesse (24).

Fibrati

I derivati dell’acido fibrico, o fibrati, sono agonisti del Pe-
rossisome Proliferator Activated Receptor-a (PPAR-a), un
recettore nucleare coinvolto nella regolazione del meta-
bolismo glucidico e lipidico. I fibrati riducono la sintesi
diapo C-I1I, proteina che inibisce I'attivazione della lipasi
lipoproteica, portando alla riduzione dei livelli plasmati-
cidei trigliceridi (in particolare delle VLDL) e all’aumento
del colesterolo HDL dovuto alla stimolazione della sintesi
e dell’espressione di apo Al e apo All mediata da PPAR«.

I fibrati, bezafibrato, fenofibrato e gemfibrozil sono far-
maci efficaci per il trattamento dell'ipertrigliceridemia
e presentano una serie di effetti pleiotropici non stret-
tamente collegati ai lipidi (ad esempio la riduzione dei
livelli di fibrinogeno, della proteina C-reattiva e di vari
indicatori pro-infiammatori) che possono contribuire
alla loro efficacia clinica, in particolare in termini di mi-
glioramento degli esiti microvascolari (25-26).

Numerosi studi hanno documentato come la combina-
zione statine/fibrati rappresenti l'opzione terapeutica
per il controllo del profilo lipidico della maggior parte dei
pazienti con iperlipidemia mista, come i pazienti affet-
ti da sindrome metabolica e diabetici, riducendo i livelli
elevati di trigliceridi (sino al 50%), aumentando in modo
significativo il colesterolo HDL (19-24%), diminuendo i li-
velli di LDL piccole e dense e determinando quindi una
modificazione sia qualitativa che quantitativa della di-
slipidemia (27).



Nonostante il razionale farmacologico e la documentata
efficacia clinica, la combinazione statina/fibrato é asso-
ciata ad un aumentato rischio di miopatia, in particolare
con gemfibrozil, che inibisce il metabolismo delle stati-
ne nella terapia di associazione (28). 1l fibrato di prima
scelta e il fenofibrato per la sua maggior sicurezza in caso
di terapia combinata con statine. La terapia solo con fi-
brati e ben tollerata con disturbi gastrointestinali ed
eruzioni cutanee riportate solo nel 5% dei pazienti trat-
tati in monoterapia (29). Miopatia, epatite ed impotenza
(nell'uomo) si verificano raramente. I fibrati promuovono
la secrezione del colesterolo nella bile e possono incre-
mentare il rischio di litiasi biliare. Va anche ricordato
che possono potenziare l'effetto del warfarin e di alcuni
agenti ipoglicemizzanti e i parametri emocoagulativi e i
livelli di glicemia devono pertanto essere monitorati ac-
curatamente nei pazienti in terapia ipoglicemizzante e
con anticoagulanti.

Lipertrigliceridemia dovrebbe essere trattata con cambia-
mentinella dieta e nello stile divita e, se grave (>1.000 mg/
dL), potrebbe essere giustificata una terapia farmacologi-
caimmediata (derivati dell’acido fibrico o olio di pesce) per
ridurre il rischio di pancreatite acuta.

Nello studio ACCORD, nei pazienti con diabete di tipo 2
ad alto rischio per malattie cardiovascolari, la combina-
zione di fenofibrato e simvastatina non ha ridotto il tasso
di eventi cardiovascolari, infarto miocardico o ictus non
fatali, rispetto alla sola simvastatina. Lanalisi di un sot-
togruppo specifico ha pero suggerito il beneficio della te-
rapia di combinazione per gli uomini con livelli di triglice-
ridi = 204 mg/dL associati a colesterolo HDL <34 mg/dL (30).

I NUOVI FARMACI IPOLIPEMIZZANTI

Sono numerosi i composti, in diverse fasi di sviluppo cli-
nico o gia approvati, disegnati con l'obiettivo di ottimiz-
zare la terapia ipolipidemizzante in quei pazienti che non
rispondono ai trattamenti con i farmaci attualmente uti-
lizzati o che non riescono a raggiungere i target ottimali
per una corretta prevenzione degli eventi cardiovascola-
ri. Di interesse sono il mipomersen, un oligonucleotide
antisenso che inibisce la sintesi di apo B-100, il lomita-
pide, un inibitore della proteina che trasferisce i trigli-
ceridi a livello dei microsomi e gli anticorpi monoclonali
contro la proteina PCSK9, che preservano i recettori delle
LDL dalla degradazione.
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Mipomersen

Gli oligonucleotidi antisenso, detti anche ASO (dall'in-
glese AntiSense Oligonucleotides) sono brevi molecole a
singolo filamento di DNA o RNA complementari ad una
determinata sequenza, solitamente una molecola di
mRNA, che quando legata da un ASO specifico, non é
pit in grado di essere tradotta. I meccanismi attraverso
i quali puo avvenire il blocco della traduzione sono o at-
traverso la formazione di un doppio filamento sul'mRNA
in via di traduzione o per l'attivazione di RNAsi, che de-
gradano 'mRNA prima della sua traduzione sul riboso-
ma. Ci6 causa una forte riduzione dell’espressione della
proteina bersaglio dimostrando l'efficacia degli ASO nel
prevenire la sintesi proteica proprio per la loro specifici-
ta. La somministrazione di farmaci antisenso a singolo
filamento é semplificata dalla loro farmacocinetica pre-
vedibile, dalla capacita di molte cellule di incorporare la
molecola anche in assenza di forme farmaceutiche par-
ticolari e dalla loro ampia distribuzione nei tessuti, con
l'esclusione del sistema nervoso centrale dato che non
passano la barriera ematoencefalica.

Mipomersen € il nome dell'oligonucleotide sintetico
antisenso di seconda generazione a singolo filamento,
disegnato per legarsi in modo specifico alla sequenza
di mRNA che codifica apo B-100. L'apo B-100 fornisce la
struttura proteica per tutte le particelle lipidiche atero-
gene circolanti nel sangue (VLDL ed LDL). L'uso di mipo-
mersen riduce i livelli epatici di mRNA per l'apo B-100, i
livelli plasmatici di colesterolo LDL, il numero di parti-
celle LDL, i trigliceridi e la lipoproteina(a) [Lp(a)]. Viene
somministrato per iniezione sottocutanea, la concentra-
zlone massima viene raggiunta in circa 3-4 ore con una
biodisponibilita del 54-78% e un legame alle proteine pla-
smatiche del 9o%. Ha una emivita molto lunga, di circa
1-2 mesi e, dopo 24 ore dalla somministrazione, meno del
4% viene escreto nelle urine. Mipomersen ha completato
con successo diversi studi di fase III in doppio-cieco con-
trollati in pazienti con grave ipercolesterolemia associata
a ipercolesterolemia familiare (FH), sia eterozigote che
omozigote. In un recente studio in doppio-cieco rando-
mizzato e controllato in pazienti con colesterolo LDL >100
mg/dL ad alto rischio, gia in trattamento con il dosaggio
massimo di ipolipidemizzanti, mipomersen (200 mg una
volta alla settimana per 26 settimane) ha ridotto il cole-
sterolo LDL del 37% vs il 5% del placebo (31). Il valore target
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di colesterolo LDL e stato ottenuto nel 76% dei pazienti
trattati con mipomersen vs il 36% in quelli trattati con
placebo. I livelli di apo B-100 si sono ridotti significativa-
mente del 38% e quelli di Lp(a) del 24%. Cli eventi avversi
piltt comuni sono stati le reazioni nel punto di iniezione e
sintomi influenzali. In alcuni pazienti e stato osservato
un aumento delle transaminasi e accumulo di lipidi nel
fegato, come prevedibile a causa del meccanismo d’azio-
ne del farmaco, ma i valori si sono normalizzati dopo la
cessazione del trattamento (31). In pazienti FH trattati
con la dose massima di ipolipidemizzante e sottoposti a
plasmaferesi, mipomersen ha abbassato ulteriormente i
livelli di colesterolo LDL del 28% e di Lp(a) del 21%, riducen-
do cosi la necessita di aferesi nel 50% (32). Data la relazio-
ne causale indiscussa tra elevati livelli di colesterolo LDL
e rischio cardiovascolare, questa ulteriore diminuzione
dei parametri lipidici potrebbe portare ad una forte ridu-
zione del rischio cardiovascolare.

Mipomersen ¢ stato approvato negli Stati Uniti nel 2013
per il trattamento dei pazienti FH omozigoti come adiu-
vante della dieta e della terapia ipolipidemizzante. L'E-
MA, al contrario, ha emanato una opinione negativa su
mipomersen sulla base della sicurezza del farmaco ed ha
richiesto una valutazione aggiuntiva (33).

Lomitapide

Lomitapide & una piccola molecola sintetica sommini-
strabile per via orale in grado di inibire selettivamente la
proteina intracellulare microsomiale di trasporto dei tri-
gliceridi (MTP). UMTP e localizzata nel reticolo endopla-
smatico degli epatociti ed enterociti ed & necessaria per la
formazione e 'assemblaggio delle lipoproteine contenen-
tiapo B nel fegato e nell'intestino. Lazione farmacologica
porta alla riduzione della sintesi delle VLDL e dei livelli
plasmatici di colesterolo LDL. La concentrazione massi-
ma viene raggiunta dopo circa 6 ore dalla somministra-
zione con una dose di 60 mg ed una biodisponibilita asso-
luta del 7%. Lomitapide e metabolizzato principalmente
dal citocromo P450 (CYP) 3A4, ha una emivita di circa 40
ore e viene eliminato soprattutto con le urine e, in parte,
con le feci.

In uno studio multinazionale di fase Il della durata di 78
settimane, lomitapide (da 5 a 60 mg/die, con incrementi
successivi ogni 2/4 settimane) ha ridotto i livelli plasma-
tici di colesterolo LDL mediamente del 50% alla 26° setti-
mana, diminuzione che si @ mantenuta anche nel corso
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delle successive settimane. In uno studio multicentrico
di 12 settimane in doppio cieco in pazienti con ipercole-
sterolemia, lomitapide (da 5 a 10 mg/die con incrementi
ogni 4 settimane) ha portato ad una riduzione dei livelli
di colesterolo LDL dal 20 al 30% in monoterapia, e fino al
46% in associazione con ezetimibe (10 mg/die) (34). 1l far-
maco é stato in genere ben tollerato e gli eventi avversi
pilt comuni sono stati disturbi gastrointestinali e un ac-
cumulo di grasso epatico che pero si é stabilizzato dopo
I'incremento iniziale (35). Lomitapide é stato approvato
dalla FDA nel 2012 e in seguito da EMA come adiuvante di
una dieta povera in grassi e di altre terapie ipolipidemiz-
zanti per ridurre i livelli di colesterolo LDL in pazienti con
ipercolesterolemia familiare omozigote.

Anticorpi anti PCSKog

Proproteina Convertasi Subtilisina/Kexina tipo 9 (PCSKo)
e una proteina che interagisce con il recettore LDL favo-
rendone la precoce degradazione e impedendoneilriciclo.
Sono state individuate mutazioni genetiche che determi-
nano un aumento dell’attivita di PCSKg (con conseguen-
te grave ipercolesterolemia familiare) e mutazioni con
perdita di funzione che, al contrario, si associano ad un
basso valore di LDL e ad un basso rischio cardiovascolare
(36). Sono stati messi a punto anticorpi che agiscono bloc-
cando PCSKog, aumentando i numero di recettori LDL di-
sponibili e quindi riducendo i livelli circolanti di LDL. Cli
anticorpi monoclonali anti PCSKg hanno come indicazio-
ne d’uso i pazienti intolleranti alle statine o che, anche
se trattati con dosi ottimali di statine, non raggiungono
gli obiettivi terapeutici desiderati. Tali anticorpi sono in
grado di ridurre il colesterolo LDL del 60-70% e oltre il y0%
se in combinazione con statina/ezetimibe (37-38). Hanno
dimostrato la loro efficacia anche sui livelli di Lp(a) con
una riduzione superiore al 30% rispetto ai livelli basali.
Per il momento la disponibilita per I'uso clinico e limitata
ai farmaci alirocumab e evolocumab, che hanno supera-
to l'esame di efficacia nei confronti della colesterolemia
e ben promettono per gli eventi cardiovascolari, come di-
mostrato da due importanti sperimentazioni: 'ODYSSEY
per alirocumab (39) e 'OSLER 1 e 2 per evolocumab (40).
ODYSSEY é uno studio in doppio cieco, randomizzato e
controllato su 2341 pazienti ad alto rischio di eventi car-
diovascolari, in terapia con la massima dose tollerata di
statine e con un colesterolo LDL >70 mg/dL. Dopo 78 set-
timane di trattamento il colesterolo LDL & diminuito del



52.8% (-57,9 mg/dL) nei pazienti trattati con alirocumab.
Lp(a)si e ridotta del 29% nei pazienti in alirocumab contro
un -3.7% dei controlli. Gli eventi cardiovascolari primari
(morte cardiaca, infarto miocardico non fatale, ictus ce-
rebrale fatale e non, ospedalizzazione per angina insta-
bile) si sono verificati nell'1,7% dei pazienti trattati e nel
3.3% dei pazienti in placebo, con una differenza totale di
circa il 50%.

OSLER 1 e 2 sono studi in aperto, randomizzati e control-
lati su 4465 pazienti con colesterolo LDL >100 mg/dL in
assenza di terapia, o >75-85 mg/dl se in terapia con stati-
ne con o senza ezetimibe. I soggetti studiati sono affetti
da ipercolesterolemia familiare eterozigote o sono ad alto
rischio per insufficiente controllo della colesterolemia in
terapia standard o sono intolleranti alle statine. Durante
lo studio é stata mantenuta invariata la terapia in atto al
momento dell'arruolamento. Alla dodicesima settimana
il colesterolo LDL e risultato piut basso del 61% nel gruppo
evolocumab (2976 soggetti) rispetto al gruppo di controllo
in terapia standard (1489 soggetti). Lp(a) si e ridotta del
25,5% nei pazienti in evolocumab ed é rimasta invariata
nel gruppo di controllo. Le variazioni riscontrate dopo
12 settimane di terapia sono rimaste pressoché costanti
per tutta la durata dello studio (48 settimane). Gli eventi
cardiovascolari si sono verificati nello 0,95% dei pazienti
in evolocumab e nel 2,18% in quelli con terapia standard,
con una differenza totale del 56%.

I due studi hanno dato risultati del tutto sovrapponibili,
sia per quanto riguarda 'efficacia sul profilo lipoproteico
(colesterolo LDL, apo B, colesterolo non-HDL e Lp (a)) sia
nel ridurre l'incidenza di eventi cardiovascolari, sia per
quanto riguarda la tollerabilita della terapia. L'incidenza
degli effetti indesiderati non e diversa nei pazienti trat-
tati con alirocumab o evolocumab rispetto ai controlli.
Una recente meta-analisi su 413 pazienti con diabete di
tipo 2 e 2119 pazienti non diabetici trattati con evolocu-
mab, ha osservato riduzioni simili dei parametri lipidi-
ci nei 2 gruppi studiati. Nei diabetici il trattamento ha
ridotto la concentrazione media del colesterolo LDL del
60% rispetto ai soggetti con placebo e del 39% rispetto a
quelli trattati con ezetimibe. Nei soggetti non diabetici
lariduzione media del colesterolo LDL & del 66% vs placebo
e del 40% vs ezetimibe. Nei diabetici, la terapia con evolo-
cumab e associata alla riduzione del colesterolo non-HDL
(55% vs placebo e 34% vs ezetimibe), del colesterolo totale
(38% vs placebo e 24% vs ezetimibe), di Lp(a) (31% vs placebo
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e 26% vs ezetimibe) e ad un aumento del colesterolo HDL
(7% vs placebo e 8% vs ezetimibe). I risultati di questo stu-
dio confermano l'efficacia del trattamento con anticorpi
anti PCSK9 nel paziente diabetico per ridurre le lipopro-
teine aterogene con un effetto simile a quello osservato
nei pazienti non diabetici, ma non riporta i risultati del
controllo glicemico pre e post terapia (41).

Un terzo anticorpo anti PCSKg in fase di sperimentazione
é il bococizumab. I dati preliminari di uno studio multi-
centrico in doppio cieco sembrano confermare la sua effi-
cacia nel ridurre significativamente i livelli di colesterolo
LDL a tutte le dosi somministrate con una percentuale
di eventi avversi simili nei pazienti trattati con il nuovo
farmaco o con placebo (42).

Gli anticorpi anti PCSKg sembrano rappresentare un'ul-
teriore e molto efficace strategia terapeutica, in associa-
zione con statine ed ezetimibe, per ridurre il colesterolo
e di conseguenza il rischio cardiovascolare anche nei pa-
zienti diabetici. Le indicazioni per il loro utilizzo saran-
no prevedibilmente limitate all'ipercolesterolemia fami-
liare eterozigote, ai pazienti intolleranti alle statine e a
coloro che non raggiungono l'obiettivo terapeutico con i
comuni ipocolesterolemizzanti alle dosi massime tollera-
te, tenuto anche conto degli alti costi di questi farmaci.

| FUTURI FARMACI IPOLIPEMIZZANTI

Le nuove strategie terapeutiche sono indirizzate verso
farmaci sempre pill innovativi e mirati ad agire su mec-
canismi molecolari specifici.

La Proteina di Trasferimento di Esteri del Colesterolo
(CETP) promuove il trasferimento degli esteri di colestero-
lo e di trigliceridi dalle HDL alle lipoproteine contenenti
apo B (VLDL e LDL) (43). In condizioni normali, il trasferi-
mento di esteri del colesterolo CETP-mediato ¢ relativa-
mente rapido rispetto al catabolismo delle HDL e delle
LDL, da cui consegue che il pool di esteri del colesterolo
in queste lipoproteine é in equilibrio. Quando i livelli di
VLDL plasmatiche sono normali, il trasferimento di este-
ri di colesterolo dalle HDL é indirizzato prevalentemen-
te verso le LDL. Nei pazienti ipertrigliceridemici, in cui
si osservano elevati valori plasmatici di VLDL, come nei
soggetti diabetici, gli esteri del colesterolo vengono redi-
retti preferenzialmente verso queste ultime lipoproteine,
che diventano ricche di colesterolo e, quindi, potenzial-
mente pitt dannose. Il trasferimento alle VLDL sembra
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essere piu attivo in fase post-prandiale. L'inibizione far-
macologica della proteina determina, come atteso, un
incremento notevole dei livelli di colesterolo HDL, ma
anche una riduzione di colesterolo LDL e colesterolo non-
HDL (-31%). Questi farmaci sono in grado di ridurre anche
i livelli plasmatici di Lp(a) (-35%) e di apo B (-20%), eviden-
ziando un effetto particolarmente favorevole sull'intero
profilo lipidico (44).

Cli studi eseguiti sulle prime molecole disponibili hanno
dimostrato un aumento del 72% del colesterolo HDL e una
diminuzione del 25% di quello LDL, ma questo non si &
tradotto nell’effetto clinico voluto, anzi le conseguenze
sono state del tutto negative per un aumento del rischio
di eventi cardiovascolari maggiori (45). Cio ha portato
all'interruzione dello sviluppo clinico del torcetrapib per
l'aumentata incidenza di eventi cardiovascolari e di mor-
talita totale durante un trial di fase III, e di un secondo
inibitore CEPT, il dalcetrapib, per mancanza di efficacia
nel ridurre gli eventi cardiovascolari senza pero causare
eventi avversi seri.

Lo sviluppo di inibitori CETP & comunque in evoluzione.
I dati di un recente studio hanno dimostrato come ana-
cetrapib abbia ridotto l'attivita di CEPT in modo dose-
dipendente e, se in combinazione con atorvastatina, si e
osservata la riduzione della progressione delle lesioni ate-
rosclerotiche in un modello animale (46). In uno studio
di fase 3 multicentrico, randomizzato in doppio cieco, &
stata valutata la sicurezza, la tollerabilita e l'efficacia di
anacetrapib in 204 pazienti con FH eterozigote. 1l tratta-
mento con anacetrapib per un anno e stato ben tollerato
con una percentuale di eventi avversi simile tra i pazienti
trattatienon (6% vs 5%). Lariduzione della concentrazione
di colesterolo LDL é stata del 36% rispetto al basale, ma é
stato osservato un aumento del numero di eventi cardio-
vascolari nei pazienti trattati rispetto a quelli con placebo
del 2% (47).

Un nuovo inibitore di CEPT, il TA-8995, si & dimostrato
essere ben tollerato in uno studio randomizzato di fase 2
in pazienti con dislipidemia lieve. TA-8995 inibisce l'atti-
vita di CETP in modo dose-dipendente portando ad una
riduzione del colesterolo LDL fino al 68,2% in combinazio-
ne con statina, di Lp(a) fino al 36,9% e ad un aumento del
colesterolo HDL del 179,1% (48). Sulla base di questi dati,
TA-8995 puo essere considerato il pit efficace inibitore di
CEPT attualmente disponibile perché non solo aumenta
apo Alfino al 63,4%, ma le particelle di HDL generate sem-
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brano portare ad una riduzione del colesterolo LDL e ad
un aumento del colesterolo HDL, sia in monoterapia sia in
trattamento con statine di moderata intensita. La ridu-
zione del colesterolo LDL e di Lp(a) raggiunto da TA-8995 lo
paragona agli inibitori PCSK9, ma lo rende una potenzial-
mente valida e probabilmente pill economica alternativa
a questa categoria di farmaci per la prevenzione cardiova-
scolare anche se é necessario continuare la sua sperimen-
tazione per poter tradurre questi effetti sui parametri li-
pidici in una riduzione degli eventi cardiovascolari (49).
Come ricordato sopra, l'uso di oligonucleotidi antisen-
so costituisce un approccio terapeutico in evoluzione. Le
nuove ricerche sono indirizzate allo sviluppo di molecole
che hanno come target apo Clll e apo (a) [o Lp(a)]. I farmaci
vengono somministrati con una iniezione sottocutanea
non giornaliera e, come gli anticorpi anti PCSKo, la di-
stribuzione nell'organismo ¢ sistemica per raggiungere il
loro target d’azione. Ma, mentre gli anticorpi anti PCSK9g
sono circolanti, gli oligonucleotidi antisenso si localizza-
no all'interno della cellula per potersi ibridare al'mRNA.
Apo CIII & un regolatore centrale del metabolismo delle
lipoproteine, con un ruolo importante nel determina-
re i livelli plasmatici di trigliceridi che, se elevati, sono
associati a un rischio di eventi cardiovascolari avversi e
pancreatite (50). Apo CIII é sintetizzata principalmente
nel fegato ed € una componente delle lipoproteine ricche
in trigliceridi. E in grado di inibire la lipasi lipoproteica,
enzima chiave della lipolisi delle lipoproteine ricche in
trigliceridi e di influenzare negativamente la captazione
epatica mediata dal recettore dei remnants delle lipoprotei-
nericche in trigliceridi. A concentrazioni pit elevate, apo
CIII inibisce l'attivita della lipasi epatica, che converte le
VLDL a IDL e LDL e svolge un ruolo nel rimodellamento
delle HDL (51). Elevati livelli di apo CIII causano un accu-
mulo di VLDL aterogene e chilomicroni remnants, fattori di
rischio indipendenti per malattie cardiovascolari, come
conseguenza della ridotta lipolisi e alterata clearance del-
le lipoproteine ricchi di trigliceridi. E evidente, visto il
suo ruolo, che ridurne la produzione potrebbe migliorare
il catabolismo delle lipoproteine ricche in trigliceridi.
ISIS 304.801 € un oligonucleotide antisenso di seconda
generazione che si lega in maniera specifica all'mRNA di
apo CIII e induce la sua degradazione. La riduzione selet-
tiva dose-dipendente di apo CIII e la conseguente riduzio-
ne dei livelli di trigliceridi sono stati ottenuti con oligo-
nucleotidi in diversi modelli animali preclinici, e con ISIS



304.801 in volontari sani (52) e in pazienti con sindrome
familiare di chilomicronemia (53).

Uno studio randomizzato controllato di fase 2 ha valutato
le proprieta farmacodinamiche di ISIS 304.801 in pazienti
con ipertrigliceridemia grave o non controllata sia in mo-
noterapia (trigliceridi 350-2000 mg/dL) e sia in combina-
zione con fibrati (trigliceridi 225-2000 mg/dL). Dopo il trat-
tamento si é osservata una significativa riduzione media
dose-dipendente dei livelli plasmatici di apo C3 dell’8o% e
dei trigliceridi del 71% in monoterapia, simili a quelli in
terapia combinata con fibrati. Questo potrebbe essere il
risultato di una diminuita produzione epatica indotta da-
gli oligonucleotidi o di un aumento del catabolismo delle
lipoproteine ricche in trigliceridi. Non sono stati identifi-
cati problemi di sicurezza associati al trattamento tranne
reazioni cutanee nel sito di iniezione. Mentre si e osser-
vata una diminuzione dei livelli di colesterolo VLDL e di
apo B-48, vi é stato un aumento di colesterolo HDL e LDL
sempre dose-dipendente. L'aumento dei livelli di coleste-
rolo LDL potrebbe potenzialmente essere compensato da
un trattamento con statine o fibrati visto che é stato meno
pronunciato quando ISIS 304.801 era associato alla terapia
con fibrati (50).

Apo(a) ¢ la frazione proteica che caratterizza Lp(a). Lp(a) &
simile alle LDL, ma contiene una molecola di apo(a)legata
covalentemente ad apo B-100. Il potenziale aterogenico di
Lp(a) e amplificato proprio da apo(a) che inibisce la fibri-
nolisi e contribuisce alla sua natura pro-infiammatoria
(54). Lp(a) € un fattore di rischio per malattie cardiovasco-
lari e stenosi calcifica della valvola aortica (55) ed elevati
livelli aumentano il gia alto rischio cardiovascolare in pa-
zienti con ipercolesterolemia familiare (56). Non esistono
terapie sicure ed efficaci per ridurre la sua concentrazione
sierica. Recentemente e stata valutata la sicurezza, la far-
macocinetica e la farmacodinamica di ISIS-APO(a)Rx, un
oligonucleotide antisenso di seconda generazione proget-
tato per ridurre la sintesi di apo(a) nel fegato attraverso
l'inibizione della traduzione di mRNA e la conseguente
ridotta sintesi di molecole di Lp(a). Uno studio randomiz-
zato di fase I in doppio cieco, condotto su adulti sani con
concentrazioni di Lp(a) >100 mg/L ed avente come endpoint
primario di efficacia la variazione percentuale della con-
centrazione plasmatica di Lp(a) rispetto al basale, ha os-
servato una significativa riduzione dose-dipendente del-
la concentrazione di Lp(a) dal 39,6% al 77,8% nei soggetti
trattati rispetto al gruppo di controllo con placebo e ridu-
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zioni simili di fosfolipidi ossidati associati ad apo B-100
e apo (a), che sono alla base gli effetti pro-infiammatori
di Lp(a), mentre gli altri parametri lipidici sono rimasti
invariati (57).

Sirendono comunque necessari ulteriori sperimentazioni
cliniche di fase successiva per chiarire se la riduzione del-
la concentrazione di Lp(a), indipendentemente dalla ridu-
zione del colesterolo LDL e di altre lipoproteine aterogene,
correli con la riduzione di eventi cardiovascolari e con la
progressione della stenosi dell'aorta.

Recentemente I'interesse dei ricercatori e rivolto allo stu-
dio dei microRNA, considerati regolatori chiave del me-
tabolismo del colesterolo e potenziali bersagli terapeutici
per il trattamento delle malattie cardiovascolari. Molti
microRNA sono non solo biomarkers di processi patologici
ma sono anche in grado di regolare molteplici fattori di
rischio associati a patologie cardiovascolari. I microRNA
sono integrati nelle complesse reti genetiche che regola-
no 'omeostasi del colesterolo, ma accertare il contributo
di ogni RNA non-codificante nell'omeostasi metabolica e
molto complesso. 1l pii1 studiato é il miR-33 che ha come
target ABCA1, fattore critico per la biogenesi delle HDL, e
numerosi altri geni coinvolti nel trasporto inverso del co-
lesterolo. La sua inibizione terapeutica porta all'aumento
dei livelli di HDL nei topi e nei primati non umani e alla
riduzione della placca aterosclerotica. L'inibizione dei mi-
croRNA miR-128-1, miR-148a o miR-185 ha portato alla ri-
duzione dei livelli di colesterolo LDL ed in particolare I'ini-
bizione di miR-185 ha dimostrato di ridurre le dimensioni
della placca aterosclerotica in topi geneticamente privi di
apo E. Crazie alla loro capacita di indirizzarsi verso geni
differenti, i microRNA possono mediare complessi cam-
biamenti fisiologici attraverso la regolazione simultanea
dei molteplici percorsi correlati e, come prospettiva futu-
ra, potrebbero rivelarsi un approccio terapeutico impor-
tante per la cura delle dislipidemie e delle patologie as-
sociate (58). Anche specifiche modificazioni del genoma
(in particolare del gene di PCSK9) si sono dimostrate utili
nell'animale per ridurre i lipidi circolanti, ma questo tipo
di terapia resta per ora solo nelle future prospettive (59).

CONCLUSIONI
La prevenzione delle malattie cardiovascolari rimane un

argomento estremamente importante ancora oggi per il
paziente con diabete. La terapia ipolipidemizzante é un
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Tabellag @ Farmaciipolipemizzanti: evoluzione nel tempo

Farmaci Gene/Proteina target Approvazione FDA/EMEA
Colestiramina LDLR 1973
Lovastatina HMGCR/LDLR 1984
Gemfibrozil PPARa 1986

Ezetimibe NPCIL1/LDLR 2002
Lomitapide MTP 2012
Mipomersen APOB100 2013
Alirocumab/Evolocumab PCSK9/LDLR 2015
Anacetrapib/Evacetrapib/TA-8955 CETP

Oligonucleotidi antisenso

mezzo efficace ai fini di tale prevenzione. E ormai ben
dimostrato il ruolo delle statine in questo ambito, ma si
vanno aprendo nuovi scenari di intervento sia sul cole-
sterolo che sui trigliceridi. Il paziente diabetico avra di
sicuro un ulteriore beneficio in termini cardiovascolari
da un uso sempre piut oculato di questi nuovi presidi far-
macologici ipolipidemizzanti (Tab. 4). Per ottenere que-
sto scopo e necessario che il medico (ed il diabetologo in
particolare) mantenga un costante aggiornamento sulla
evoluzione della lipidologia.
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