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Abstract

Hypertriglyceridemia can result from a variety of factors (unhealthy diet
or lifestyle, hypothyroidism, hepatosteatosis, nephrotic syndrome, use of
some drugs such as glucocorticoids or old-generation oral estrogens and
pregnancy). It can occur as part of the metabolic syndrome ana/or of type
2 diabetes mellitus. It has usually a genetic basis and the two most com-
mon types of hypertriglyceridemia are familial combined hyperlipidemia
and familial hypertriglyceridemia. Pharmacological treatment is based on
statins, fibrates and omega-3 fatty acids. REDUCE-IT trial results have
been recently presented. A total of 8.179 patients were enrolled in this
randomised, double blind trial, of whom 70% with established cardiova-
scular disease and 30% with diabetes and at least another cardiovascular
1isk factor. Patients with hypertriglyceridemia despite statin therapy were
randomly assigned to receive 2 g of a proauct containing highly purified
omega-3 fatty acids twice a day or placebo and were followed up for an
average of 4.9 years. The results of the treatment group showed a highly
significant 25% reduction of the primary endpoint of the trial (@ composite
of cardiovascular death, myocardial infarction, stroke, coronary revascu-
larization or unstable angina) and the NNT to prevent one event only in
21 patients.

Riassunto

Lipertrigliceridemia puo essere causata da diversi fattori (dieta o stile di vita
non salutari, ipotiroidismo, epatosteatosi, sindrome nefrosica, uso di alcu-
ni farmaci come glucocorticoidi o estrogeni orali di vecchia generazione,
gravidanza). Puo presentarsi come componente della sindrome metabolica
e/o di diabete mellito di tipo 2, e generalmente di natura genetica e le due
forme pitl conosciute sono I'iperiipidemia familiare combinata e ['ipertrigli-
ceridemia familiare. Come terapia farmacologica sono previste le Statine, i
fibrati e gli acidi grassi omega 3. Recentemente sono Stati presentati | ri-
sultati del REDUCE-IT, studio randomizzato, in doppio cieco, che ha arruo-
lato 8.179 pazient: 70% con malattia cardiovascolare accertata e il 30%
con diabete e almeno un alfro fattore di rischio cardiovascolare. | pazienti,
che nonostante fossero gia in terapia con Statine, mantenevano alti livelli
di trigliceridi, sono stati assegnati in modo casuale a 2 g di un prodotto
a base di acidi grassi omega-3 altamente purificato due volte al giomo o
placebo e, sono stati sequiti, per una media di 4,9 anni. | risultati hanno
mostrato, nel gruppo in terapia, riduzioni ampiamente significative del 25%
nell'endpoint primario dello studio (un composito ai morte cardiovascolare,
infarto miocardico, ictus, rivascolarizzazione coronarica o angina instabile)
e un NNT per prevenire un evento solamente di 21 pazienti.

Metabolismo dei trigliceridi

Le lipoproteine ricche di trigliceridi (chilomicroni, VLDL ed
IDL) contengono sia trigliceridi esogeni che endogeni.

I trigliceridi che hanno origine da grassi alimentari vengono as-
sorbiti dagli enterociti dopo l'ingestione di un pasto. Negli ente-
rociti i trigliceridi si combinano con I'apolipoproteina (apo) B-48
per formare i chilomicroni, le particelle piu grandi di lipoprotei-
ne, composte per I'80-95% da trigliceridi. | chilomicroni sono
trasportati dai vasi linfatici per via perimesenterica prima di
entrare, attraverso il dotto toracico, nel sangue in circolazione.
Durante questo percorso i chilomicroni acquisiscono apoC-Il,
apoC-lll e apoE. Nel sangue i chilomicroni vengono rapidamen-
te idrolizzati dalla lipoproteinlipasi (LPL) lungo la superficie lu-
minale dei capillari, con conseguente produzione di acidi grassi
liberi e chilomicroni remnant.

La LPL e sintetizzata principalmente nelle cellule parenchimali
di tessuti, che richiedono acidi grassi liberi per il metabolismo
energetico, prevalentemente cuore, tessuto adiposo e muscolo

scheletrico. La LPL & trasportata alla superficie delle cellule en-
doteliali e secreta nei vasi che irrorano questi tessuti, dove la LPL
si lega a lipoproteine ad alta densita sulle superfici delle cellule
endoteliali. Il fattore di maturazione della lipasi 1 € richiesto per
la secrezione della LPL dagli adipociti e miociti e 'assenza del
fattore di maturazione della lipasi 1 causa grave ipertrigliceride-
mia. La LPL richiede l'attivazione da parte di apoC-Il e l'attivita
della LPL & regolata da varie proteine, tra cui apoC-Ill e apoA-V,
cosi come proteine simili all’angiopoietina 3 e 4 (ANGPTL3 e AN-
GPTLA4), che sono inibitori ben noti della LPL10. Gli acidi grassi
liberi sono quindi ossidati da una varieta di tipi di cellule, come i
miociti scheletrici e miocardici, o sono risintetizzati con glicerolo
in trigliceridi e immagazzinati in questa forma nel tessuto adipo-
so. | chilomicroni, che sono ricchi di esteri di colesterolo e apoE,
vengono rimossi dalla circolazione legandosi ai recettori LDL o
proteine correlate al recettore LDL sugli epatociti (Fig. 1).

| trigliceridi sono anche sintetizzati negli epatociti da grassi
liberi acidi e glicerolo a formare, insieme all’apoB, le parti-
celle VLDL. La glicerolo-3-fosfato deidrogenasi € necessa-
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Figura 1. Metabolismo dei trigliceridi (da: Reiner Z 2017, mod.).
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ria per la sintesi dei trigliceridi. ApoC-I, apoC-Il, apoC-llI
e apoE sono inglobati alla superficie delle particelle VLDL
durante la secrezione dagli epatociti. Dopo la secrezione le
particelle di VLDL vengono idrolizzate dalla LPL nel plasma,
producendo progressivamente particelle VLDL piu piccole
e, infine, lipoproteine di densita intermedia (IDL).

Alcune particelle IDL sono catturate dagli epatociti e catabo-
lizzate, mentre altre subiscono un ulteriore catabolismo nel
sangue dalla LPL e dalla lipasi epatica (HTGL), per generare
particelle LDL. Le VLDL e le LDL acquisiscono ulteriori esteri
del colesterolo nel plasma attraverso 'azione della proteina
di trasferimento dell’estere di colesterolo, che scambia tri-
gliceridi nelle VLDL e LDL per gli esteri del colesterolo HDL.

Cause dell’ipertrigliceridemia

Lipertrigliceridemia pu6 avere diverse cause, tra cui la sua
natura poligenica € la piu importante in relazione alla pre-
venzione delle CVD. Lipertrigliceridemia, da lieve a mode-
rata, pud dipendere: da una dieta o uno stile di vita non
salutari (ad esempio, un uso eccessivo di alcool); da alcune
patologie, come I'ipotiroidismo, I'epatosteatosi, la sindrome
nefrosica; dall’uso di alcuni farmaci (come i glucocorticoi-
di o gli estrogeni orali di vecchia generazione), oppure da
situazioni come la gravidanza. Lipertrigliceridemia si puo
presentare piu comunemente come componente della sin-
drome metabolica e/o di diabete mellito di tipo 2.
Lipertrigliceridemia grave & una forma piu rara ed & gene-
ralmente di natura genetica. Le due forme piu conosciute
di ipertrigliceridemia genetica sono l'iperlipidemia familiare
combinata a I'ipertrigliceridemia familiare.

Liperlipidemia familiare combinata € stata descritta la pri-
ma volta nel 1973 in famiglie di sopravvissuti a infarto mio-
cardico e si presenta con varie alterazioni dei lipidi. La mag-
gior parte dei pazienti con iperlipidemia familiare combinata
ha livelli ematici elevati sia di LDL-C che di trigliceridi ma,
frequentemente, i pazienti possono avere solo i trigliceridi
o I'HDL-C elevati e, spesso, i valori elevati si riscontrano in
modo alternato tra loro. Liperlipidemia familiare combinata
e caratterizzata da un aumento dei livelli di apoB e di parti-
celle LDL piccole e dense, un fenotipo che € simile a quello
che si riscontra nella sindrome metabolica e nel diabete di
tipo 2. Tuttavia il fenotipo di questa malattia pud variare an-
che tra i membri della stessa famiglia.

| cambiamenti delle lipoproteine si verificano in conseguen-
za di una sovrapproduzione epatica di VLDL a causa di un
aumento della sintesi apoB in un contesto di disordine del
metabolismo adiposo, di resistenza all’insulina e accumulo
di grasso negli epatociti, ma anche a causa di alterazioni
della clearance delle particelle contenenti apoB14. Laumen-
to della secrezione di VLDL deriva da livelli elevati di apoB
e trigliceridi nel plasma. Il lungo tempo di permanenza in
circolazione delle VLDL favorisce la formazione di LDL pic-
cole dense, che sono considerate altamente aterogeniche.

Liperlipidemia familiare combinata € una malattia multige-
nica con linsulino-resistenza sullo sfondo e le mutazioni
genetiche sono state identificate o confermate in piu studi.

Anche I'ipertrigliceridemia familiare & una malattia eredita-
ria, ma senza schemi genetici definiti. La condizione si ve-
rifica a causa dell’aumentata sintesi di trigliceridi. | pazienti
hanno livelli di VLDL elevati, ma livelli normali di LDL-C e
HDL-C, e sono generalmente asintomatici a meno che si svi-
luppino livelli estremamente elevati di trigliceridi, che pos-
sono causare pancreatite acuta.

La disbetalipoproteinemia familiare (conosciuta anche come
iperlipoproteinemia di tipo Ill) € una malattia rara. La maggior
parte dei pazienti con questa condizione sono omozigoti per
I'isoforma E2 di apoE, che € importante per la clearance epatica
dei chilomicroni remnant. Pazienti con disbetalipoproteinemia
familiare spesso sviluppano una sindrome clinica caratteristica,
in cui i livelli sierici di colesterolo e trigliceridi sono estremamen-
te elevati, di solito entrambi nel range di 7-10 mmol/l, con un au-
mentato rischio di malattie cardiovascolari. Laumento dei livelli
di trigliceridi pud anche essere causato da effetti poligenici di
piu geni che influenzano la produzione e rimozione delle VLDL.
Rare mutazioni geniche causano aumenti, da lievi a molto ele-
vati, dei livelli sierici di trigliceridi a causa della distruzione delle
vie di eliminazione dei chilomicroni.

Livelli plasmatici molto elevati di trigliceridi, definiti Linee guida 2014
dalle National Lipid Association come >500 mg/dl (>5,6 mmol/l),
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non sono solo associati a un aumentato del rischio di malattie car-
diovascolari, ma sono anche un fattore di rischio consolidato per la
pancreatite acuta, che puo essere pericolosa per la vita. Livelli pla-
smatici moderatamente elevati di trigliceridi aumentano il rischio di
malattie cardiovascolari, anche nei pazienti trattati con statine per
ridurre i livelli di LDL-C.

Trigliceridi e rischio di malattia cardiovascolare

Lentita del contributo dei TG al rischio cardiovascolare e i
meccanismi attraverso cui le lipoproteine ricche in TG eser-
citano i loro effetti sulla parete vascolare sono stati solo
parzialmente stabiliti. Nonostante cio, il ruolo dei livelli pla-
smatici elevati dei TG e delle lipoproteine ricche in TG nelle
malattie cardiovascolari € stato recentemente rivisto e i trigli-
ceridi sono da considerare un fattore di rischio indipendente
associati ad un aumentato rischio di aterosclerosi e di malat-
tia cardiovascolare (CVD) attraverso vari meccanismi.

Questi meccanismi includono la produzione di interleuchine
e citochine proinfiammatorie, fibrinogeno, fattori della coagu-
lazione e compromissione della fibrinolisi. E stato dimostrato
che i remnant sovraregolano 'espressione endoteliale delle
molecole di adesione, con conseguente disfunzione endote-
liale e potenziata risposta infammatoria (Fig. 2). Da un au-

mento di 1 mmol/l nei TG plasmatici deriva un rischio relativo
di malattia cardiovascolare, che varia da 1,14 a 1,80, a se-
conda di genere e razza, dopo aggiustamento per i fattori di
rischio noti, tra cui il colesterolo HDL. Altri studi in varie coorti
hanno confrontato i terzili o i quintili superiori vs inferiori per
livelli di TG, riportando un odds ratio aggiustato compreso tra
1,2 e 4,0 per un aumento del rischio di CVD. Livelli plasmatici
molto elevati di trigliceridi, definiti dalle Linee guida 2014 dal-
la National Lipid Association come >500 mg/dl (>5,6 mmol/l),
non sono solo associati a un aumentato del rischio di malattie
cardiovascolari, ma sono anche un fattore di rischio consoli-
dato per la pancreatite acuta, che pud essere pericolosa per
la vita. Livelli plasmatici moderatamente elevati di trigliceridi
aumentano il rischio di malattie cardiovascolari, anche nei pa-
zienti trattati con statine per ridurre i livelli di LDL-C.

Recenti ampi studi prospettici a lungo termine nella popola-
zione generale hanno dimostrato che i livelli di TG non a di-
giuno sono rilevanti per il rischio di malattia cardiovascolare,
avvalorando cosi I'ipotesi che I'aterosclerosi €, almeno in par-
te, un fenomeno postprandiale. Infatti, mentre i chilomicro-
ni nascenti e le VLDL molto grandi hanno dimensioni troppo
elevate per poter entrare all’interno della parete arteriosa, le
lipoproteine ricche in TG a densita intermedia, come le IDL, e
a densita molto bassa, come le VLDL, possono piu facilimente
venire intrappolate all’interno della parete arteriosa (Fig. 3).

Figura 2. Possibili meccanismi di aterogenesi con particelle di lipoproteine ricche di trigliceridi (da: Reiner Z 2017, mod.).
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Figura 3. Meccanismi con cui TG e colesterolo residuo possono portare
ad aterosclerosi (da: Karalis DG 2017, mod.).
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Questo concetto & stato confermato da recenti studi,che
hanno evidenziato come la presenza di elevati livelli pla-
smatici di lipoproteine ricche in TG e/o dei loro remnant per
lunghi periodi di vita siano associati a un aumentato rischio
di cardiopatia ischemica, indipendentemente dalla presen-
za di livelli di colesterolo HDL al di sotto della norma.

Molti disordini metabolici: ipertrigliceridemia postprandiale,
iperlipidemia di tipo lll, sindrome metabolica, diabete mel-
lito, ridotta tolleranza al glucosio e malattia renale cronica
sono correlati all’laccumulo di chilomicroni remnant e all’ele-
vata concentrazione di apolipoproteina (apo) B-48.

| chilomicroni remnant nel siero possono penetrare direttamente
nella parete arteriosa e infiltrarsi nello spazio sub-endoteliale. |
chilomicroni remnant aumentano I'infiammazione sistemica, I'at-
tivazione piastrinica indotta, la proliferazione delle cellule musco-
lari lisce e 'adesione dei monociti, 'apoptosi delle cellule endote-
liali e la formazione delle cellule schiumose dai macrofagi (Fig. 4).
| chilomicroni remnant nel siero possono penetrare direttamen-
te nella parete arteriosa e infiltrarsi nello spazio sub-endoteliale.
I chilomicroni remnant aumentano l'infiammazione sistemica,

Figura 4. | chilomicroni remnant sono accumulati in molti disordini me-
tabolici e contribuiscono alla formazione della placca aterosclerotica (da:
Masuda D 2016, mod.).
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I'attivazione piastrinica indotta, la proliferazione delle cellule
muscolari lisce e I'adesione dei monociti, I'apoptosi delle cellule
endoteliali e la formazione delle cellule schiumose dai macrofa-
gi. Questi cambiamenti inducono l'instabilita e la progressione
della placca aterosclerotica. Lalta concentrazione di apoB-48 €
correlata con l'ispessimento delle arterie carotidi e la prevalen-
za della stenosi dell’arteria coronaria.

Le Linee Guida congiunte della Societa Europea di Cardiologia
e della Societa Europea dell’Aterosclerosi per la gestione delle
dislipidemie riportano che sebbene il ruolo dei TG, come fatto-
re di rischio per CVD, é stato fortemente discusso, recenti dati
sono a favore del ruolo delle lipoproteine ricche di TG come
fattore di rischio per le malattie cardiovascolari. Ampi studi pro-
spettici riportano che i TG non a digiuno predicono il rischio di
malattia cardiovascolare pit coerentemente dei TG a digiuno.
Dati recenti da studi genetici che utilizzano una randomizzazio-
ne mendeliana hanno collegato costantemente sia i livelli di TG
non a digiuno sia i livelli di colesterolo remnant, con 'aumentato
rischio di eventi cardiovascolari e di mortalita per tutte le cause.
Il colesterolo remnant & un parametro calcolato in questi studi
ed equivale al colesterolo totale TC = HDL-C + LDL-C. Questi
dati genetici hanno rafforzato il ruolo del colesterolo remnant
come causa di aterosclerosi ed eventi cardiovascolari. Recen-
temente il colesterolo remnant si ¢ rivelato essere un buon in-
dicatore surrogato di TG e remnants. Il peso dell’ipertrigliceri-
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Figura 5. Trigliceridi e rischio dopo la sindrome coronarica acuta: analisi di Kaplan-Meier, cardiopatia coronarica, morte, infarto miocardico non fatale, ictus
ischemico, arresto cardiaco con rianimazione od ospedalizzazione dopo sindrome coronarica acuta (da: Schwartz GS 2015; mod.).
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demia come fattore di rischio CVD ¢ evidenziato dal fatto che
circa un terzo degli individui adulti ha livelli di TG >1,7 mmol/I
(150 mg/dL).

Livelli plasmatici moderatamente elevati di trigliceridi au-
mentano il rischio di malattie cardiovascolari, anche nei pa-
zienti trattati con statine per ridurre i livelli di LDL-C (Fig. 5).
Un recente studio ha dimostrato, in pazienti che avevano
avuto una sindrome coronarica acuta trattati efficacemente
con le statine, che i trigliceridi a digiuno predicono il rischio
cardiovascolare sia a breve termine che a lungo termine.

Trattamento dell’ipertrigliceridemia

Interventi sullo stile di vita

[ livelli elevati di trigliceridi possono essere ridotti molto
piu efficacemente da interventi sullo stile di vita rispetto
agli elevati livelli di LDL-C. La perdita di peso & uno degli
approcci piu importanti ed efficaci per I'abbassamento di
elevati livelli di trigliceridi, indipendentemente dal metodo
utilizzato per raggiungerlo. La riduzione dell’assunzione di
monosaccaridi e disaccaridi e 'astinenza o I'assunzione di
quantita minima di alcol, in particolare quando bevuto con
un pasto, sono cruciali. E essenziale ridurre I'assunzione di
carboidrati, saccarosio e/o sostanze ad alto contenuto di
fruttosio, assieme all’laumento dell’attivita fisica. Il consumo
di fruttosio stimola la lipogenesi epatica e determina livelli
elevati di trigliceridi. E stato anche dimostrato che il con-
sumo di bevande analcoliche ad alto contenuto zuccherino
aumenta il carico glicemico e i livelli sierici di trigliceridi e

potrebbe aumentare la resistenza all’insulina, aumentando
di conseguenza il rischio di malattia coronarica.

Terapia farmacologica

Statine

Le statine sono indiscutibilmente efficaci nell’abbassare i livelli
elevati di LDL-C, ma i risultati della della meta-analisi VOYA-
GER mostrano che nonostante terapie ad alta intensita con
alte dosi sistatine, circa il 50% dei pazienti con ipertrigliceri-
demia non raggiungere livelli target di trigliceridi (<1,7 mmol/I
0 <150 mg/dl). In effetti le statine sono farmaci utilizzati princi-
palmente per ridurre i livelli di LDL-C, ma i loro effetti sui livelli
di trigliceridi sono molto pit modesti. Latorvastatina, tuttavia,
puo ridurre significativamente i livelli di lipoproteine remnant
ricche di trigliceridi, che favoriscono I'incremento delle dimen-
sioni delle LDL quando i livelli di trigliceridi sono alti.

Fibrati

Gli effetti dei fibrati sui lipidi sono mediati principalmente
tramite l'interazione con i peroxisome proliferator-activated
receptors (PPARs o recettori attivati da proliferatori peros-
sisomiali).

Nel Helsinki Heart Study il gemfibrozil (che strutturalmente
non & un fibrato, ma ha un effetto di riduzione dei trigliceridi
come i fibrati) ha prodotto una riduzione dell’infarto mio-
cardico non fatale e delle rivascolarizzazioni, senza effetti
significativi su ictus, morte cardiovascolare o mortalita per
tutte le cause. Nel FIELD Study il fenofibrato non ha ridotto
significativamente I'endpoint primario di eventi coronarici
(morte cardiaca o infarto miocardico non fatale), ma ha ri-
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dotto gli eventi cardiovascolari totali, principalmente a cau-
sa di una riduzione dell’infarto miocardico non fatale e delle
rivascolarizzazioni.

Nel Veterans Affairs HDL Intervention Trial, che era princi-
palmente indirizzato verso I'aumento dei livelli di HDL-C con
gemfibrozil, solo I'aumento del livello di HDL-C durante il
trattamento era in grado di prevedere, in modo significa-
tivo, la riduzione del rischio di eventi coronarici per I'ana-
lisi multivariata; né i livelli di trigliceridi né quelli del LDL-C
al basale o durante lo studio erano in grado di predire gli
eventi coronarici. Questi risultati sono stati successivamen-
te confermati in una meta-analisi. Tuttavia studi angiografici
hanno mostrato che la terapia con fibrati pud attenuare la
progressione dell’aterosclerosi, anche se I'effetto sulla pro-
gressione di ispessimento intima-media non ¢ stato costan-
te. Il Bezafibrate Infarction Prevention study, un grande trial
randomizzato, non ha mostrato alcun beneficio significativo
di bezafibrato per I’endpoint primario (un composito di in-
farto miocardico fatale e non fatale piu morte improvvisa) in
pazienti ad alto rischio per un precedente evento cardiaco.
| fibrati non vengono quasi mai usati come monoterapia per
la prevenzione delle malattie cardiovascolari, ma sono per
lo pit combinati con statine. Tale combinazione € racco-
mandata per i pazienti che hanno elevati livelli di trigliceridi
piu bassi livelli di HDL-C. Nello studio ACCORD il beneficio
del trattamento combinato con fenofibrato e simvastatina
era limitato al sottogruppo di pazienti con dislipidemia ate-
rogenica (livelli elevati di trigliceridi e basse concentrazioni
plasmatiche di HDL-C). Una meta-analisi dei principali trial
con fibrati ha confermato questo risultato, ma era un dato
indicativo e non definitivo. Da notare che tutti i trial con fi-
brati sono stati focalizzati sulla popolazione generale e non
su soggetti con ipertrigliceridemia.

Dato che fibrati e statine sono entrambi associati a un au-
mentato rischio di miopatia, il rischio di questo effetto ne-
gativo potrebbe essere aumentato quando questi farmaci
sono co-somministrati, in particolare se la dose di statina
alta. Tuttavia, nel’ACCORD Trial e altri studi, la combinazio-
ne di fenofibrato e simvastatina non ha aumentato I'inciden-
za di miopatia, miosite o rabdomiolisi.

Gemfibrozil non dovrebbe essere usato in associazione con
statine, perché il rischio di miopatia con questa combina-
zione € di 15 volte piu alto, in conseguenza della maggiore
esposizione a entrambi i farmaci e della ridotta clearance
renale di statine a causa dell’inibizione della glucuronida-
zione delle statine.

Acidi grassi omega 3
Gli acidi grassi omega tre sono stati testati in numerosi

trial farmacologici con I'obiettivo di verificarne I'efficacia
nella riduzione degli eventi cardiovascolari. Sono state
condotte anche alcune metanalisi che hanno dato risultati
a volte discordanti, anche in conseguenza della difformi-
ta degli studi utilizzati. Lutilizzo di omega tre, alla dose
da 1 a 1,8 g/die in soggetti in prevenzione secondaria ha
dimostrato la riduzione significativa degli eventi cardiova-
scolari sia fatali che non fatali e anche della mortalita per
tutte le cause.

Lo studio JELIS (Japan EPA Lipid Intervention Study) su
di una popolazione giapponese composta da oltre 18.600
soggetti, di cui circa 15.000 in prevenzione primaria e i re-
stanti in prevenzione secondaria, ha dimostrato che I'utiliz-
zo di 1,8 g/die di omega tre aggiunti a una statina ¢ in grado
di ridurre del 19% gli eventi cardiovascolari. Interessante
notare come in questo studio, nella sottopopolazione con
elevati livelli di trigliceridi e basse HDL, la riduzione degli
eventi sale al 53%.

Recentemente sono stati presentati i risultati del REDUCE-IT,
studio randomizzato, in doppio cieco, che ha arruolato 8.179
pazienti (70% con malattia cardiovascolare accertata e il 30%
con diabete e almeno un altro fattore di rischio cardiovascola-
re) che, nonostante fossero gia in terapia con statine, avevano
alti livelli di trigliceridi (da 150 a 499 mg/dL) e con LDL-C da
41 a 100 mg/dl con un valore mediano di 74 mg/dl. Sono sta-
ti assegnati in modo casuale a 2 g di un prodotto a base di
acidi grassi omega-3 altamente purificato due volte al giorno
0 placebo e sono stati seguiti per una media di 4,9 anni. | ri-
sultati hanno mostrato riduzioni ampiamente significative del
25% nell’endpoint primario dello studio (un composito di morte
cardiovascolare, infarto miocardico, ictus, rivascolarizzazione
coronarica o angina instabile) e un NNT per prevenire un even-
to solamente di 21 (Fig. 6). Anche nell’endpoint secondario di

Figura 6. Studio RECUCE-IT: endpoint primario. Morte CV, infarto miocar-
dico, ictus, rivascolarizzazione coronarica, angina instabile (da: Bhatt DL
2019, mod.).
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Figura 7. Test gerarchico degli endpoint. Viene mostrato il piano prestabilito per il test gerarchico degli endpoint. | tassi di tutti gli endpoint fino alla morte
per qualsiasi causa erano significativamente inferiori nel gruppo degli icosapenti etilici rispetto al gruppo placebo (da: Bhatt DL 2019; mod.).
Icosapent Ethyl Placebo
End Point (N=4089) (N=4090) Hazard Ratio (95% Cl) P Value
no. of patients with event (%)
Primary composite 705 (17.2) 901 (22.0) —— 0.75 (0.68-0.83) <0.001
Key secondary composite 459 (11.2) 606 (14.8) —— 0.74 (0.65-0.83) <0.001
Cardiovascular death or nonfatal 392 (9.6) 507 (12.4) —— 0.75 (0.66-0.86) <0.001
myocardial infarction
Fatal or nonfatal myocardial infarction 250 (6.1) 355 (8.7) —i— 0.69 (0.58-0.81) <0.001
Urgent or emergency revascularization 216 (5.3) 321 (7.8) —i— 0.65 (0.55-0.78) <0.001
Cardiovascular death 174 (4.3) 213 (5.2) —i— 0.80 (0.66-0.98) 0.03
Hospitalization for unstable angina 108 (2.6) 157 (3.8) —a— 0.68 (0.53-0.87) 0.002
Fatal or nonfatal stroke 98 (2.4) 134 (3.3) —a— 0.72 (0.55-0.93) 0.01
Death from any cause, nonfatal myocardial 549 (13.4) 690 (16.9) —— 0.77 (0.69-0.86) <0.001
infarction, or nonfatal stroke
Death from any cause 274 (6.7) 310 (7.6) —a— 0.87 (0.74-1.02) —
04 06 08 10 12 14
Icosapent Ethyl Placebo
Better Better

morte, infarto del miocardio o ictus si € avuta una riduzione
significativa del 26% con un NNT di 28 per prevenire un evento.
La solidita dei risultati dello studio REDUCE-IT ¢ confermata
dal fatto che le percentuali di tutti gli endpoint predefiniti dello
studio, sia singoli che compositi, sono risultati significativa-
mente inferiori nel gruppo in trattamento rispetto al gruppo pla-
cebo (Fig. 7). Inoltre, anche tutti i sottogruppi predefiniti si sono
dimostrati a favore del gruppo in trattamento. Gli Autori hanno
affermato che il risultato ottenuto nello studio REDUCE-IT € an-
dato ben oltre alle loro aspettative e che la riduzione dei trigli-
ceridi non puo spiegare da sola I'entita del risultato ma entrano
in gioco altri effetti degli acidi grassi omega 3, tra cui I'azione
antiinfiammatoria, evidenziata con la riduzione della Proteina C
Reattiva (hsCRP) dopo due anni di trattamento.

Dopo che precedenti studi (Risk and Prevention Trial, ORI-

GIN) non erano riusciti a dimostrare I'efficacia dell’utilizzo di
omega 3 sugli eventi cardiovascolari in prevenzione prima-
ria, recentemente lo studio VITAL ha invece evidenziato I'ef-
ficacia degli omega-3 nella prevenzione primaria dell’infarto
del miocardio. Lo studio VITAL e stato condotto su una po-
polazione di 25.871 americani adulti (eta media 50 anni per
gli uomini, 55 per le donne), senza storia di malattia cardio-
vascolare pregressa. | soggetti sono stati trattati con 1 g/die
di omega-3 o placebo (e/o con Vitamina D3) per una durata
di 5,3 anni. Dallo studio & emersa una riduzione del rischio di
infarto del miocardio pari al 28% e del rischio di infarti fatali
addirittura del 50%. Leffetto & stato maggiore tra i parteci-
panti che consumavano poco pesce (meno di 1,5 porzioni la
settimana), tra i quali anche la riduzione degli eventi cardio-
vascolari totali € risultata significativa e pari al 19%.
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