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EDITORIALI

a cura di Sebastiano Squatrito

I trigliceridi come fattore di rischio cardiovascolare
Triglycerides and cardiovascular prevention

Mario Luca Morieri

Azienda Ospedaliera Universitaria di Padova - UOC Malattie del Metabolismo,
Universita degli Studi di Padova

DOI: https://doi.org/10.30682//ildia2402c

ABSTRACT

Triglycerides and cardiovascular prevention have become increasingly important, especially in diabetic patients who continue to have a higher
cardiovascular risk compared to the general population. Elevated triglycerides, part of the typical “diabetic dyslipidemia”, are often under-rec-
ognized but play a crucial role in cardiovascular risk. Treatments focusing on triglycerides as fenofibrate and omega-3 fatty acids, particularly
Icosapent Ethyl (IPE), have shown to reduce cardiovascular events in well-selected patients. This review addressed how and why it is important
to consider hypertriglyceridemia in cardiovascular prevention among patients with diabetes.

KEYWORDS
Triglycerides, cardiovascular risk, diabetic dyslipidemia, fenofibrate, omega-3 fatty acids, icosapent ethyl.

INTRODUZIONE

La prevenzione e il trattamento delle malattie cardiovascolari (CVD) e migliorata progressivamente nelle ultime decadi
con una progressiva riduzione dell'incidenza di malattie CVD sia nella popolazione generale che nei pazienti con dia-
bete (1). Tuttavia, il divario tra le due popolazioni non si e ridotto, e in scala relativa i pazienti con diabete mantengono
un rischio ugualmente maggiore rispetto a quello osservato ad inizio anni 2000. Infatti i soggetti con diabete mellito
di tipo 1 e tipo 2 continuano a presentare un rischio cardiovascolare significativamente aumentato, stimato essere tra
due e quattro volte superiore rispetto alla popolazione generale (2-4). Questo aumento del rischio & dovuto a molteplici
e ben noti fattori spesso relati tra loro, tra cuil'iperglicemia, l'ipertensione, la resistenza insulinica, l'infiammazione
cronica, l'obesita e accumulo di grasso ectopico e anche la dislipidemia. In questo ambito, oltra alla possibile presen-
za di ipercolesterolemia, nel paziente con diabete & spesso presente la classica “dislipidemia diabetica”, anche detta
“dislipidemia aterogena”, caratterizzata tipicamente da elevati livelli di trigliceridi, bassi livelli di colesterolo HDL e
incremento delle particelle LDL piccole e dense, particolarmente aterogene (5-6).
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La prevenzione cardiovascolare nel paziente diabetico richiede pertanto I'attenzione verso tutti questi fattori di ri-
schio, e l'utilizzo in particolare dei farmaci antidiabetici con comprovata efficacia cardio- (e nefro-) protettiva come
gli SGLT2i e i GLP1-RAs. Questa review pone l'attenzione sulla gestione della dislipidemia e in particolare dell’i-
pertrigliceridemia (HTG). Se da un lato e infatti essenziale porre l'attenzione in primis al controllo e riduzione del
colesterolo LDL, dall’altro 'HTG risulta spesso un fattore di rischio sottovalutato e il cui trattamento potrebbe invece
giovare, in pazienti ben selezionati, di un trattamento in grado di ridurre il rischio cardiovascolare e di altre com-
plicanze del diabete.

PREVALENZA DELL'IPERTRIGLICERIDEMIA NEL PAZIENTE DIABETICO, EI1 SUOI DETERMINANTI

Lipertrigliceridemia lieve-moderata (definita tipicamente a partire dai 150 mg/dl) & presente in un numero considere-
voli di pazienti con diabete, con una prevalenza che oscilla tra il 15% e il 40%, in base alle diverse coorti considerate e
ai criteri usati per definirla (7-8), con una prevalenza che aumenta considerevolmente nelle condizioni di scompenso
o scarso controllo glicemico. Se prendiamo come riferimento la popolazione seguita nello studio DARWIN-T2D, multi-
centrico italiano in grado di raccogliere informazioni su oltre 280 mila pazienti seguiti in un contesto ambulatoriale
specialistico, di cui circa 100 mila con profilo lipidico completo, la prevalenza di ipertrigliceridemia era del 15% o del
32% se consideriamo come cut-off rispettivamente 150 mg/dl o 200 mg/dl, mentre la combinazione di HDL basse e TG
alti oscillava trail1o eil17% in base ai diversi cut-off considerati (9). I fattori determinanti di HTG nei pazienti diabetici
sono diversi, e tra questi troviamo: le diete ad alto contenuto di carboidrati raffinati e grassi saturi, cosi come I'eccesso
calorico e I'inattivita fisica sono ulteriori fattori aggravanti (10); la resistenza insulinica (con ridotta lipolisi regolata
dall'insulina nel tessuto adiposo, che porta ad un aumento del rilascio di acidi grassi liberi e successiva aumentata
sintesi epatica di VLDL) (11), il deficit insulinico (assoluto o relativo) con conseguente ridotta attivita della lipoproteina
lipasi (LPL) e ulteriore compromissione del catabolismo dei trigliceridi (12); vi e poi spesso una predisposizione genetica
(poligenica), infatti esistono diverse varianti che possono alterare sia il metabolismo lipidico che incrementare il ri-
schio di diabete, come ad esempio mutazioni che possono predisporre a livelli elevati di acidi grassi liberi e peggiorare
la secrezione insulinica e aumentare la predisposizione al diabete (13).

PERCHE IDENTIFICARE L'IPERTRIGLICERIDEMIA PER LA PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE?

Se da un lato, il ruolo causale del colesterolo LDL sulla malattia cardiovascolare ¢ ormai sempre piltl consolidato e
riconosciuto dai clinici (14), dall’altro il ruolo dei trigliceridi, delle lipoproteine ricche in trigliceridi, e del colesterolo
residuo trasportate in queste lipoproteine, richiede un focus specifico (15). Secondo le recenti linee guida della Eu-
ropean Atherosclerosis Society (EAS), i trigliceridi non rappresentano infatti un obiettivo terapeutico nella gestione
delle dislipidemie, al contrario viene invece indicato tra i target terapeutici il controllo del colesterolo non-HDL (che
rappresenta un obiettivo terapeutico secondario dopo il colesterolo LDL) (16). Come riassunto in figura 1, il colesterolo
non-HDL comprende il contenuto di colesterolo di tutte le lipoproteine eccetto I'HDL, quindi include sia il coleste-
rolo LDL che il colesterolo residuo (colesterolo remnant), ovvero il colesterolo contenuto nelle lipoproteine ricche di
trigliceridi (TGRL). Generalmente, i livelli di colesterolo LDL e colesterolo non-HDL sono altamente correlati, ma
come dimostrato nello studio della Copenaghen General Population Study, quando i trigliceridi aumentano, la con-
centrazione di colesterolo residuo aumenta progressivamente, ma non proporzionalmente al colesterolo LDL (Fig. 1)
(17). Pertanto, sebbene i trigliceridi non siano un chiaro obiettivo terapeutico, essi rappresentano un buon indicatore
delle concentrazioni di colesterolo residuo e delle lipoproteine ricche di trigliceridi (Fig. 2). Elementi che svolgono un
ruolo importante nell’aterogenesi del paziente con e senza diabete. Le lipoproteine circolanti, in particolare le VLDL
e le loro particelle residue (remnants), sono i vettori principali dei trigliceridi nel sangue e diverse evidenze scienti-
fiche dimostrano un loro ruolo causale aterogeno (17). Le VLDL contribuiscono infatti alla formazione delle placche
aterosclerotiche attraverso meccanismi come l'infiammazione endoteliale e lo stress ossidativo (18), inoltre I'accu-
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mulo di particelle residue ricche di colesterolo nel sub-endotelio vascolare risulta essere un fattore chiave nell’inizia-
zione e progressione dell’aterosclerosi (19). Negli ultimi decenni poi, numerose evidenze genetiche-epidemiologiche
hanno supportato la relazione causale tra le lipoproteine ricche di trigliceridi e 'aterogenesi. Studi genetici, inclusi
quelli di randomizzazione mendeliana, hanno dimostrato che i portatori di varianti genetiche che aumentano il
colesterolo residuo (delle TGRL) sono esposti a un rischio maggiore di CVD nel corso della loro vita rispetto ai non
portatori di queste varianti (20). Infine, é importante notare che le lipoproteine ricche di trigliceridi contengono una
molecola di apolipoproteina B (apo-B), proprio come le LDL. Diversi studi hanno supportato l'idea che ridurre apo-B
fornisce benefici indipendentemente dall’essere derivata da lipoproteine ricche di trigliceridi o da LDL (20-21).

Figura1 @ Rappresentazione del colesterolo non-HDL e rapporto tra il colesterolo remnant e quello delle LDL all’au-
mentare dei valori di trigliceridi plasmatici. Mod da (17)
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COME RIDURRE IL RISCHIO CARDIOVASCOLARE NEI PAZIENTI CON IPERTRIGLICERIDEMIA

Riduzione del colesterolo LDL come approccio principale

Uno degli approcci chiave nella gestione del rischio cardiovascolare ¢ la riduzione del colesterolo LDL, considerato
l'obiettivo primario nelle linee guida per il trattamento delle dislipidemie (14, 16). In nessun caso quindi la presenza
diipertrigliceridemia deve togliere l'attenzione dal controllo del colesterolo LDL, anzi al contrario diversi studi sugge-
riscono come nei pazienti con HTG le statine diventano ulteriormente efficaci. Ad esempio, I'analisi post hoc del TNT
ha dimostrato che livelli elevati di lipoproteine ricche di trigliceridi (TRL-C) sono associati a un aumento del rischio
cardiovascolare e che la riduzione del colesterolo LDL con statine apporta benefici significativi nei pazienti con malat-
tia coronarica e alti livelli di TRL-C (22). Pertanto, senza dimenticare di considerare trattamenti specifici per l'ipertri-
gliceridemia, é essenziale focalizzarsi in primis sul controllo del colesterolo LDL.

Trattamenti specifici per ridurre i trigliceridi

Se da un lato l'approccio per ridurre il colesterolo LDL si puo definire come “one size fits all”, quello per ridurre i trigli-
ceridi diventa invece un trattamento personalizzato e basato sulla medicina di precisione. In altre parole, le evidenze
suggeriscono che la riduzione del colesterolo LDL apporti benefici per la salute cardiovascolare potenzialmente ad ogni
paziente trattato (con variabilita nei target da raggiungere) (14, 16), mentre le evidenze sulle terapie con farmaci che
riducono i trigliceridi richiedono una attenta selezione per identificare quei soggetti che potrebbero trarre beneficio e
minor rischio da queste terapie (15). Tra quelle attualmente a disposizione in pratica clinica troviamo i fibrati, in par-
ticolare il fenofibrato e gli acidi grassi polinsaturi omega-3.

Fenofibrato

Il fenofibrato e un agonista del recettore attivato dai proliferatori dei perossisomi alfa (PPAR-«), un fattore di trascri-
zione che influenza molteplici vie metaboliche. L'attivazione del PPAR-a & nota per ridurre i trigliceridi, aumentare il
colesterolo HDL, incrementare le dimensioni delle particelle LDL rendendole meno aterogene e ridurre 'infiamma-
zione (15). Il fenofibrato é stato studiato in numerosi trial clinici, tra cui '’ACCORD Lipid Trial, che ha coinvolto oltre
5000 soggetti con diabete di tipo 2 in trattamento con statine (23). Il trial ha dimostrato una riduzione dei trigliceridi
e un aumento del colesterolo HDL, ma non ha raggiunto 'outcome primario di riduzione degli eventi cardiovascolari
maggiori (MACE) mostrano solo una tendenza protettiva ma non significativa di riduzione dell’8% dei MACE (23). Le
meta-analisi dei trial clinici sull'uso dei fibrati (principalmente fenofibrato e a seguire bezafibrato e gemfibrozil) han-
no poi confermato la riduzione significativa del rischio di MACE di circa il 10% (24). Tuttavia tale stima era condotta su
popolazioni non adeguatamente selezionate, e al contrario, studi post-hoc di questi trial hanno confermato in maniera
coerente che nei pazienti con dislipidemia aterogena (alti trigliceridi e basso colesterolo HDL, tipicamente definiti da
TG>200 mg/dl e HDL<34 mg/dl), i fibrati hanno mostrato una riduzione significativa del rischio del 35% (25). Questo e
stato confermato anche nel’ACCORD, dove il fenofibrato e stato testato in aggiunta alle statine (23, 26). Dati pill recen-
ti, con un follow-up esteso fino a 10 anni hanno poi ulteriormente confermato i benefici del fenofibrato nei pazienti
con dislipidemia aterogena (26). Un discorso a parte va invece fatto per il pemafibrato, che a dispetto del nome non é un
agonista classico del PPAR-a ma piuttosto un modulatore selettivo di PPAR-a con azioni farmacologiche diverse dai clas-
sici fibrati che ha dato esiti negativo nel recente studio PROMINENT e che verra trattato in un paragrafo successivo (27).
Il beneficio del fenofibrato e stato recentemente confermato in studi real-world su una coorte coreana di soggetti con
sindrome metabolica trattati con statine (28). Gli autori hanno confrontato piu di 2000 soggetti trattati con fibrato e
statina con quelli trattati solo con statina. I pazienti sono stati abbinati 1 a 5 utilizzando un punteggio di propensione
(propensity score matching) che ha permesso di tenere conto di tutti i fattori confondenti misurabili tipicamente pre-
senti negli studi osservazionali. Dopo aver tenuto conto di questi fattori, con un follow-up medio di 29.7 mesi (SD 17.7
mesi), é stato riscontrato che il fenofibrato riduceva il rischio di futuri eventi cardiovascolari maggiori (MACE) con un
hazard ratio di 0.74 (1.C. 95% 0.54-0.93).
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Meccanismi d'azione del fenofibrato e studi di farmacogenetica

Il meccanismo di protezione cardiovascolare del fenofibrato é in parte correlato alla riduzione dei trigliceridi, come
mostrato in una meta-regressione che mostra come la riduzione del rischio cardiovascolare proporzionale osservato dei
diversi trial con i fibrati classici si correli alla riduzione dei trigliceridi osservata negli stessi trial (19, 29). Tuttavia, le
modifiche del profilo lipidico osservate in questi trial, spiegano solo parzialmente l'efficacia cardiovascolare dei fibrati
(29). Probabilmente l'effetto antinfiammatorio del fenofibrato potrebbe contribuire ulteriormente alla sua efficacia
cardiovascolare (30). Un ulteriore conferma del meccanismo di azione indipendente dalla risposta ipolipemizzante
deriva da studi di farmacogenetica (31). Ad esempio, in una analisi post-hoc dello studio ACCORD, é stata riscontrata
la presenza di varianti genetiche comuni localizzate nel locus di PPAR-a che sono in grado di identificare soggetti con
diabete di tipo 2 caratterizzati da una marcata riduzione degli eventi cardiovascolari se trattati con fenofibrato (31). In
questo studio infatti i portatori del genotipo T/T della variante rs6008845 (ossia circa un terzo della popolazione arruo-
lata nello studio) avevano una riduzione dei MACE del 49% (HR 0.51; 95% CI 0.34-0.72 p<0.001), mentre i soggetti porta-
tori degli altri genotipi non avevano un beneficio cardiovascolare. Risultati analoghi sono stati osservati dall’analisi di
studi osservazionali in pazienti trattati con fenofibrato e statina in altre coorti, validando pertanto tale risposta far-
macogenetica. Un aspetto interessante e che la risposta ipolipemizzante era invariata tra i vari genotipi e la risposta
protettiva del fenofibrato nei soggetti T/T si osservava anche in presenza di valori trigliceridi nella norma. A sostenere
pertanto la teoria per cui l'effetto protettivo cardiovascolare del fenofibrato vada oltre la semplice riduzione dei trigli-
ceridi. Alcune analisi aggiuntive hanno poi permesso di ipotizzare una possibile diversa risposta antinfiammatoria
tra i diversi genotipi, e che potrebbero spiegare questa modulazione genetica (31). Questi dati sono attualmente in fase
di nuove analisi sul database ACCORD e su un trial clinico farmacogenetico disegnato ad-hoc e attualmente in corso
presso '’Azienda Ospedaliera Universitaria di Padova (NCTo5542147) e con studi in vitro in corso presso I'Universita di
Chieti-Pescara, i cui risultati sono attesi entro il 2025.

Va inoltre sottolineato come la terapia con fenofibrato sia anche in grado di ridurre la progressione della retinopatia
diabetica (indicazione per cuiil farmaco é attualmente approvato in paesi come 'Australia e la Nuova Zelanda), con un
meccanismo anch’esso indipendente dal profilo lipidico di partenza e non solo giustificabile dalle variazioni del profilo
lipidico plasmatico (32-34). Questo dato & stato confermato nel recentissimo trial clinico LENS, che ha randomizzato
a fenofibrato o placebo pazienti con diabete di tipo 1 0 2 e con iniziale retinopatia diabetica. L'outcome primario era la
progressione della retinopatia o maculopatia. Dopo una mediana di 4 anni si é osservata una riduzione significativa
degli eventi nel gruppo trattato con fenofibrato (HR 0.73; IC 95% 0.58 to 0.91; p=0.006) con un NNT di 15 (35). Va sot-
tolineato infine come la terapia con fenofibrato ha anche alcuni spiccati effetti a livello renale (23, 36-39). Da un lato
l'inizio della terapia si caratterizza da un aumento della creatinina e riduzione dell'eGFR, aspetto che tuttavia tende a
regredire con un effetto protettivo sulla riduzione dell’eCFR nel lungo termine (ossia con un deep iniziale, che tuttavia
puo essere fino al 15%, che viene poi recuperato e completamente reversibile alla sospensione della terapia) (40-41). Lo
studio ACCORD ha inoltre documentato una riduzione dell'insorgenza di albuminuria nei pazienti trattati con feno-
fibrato rispetto a placebo (23), con studi di real-world che confermano il possibile ruolo protettivo a livello renale del
fenofibrato (43). Nel complesso quindi gli effetti protettivi del fenofibrato potrebbero andare oltre la semplice riduzione
della trigliceridemia e coinvolgere diversi meccanismi di azione non ancora scoperti completamente.

Omega-3 e acido eicosapentaenoico (EPA)

Cli acidi grassi omega-3 sono l'altra classe di farmaci ampiamente utilizzati per il loro effetto ipotrigliceridemizzan-
te. Gli omega-3 sono stati studiati per lungo tempo per i loro potenziali benefici cardiovascolari. Tuttavia, i risultati
complessivi riguardanti i benefici cardiovascolari degli omega-3 sono stati generalmente ridotti o nulli, dimostrando
una mancanza di beneficio in popolazioni non selezionate e trattate con dosaggi variabili di omega-3 (44). In questo
contesto l'icosapent etile & un acido eicosapentaenocico (EPA) che si distingue per aver mostrato netti benefici cardio-
vascolari significativi in alcuni trial clinici specifici ed in particolare nello studio REDUCE-IT (45).
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Il trial REDUCE-IT ha incluso 8179 pazienti trattati con statine che presentavano livelli elevati di trigliceridi (2135 mg/dL
e <5oo mg/dL) e che avevano un rischio cardiovascolare aumentato. I partecipanti sono stati randomizzati per ricevere 4
grammi al giorno di icosapent etile (IPE, una forma purificata di EPA) o un placebo. I criteri di inclusione prevedevano
anche un livello di colesterolo LDL tra 40 e 100 mg/dL, una storia di aterosclerosi o diabete mellito con almeno un altro
fattore di rischio cardiovascolare. Lo studio ha seguito i partecipanti per una mediana di 4.9 anni, con un massimo
di 6.2 anni di follow-up (45). L'obiettivo primario era la riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori, inclusi morte
cardiovascolare, infarto miocardico non fatale, ictus non fatale, rivascolarizzazione coronarica o angina instabile che
richiedeva ospedalizzazione. I risultati hanno mostrato una significativa riduzione degli eventi cardiovascolari nel
gruppo trattato con icosapent etile (IPE) rispetto al placebo, con una riduzione relativa del rischio del 25% per I'endpoint
primario e del 26% per 'endpoint secondario chiave (45). Un altro studio significativo il JELIS, che ha dimostrato i bene-
fici dell’EPA nella riduzione degli eventi cardiovascolari (46). Questo studio open-label ha coinvolto oltre 18.000 pazienti
e ha mostrato una riduzione significativa del rischio cardiovascolare nei pazienti trattati con EPA in aggiunta alla te-
rapia standard con statine. Tuttavia, il limite principale dello studio JELIS é rappresentato dal suo disegno open-label.

Meccanismi di azione omega-3 e EPA

Cli omega-3 esercitano benefici cardiovascolari attraverso molteplici meccanismi ancora non del tutto compresi. Un
importante meccanismo d’azione degli omega-3 ¢ mediato dal recettore attivato dai proliferatori perossisomiali di tipo
alfa (PPAR-a) e in parte anche di tipo gamma (PPAR-g). Cli omega-3, come EPA e DHA, attivano PPAR-a, e questa atti-
vazione porta alla riduzione dell'infiammazione e al miglioramento del profilo lipidico (47). Studi in vitro e su modelli
animali hanno infatti dimostrato che 'EPA ossidato, inibisce significativamente 'adesione dei neutrofili e dei mono-
citi alle cellule endoteliali attraverso l'attivazione di PPAR-a, riducendo cosi il processo inflammatorio cronico a livello
(48). Il meccanismo e i possibili mediatori alla base dell’azione cardiovascolare dell’EPA e in particolare dell'IPE sono
statiindagati nel trial REDUCE-IT. Come previsto, ¢ stata osservata una riduzione dei trigliceridi e del colesterolo non-
HDL, oltre a una riduzione del colesterolo LDL, sebbene questa fosse principalmente dovuta a un aumento maggiore
nel gruppo placebo, dove il colesterolo LDL & aumentato dell'11%. E importante notare che l'efficacia dell’EPA non era
correlata ai livelli di trigliceridi al basale o ai livelli di trigliceridi raggiunti durante il trial. Tuttavia, i benefici erano
pil pronunciati tra coloro con dislipidemia aterogena, sebbene non interamente spiegabili solo dai cambiamenti lipi-
dici. Altri possibili benefici potrebbero derivare dall’azione antinfiammatoria, come dimostrato dalla riduzione della
proteina C-reattiva ad alta sensibilita (hs-CRP), e dall’azione antitrombotica, evidenziata dalla tendenza verso un lieve
aumento degli eventi emorragici nel braccio trattato con EPA (44). In sintesi, 'EPA riduce il rischio cardiovascolare nel-
la prevenzione secondaria o nei pazienti diabetici con ipertrigliceridemia attraverso diversi meccanismi di azione e i
benefici osservati nel trial REDUCE-IT, rispetto ai precedenti studi sugli acidi grassi omega-3, potrebbero essere dovuti
1. certamente ad una accurata selezione dei pazienti, 2. all'uso specifico di IPE, con rapporti preliminari (presentati a
convegni internazionali ma non ancora pubblicati), che suggeriscono una relazione tra i livelli di IPE durante il tratta-
mento e la riduzione del rischio cardiovascolare, probabilmente attraverso la stabilizzazione delle placche, 3. alle dosi
elevate utilizzate (2 compresse da 1000 mg per due volte al giorno), 4. alcuni dubbi riguardano I'uso di olio minerale
come placebo, che ha un effetto non neutro sul profilo CV, aumentando i livelli di colesterolo LDL, e in parte questo
potrebbe aver favorito i migliori risultati del gruppo trattato con IPE. E tuttavia molto improbabile che questo spieghi
tutti i benefici osservati e al massimo potrebbe aver solo di poco migliorato la stima del benefico complessivo, che é
bene ricordare fosse non solo sul versante cardiovascolare ma anche sulla mortalita.

Pemafibrato e studio Prominent

Nel considerare I'utilizzo delle terapie per ridurre i trigliceridi e essenziale fare riferimento ai recenti dati negativi
dello studio di outcome cardiovascolare PROMINENT, che ha valutato 'azione del pemafibrato (27). Il pemafibrato € un
farmaco di nuova generazione, che a differenza dei fibrati “classici” non é un classico agonista di PPAR-a ma piuttosto
un Modulatore Selettivo di PPAR-alpha - SPPARMsS (49). Inizialmente sviluppato e testato in studi di fase Il e I1I per la
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sua efficacia sul profilo lipidico con riduzione TG e incremento HDL, simili o superiori al fenofibrato, era caratterizzato
da minor effetti avversi epatici (minor rialzo delle transaminasi) e minor effetti renali (assenza del deep iniziale della
VFG osservata invece con il fenofibrato) (49). Nonostante queste premesse lo studio PROMINENT che ne ha indagato gli
effetti cardiovascolari ha mostrato dati neutri sul profilo cardiovascolare. Lo studio PROMINENT (Pemafibrate to Re-
duce Cardiovascular Outcomes by Reducing Triglycerides in Patients with Diabetes) e stato uno studio clinico di fase 3
progettato per valutare l'efficacia di pemafibrato nella riduzione degli eventi cardiovascolari nei pazienti con diabete di
tipo 2 e dislipidemia. Lo studio ha arruolato circa 10.000 partecipanti con livelli di trigliceridi moderatamente elevati
(200-499 mg/dL) e bassi livelli di colesterolo HDL (<40 mg/dL) che stavano gia ricevendo terapia con statine a intensita
moderata o elevata. [ partecipanti sono stati randomizzati per ricevere pemafibrato (0.2 mg due volte al giorno) o place-
bo, con un periodo di follow-up medio previsto di 3,75 anni. L'obiettivo primario era un endpoint composito che inclu-
deva infarto miocardico non fatale, ictus ischemico non fatale, ospedalizzazione per angina instabile con necessita di
rivascolarizzazione coronarica urgente e morte cardiovascolare. I risultati dello studio hanno mostrato che, sebbene
pemafibrato abbia ridotto i livelli di trigliceridi, incrementato HDLc e ridotto APO-C3, non ha portato a una riduzione
degli eventi cardiovascolari rispetto al placebo (HR 1.03, IC 95% 0.91-1.15) (27). Tuttavia lo studio ha osservato che non vi
era riduzione dei valori circolanti di apo-B che anzi aumentavano significativamente con il pemafibrato, pertanto la
ricerca ha nuovamente suggerito che la riduzione dei trigliceridi per sé non ha un impatto significativo sull'inciden-
za di eventi cardiovascolari se ottenuto con farmaci che peggiorano i valori di ApoB. Le differenze tra il pemafibrato
e il fenofibrato sono anche a livello molecolare con una selettivita del pemafibrato per PPAR-alpha circa 2500 volte
maggiore rispetto al fenofibrato (49), con meccanismi di eliminazione diversi e appunto con diversi effetti renali (po-
tenzialmente protettivi del fenofibrato, al netto dell'incremento iniziale della creatinina, e neutri del pemafibrato).
Pertanto, come per altre classi di farmaci (ad esempio i glitazoni, con le differenze tra pioglitazione vs rosiglitazone),
bisogna porre molta attenzione prima di utilizzare i dati del Prominent per sminuire i dati precedenti del fenofibrato.
Il fenofibrato appare ben diverso farmacologicamente e anche nei risultati dei trial clinici, dal pemafibrato e potrebbe
ancora svolgere un ruolo importante nei pazienti diabetici con ipertrigliceridemia.

Leffetto sui MACE dei EPA e fenofibrato é clinicamente rilevante?

Fermo restandoidati e limiti sopra elencati, attualmente le linee guida EAS 2019 (le ultime disponibili per le dislipi-
demie), ESC 2021 (per la prevenzione cardiovascolare) e anche le americane come 2022 AACE/ACE Endocrine Practice,
suggeriscono l'utilizzo degli acidi grassi polinsaturi omega-3 (e in particolare I'IPE) o fenofibrato per ridurre i trigli-
ceridi una volta che si & controllato il colesterolo LDL (16, 50-51). Le evidenze nelle varie linee guida sono considerate
di classe II, e di tipo “A” per I'IPE (trial clinico mirato e con raggiungimento degli obiettivi primari) e “B” (risultati
confermati in diversi studi post-hoc di trial clinici, ma senza un RCTs mirato e disegnato ad-hoc). Detto cio, un
aspetto rilevante é cercare di capire quello che potrebbe essere I'impatto clinico dell’aggiunta di queste terapie nel
trattamento di un paziente con diabete di tipo 2 e ad elevato rischio cardiovascolare. Impatto clinico che si puo mi-
surare, tra le diverse scale, con il numero di pazienti che devono essere trattati per ridurre un evento cardiovascolare
(NNT, che piu basso € meglio ¢€). Per fare queste stime per il fenofibrato e I'IPE, si possono prendere quindi a riferi-
mento, rispettivamente i pazienti con dislipidemia aterogena (HDL<34 mg/dl e TG>204 mg/dl) dello studio ACCORD
eipazientiinclusi nello studio REDUCE-IT. Come riassunto in figura 3, pannello A, si puo stimare che nella popola-
zione presa in esame, con un rischio CV a 5 anni del 17%, 'aggiunta della terapia con fenofibrato porterebbe ad una
riduzione del rischio assoluto del 5% con un NNT a 5 anni pari a 20. Per confronto la stessa popolazione (che partiva
da cLDL 85 mg/dl) I'ottimizzazione del colesterolo LDL (che deve restare l'obiettivo primario) produrrebbe un NNT
paria 34. Nella figura 3 pannello B sono rappresentate le stime per I'IPE con un NNT pari a 28, rispetto ad esempio ad
un NNT di 45 dell'intensificazione del colesterolo LDL. Nel totale quindi, fermo restando la priorita del raggiungere
i target di cLDL che sono supportati dalle massime evidenze, 1'utilizzo di fenofibrato o IPE (quando sara disponibile
in Italia) rappresentano un armamentario di cui non dimenticarsi per ottimizzare la terapia di prevenzione cardio-
vascolare.

98



Vol. 36, N. 2, luglio 2024

Figura3 @ Stimadell'impatto clinico potenziale nel trattamento con fenofibrato o Icosapent Etile nei pazienti ade-
guatamente selezionati e sulla base dei risultati dello studio ACCORD e REDUCE-IT

ﬂ Paziente “tipico” con dislipidemia aterogena

Potenziareriduzione c-LDL per raggiungere il target <55 mg/dl
(come da sottogruppo studio ACCORD)” E gErene H &/

—> Riduzione 30 mg/dl

%LJ ngsannl,/ZIZID_lig_l:):;c;, ISSTZEO /' > Atteso 17 % Relative Risk Reduction (2.9 % ARR)
= N ITDgL cL157_ mg/::il ! 2 - NNT= 34 pazienti da trattare per evitare 1 MACE in 5 anni
rischio CVDa 5 anni:17% -~
Aggiunta del fenofibrato per il col-non-HDL e presenzadi
|i| 'I' ,i"i"i‘ i‘ — dislipidemia aterogena
'I"i' 'i' 'i' - 29 % Relative Risk Reduction (5 % ARR)
'i' i‘w 'i' - NNT= 20 pazienti da trattare per evitare 1 MACE in 5 anni
ﬂ “Paziente Reduce-IT”
aziente Reduce-
Potenziare riduzione c-LDL per raggiungere il target <55 mg/dI|
64 , CVD, T2D, Ob >
[©) 64 years o8 —> 20 mg/dI reduction

— Atteso 11 % Relative Risk Reduction (1.6% ARR)
— NNT=45 pazienti da trattare per evitare 1 MACE in 5 anni

LDL 74 mg/dl, TG 217 mg/dl, HDL 40 mg/dI, o
Non-HDL-c 117 mg/dl
Rischio CVD a 5 anni 15%

i‘ 'i‘ |i| 'i‘ EPA per target di colesterolo non-HDL-c e ipertrigliceridemia

|l| 'i"i',i' 'i‘ - IPE (4 g/day) on top of statins
'ﬁl 'i' —> 26 % Relative Risk Reduction (3.6 % ARR)
- NNT= 28 pazienti da trattare per evitare 1 MACE in 5 anni

CONCLUSIONI

Una strategia di prevenzione cardiovascolare comprensiva deve includere anche la valutazione dell’ipertrigliceride-
mia. In attesa dei farmaci in via di sviluppo (su nuovi target molecolari ad esempio APO-C3, ANGPTL-3 e ANGPTL4), i
trattamenti con Icosapent Etile (IPE) e fenofibrato hanno dimostrato di ridurre significativamente gli eventi cardiova-
scolari nei pazienti con livelli elevati di trigliceridi, se indirizzati su pazienti ben selezionati. I meccanismi d’azione di
questi trattamenti vanno oltre la semplice riduzione dei trigliceridi, includendo effetti antinfiammatori e altri effetti
ancora non completamente conosciuti. Grazie ai dati dello studio REDUCE-IT, I'IPE ha una classe di evidenza migliore
rispetto al fenofibrato, ma non e ancora disponibile ad oggi in regime di rimborsabilita in Italia. Nel frattempo nelle
popolazioni ben selezionate (ipertrigliceridemia e con HDL basse) & bene considerare 'utilizzo del fenofibrato per ridur-
re il rischio cardiovascolare (e forse di progressione del danno micro-vascolare, retinopatia in primis). Tutto cio senza
dimenticarsi di ottimizzare la terapia diabetologica (con farmaci cardio-nefroprotettivi) e la concomitante terapia,
farmacologica e non, per il controllo degli alti fattori di rischio cardiovascolari.
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