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SUMMARY

The identification of PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9), as a pivotal regulator of
LDL cholesterol (LDL-C) is relatively recent, and a number of studies have described its physiological
function. This is of particular interest since the approval of monoclonal antibodies anti PCSK9 for
therapeutic use. Results from iz vitro, clinical and pre-clinical studies, indicate a possible involvement
of PCSK9 on inflammatory response, such as the recruitment of pro-inflammatory monocytes in the
atherosclerotic plaque and the size of the necrotic core in human plaques. In addition, PCSK9 seems to
influence the vascular response facilitating the accumulation of smooth muscle cells in the neointima
and to facilitate the platelet aggregation. However, to what extent PCSK9 acts directly on the vascular
wall still needs to be determined. Nevertheless, the effect of monoclonal antibodies anti PCSK9 could
determine not only a strong reduction of LDL-C, but also a potential pleiotropic effect, as previously
suggested with statins. New therapeutic strategies such as siRNA and vaccine, potentially more ef-
fective than monoclonal antibodies to inhibit the intracellular PCSK9, may help to better understand
the potential pleiotropic effects of PCSK9. In the present review, it will be described the direct role of
PCSK9 on atherosclerosis and its potential use as circulating biomarker for a better stratification of

the cardiovascular risk.
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Introduzione

Linteresse per la proteina PCSK9 (pro-
proteina convertasi subtilisina/kexina di
tipo 9) nasce dall’osservazione di Abifadel
et al. del 2003 inerente I'associazione tra le
mutazioni genetiche a carico del suo gene
codificante PCSK9 e lipercolesterolemia
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autosomica dominante (1). La scoperta di
questa convertasi ha permesso di identi-
ficare un nuovo importante modulatore
dell’omeostasi del colesterolo e a favorire
intense attivita di ricerca di base. Studi su
modelli sperimentali iz vivo ed in vitro,
hanno quindi permesso di chiarire meglio
il legame tra questa proteina extracellula-
re, 'espressione del recettore delle lipo-
proteine a bassa densita (LDL) e, quindi,
della colesterolemia LDL (LDL-C).
PCSKO9, attraverso l'interazione con il
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recettore delle LDL (LDL-R), induce la
sua degradazione veicolandolo nei lisoso-
mi e bloccandone il suo riciclo sulla mem-
brana citoplasmatica (2). Poiché PCSK9
induce la degradazione del LDL-R, una
sua inibizione farmacologica prolunghe-
rebbe la sua durata d’azione, determinan-
do una riduzione drastica di LDL-C (3).
Da qui nasce l'interesse in PCSK9 quale
possibile bersaglio farmacologico. Tutta-
via, oltre all’'ovvia associazione inerente
la degradazione del LDL-R mediato da
PCSKO e l'ipercolesterolemia, nuove evi-
denze sperimentali e cliniche stanno am-
pliando le nostre conoscenze su questa
proteina e altri meccanismi attraverso i
quali PCSK9 potrebbe facilitare lo svilup-
po dell’aterosclerosi, in maniera indipen-
dente dal suo impatto sul metabolismo li-
pidico. Nella presente rassegna verranno
riassunti e discussi i dati ad oggi disponi-
bili sull'impatto di PCSK9 sull’ateroscle-
rosi in maniera dipendente e indipenden-
te dai lipidi.

PCSK9S € metabolismo
delle lipoproteine

Limpatto di PCSK9 sulle LDL & dimo-
strato chiaramente sia da studi di corre-
lazione sulla popolazione generale sia da
evidenze genetiche. Lo studio multietnico
di popolazione, condotto su 6.101 adulti,
residenti nella contea di Dallas, denomi-
nato “Dallas Heart Study”, ha dimostrato
una correlazione tra i livelli plasmatici di
PCSK9 e quelli di LDL-C (4). Tuttavia,
sebbene molto riproducibile, questa asso-
ciazione e molto debole. Infatti, nonostan-
te le concentrazioni plasmatiche di PCSK9
correlino con quelle del LDL-C, I'associa-
zione inversa non € sempre dimostrata
ed il cambiamento nella concentrazione
plasmatica di LDL-C non necessariamen-
te determina cambiamenti nei livelli di

PCSKO9. La variazione dei livelli plasmatici
di PCSK9 é responsabile di circa il 7% della
variazione del LDL-C (4).

Lo studio genetico ARIC (Atheroscle-
rosis Risk in Communities), ha successi-
vamente permesso di identificare come
mutazioni a carico del gene PCSKO si ri-
flettessero sui livelli plasmatici di LDL-C e
sulle patologie cardiovascolari (5). Lo stu-
dio ha previsto il reclutamento di 13.761
soggetti e I'analisi di mutazioni a carico di
PCSK9 in 9.524 soggetti caucasici e 3.362
soggetti di colore; il 2,6% di quest’ultimi
sono risultati portatori di mutazioni non-
senso di PCSK9. Queste mutazioni erano
associate ad una riduzione media del 28%
del LDL-C e dell’88% del rischio cardiova-
scolare. In modo simile, il 3,2% dei sogget-
ti caucasici presentavano una mutazione
sul gene PCSK9 associata a una riduzione
sia del del LDL-C (-15%) che del rischio
cardiovascolare (-47%) (5). I risultati di
questo studio hanno, non solo consoli-
dato la relazione tra PCSK9 e LDL-C, ma
anche indicato come una riduzione mode-
rata e duratura del LDL-C, causata dalla
mutazione di PCSK9, sia associata ad una
riduzione molto significativa del rischio
cardiovascolare, anche in una popolazione
con alta prevalenza di fattori di rischio car-
diovascolari indipendenti dai lipidi.

A queste evidenze genetiche/epide-
miologiche, si sono poi susseguiti studi
sperimentali che hanno potuto conferma-
re la relazione tra LDL-C e PCSK9. Per
esempio, modelli animali knockout per il
gene di PCSK9 mostrano una riduzione
dei livelli plasmatici di colesterolo totale
del 40% e del LDL-C dell’80% rispetto ai
rispettivi controlli non mutati (wild-type)
(6, 7). A tale riguardo, la delezione spe-
cifica a livello epatico dell’espressione di
PCSK9 porta ad una drastica riduzione
dei livelli plasmatici di PCSK9 (7). Questo
dato suggerisce come i valori di PCSK9
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plasmatico siano principalmente di origi-
ne epatica, sebbene altri tessuti ne espri-
mano livelli significativi. Quindi, PCSK9
prodotto dai tessuti extraepatici potrebbe
esercitare effetti esclusivamente intracel-
lulari o extracellulari di tipo autocrino. La
delezione del gene PCSK9 a livello epatico
ha determinato una riduzione dei livelli di
colesterolo totale del 27%, quindi un feno-
tipo attenuato rispetto al modello animale
“full knock-out” (-42% di colesterolo tota-
le); questa osservazione dimostra come la
secrezione extraepatica di PCSK9 svolga
un ruolo importante nell'omeostasi del co-
lesterolo (7).

Con I'avanzare delle nostre conoscenze
si sta sempre pitl delineando I'ipotesi che
I'impatto di PCSK9 sui lipidi e sull’atero-
sclerosi coinvolga meccanismi che vanno
oltre la regolazione della clearance delle
lipoproteine LDL. PCSK9, infatti, non lega
esclusivamente il LDL-R ma ha, come ul-
teriori bersagli molecolari, il recettore
delle lipoproteine a densita molto bassa
(VLDL), il CD36, I'ApoER2 e recettore
delle LDL di tipo 1 (LRP1) (8-10). Il contri-
buto di questi recettori nell’'omeostasi del
colesterolo deve ancora essere chiarito,
sebbene vi siano numerose evidenze che
coinvolgono il metabolismo delle lipopro-
teine ricche in trigliceridi (TRL). Vista
I'importanza delle TRL nell'induzione e
propagazione della placca aterosclerotica,
I'impatto di PCSK9 su queste particelle
altamente pro-aterogene potrebbe fornire
un ulteriore meccanismo attraverso il qua-
le gli inibitori di PCSK9 possono ridurre
il rischio di patologie cardiovascolari su
base aterosclerotica.

La relazione tra PCSK9 e TRL, deriva
dalla correlazione delle sue concentrazio-
ni plasmatiche e i livelli dei trigliceridi a
digiuno, sia negli uomini che nelle donne,
ma non negli obesi (4, 11-15). Soggetti
portatori della mutazione S127R, associata

ad un aumento di funzionalita di PCSKO9,
mostrano dei livelli pit alti della norma di
lipoproteine contenenti apoB100, compre-
se le VLDL e i remnants (16). Inoltre, an-
ticorpi monoclonali anti-PCSK9 riducono
i livelli plasmatici di trigliceridi, sebbene
quest’ultimo effetto risulti modesto rispet-
to a quello esercitato sulla colesterolemia
LDL, anche considerando leffetto delle
statine sui livelli plasmatici circolanti di
trigliceridi (17, 18).

I1 turnover dell’apolipoproteina B
(apoB) ¢ fortemente influenzato dalla cap-
tazione, di lipoproteine contenenti apoB,
mediata dal LDL-R. Linibizione farmaco-
logica di PCSK9 potrebbe quindi avere un
impatto significativo sulle concentrazioni
delle TRL, tramite la sua azione sul LDL-R.
Le apoB di neosintesi vengono degradate,
in misura importante, da compartimenti
autofagici, prima di essere secreta dalle
cellule (19). Quindi, la quantita di apoB
secreta dal fegato, e dunque di VLDL, &
dipendente dalla frazione di apoB che evi-
ta la degradazione post-traduzionale (20).
Inoltre, anche la ricaptazione di lipoprotei-
ne di neosintesi rientra nel bilancio netto
di apoB liberata dal fegato (21). Il LDL-R
influenza il destino posttraduzionale di
apoB aumentandone la degradazione pri-
ma della sua secrezione e mediando la
ricaptazione di particelle lipoproteiche
nascenti (22). In questo contesto, la de-
gradazione del LDL-R mediata da PCSK9
puo causare ipertrigliceridemia liberando
apoB dal catabolismo intracellulare indot-
to dal LDL-R, cosi come riducendo la cap-
tazione di lipoproteine nascenti contenenti
apoB (per esempio le VLDL). A tale riguar-
do, numerosi modelli sperimentali hanno
dimostrato come PCSK9 aumenti diretta-
mente la produzione epatica di apoB e di
lipoproteine contenenti apoB. Un’aumen-
tata espressione di PCSKO9 a livello epatico
in topi a digiuno, porta a un aumento mol-
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to significativo della produzione di apoB
e di trigliceridi legati alle VLDL (23), cosi
come un aumento nella de novo lipogene-
si, anche in assenza di apoE e del LDL-R
(24). A variazioni nella produzione epatica
di PCSK9 corrispondono cambiamenti in
quelli della produzione di VLDL (25). In
modelli animali 'assenza di PCSK9 deter-
mina una riduzione dei livelli plasmatici di
trigliceridi postprandiali (26).

Questo effetto potrebbe essere cau-
sato dall’aumentata espressione, a livel-
lo del tessuto adiposo viscerale, sia del
recettore delle VLDL che del CD36. In-
fatti, modelli animali PCSK9 knockout
mostrano un accumulo di trigliceridi a
livello del tessuto adiposo perigonadale
e perirenale, effetto dipendente dall’au-
mentata espressione del recettore delle
VLDL e quindi della captazione di TRL
(26). Malgrado questi dati sperimentali,
i meccanismi che governano la relazione
tra PCSK9 e il metabolismo delle TRL
sono ancora da definire.

Lintestino € secondo solo al fegato in
termini di livelli di espressione di PCSKO9,
dove quest'ultima proteina svolge un
ruolo importante nella regolazione delle
TRL plasmatiche di derivazione intestina-
le e contenenti apoB48, quale principale
proteina strutturale. PCSK9 aumenta la
produzione e la secrezione di TRL intesti-
nali tramite meccanismi dipendenti e in-
dipendenti dalla trascrizione genica, cosi
come dai fattori di trascrizione SREBP
(sterol-regulatory element-binding pro-
teins), con conseguente accumulo di li-
pidi negli enterociti (26-29). Sebbene,
nel modello animale si sia osservato un
impatto importante di PCSK9 nell'iper-
trigliceridemia postprandiale, soggetti
portatori della doppia mutazione R104C/
V114A, associata a perdita di funzionalita
a carico di PCSK9, non hanno dimostrato
una variazione significativa del profilo tri-

gliceridemico postprandiale (11). Inoltre,
in volontari sani, la somministrazione di
alirocumab (5 iniezioni da 150 mg ogni
due settimane) non sembra influenzare
in maniera significativa lo stesso para-
metro (30). Tuttavia, al momento non si
puo escludere un effetto ateroprotetti-
vo addizionale degli inibitori di PCSK9
mediante un miglioramento del profilo
trigliceridemico postprandiale. A tale ri-
guardo, PCSK9 non solo regola il metabo-
lismo delle TRL, ma riduce 'assorbimen-
to del colesterolo inibendo I'espressione
della proteina Niemann-Pick Cl-Like 1
(NPC1L1), il fattore principale responsa-
bile della captazione del colesterolo dal
lume intestinale, a opera degli enterociti
(28). Infine, recentemente si € osservato
come il contributo positivo di PCSK9 sui
livelli di colesterolo plasmatico e sui livel-
li di trigliceridi sia dipendente esclusiva-
mente dall’espressione del LDL-R a livello
epatico ma non a livello intestinale (24).

Una terza lipoproteina modulata da
PCSKO9, é la Lipoproteina (a) (Lp(a)), una
particella lipoproteica a bassa densita co-
stituita da una lipoproteina(a) (variante
proteica con un numero altamente etero-
geneo di “plasminogen kringle 4 repeats”)
legata covalentemente a una apolipopro-
teina B (31). Dati epidemiologici e gene-
tici hanno dimostrato, in maniera molto
riproducibile, che la Lp(a) e un fattore di
rischio indipendente nell’ambito delle pa-
tologie cardiovascolari su base ateroscle-
rotica (32-35). Gli anticorpi monoclonali
anti-PCSK9 riducono del 25-30% i livelli
plasmatici di Lp(a), indipendentemente
dai suoi livelli di pretrattamento (36, 37).
Questa osservazione ha generato un nuo-
vo interesse nel definire il legame moleco-
lare e cellulare tra PCSK9, LDL-R e meta-
bolismo della Lp(a), anche in considera-
zione del fatto che, ad oggi, non vi siano
terapie valide per ridurre la Lp(a).
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La riduzione di Lp(a), ad opera de-
gli inibitori di PCSK9, é potenzialmente
ascrivibile al loro effetto molto marcato
di induzione del LDL-R e quindi della
clearance di Lp(a). Tuttavia, va ricorda-
to come nell'uomo LDL-R non é una via
fisiologicamente rilevante del cataboli-
smo della Lp(a) (38). In modo opposto,
uno studio piu recente ha dimostrato
che l'effetto di PCSK9 sulla Lp(a) da una
aumentata ricaptazione piuttosto che
una ridotta secrezione (39). Infine, vi e
anche da sottolineare che PCSK9 puo
circolare in forma legata alle particelle
Lp(a) in soggetti con livelli elevati delle
stesse (40). In questo contesto, I'inie-
zione di anticorpi anti- PCSK9 potrebbe
portare alla formazione di immunocom-
plessi sulla superficie delle particelle di

Lp(a) che verrebbero poi eliminate me-
diante meccanismi solitamente non coin-
volti con il catabolismo delle lipoprotei-
ne ma piu delle IgG (41).

PCSK9 € ruolo proaterosclerotico

PCSK9 induce una perturbazione del
metabolismo lipidico con conseguente
assioma rappresenta il meccanismo piu
ovvio che lega PCSK9 all’aterosclerosi.
Tuttavia, recentemente sono stati condot-
ti studi sia sperimentali sia clinici, al fine
di verificare un effetto diretto di PCSK9
sulla placca aterosclerotica, indipendente-
mente dalle variazioni dei lipidi. I risultati
di questi studi hanno chiarito che I'azione
proaterosclerotica di PCSK9 non € dovuta
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Figura | - Rappresentazione schematica degli effetti diretti di PCSK9 sulla placca. 1) Evidenze sperimentali e cliniche sug-
geriscono che PCSK9 regoli il reclutamento di monociti proinfiammatori circolanti (Ly6C™) nella placca aterosclerotica. 2)
PCSK9 induce I'espressione del recettore delle LDL ossidate (oxLLDL) in cellule endoteliali e muscolari lisce (CML). Que-
sto effetto potrebbe contribuire all’evoluzione della placca aterosclerotica. PCSK9 € presente nella placca aterosclerotica
ed espressa da CML. 3) PCSK9 modula la proliferazione e la migrazione delle CML e 'espressione di recettori di superficie,
quali LDL-R, LRP1 e CD36. 4) I suo rilascio da queste cellule influenza direttamente I'espressione di LDL-R sui macrofagi.
5) PCSK9 é presente nel circolo sistemico in forma libera e legata alle lipoproteine (LDL e Lp(a)); in forma legata potrebbe
accumularsi nella placca aterosclerotica, influenzandone la composizione. LEI: lamina elastica interna.
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esclusivamente all’effetto sulle concentra-
zioni plasmatiche delle lipoproteine conte-
nenti apoB (Figura 1).

Un primo dato inerente un effetto di-
retto di PCSK9 a livello della placca ate-
romasica € rappresentata dalla scoperta
che la proteina PCSK9 ¢ espressa a livello
delle cellule muscolari lisce (CML) e, in
misura minore, nelle cellule endoteliali
(42-45). Inoltre, PCSKO9 ¢ riscontrabile a
livello della placca aterosclerotica (endo-
arterectomie carotidee) in aree parzial-
mente sovrapponibili a quelle occupate
dalle CML (42, 46). Da un punto di vista
meramente funzionale, PCSK9, rilascia-
to dalle CML, potrebbe influenzare, in
modo paracrino, 'espressione del LDL-R
sulla superficie cellulare dei macrofagi
(42). L'espressione di PCSK9 nelle CML
e influenzata dallo “shear stress”, con
una massima secrezione a valori inferiori
di stress corrispondenti alla correlazione
tra shear stress e punti di biforcazione
delle arterie (44). Inoltre, in assenza di
PCSKO, si osserva una parziale protezio-
ne della formazione della neointima in ri-
sposta ad insulto vascolare (47).

Un aspetto molto interessante della
relazione tra infiammazione, PCSK9 e
aterosclerosi, coinvolge il recettore LOX-
1 coinvolto nella captazione delle LDL
ossidate. L'espressione di LOX-1 ¢ au-
mentata in uno stato infiammatorio. Nel
modello animale knock-out per il LDL-R
e sottoposto a dieta ipercolesterolemica,
I'aterosclerosi e infiammazione vascolare
sono ridotte in assenza di LOX-1 (48). La
relazione tra PCSK9 e LOX-1 risiede pro-
prio in un’autoregolazione che coinvolge
PCSK9 nell'induzione della trascrizione
di LOX-1, il quale a seguito della sua atti-
vazione stimola PCSK9 (43). Leffetto del-
le nuove terapie anti-PCSK9 su LOX-1, e il
loro possibile effetto antiaterosclerotico,
sono ancora da definirsi.

Leffetto di PCSK9 sulla placca ate-
rosclerotica, nei modelli sperimentali, €
del tutto dipendente dall’espressione del
LDL-R, tuttavia in assenza di apoE, non
si osservano variazioni significative nel
profilo lipidico, ma la sovraespressione
di PCSK9 influenza direttamente la le-
sione aterosclerotica (49, 50). Inoltre, la
placca ateromasica dei topi apoE knock-
out ma transgenici per PCSK9 hanno un
contenuto maggiore di monociti Ly6C",
ovvero a carattere proinfiammatorio (24).
Queste osservazioni dimostrano come
PCSK9 possa influenzare in maniera si-
gnificativa la placca aterosclerotica me-
diante meccanismi indipendenti dalla
variazione dei lipidi plasmatici. PCSK9
potrebbe promuovere l’aterosclerosi in
modo diretto modulando Tingresso di
monociti proinfiammatori nella parete
vasale, sempre mediante 1'azione a cari-
co del LDL-R presente nella placca. Cio
suggerisce come un’azione inibitoria a
carico di PCSK9 potrebbe migliorare la
patologia cardiovascolare aterosclerotica
mediante meccanismi dipendenti ed indi-
pendenti dai lipidi.

Un’ulteriore validazione del ruolo di
PCSK9 sull’infiammazione intraplacca,
quindi indipendente dai lipidi plasma-
tici, deriva da studi condotti in modelli
animali knock-out per apoE e LDL-R ma
sovraesprimenti PCSK9 in cellule di de-
rivazione midollare (51). Sebbene que-
sti animali abbiano valori molto simili
di lipidi plasmatici e dimensioni delle
placche, la presenza di livelli elevati di
PCSK9 nei monociti/macrofagi deter-
minano a un aumento del contenuto di
monociti Ly6C". Inoltre, I'espressione
di citochine proinfiammatorie é influen-
zata dalla presenza di PCSK9, in manie-
ra sempre dipendente dalla presenza
del LDL-R (51).

E importante considerare le evidenze
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di questi studi in un contesto pit ampio.
In particolare, studi precedenti hanno di-
mostrato che leucociti proinfiammatori
possono modulare la composizione del-
la lesione ateromasica e sono mediatori
importanti nella progressione dell’atero-
sclerosi. Inoltre, la composizione della
lesione, e non le dimensioni, rappresenta
il fattore piu rilevante per '’eventuale rot-
tura della placca e la successiva trombosi
(52, 53). Quindi, sulla base di questi dati
sperimentali, e non solo, si potrebbe ipo-
tizzare che, anche in assenza di variazioni
del profilo lipidico, PCSK9 contribuisce
direttamente all’aterogenesi alterando la
morfologia della placca e aumentando
I'infiltrazione dei monociti Ly6C". Questi
effetti sembrerebbero essere per lo piu
dipendenti dal LDL-R, sebbene altri com-
ponenti della famiglia del LDL-R, quali

LRP1, possono giocare un ruolo nella
risposta inflammatoria associata all’atero-
sclerosi (54).

PCSK9 € aterosclerosi: studi clinici

Dagli studi sperimentali descritti in
precedenza si € poi cercato di traslare
e verificare in ambito clinico, mediante
studi di “imaging”, la relazione PCSK9 e
placca aterosclerotica (Tabella). Chan e
collaboratori, misurando Iispessimento
carotideo dell'intima-media (CIMT) in
295 soggetti asintomatici, hanno osserva-
to un’associazione significativa tra PCSK9
e il CIMT, indipendente dai classici fatto-
ri di rischio cardiovascolari, quali sesso,
ipertensione, fumo di sigaretta, LDL-C,
trigliceridi, Lp(a), obesita, e biomarcatori
inflammatori (55). Questa osservazione

Tabella - Evidenze cliniche di correlazione tra livelli plasmatici di PCSK9 e parametri di patologia

cardiovascolare.

Parametro Effetto Referenza
cIMT Associazione positiva con i livelli plasmatici d PCSK9 in soggetti (65-57)
asintomatici, ipertesi, e con ipercolesterolemia familiare
Entita subclinica di Nessuna correlazione tra le concentrazioni di PCSK9 e CIMT, (58)
aterosclerosi dilatazione flusso-mediata, o integrale della velocita di risposta di
iperemia post-ischemica
Velocita dell’onda sfigmica | Associazione positiva con i livelli plasmatici d PCSK9 in soggetti sani (59)
Calcificazione arteriosa Correlazione positiva con i livelli plasmatici d PCSK9 in soggetti sani (60)
coronarico
Espressione monocitaria Inibitori di PCSK9 (alirocumab ed evolocumab) riducono I'espressione (61)
della chemochina CCR2 di CCR2, marcatore proinfiammatorio monocitario
IVUS-VH Associazione tra PCSK9 e dimensione del core necrotico (63)
Aggregazione piastrinica Relazione diretta tra i livelli di PCSK9 e la reattivita piastrinica misurata (77)
ex-vivo dopo stimolazione con ADP
hsCRP Relazione positiva tra PCSK9 e hsCRP 4)
hsCRP Inibitori di PCSK9 (alirocumab, evolocumab e bococizumab) non (64)
riducono i livelli di hsCRP
Area totale della placca Correlazione positiva con i livelli di PCSK9 in soggetti non infartuati (67)
Area totale della placca Regressione della placca dopo riduzione marcata di LDL-C con (90)
evolocumab

cIMT: ispessimento carotideo dell'intima-media; IVUS-VH: tecniche istologiche virtuali di ultrasonografia intravascolare; hsCRP: proteina C

reattiva ad alta sensibilita.
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¢ in linea con quanto osservato in studi
piu piccoli focalizzati sempre sulla corre-
lazione PCSK9 e CIMT (56, 57). Risultati
contrastanti sono stati invece osservati in
una sottoanalisi dello studio FATE (Fire-
fighters and Their Endothelium) che ha
valutato i fattori di rischio quali biomarca-
tori, dilatazione flusso-mediata e CIMT, in
1.527 uomini di mezza eta esenti da patolo-
gia vascolare (58). In questo caso, mentre
le concentrazioni di PCSK9 correlavano
con numerosi fattori di rischio tradiziona-
li, non si é riscontrata una relazione tra i
suoi livelli plasmatici e I'entita subclinica
dell’aterosclerosi. In una sottopopolazione
dello studio Brisighella, i livelli plasmati-
ci di PCSK9 correlavano in modo diretto
con la velocita dell’onda sfigmica, indice di
rigidita vascolare, indipendentemente dai
fattori di rischio tradizionali (59). Questa
relazione si manteneva indipendentemen-
te dal sesso e dall’eta degli individui consi-
derati (59).

L’associazione tra PCSK9 e ateroscle-
rosi € stata valutata anche nell’ambito di
studi di tomografia assiale computerizza-
ta (TAC) per la valutazione della calcifica-
zione arteriosa coronarica (CAC). Alonso
e collaboratori hanno studiato una coor-
te di 161 pazienti con ipercolesterolemia
familiare (FH - familial hypercholestero-
lemia), geneticamente diagnosticata, dei
quali si conoscevano le concentrazioni
plasmatiche di PCSK9 (60). Nello studio
si € osservato che le concentrazioni di
PCSK9 erano predittive, in modo indipen-
dente, della CAC. Le concentrazioni piu
basse e piu alte di PCSK9 si osservavano,
rispettivamente, nei pazienti senza e con
lo score CAC assoluto piu elevato. For-
se piu rilevante, dopo la correzione con
possibili variabili confondenti, quali eta,
sesso, indice di massa corporea, glucosio
a digiuno, terapia con statine, fumo di si-

solo PCSK9 e apo(a) rimanevano predit-
tivi, in maniera significativa, dello score
CAC (60). Sempre in pazienti FH, si € os-
servato come I'espressione del recettore
della chemochina CCR2 fosse circa tre
volte superiore a quella di soggetti con-
trollo (61). Questa aumentata espressio-
ne era associata a una maggiore capacita
migratoria degli stessi monociti, effetto
che veniva bloccato dal trattamento con
inibitori di PCSK9 e dalla drastica riduzio-
ne del LDL-C (61). Il contenuto intracel-
lulare di colesterolo sembrerebbe confe-
rire questo fenotipo proinfiammatorio dei
monociti e PCSK9. Vi sono pero dati spe-
rimentali che dimostrano un effetto diret-
to di PCSK9 sull’espressione di CCR2 a
livello monocitario, indipendentemente
dal LDL-C (62).

La valutazione della relazione tra
PCSK9 e infiammazione, osservata negli
studi sperimentali, &€ stata poi estesa in
ambito clinico mediante 'utilizzo di tecni-
che istologiche virtuali di ultrasonografia
intravascolare (IVUS-VH) (63). In questo
studio si e valutata I'associazione tra i li-
velli sierici di PCSK9 e le dimensioni del
core necrotico delle placche ateroscle-
rotiche, in pazienti con patologia cardio-
vascolare conclamata. Le concentrazioni
di PCSK9 erano associate in maniera li-
neare con i livelli piu alti di frazione del
core necrotico nelle placche coronariche.
Questa osservazione permaneva in tut-
ti i sottogruppi di pazienti considerati e
indipendentemente dai livelli di LDL-C e
dall’'uso di statine (63).

Sebbene si sia osservata una relazione
tra i livelli plasmatici di PCSK9 e quelli di
hs-CRP (marcatore circolante di infiam-
mazione cronica) (4), uno studio di meta-
analisi basato su un totale di 2.546 parteci-
panti ha mostrato come 1 valori circolanti
di hs-CRP non sono influenzati dalla som-
ministrazione dei due anticorpi monoclo-
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nali, evolocumab e alirocumab (64). Infatti
considerando tutti i trial clinici, multicen-
trici, con un disegno randomizzato e dop-
pio cieco, la variazione media nei valori di
hs-CRP, nei gruppi che ricevevano gli anti-
corpi anti-PCSK9, ¢ stata di 0,002 mg/1 (CI
95%: -0,017/0,021; p=0,807). Tale effetto e
indipendente dal tipo di anticorpo, dalla
dose e dalla tempistica di somministrazio-
ne. Anche considerando soltanto gli studi
con evolocumab la differenza media nei
valori di hs-CRP, nel gruppo che riceveva
il trattamento rispetto al gruppo controllo,
e stata di 0,002 mg/1 (CI 95%: -0,02/0,02;
p=0,855) cosi come in seguito a sommi-
nistrazione di alirocumab la differenza
media e stata pari a 0,15 mg/l (CI 95%:
-0,11/0,.40; p=0,259). Un’ulteriore sotto-
analisi che ha preso in esame soltanto la
somministrazione bisettimanale o mensile
di evolocumab e alirocumab ha evidenzia-
to variazioni medie nei valori di hs-CRP
rispettivamente di 0,13 mg/l, (CI 95%:
-0,20/0,46; p=0,433) e 0,003 mg/1 (CI 95%:
-0,01/0,01; p=0,59) (64).

Un’ulteriore conferma inerente la non
efficacia degli anticorpi anti-PCSK9 sui va-
lori circolanti di hs-CRP deriva dagli studi
SPIRE-1 e 2 con bococizumab, l'anticor-
po monoclonale umanizzato anti-PCSK9
di Pfizer il cui sviluppo € stato interrotto
nel novembre del 2016. Infatti, nei 13.718
pazienti ad alto rischio trattati per 52 set-
timane con bococizumab (150 mg con
somministrazione bisettimanale), i valori
di hs-CRP (2.0 mg/1) sono rimasti invariati
prima e dopo trattamento (65).

Recentemente é stato ipotizzato come
la non corrispondenza tra le riduzioni
molto significative di colesterolo LDL in
seguito a somministrazione di anticorpi
anti-PCSK9 e la non variazione dei livelli
di hs-CRP sia dovuta al fatto che i soggetti
reclutati nei diversi trials (evolocumab e
alirocumab) non avevano un grado signi-

ficativo di inflammazione sistemica, ripor-
tando in generale valori medi di hs-CRP
inferiori a 2 mg/dl (66).

E stata anche valutata la relazione tra
PCSKO9 e la progressione della patologia.
Questa analisi ¢ stata eseguita quale par-
te dello studio Chinese Multi-provincial
Cohort Study (67). Gli autori hanno ri-
scontrato che tra i 643 partecipanti della
popolazione generale, esente da patolo-
gia cardiovascolare al momento del re-
clutamento, i livelli di PCSK9 erano asso-
ciati alla progressione dell’aterosclerosi
misurata in termini di area totale della
placca. Ancora una volta tale relazione
era indipendente dalle concentrazioni di
LDL-C.

Pit recentemente, lo studio clinico
GLAGOV (Global Assessment of Paque
reGression With a PCSK9 antibOdy as
Measured by intraVascuar Ultrasound)
ha valutato Tleffetto dell'inibitore di
PCSK9, evolocumab, sulla progressione
dell’aterosclerosi in pazienti in trattamen-
to con statine mediante IVUS (68). GLA-
GOV é uno studio multicentrico, doppio
cieco, verso placebo, con pazienti rando-
mizzati al reclutamento, in base alla pa-
tologia a livello coronarico determinata
da analisi angiografica, destinati al trat-
tamento con statine pitt (n=484) o meno
(n=484) evolocumab. La IVUS ¢ stata ese-
guita al tempo zero e dopo 72 settimane
di trattamento, per verificare la variazio-
ne dell’aterosclerosi coronarica. Gli au-
tori hanno osservato una riduzione pilt
pronunciata in termini di percentuale del
volume dell’ateroma (differenza dell’1%),
nel gruppo in trattamento con evolocu-
mab (68). Inoltre, il trattamento con evo-
locumab era associato ad una regressio-
ne di placca in una percentuale maggiore
rispetto a pazienti con placebo (64,3% vs
47,3%; differenza 17%) (68). Questo stu-
dio ha, quindi, dimostrato che I'inibizione
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di PCSK9, con un effetto di riduzione di
LDL-C molto marcato, ¢ associata a una
regressione modesta del volume della
placca. Quindi, rimane ancora da definire
se questo effetto sia del tutto dipendente
dal LDL-C o se possa coinvolgere anche
effetti pleiotropici di PCSKO9.

Un’ulteriore considerazione, sui pos-
sibili effetti diretti di PCSK9 sulla parete
vascolare, scaturisce da un confronto tra i
risultati degli studi FOURIER (con evolo-
cumab) e SPIRE 1 e 2 (con bococizumab)
con quelli riportati nella metanalisi con-
dotta sugli studi con le statine del Chole-
sterol Treatment Trialists (CTT) (69, 70).
E emerso come la riduzione del rischio
cardiovascolare con evolocumab e boco-
cizumab fosse in qualche misura inferiore
rispetto a quella osservata con le statine.
In particolare, la riduzione del rischio de-
gli obiettivi primari (infarto miocardico,
ictus, ospedalizzazione per angina instabi-
le che richiede interventi di rivascolarizza-
zione) era in un intervallo del 11-14,5% per
ogni mmol/L (38,7 mg/dL) di riduzione
di LDL-C vs circa il 22% osservato nei trial
con statine. Tuttavia, quale possibile limi-
tazione in tale confronto va considerato
che le analisi del CTT sono state condotte
con risultati ottenuti da un follow-up di 5
anni di trattamento, mentre i risultati del
FOURIER e degli SPIRE 1 e 2 derivano ri-
spettivamente da un periodo di trattamen-
to di 7 mesi (SPIRE 1), 1 anno (SPIRE 2)
e 2,1 anni (FOURIER). Tuttavia nell’ambi-
to dei CTT, se la linea di regressione, che
stima l'effetto delle statine sul rischio car-
diovascolare, viene ricalcolata consideran-
do la durata totale dei diversi trattamenti
si osserva che la riduzione del rischio si
attesta intorno al 10-12% durante il primo
anno di trattamento per poi raggiungere
il 22-24% dal secondo anno in poi. Con-
frontando quindi i risultati per ogni anno
di trattamento si € osservato che l'effetto

protettivo degli inibitori di PCSK9 sia del
tutto sovrapponibile con quello ottenuto
con le statine (71). Questa analisi suggeri-
sce come gli inibitori di PCSK9 potrebbe-
ro, cosi come le statine, esercitare effetti
“pleiotropi” di parete, oltre alla riduzione
del LDL-C.

PCSKS quale biomarcatore
del rischio di patologia
cardiovascolare aterosclerotica

Dati i risultati ottenuti dagli studi pre-
clinici e clinici che dimostrano la relazio-
ne importante tra PCSK9 e lipidi ateroge-
ni, inflammazione e aterosclerosi, € nato
I'interesse di esplorare la possibilita che
PCSK9 potesse essere un biomarcatore
del rischio di patologie cardiovascolari su
base aterosclerotica, sia in prevenzione
primaria sia secondaria. Quale parte dello
studio FATE, al fine di valutare la capaci-
ta delle concentrazioni di PCSK9 di pre-
vedere eventi cardiovascolari, sono stati
seguiti longitudinalmente, per un periodo
medio di 7,2 anni, 1.527 soggetti di mezza
eta senza patologia vascolare (58). Men-
tre PCSK9 correlava con LDL-C, insulina
e trigliceridi, i suoi livelli non avevano una
relazione significativa con gli eventi car-
diovascolari. Successivamente, Ridker e
collaboratori hanno analizzato una coorte
di 28.000 donne americane, inizialmen-
te sane, di eta >45 anni e non in terapia
con statine, facenti parte dello studio Wo-
men’s Health Study (72). Gli autori hanno
misurato le concentrazioni plasmatiche di
PCSK9 all’arruolamento in 358 casi con
infarto miocardico, ictus trombotico e
morte cardiovascolare e 358 controlli ab-
binati per eta, fumo di sigaretta e terapia
ormonale sostitutiva. Le concentrazioni
medie di PCSK9 non erano significativa-
mente differenti tra i due gruppi di sog-
getti (rispettivamente 304,4 vs 299,7 ng/
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ml) (72). Come atteso, si € osservata
un’associazione tra i livelli di PCSK9 e
apoB e trigliceridi. Mentre i valori di apoB
al reclutamento erano associati agli eventi
cardiovascolari, i livelli basali di PCSK9
non lo erano. Piul recentemente si € ana-
lizzata una popolazione di 4.232 soggetti,
sia maschi che donne dell’eta superiore ai
60 anni, residenti nella contea di Stoccol-
ma per valutare I'associazione tra PCSK9
e futuri eventi cardiovascolari (infarto
miocardico fatale e non fatale, angina, pa-
tologia cardiaca ischemica cronica, morte
improvvisa cardiaca, ictus ischemico fata-
le e non fatale) (73). Durante i 15 anni di
monitoraggio, I'incidenza cumulativa de-
gli eventi e stata del 13%. Come previsto,
si é osservata una correlazione, sebbene
modesta, tra i livelli di PCSK9 e LDL-C.
Gli autori hanno riscontrato una maggiore
sopravvivenza senza eventi cardiovasco-
lari nei soggetti con livelli di PCSK9 nel
quartile inferiore, e la pil alta incidenza
in quelli nel quartile maggiore. E interes-
sante notare che i soggetti aventi un rap-
porto LDL-C e PCSK9 discordante (alto
PCSK9 e basso LDL-C), avevano il piu
alto rischio di incorrere in eventi, anche
rispetto a quelli aventi alti livelli di LDL-C
e alti di PCSKO9. Le differenze tra i diversi
studi sono, probabilmente riconducibili al
fatto che nello studio condotto sui sogget-
ti residenti a Stoccolma la concentrazione
media di PCSK9, misurata con un saggio
ELISA non commerciale, era di molto in-
feriore rispetto allo studio sulla coorte del
Women’s Health Study (rispettivamente
94,3 ng/ml e circa 300 ng/ml). Inoltre,
nel primo studio si € arruolato un cam-
pione rappresentativo di donne e uomini
dalla popolazione generale Svedese, men-
tre nel secondo studio Ridker e collabo-
ratori hanno valutato i livelli di PCSK9 in
una sotto-coorte di pazienti di uno studio
clinico randomizzato controllato in donne

in terapia con aspirina o vitamina E per la
prevenzione cardiovascolare.

Per quel che riguarda la prevenzione
secondaria, Werner et al., hanno valutato
se le concentrazioni sieriche di PCSK9 a
digiuno erano predittive di eventi cardio-
vascolari in una coorte molto estesa di
pazienti in trattamento con statine e con
livelli di LDL-C ben controllati e con pa-
tologia coronarica diagnosticata tramite
analisi angiografica (74). 504 soggetti con
patologia coronarica stabile sono stati ar-
ruolati. Questi pazienti sono stati seguiti
in maniera prospettica per un obiettivo pri-
mario di morte per eventi cardiovascolari,
sindrome coronarica acuta, o rivascolariz-
zazione coronarica a seguito di sintomato-
logia. Mentre i livelli di PCSK9 hanno pre-
detto il risultato primario dello studio in
soggetti in terapia con statine e con livelli
di LDL-C ben controllati, questa associa-
zione veniva meno dopo correzione per i
livelli di trigliceridi plasmatici. Forse que-
sta osservazione non € cosi sorprendente
considerando l'influenza che ha PCSK9
sulle frazioni lipoproteiche aterogene non-
LDL. Si € poi condotto uno studio su 616
cinesi con patologia coronarica stabile per
un periodo di 17 mesi, al fine di valutare
I'associazione tra i livelli di PCSK9 e gli
eventi cardiovascolari, quali morte, ictus,
infarto miocardico, rivascolarizzazione, e
angina instabile (75). Questi soggetti non
erano in terapia ipolipidemizzante prima
dell’arruolamento, ma hanno ricevuto te-
rapie mediche con o senza interventi di
rivascolarizzazione nel corso dello studio.
Gli autori hanno osservato I'associazione
tra i livelli di PCSKO9 e la gravita della pato-
logia cardiovascolare. Pitt nello specifico,
i livelli di PCSK9 erano significativamente
piu elevati nei soggetti con un punteggio
SYNTAX nel terzile pit alto rispetto a quel-
lo pit1 basso (75). Inoltre, dopo 17 mesi gli
eventi sono stati pitl frequenti nei pazienti
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con i livelli di PCSK9 piu alti, ma esclusi-
vamente ne pazienti trattati farmacologica-
mente, e non in quelli che avevano ricevu-
to una rivascolarizzazione coronarica (75).

I valore prognostico dei livelli di
PCSKO e stato, inoltre, studiato in pazienti
con sindrome coronarica acuta. Le concen-
trazioni plasmatiche di PCSK9 sono state
valutate su 2.030 pazienti affetti da sindro-
me coronarica acuta sottoposti ad angio-
grafia coronarica (76). I partecipanti sono
stati seguiti per 30 giorni e 1 anno dopo
I'evento per la valutazione dell’obiettivo
primario di morte per tutte le cause. Si e
osservato che le concentrazioni di PCSK9
in soggetti con sindrome coronarica acuta,
erano associati con l'entita dello stato in-
fiammatorio, con la terapia ipolipemizzan-
te, e l'insorgenza clinica delle sindromi.
Tuttavia, i livelli elevati di PCSK9 non era-
no associati alla mortalita ad un anno. Uno
studio simile, sempre condotto su pazienti
con sindrome coronarica acuta (lo studio
PCSK9-REACT), ha valutato la relazione
tra i livelli di PCSK9 e la reattivita piastri-
nica misurata ex-vivo dopo stimolazione
con ADP (77). Inoltre, dopo 1 anno si €
valutata sempre la relazione tra PCSK9 e
gli eventi cardiovascolari maggiori (morte
cardiovascolare, infarto miocardico, angi-
na instabile, trombosi intrastent, ripetuta
rivascolarizzazione, ictus trombotico). E
interessante notare come si sia riscontrata
un’associazione diretta tra reattivita pia-
strinica e livelli di PCSK9 (77). Inoltre la
maggiore reattivita piastrinica si &€ osser-
vata nei pazienti col terzile piu alto delle
concentrazioni di PCSK9 rispetto a quello
piu basso. Per quel che riguarda i risultati
clinici, dopo un anno di monitoraggio dei
178 pazienti arruolati, i soggetti del terzi-
le pit alto dei livelli di PCSK9 sono andati
incontro a eventi cardiovascolari maggio-
ri con una frequenza del 22% rispetto al
3,4% dei pazienti nel terzile inferiore (77).

Questo studio fra presupporre che aumen-
tati livelli di PCSK9 sono associati a una
maggiore reattivita piastrinica e sono po-
tenzialmente predittivi di eventi ischemici
in pazienti con sindrome coronarica acuta
che sono andati incontro a rivascolarizza-
zione.

E chiaro che, sulla base degli studi
condotti sino a oggi, emergono dei risul-
tati altamente discrepanti che non permet-
tono di definire il ruolo di PCSK9 quale
biomarcatore del rischio cardiovascola-
re. Sulla base di queste osservazioni si €
svolta una revisione sistematica ed una
metanalisi su tutti gli studi che hanno va-
lutato la relazione tra PCSK9 d il rischio di
eventi cardiovascolari futuri. Nell’analisi
sono stati inclusi otto studi con un totale
di 12.081 pazienti seguiti per un periodo
medio di 6,6 anni (78). L'osservazione pil
importante scaturita da questa analisi e
che ilivelli di PCSK9 sono correlati in ma-
niera significativa, sebbene modesta, con
il rischio di eventi cardiovascolari totali.
Piu specificatamente, livelli alti vs bassi di
PCSK9 sono associati con un rischio piu
alto del 23% di eventi cardiovascolari. Inol-
tre, un aumento dei livelli di PCSK9 pari
alla sua deviazione standard corrisponde
ad un aumento del 10% degli eventi totali
(78). Sulla base dei dati disponibili, il va-
lore dei livelli plasmatici di PCSK9 non e,
al momento, definito. La sua associazione
con gli eventi cardiovascolari su base ate-
rosclerotica ¢ modesta e meno robusta di
altri biomarcatori pit validati e comune-
mente utilizzati in clinica. Tuttavia, queste
analisi sottolineano la necessita di standar-
dizzare e raffinare le metodologie dei sag-
gi per PCSK9. Al momento, ci sono due
metodi comunemente utilizzati per misu-
rare i livelli di PCSKO, il saggio ELISA e la
spettrometria di massa. Non bisogna inol-
tre dimenticare che vi sono diverse forme
circolanti di PCSK9, quella biologicamen-
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te piu attiva del peso di 64kDa e quella
di 55kDa processata dall’enzima furina
(79-82). Entrambe le isoforme sono pre-
senti in forma libera o associata, in misura
maggiore o minore, alle lipoproteine LDL
e Lp(a) (40, 83, 84). I saggi ELISA a oggi
disponibili non sono in grado di distingue-
re le varie forme di PCSK9 presenti nel
plasma. Lo sviluppo di saggi pil pratici e
piu riproducibili in grado di quantificare
le diverse forme di PCSK9 potrebbero mi-
gliorare il valore aggiunto di questo para-
metro quale biomarcatore del rischio car-
diovascolare.

Conclusioni

Sulla base degli studi sperimentali, cli-
nici ed epidemiologici, fino a qui descritti
¢ possibile concludere che PCSKO sia le-
gato imprescindibilmente all’aterosclero-
si in maniera dipendente e non dai lipidi.
Questo legame ¢ inoltre consolidato dai
risultati positivi del primo studio di fase III
condotto con I'anticorpo monoclonale anti
PCSK9, evolocumab. Lo studio FOURIER
(Further Cardiovascular OUtcomes Re-
search with PCSK9 Inhibition in Subjects
with Elevated Risk), ha dimostrato un ef-
fetto protettivo sugli eventi cardiovascolari
in pazienti in terapia con statine e con valo-
ri di LDL-C ben controllati (85). Ad oggi e
difficile distinguere quanto I'efficacia sul-
la protezione vascolare di evolocumab sia
esclusivamente dipendente dal forte effet-
to ipocolesterolemizzante e quanto possa
essere il contributo diretto sulla placca
aterosclerotica. Tuttavia, € importante os-
servare che il trattamento con inibitori di
PCSK9 non portano ad una riduzione si-
gnificativa dei livelli di proteine C reattiva
circolante, marcatore di infiammazione
cronica (64). Effetto molto diverso dalle
statine e per il quale si € sempre ipotizzato
una loro attivita pleiotropica oltre alla ridu-

zione del LDL-C (86). Tuttavia, vi &€ da con-
siderare che gli anticorpi monoclonali, a
causa della loro ridotta distribuzione, inibi-
scono PCSK9 plasmatico e probabilmente
non quello tessutale o presente nella plac-
ca aterosclerotica. Lo sviluppo di nuove
terapie, quali gli oligonucleotidi antisenso,
gli small interfering RNA o le molecole
classiche (87), potrebbe invece chiarire
I'importanza di PCSK9 intracellulare sia
sull'infiammazione che sull’aterosclerosi.
Lo sviluppo clinico del siRNA anti-PCSK9
inclisiran (88), cosi come quello preclinico
di vaccini anti PCSK9 (89), potrebbe aiu-
tarci a rispondere a quest’ultimo quesito.

Elenco argomenti trattati

e ] livelli circolanti di PCSK9 correlano
positivamente con numerosi parame-
tri di patologia cardiovascolare, qua-
li core necrotico misurato median-
te IVUS-VH, cIMT, CAC e velocita
dell’onda sfigmica.

e ]I marcatore di inflammazione hsCRP
correla positivamente con i livelli pla-
smatici di PCSKO9, tuttavia gli anticorpi
monoclonali anti PCSK9 non sembrano
influenzare tale parametro.

e PCSKO9 correla con 'aggregazione pia-
strinica residua in pazienti con sindro-
me coronarica acuta in trattamento con
prasugrel e ticagrelor.

e [analisi di due studi clinici recente-
mente condotti con inibitori di PCSK9
(FOURIER e SPIRES) insieme ad una
rivalutazione della curva di regressione
dei CTT ha evidenziato come I'effetto
sul rischio cardiovascolare sia del tutto
sovrapponibile a quello delle statine.

e o sviluppo clinico di siRNA anti
PCSKO9, inclisiran, cosi come quello di
vaccini anti PCSK9, potrebbe aprire
nuovi fronti di ricerca nello studio dei
suoi effetti pleiotropici vascolari.
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RIASSUNTO

Lidentificazione della proteina PCSK9 (proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9), quale mo-
lecola in grado di regolare in maniera importante il colesterolo LDL (LDL-C), ¢ di recente scoperta e
numerosi studi stanno delineando la sua funzione fisiologica anche alla luce dell’approvazione per uso
clinico di anticorpi monoclonali inibitori di tale proteina. Studi su modelli iz vitro, pre-clinici e clinici
indicano un possibile coinvolgimento di PCSK9 nella risposta infiammatoria, in particolare sul recluta-
mento di monociti proinfiammatori nella placca aterosclerotica e sull’espansione del suo core necroti-
co. PCSK9 sembra, inoltre, influenzare la risposta vascolare facilitando I'accumulo di cellule muscolari
lisce vasali nella neointima e I'aggregazione piastrinica. Ad oggi, tuttavia, € ancora da definire I'entita
dell’azione diretta di PCSK9 sull’aterosclerosi, indipendente dall’effetto sul metabolismo del LDL-C.
Inoltre, I'inibizione di PCSK9 plasmatico, ad opera degli anticorpi monoclonali, potrebbe determinare
non solo una riduzione significativa del LDL-C e del rischio cardiovascolare, ma anche un possibile
effetto pleiotropico come, gia, postulato per le statine. Nuove strategie terapeutiche, quali i SiRNA e i
vaccini, potenzialmente piu efficaci degli anticorpi monoclonali nell'inibire la sintesi di PCSK9 a livello
intracellulare, potrebbero aiutare a comprendere meglio i suoi eventuali effetti pleiotropi. La presente
rassegna descrive le evidenze di un effetto diretto di PCSK9 sull’aterosclerosi e il suo possibile ruolo

quale biomarcatore per la stratificazione del rischio cardiovascolare.

Parole chiave: PCSK9, aterosclerosi, piastrine, monociti, calcificazione coronarica, IMT, IVUS.
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