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FISIOPATOLOGIA DELLA PLACCA

EFFETTO DEGU ANTICORPI ANTI-
PCSK9 NEWA STABIUZZAZIONE
€ REGRESSIONE DELLA PLACCA
ATEROSCLEROTICA: IL MITO
ANCORA VIVO DELLA

RESTAURAZIONE VASCOLARE
Effect of PCSK9 inhibition on coronary
plaque stabilization and regression:

the still alive myth of vascular restoration

ANTONIO LANDI MD, MASSIMO NAPODANO MD
Dipartimento Scienze Cardiologiche, Toraciche e Vascolari, Universita degli Studi di Padova

SUMMARY

Proprotein convertase subtilisin kexin type 9 (PCSK9) is a circulating protein that reduces low-density
lipoprotein (LDL) receptor recycling to the hepatic surface, limiting removal of LDL particles from
the circulation. Recent evidence suggest that PCSK9 participates in the initiation and progression of
coronary atherosclerosis through regulation of cholesterol metabolism, inflammatory response and
stabilization of atherosclerotic plaques.

PCSK9 inhibitors have emerged as novel therapeutic tools for hypercholesterolemia, regulating also
atherosclerotic plaque stabilization and regression. Here we propose an overview of the effects
of PCSK9 inhibitors on vascular restoration, by means of intravascular imaging techniques, and
its impact on clinical outcomes. First, we describe the effects of lipid-lowering drugs on coronary
plaque composition and extension. Then, we extensively discuss new insights into stabilization and
regression of coronary plaque, such as determinants of plaque volume regression by intravascular
ultrasonography (IVUS), their clinical relevance and the new emerging role of PCSK9 inhibitors
on progression of coronary atherosclerosis in statin-treated patients. Indeed, the GLAGOV trial, a
recent large study conducted among patients with coronary artery disease, demonstrated that add-
ing evolocumab (a PCSKO9 inhibitor) to statin treatment resulted in a 1% greater decrease in percent
atheroma volume (PAV), measured by serial IVUS imaging, after 76 weeks. Finally, we present a
brief overview of the impact of PCSK9 inhibition on cardiovascular outcomes. However, the overall
picture of the clinical relevance of atheroma volume reduction and plaque regression should be
investigated in further studies.

Key words: coronary atherosclerosis, PCSK9 inhibitors, plaque regression, intravascular imaging tech-
niques, vulnerable plaque, myocardial infarction.
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Introduzione

L’aterosclerosi coronarica € la causa
principale della cardiopatia ischemica
acuta o cronica e riconosce nella placca
aterosclerotica la sua lesione elementa-
re. Solo fino a tre decenni fa, il punto di
vista dominante nella comunita scientifica
riteneva I'aterosclerosi coronarica una de-
posizione passiva e irreversibile di detriti
lipidici nella parete arteriosa. Successiva-
mente, 'avvento della biologia cellulare
e molecolare e, in particolare, dell'inge-
gneria genetica, capace di testare diretta-
mente il ruolo di specifiche molecole in
modelli sperimentali di aterosclerosi, ha
soppiantato tale dogma e la pit moderna
e complessa “teoria dell'infiammazione”
€ oggi universalmente accettata come la
base fisiopatologica della malattia atero-
sclerotica (1). Secondo questa teoria, I'a-
terosclerosi si sviluppa in alcune specifi-
che regioni arteriose “athero-prone” che
presentano alterato shear-stress di parete.
Questo si traduce poi nell’attivazione delle
cellule endoteliali in senso pro-inflamma-
torio, I'espressione di molecole di adesio-
ne e chemo-attrattori e il reclutamento
dei monociti e leucociti circolanti negli
strati sub-intimali della parete vasale. Il
successivo differenziamento dei monociti
in macrofagi, il loro accumulo delle par-
ticelle ossidate di colesterolo-LDL (low
density lipoprotein), la trasformazione in
“foam-cells” e lo switch fenotipico delle
cellule muscolari lisce contribuiscono allo
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sviluppo e alla progressione della placca
aterosclerotica. E importante sottolineare
che le cellule inflammatorie sono coinvol-
te nello sviluppo e nella progressione, ma
anche nella destabilizzazione della placca
aterosclerotica, che conduce all’esposizio-
ne del core lipidico nel lume vasale, inne-
scando I'aggregazione piastrinica e la for-
mazione del trombo (2).

Tuttavia, l'aterogenesi non € un pro-
cesso irreversibile; infatti, la sua progres-
sione puo essere rallentata o addirittura
invertita a qualsiasi livello da specifiche
strategie terapeutiche. Lipotesi sulla pos-
sibilita di stabilizzazione e regressione
dell’aterosclerosi coronarica nell'uomo
e nata negli anni '90 (3) e inizialmente
non fu pienamente accolta dalla comunita
scientifica internazionale. Questidea, ini-
zialmente supportata da modelli animali di
aterogenesi in cui lesioni aterosclerotiche
avanzate presentavano elementi indicativi
di stabilizzazione (fibrosi, necrosi e calci-
ficazioni), € tornata di primo piano negli
ultimi anni grazie alle nuove tecniche di
imaging intravascolare, che consentono,
in aggiunta, di valutare prospetticamente
nel tempo la sua progressione.

Elevati livelli di colesterolo LDL contri-
buiscono allo sviluppo e alla progressione
dell’aterosclerosi coronarica, con incre-
mento notevole della morbilita e della
mortalita. Fin dalla loro introduzione nel-
la pratica clinica, l'utilizzo delle statine ha
mostrato un beneficio clinico considerevo-
le, che si & dimostrato andare al di 1a del
solo effetto ipolipemizzante (4). Si stima,
infatti, che per ogni riduzione di 40 mg/dL
(1 mmol/1) di colesterolo LDL, il rischio di
eventi cardiovascolari maggiori si riduca
del 24% con la terapia statinica (5). Diversi
altri farmaci intervengono nella riduzione
dei livelli di colesterolo LDL; di questi, I'e-
zetimibe si € dimostrato capace di ridurre
il rischio di eventi cardiovascolari maggio-
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ri del 6-7% quando somministrato in ag-
giunta alla terapia con statine (6).
Tuttavia, nonostante i notevoli progres-
si nell’'ambito della prevenzione cardiova-
scolare su larga scala, i dati piti recenti del-
la letteratura riconoscono ancora oggi le
malattie cardiovascolari come la principale
causa di mortalita nel mondo Occidentale
(7). In questo scenario, quattro questioni
rimangono ancora aperte e meritano di
essere citate e affrontate adeguatamente.
Prima di tutto, I'efficacia delle norme di
prevenzione secondaria nel mondo reale,
che documenta dati non confortanti: solo
il 30% dei pazienti con malattia coronari-
ca, infatti, raggiunge il target di coleste-
rolo LDL stabilito dalle attuali indicazioni
internazionali (<70 mg/dL) (8). Inoltre,
alcuni sotto-gruppi ad alto rischio, come
i pazienti con ipercolesterolemia familia-
re, Spesso non raggiungono i target tera-
peutici (9) e il 5-10% dei pazienti sviluppa
intolleranza alle statine (10). In ultimo,
nonostante rivascolarizzazione coronarica
adeguata e terapia medica ottimizzata, un
numero considerevole di pazienti (tra il 10
e i120%) con sindrome coronarica acuta va
incontro comunque ad un evento cardio-
vascolare maggiore nei 12 mesi successivi
all’evento acuto (11). Al fine di ridurre ul-
teriormente il rischio cardiovascolare resi-
duo, una considerevole ricerca clinica si €
quindi concentrata sullo sviluppo di nuove
strategie terapeutiche volte a prevenire o
ritardare la progressione della malattia co-
ronarica. Sin dalla sua scoperta nel 2003
(12), il pathway della proproteina conver-
tasi subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9) e
passato rapidamente dall’essere oggetto
di numerosi studi di base e clinici, volti a
determinare il suo ruolo fisiopatologico
nell’aterosclerosi coronarica, a diventare
un nuovo interessante target terapeutico
nell’ambito della prevenzione cardiova-
scolare (13). Due anticorpi monoclonali

Punti chiave

M Laterosclerosi coronarica ¢ una malattia infiammatoria
cronica la cui progressione puo essere rallentata o ad-
dirittura invertita da specifici trattamenti farmacologici,
come dimostrato da diversi studi che hanno utilizzato
metodiche di imaging intravascolare.

B Gli anticorpi monoclonali anti-PCSK9 si sono dimostrati
capaci di ridurre i livelli di colesterolo LDL ai valori pitt
bassi raggiunti da una terapia ipolipemizzante ottimiz-
zata.

B 11 GLAGOV trial ¢ il primo studio che ha documentato
una regressione di placca in termini di volume percen-
tuale dell’ateroma (PAV) dell’1% utilizzando un anticor-
po monoclonale anti-PCSK9, 'evolocumab.

M Altri fattori, come il plaque burden, il rimodellamento
vasale e la composizione tissutale di placca hanno un
ruolo notevole nel determinare il rischio cardiovascola-
re “residuo” dei pazienti ad alto rischio.

B Limpatto della regressione di placca sugli outcomes
clinici dovra essere chiarito in ulteriori studi, sebbene
le iniziali evidenze sembrano dimostrare un effettivo
beneficio clinico.

anti-PCSK9 hanno ottenuto 'approvazione
da parte della Food and Drug Administra-
tion (FDA): evolocumab e alirocumab. In
questa rassegna, alla luce delle recenti
evidenze dello studio GLAGOV (14), di-
scuteremo l'effetto dell’evolocumab nella
stabilizzazione e regressione della plac-
ca aterosclerotica (determinata median-
te tecniche di imaging intravascolare) e
come quest'ultimo possa tradursi in un
effettivo miglioramento degli outcomes
cardiovascolari.

Effetto dei farmaci ipolipemizzanti
sulla placca aterosclerotica

Il beneficio clinico della terapia ipolipe-
mizzante con statine € ormai ben definito
(15) e il loro utilizzo nei pazienti con car-
diopatia ischemica ¢ ampiamente promos-
so dalle attuali linee guida (16). In aggiun-
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ta all’effetto diretto di riduzione dei livelli
di colesterolo LDL, le statine possiedono
diversi effetti pleiotropici nella stabilizza-
zione dell’aterosclerosi coronarica, modu-
lando 'omeostasi della funzione endotelia-
le, lo stress ossidativo e I'inflammazione
di placca (17). Gli effetti delle statine sulla
progressione della placca ateroscleroti-
ca sono stati studiati iz vivo attraverso
differenti tecniche di imaging, come la
tomografia ottica computerizzata (OCT,
Optical Coherence Tomography), la TC
coronarica e 'ultrasonografia intravascola-
re (IVUS, Intravascular Ultrasonography).
In particolare, numerosi studi mediante
I'utilizzo del’'TVUS hanno dimostrato come
la terapia con statine ad elevata intensita
sia capace di indurre una regressione del
“plaque burden” (18-20). Kataoka et al.
hanno analizzato i dati provenienti da otto
studi clinici sull’effetto delle statine nelle
cosiddette placche “vulnerabili” all'TVUS
(ampio volume dell’ateroma, rimodella-
mento positivo e calcificazione “spotty”),
dimostrando una regressione maggiore
nei pazienti con placca “vulnerabile”, sug-
gerendo cosi un effetto di stabilizzazione
mediato dalla terapia con statine (21). Tali
evidenze sono supportate anche da studi
che hanno utilizzato 'OCT (22, 23).

Oltre alle statine, un’altra terapia ipoli-
pemizzante che agisce riducendo I'assorbi-
mento del colesterolo a livello intestinale,
I'ezetimibe, rientra nelle attuali linee guida
di trattamento (16). Lo studio IMPROVE-
IT (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) ha,
infatti, mostrato una riduzione degli eventi
cardiaci avversi in piu di 18.000 pazienti in
trattamento con ezetimibe e simvastatina
rispetto alla sola simvastatina (24). Uno
studio clinico randomizzato mediante I'u-
tilizzo dell'TVUS ha documentato, inoltre,
che la terapia di associazione ezetimibe
piu statina correla con il rimodellamento

negativo e induce una regressione della
placca coronarica maggiore rispetto alla
sola terapia statinica (25).

Recentemente, € emersa una nuova
classe di farmaci ipolipidemizzanti, gli anti-
corpi monoclonali anti-PCSK9 alirocumab
ed evolocumab. Il PCSK9 € una proteina
che lega il recettore per le LDL espresso
sulla superficie degli epatociti, portando
alla distruzione del recettore e impeden-
do cosi il suo “recycling” intra-cellulare.
Attraverso I'inibizione del PCSK9, questi
nuovi farmaci si sono dimostrati in grado
di ridurre, in maniera significativa (fino
al 60%), i livelli di colesterolo LDL in ag-
giunta alla terapia con statine (26). E im-
portante, inoltre, sottolineare come i livelli
di PCSKO correlino direttamente con le di-
mensioni del “necrotic core” delle placche
aterosclerotiche nelle lesioni coronariche
cosiddette “non culprit” (27). Limpatto
dell'inibizione del PCSK9 sulla vulnerabi-
lita di placca dovra essere chiarito in ulte-
riori studi, ma iniziali evidenze riguardo
I'alirocumab hanno mostrato una riduzio-
ne sia dell’infiltrato dei macrofagi di placca
che delle dimensioni del “necrotic core” in
un modello murino di aterosclerosi (28). 11
GLAGOYV trial (Global Assessment of Pla-
que Regression With a PCSK9 Antibody
as Measured by Intravascular Ultrasound)
ha documentato, mediante 'utilizzo dell’l-
VUS, una riduzione del volume percentua-
le dell’'ateroma (PAV) nei pazienti trattati
con evolocumab per 78 settimane (14). In
un’analisi posthoc del ODYSSEY LONG
TERM study (Long-term Safety and To-
lerability of Alirocumab in High Cardio-
vascular Risk Patients with Hyperchole-
sterolemia Not Adequately Controlled
with Their Lipid Modifying Therapy) (29),
'utilizzo di un inibitore del PCSK9, I'ali-
rocumab, oltre alla terapia con statine, ha
documentato una maggior sopravvivenza
libera da eventi cardiaci e cerebrovasco-
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lari maggiori (MACCESs, “Major Adverse
Cardiac and Cerebrovascular Events”,
definita come morte cardiaca, infarto mio-
cardico non fatale, ictus ischemico, angina
instabile richiedente l'ospedalizzazione).
Prima di trattare piu in dettaglio gli effetti
dell'inibizione del PCSK9 sulla progressio-
ne dell’aterosclerosi coronarica alla luce
delle recenti evidenze del GLAGOV trial, e
importante chiarire i concetti di stabilizza-
zione e regressione di placca e come que-
sti possano essere valutati iz vivo median-
te le tecniche di imaging intravascolare.

Stabilizzazione € regressione della
placca aterosclerotica: dagli studi
istopatologici al real-world

I notevoli progressi nella comprensione
degli aspetti fisiopatologici dell’ateroscle-
rosi coronarica, la migliore caratterizza-
zione tissutale della placca aterosclerotica
e lo sviluppo di nuove tecniche di imaging
in vivo che consentono valutazioni pro-
spettiche nel tempo, hanno consentito di
analizzare pil in profondita I'effetto di stra-
tegie farmacologiche capaci di determina-
re la stabilizzazione o la regressione della
placca aterosclerotica.

Stabilizzazione e regressione di placca
rappresentano due fenomeni diversi e in
parte correlati tra loro. La stabilizzazione
consiste nel determinare un’alterazione
della struttura e della composizione tissu-
tale della placca o del sovrastante endote-
lio al fine di prevenire o ridurre la gravita
della rottura di placca. Una serie di studi
post-mortem e angiografici hanno mostra-
to come l'incidenza di infarto miocardico
non é direttamente correlata al grado di
stenosi coronarica (30). Di conseguenza,
I'in-stabilizzazione della placca ateroscle-
rotica, piuttosto che la sua dimensione as-
soluta, € stata considerata per anni il mag-
giore determinante della rottura di placca.

In realta, come vedremo, i due fenomeni
sono interconnessi tra loro e hanno un im-
patto comune e sinergico sugli outcomes
clinici.

La regressione consiste, invece, nella
riduzione complessiva del volume di plac-
ca, effetto mediato dalla riduzione delle
dimensioni del pool lipidico, del “necrotic
core” e dal ripristino della normale fun-
zione endoteliale, andando quindi al di la
della semplice stabilizzazione. Nonostante
le critiche iniziali della comunita scientifi-
ca, gli iniziali studi di Nissen et al. (19, 20,
31), piu di dieci anni fa, hanno mostrato
come non solo bloccare la progressione,
ma anche indurre una regressione di plac-
ca sia un obiettivo realistico in determinati
pazienti.

Nelle fasi iniziali della malattia atero-
sclerotica, la crescita della placca € eccen-
trica, determinando cosi un’espansione
compensatoria del vaso verso I'esterno, in
modo tale da preservarne il lume (rimo-
dellamento “positivo”) (32), a differenza
del rimodellamento “negativo” che vede
un restringimento dell’area vasale com-
plessiva, per la riduzione dell’area alla
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Figura | - Rimodellamento positivo e negativo. A seconda della

dimensione della membrana elastica esterna (EEM) rispetto alla
sua dimensione stimata nella sede della lesione, il rimodellamento
vasale puo essere positivo (in caso di espansione verso I'esterno) o

negativo (in caso di riduzione dell’area vasale).
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membrana elastica esterna (Figura 1). Nu-
merosi studi hanno correlato il rimodella-
mento “positivo” alla presenza di un core
lipidico pitu esteso e un maggior infiltrato
di macrofagi, entrambi marker di vulnera-
bilita di placca, mentre il rimodellamento
“negativo” si associa ad un maggior grado
di stenosi in pazienti con lesioni calcifiche
piu stabili (33).

Langiografia coronarica costituisce il
gold standard per la valutazione della plac-
ca aterosclerotica. Tuttavia, la sua stima
¢ basata sulla visualizzazione della steno-
si del lume vasale, non essendo in grado
di rilevare leffetto del rimodellamento
espansivo e, quindi, di misurare accurata-
mente variazioni nel volume dell’ateroma.
Lultrasonografia intravascolare (IVUS) e
I'unica metodica in grado di caratterizzare
la placca aterosclerotica iz vivo, di valuta-
re la parete avventiziale esterna dell’arte-
ria e di analizzare il rimodellamento positi-
vo, noto fattore di rischio per la rottura di
placca (34).

Le attuali raccomandazioni internazio-
nali (35) hanno stabilito due parametri
fondamentali nella definizione volumetri-
ca della placca aterosclerotica alla valuta-

TAV = ¥ (EEM5,, = LUMEN,, )

TAV (follow-up) — TAV [baseline)
TAV (baseline)

% change in TAV = x 100

(EEMcss, = LUMEN 5, )
EEMcss

x 100

PAV=§

Figura 2 - Quantificazione volumetrica dell’estensione dell’ate-
rosclerosi coronarica valutata mediante ultrasonografia intrava-
scolare (IVUS). 1l volume totale dell’ateroma (TAV) é calcolato
come la sommatoria dell’area di placca misurata in ogni frame. Il
volume percentuale dell’ateroma (PAV) ¢, invece, la proporzione
del lume vasale occupata dalla placca aterosclerotica per tutto il
segmento di interesse. EEM: external elastic membrane; CSA:
cross-sectional area.

zione IVUS: il volume totale dell’ateroma
(TAV) e il volume percentuale dell’atero-
ma (PAV), come rappresentato nella Figu-
ra 2. 1 bordi del lume e della membrana
elastica esterna (EEM) su ogni frame sono
usualmente tracciati mediante planimetria
manuale. Larea di placca (o plaque area)
¢ definita come larea occupata tra questi
bordi (EEMcsa- LUMENcsy). Il volume to-
tale dell’ateroma (TAV) é calcolato come
la sommatoria dell’area di placca misurata
in ogni frame:

TAV = ¥ (EEMcsa - LUMENcsa)

I volume percentuale dell’ateroma
(PAV) ¢, invece, la proporzione del lume
vasale occupata dalla placca ateroscleroti-
ca per tutto il segmento di interesse:

PAV - Z EEMCSA - LUMENCSA x 100
EEMcsa

Il volume percentuale dell’ateroma
(PAV), piuttosto che il volume totale
(TAV), presenta una relazione pitl consi-
stente con gli outcomes clinici (36) ed ¢
pit comunemente utilizzato per valutare
I'effetto di nuove terapie farmacologiche
sul grado di progressione dell’ateroscle-
rosi coronarica. Questo sottolinea anco-
ra una volta le complesse inter-relazioni
che intercorrono tra rimodellamento
positivo, “plaque burden” e insorgenza
di instabilita di placca. Le placche che
mostrano un rimodellamento positivo
sono in genere non calcifiche, pitt “sof-
fici”, con un grande core lipidico e un
processo infiammatorio attivo, essendo
piu frequentemente associate a rottura
di placca (a differenza di quelle con ri-
modellamento negativo pitt comuni nei
pazienti con angina stabile).

LIVUS convenzionale a scala di grigi
presenta, tuttavia, significative limitazioni
nella valutazione della composizione della
placca aterosclerotica e nell'identificazio-
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ne di alcune lesioni coronariche cosiddette
“vulnerabili”, come le placche a cappuccio
sottile o TCFA (thin-capped fibroathero-
mas). Inoltre, le placche aterosclerotiche
sono costituite da un mix eterogeneo di
calcio, tessuto necrotico, fibroso e fibro-
adiposo; I'IVUS convenzionale non € in
grado di distinguere accuratamente tra
piccole aree a differente composizione
tissutale (37). Lanalisi dello spettro in ra-
diofrequenza del segnale ultrasonico, noto
come istologia virtuale o VH-IVUS (vir-
tual-hystology Intravascular Ultrasound),
¢ stato sviluppato per migliorare la caratte-
rizzazione tissutale dell'TVUS, riuscendo a
fornire, di conseguenza, informazioni qua-
litative piu dettagliate sulla composizione
della placca in vivo (38).

Virmani et al. (39) hanno proposto una
classificazione istopatologica modificata
della placca aterosclerotica stabilita dall’A-
merican Heart Association (40), tenendo
in considerazione la tipologia di lesione, se
“stabile” o “vulnerabile”. Diversi studi isto-

patologici hanno dimostrato come il tipo
di placca pitt comunemente associato alle
sindromi coronariche acute e alla morte
improvvisa € la TCFA, che consiste di un
grande core lipidico con un cappuccio fi-
broso sottile e un infiltrato infiammatorio
costituito soprattutto da macrofagi. Basan-
dosi su questa classificazione istopatolo-
gica, le diverse componenti della placca
aterosclerotica possono essere distinte i
vivo, mediante VH-IVUS, come core necro-
tico (necrotic core [NC], rosso), tessuto fi-
broadiposo (fibrofatty tissue [FF], verde),
tessuto fibroso (fibrotic tissue [FT], ver-
de scuro) e calcio denso (dense calcium
[DC], bianco), riprodotte con differenti
gradazioni di colore, come mostrato nella
Figura 3. Sulla base della loro differente
composizione, le placche aterosclerotiche
coronariche possono cosi essere classi-
ficate in diverse tipologie: ispessimento
intimale patologico (pathological intimal
thickening, PIT), placche a cappuccio sot-
tile (thin-capped fibroatheromas, TCFA),
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Figura 3 - Classificazione tissutale della placca aterosclerotica mediante ultrasonografia intravascolare con
istologia virtuale (VH-IVUS). La valutazione VH-IVUS consente di visualizzare aree di placca a differente
composizione tissutale mediante una specifica scala di colori: verde = tessuto fibroadiposo, verde scuro =
tessuto fibroso, rosso = core necrotico, bianco = calcio denso. In base alla diversa prevalenza di questi ele-
menti possono essere distinte cinque differenti tipologie di placca: Pathological intimal thickening (PIT),
Virtual histology intravascular ultrasound (VH-IVUS) - derived thin-capped fibroatheroma (VH-TCFA),
Thick-capped fibroatheroma (ThCFA), Fibrotic plaque, Fibrocalcific plaque.
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placche a cappuccio spesso (thick-capped
fibroatheromas, ThCFA), placche fibroti-
che e fibrocalcifiche (41).

I1 PIT € costituito principalmente di FT
e FF con meno del 10% di NC confluente
e meno del 10% di DC confluente. Le VH-
TCFAs sono fibroateromi senza evidenza
di cappuccio fibroso (<65 pm), costituiti
usualmente da >10% di NC confluente in di-
retto contatto con il lume vasale in almeno
3 fotogrammi consecutivi (42-44). ThCFA
sono fibroateromi (>10% di NC confluen-
te in almeno 3 fotogrammi consecutivi)
con un cappuccio fibroso ben definito. Le
placche fibrotiche sono composte princi-
palmente da tessuto fibroso con <10% NC
confluente, <15% di tessuto FF e <10% di
DC confluente. Le placche fibrocalcifiche
sono costituite quasi del tutto da FT e DC
con <10% di NC confluente.

Diversi studi IVUS hanno fornito ri-
sultati contrastanti riguardo la natura
dinamica delle lesioni coronariche, docu-
mentando in alcuni casi la stabilizzazione
e, in altri, la persistenza nel tempo delle
placche aterosclerotiche a cappuccio sot-
tile (VH-TCFA). Kubo et al. (45) hanno
mostrato che, in una popolazione di pa-
zienti prevalentemente con cardiopatia
ischemica cronica, dopo un follow-up
medio di 12 mesi, la maggior parte delle
VH-TCFA regredivano verso lesioni piu
stabili (65% in ThCFA e il 10% in placche
calcifiche), con una persistenza di TCFA
di solo il 25%. Solo le VH-TCFA prossimali
in vasi di calibro maggiore con un eleva-
to “plaque burden” andavano incontro a
stabilizzazione piu raramente. Inoltre, le
lesioni classificate come PIT, VH-TCFA,
e ThCFA mostrano una significativa pro-
gressione in termini di aumento del “pla-
que burden” e riduzione del lume vasale
rispetto alle placche fibrotiche e fibrocal-
cifiche. Questi dati appaiono parzialmente
in contrasto con i dati provenienti da un

sotto-studio del HORIZONS-AMI (Harmo-
nizing Outcomes With Revascularization
and Stents in Acute Myocardial Infarction)
trial (46), in cui Zhao et al. hanno mostrato
come le lesioni “non-culprit”, in una popo-
lazione di pazienti con STEMI, sono piu
frequentemente fibroateromi (82% vs 52%
nello studio di Kubo), di cui 41% TCFA e
41% ThCFA. In genere, dopo un follow-up
medio di 13 mesi, le TCFA tendono a rima-
nere immutate o ad evolvere verso forme
piu instabili (con contestuale diminuzio-
ne dell’area vasale ed aumento del NC),
mentre le lesioni pit stabili ad evolvere
verso fenotipi piu “vulnerabili” (49% delle
ThCFA e il 44% delle PIT evolvono verso
VH-TCFA).

Sicuramente, il differente contesto cli-
nico in cui si innestano queste evidenze
(angina stabile versus sindrome corona-
rica acuta), con le conseguenti differenze
fisiopatologiche in termini di infiammazio-
ne di placca, gioca un ruolo dirimente nel-
la diversa storia naturale delle VH-TCFA
verso la stabilizzazione o il mantenimento
di un fenotipo di “instabilita”.

Lo studio GLAGOV

11 trial GLAGOYV ¢ uno studio di fase III,
multicentrico in doppio cieco, randomizza-
to controllato verso placebo. Lo studio ha
arruolato 968 pazienti con coronaropatia
(eta media 59,8 anni, 27,8% donne, LDL-C
medio 92,5 mg/dL) e in terapia statinica
ottimizzata, randomizzati a evolocumab
420 mg in iniezione sottocutanea una volta
al mese o placebo per 76 settimane in ag-
giunta al trattamento con statine (14).

Lendpoint primario di efficacia € stato
quello di valutare la variazione nel volume
percentuale dell’ateroma (Percent Atero-
ma Volume, PAV) dopo 78 settimane di
trattamento, documentato mediante l'uti-
lizzo dell'ITVUS (Figura 4). Gli endpoints
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secondari includevano la variazione del vo-
lume totale dell’ateroma (Total atheroma
volume, TAV) normalizzato e la percen-
tuale di pazienti con regressione di placca
(qualsiasi riduzione rispetto al basale).

Al follow-up, i livelli medi di colesterolo
LDL sono risultati 36,6 mg/dL e 93,0 mg/
dL nel gruppo di trattamento evolocumab e
placebo rispettivamente. L'endpoint prima-
rio, ossia la variazione nel PAV, e risultato
aumentato di 0,05% nel gruppo placebo e ri-
dotto di 0,95% nel braccio evolocumab, con
una differenza di -1,0% (95% CI -1.8 a -0,64,
p<0,001). L'endpoint secondario, ossia il
TAV normalizzato, € risultato diminuito di
0.9 mm? con placebo e 5.8 mm?® con evolo-
cumab, con una differenza di -4,9 mm? (95%
CI-7,3a-2,5,p<0,001). La regressione della
placca aterosclerotica, in termini di PAYV,
si é verificata nel 64,3% dei pazienti trattati
con evolocumab e nel 47,3% dei pazienti in
placebo, con una differenza del 17,0% (95%
CI 10,4-23,6; p<0,001). Per quanto concer-
ne il TAV, la regressione si € osservata nel
61,5% dei pazienti in trattamento con evolo-
cumab e nel 48.9% dei pazienti in placebo,
con una differenza del 12,5% (95%, CI 5,9-
19.2; p<0,001).

Un dato interessante riguarda i pazienti
che presentano livelli di colesterolo LDL
considerati gia a target secondo le attuali
indicazioni internazionali (LDL-C <70 mg/
dL), in cui il trattamento con evolocumab
ha consentito di raggiungere livelli medi
di colesterolo LDL di 24 mg/dL (con un
nadir di 15 mg/dL). A questi dati corri-
sponde una regressione dell’ateroma in
termini di PAV di circa il 2% e una percen-
tuale di pazienti con regressione dell’81%
del totale.

I dati provenienti dal GLAGOV trial
hanno per la prima volta mostrato un effet-
to dell’evolocumab nella regressione della
placca aterosclerotica (in termini di volu-
me percentuale dell’ateroma). Tuttavia, al-

Figura 4 - Valutazione del volume percentuale dell’ateroma (PAV).
Considerando come limiti la membrana elastica esterna (EEM) e
il margine del lume vasale, il volume percentuale dell’ateroma puo
essere calcolato come rappresentato in figura, ossia la proporzio-
ne del lume vasale occupata dalla placca aterosclerotica per tutto
il segmento di interesse. EEM: external elastic membrane; CSA:
cross-sectional area.

cuni aspetti particolari meritano di essere
citati e analizzati piu in dettaglio. Innanzi-
tutto, la riduzione del PAV risulta essere
inferiore rispetto a quella predetta in base
ai valori raggiunti di LDL-C. Questo aspet-
to puo essere spiegato dalla presenza di
altri fattori di rischio nella popolazione
analizzata (tabagismo, diabete e elevato
Body Mass Index), che non sono influen-
zati direttamente dalla riduzione dei valori
di LDL e che possono aver mitigato tale
effetto. In secondo luogo, € importante
esaminare in che modo una riduzione con-
tenuta (dell’'1%) del PAV possa tradursi ef-
fettivamente in un beneficio clinico in ter-
mini di ridotta mortalita cardiovascolare,
infarto miocardico e rivascolarizzazione
coronarica. Dei dati interessanti derivano
da uno studio di Nicholls et al. (36), che
hanno analizzato pitu di 4.000 pazienti con
cardiopatia ischemica, arruolati in sei di-
versi trial, al fine di valutare I'impatto del
“plaque burden” e del grado di progressio-
ne dell’aterosclerosi coronarica (analizzati
mediante IVUS) sugli outcomes cardiova-
scolari. Circa il 20% dei pazienti analizzati
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sono andati incontro a MACCESs, presen-
tando al baseline un PAV maggiore di circa
il 3%. Inoltre, al follow-up, questi pazienti
presentavano un incremento del PAV dello
0,95%, mentre i pazienti senza eventi mo-
stravano un incremento dello 0,45%. In al-
tre parole, una differenza nel “progression
rate” dello 0,5% identifica un gruppo di pa-
zienti a maggior rischio di andare incontro
ad un evento cardiovascolare al follow-up.
Limpatto reale dell'inibizione del PCSK9
mediato dall’evolocumab sugli outcomes
cardiovascolari dovra essere chiarito in ul-
teriori studi, anche se, sulla base di questi
dati, € plausibile aspettarsi che la riduzio-
ne dell’1% del volume percentuale dell’ate-
roma possa avere un impatto significativo
sugli outcomes clinici.

Infine, da valori di colesterolo LDL di
110 mg/dL fino a 20 mg/dL, si osserva
una riduzione del volume dell’ateroma fino
ai piu bassi livelli di LDL-C. Esiste, quindi,
una soglia di valori di colesterolo LDL ol-
tre la quale non si osservano ulteriori be-
nefici a scapito della sicurezza di tale con-
dotta terapeutica? I dati del GLAGOV trial
mostrano una regressione di placca cor-
relata linearmente ai valori di colesterolo
LDL raggiunti. Il paradigma “The lower,
the better” sembra configurarsi effettiva-
mente in questa classe di pazienti ad alto
rischio, in cui il raggiungimento di valori
di colesterolo LDL oltre le attuali indica-
zioni internazionali potra tradursi in una
ulteriore riduzione del rischio cardiova-
scolare “residuo”, senza incidere in modo
significativo sulla sicurezza (47-48).

In ultimo, una classe di pazienti ad
elevato rischio di progressione e, con-
seguentemente, di eventi clinici avversi
e costituita dai pazienti diabetici. In una
analisi pre-specificata del FOURIER trial
(48), I'evolocumab si &€ dimostrato capace
di ridurre significativamente il rischio di
eventi cardiovascolari maggiori (endpoint

primario composito di morte cardiova-
scolare, infarto miocardico, ictus, angina
instabile, rivascolarizzazione coronarica)
con una efficacia simile nei pazienti con e
senza diabete, sebbene si osservi una ri-
duzione assoluta del rischio maggiore nei
pazienti diabetici. Linibizione del PCSK9,
inoltre, non ha mostrato incrementare il
rischio di diabete di nuova insorgenza (an-
che nei pazienti con prediabete), né peg-
giorare la glicemia nei pazienti analizzati.
Le linee guida internazionali raccoman-
dano un trattamento ipolipemizzante piu
intensivo nei pazienti con diabete e malat-
tia aterosclerotica coronarica definita, alla
luce dell’elevato rischio di eventi clinici
avversi. Alla luce della maggiore riduzione
assoluta di rischio in questa popolazione
(senza effetti maggiori sul profilo di sicu-
rezza), l'inibizione del PCSK9 costituisce
un’opzione terapeutica particolarmente at-
traente in questa classe di pazienti ad alto
rischio.

Stabilizzazione/Regressione di
placca € outcomes cardiovascolari

Diversi studi hanno documentato la
possibilita di regressione della placca ate-
rosclerotica dopo un trattamento intensi-
vo con farmaci ipolipemizzanti, costituen-
do la prima reale dimostrazione iz vivo di
questo fenomeno. Di questi, nello studio
REVERSAL (Reversal of Atherosclero-
sis with Aggressive Lipid Lowering), il
volume mediano dell’ateroma, a 18 mesi,
¢ risultato diminuito dello 0,4% nel grup-
po di pazienti trattato con statina ad alta
dose rispetto ad un incremento del 2,7%
nel gruppo a dose moderata (19). Nello
studio ASTEROID (A Study to Evaluate
the Effect of Rosuvastatin on Intravascular
Ultrasound-Derived Coronary Atheroma
Burden) il 63,6% dei pazienti ha presen-
tato una regressione di placca, il volume
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totale medio dell’ateroma é risultato dimi-
nuito del 7%, con una diminuzione dell’1%
del PAV, dopo 24 mesi di trattamento con
rosuvastatina (20).

La riduzione del PAV e TAV costituisce
un endpoint surrogato, non direttamente
indicativo di beneficio clinico. Tuttavia, no-
nostante la percentuale assoluta di regres-
sione di placca raggiunta sia contenuta,
e plausibile aspettarsi che sia comunque
sufficiente nel determinare un beneficio
clinico. Una delle domande principali in
questo ambito €&, infatti, se l'effetto degli
inibitori del PCSK9 nella riduzione dei li-
velli di colesterolo LDL e nella regressio-
ne di placca si traduca poi in un’effettiva
riduzione degli eventi cardiovascolari.

Nicholls et al. (36) hanno analizzato
i dati provenienti da sei trial con piu di
4.000 pazienti con malattia aterosclerotica
coronarica sottoposti ad IVUS al baseline
e ad un follow-up medio di 21 mesi, dimo-
strando per la prima volta una relazione
diretta tra elevato “plaque burden” ed un
rischio maggiore di eventi cardiovascolari.
Inoltre, suddividendo i pazienti in quartili
in base al volume percentuale di ateroma
al baseline, per ciascuno di questi ultimi
si osserva che il rischio di eventi cardio-
vascolari maggiori € legato al grado di
progressione. Nell’'analisi multivariata sia
I'estensione dell’aterosclerosi al baseline
(p<0,0001) che il grado di progressione
(p=0,005) sono risultati predittori indi-
pendenti di eventi cardiovascolari. Questi
dati sottolineano l'associazione tra pro-
gressione della malattia aterosclerotica ed
outcomes clinici sfavorevoli, supportando
I'utilizzo dell’'IVUS in studi clinici (come
il GLAGOV trial) per valutare I'impatto di
specifici trattamenti farmacologici sulla
placca aterosclerotica. In che modo I'effet-
to dell’evolocumab in termini di riduzione
dell’1% del PAV si traduca in un effettivo
beneficio clinico dovra essere chiarito in

ulteriori studi. Tuttavia, il maggior rischio
di eventi cardiovascolari che si osserva
con il progressivo aumento del “plaque
burden” e I'impatto del grado di progres-
sione, congiuntamente alle recenti eviden-
ze derivanti dal FOURIER trial (Further
Cardiovascular Outcomes Research with
PCSK9 Inhibition in Subjects with Eleva-
ted Risk), sembrano mostrare un effetto
diretto della regressione di placca in ter-
mini di migliori outcomes clinici (49).

I dati proveniente dal FOURIER trial
hanno per la prima volta documentato una
relazione diretta tra la riduzione dei livelli
di colesterolo LDL (mediata dall’evolocu-
mab) e migliori outcomes cardiovascola-
ri. In questo trial randomizzato control-
lato, 27.564 pazienti con storia di infarto
miocardico, ictus ischemico e vasculo-
patia periferica sintomatica e valori di C-
LDL >70 mg/dL oppure non-HDL-C >100
mg/dL in terapia statinica ottimale, sono
stati randomizzati ad evolocumab 140 mg
ogni 2 settimane (o 420 mg ogni mese)
versus placebo. L'endpoint primario era
costituito dall’occorrenza di MACCEs,
definito come morte cardiovascolare, in-
farto miocardico, ictus, ospedalizzazione
per angina instabile o rivascolarizzazione
coronarica. Nello studio FOURIER, I'evo-
locumab ha ridotto i livelli di colesterolo
LDL del 60% rispetto al placebo. L'aggiun-
ta dell’evolocumab si € dimostrata capace
di ridurre del 15% l'incidenza di MAC-
CEs, con un beneficio che si mantiene
in tutti i sottogruppi, inclusi i pazienti in
terapia statinica ad elevata intensita con
livelli basali di LDL gia piuttosto bassi.
Inoltre, il grado di riduzione del rischio
sembra aumentare con il tempo (dal 12%
entro il primo anno al 19% oltre il primo
anno). Questi risultati sono in linea con
i dati storici riguardo la terapia statinica,
che hanno mostrato chiaramente una ri-
duzione di eventi cardiovascolari maggio-
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ri che si correla linearmente ad ogni mg/
dL di riduzione dei livelli di LDL-C (15).
Tuttavia, la regressione di placca rap-
presenta solo uno degli elementi che con-
tribuisce a determinare il rischio cardiova-
scolare residuo nei pazienti con malattia
aterosclerotica coronarica. Come antici-
pato, il “plaque burden”, il rimodellamen-
to vasale e la composizione tissutale della
placca aterosclerotica sono altri importan-
ti fattori che si associano ad una maggiore
incidenza di instabilita di placca e outco-
mes clinici sfavorevoli. Nello studio PRO-
SPECT (Providing Regional Observations
to Study Predictors of Events in the Coro-
nary Tree), che ha arruolato 697 pazienti
con sindrome coronarica acuta sottoposti
ad IVUS convenzionale e VH-IVUS sui tre

Glossario

PCSK9 = Proprotein convertase subtilisin kexin
type 9: proteina circolante che lega il recettore per le
LDL espresso sulla superficie degli epatociti, portando
alla distruzione del recettore e impedendo cosi il suo
“recycling” intra-cellulare.

OCT = Optical Coherence Tomography: tecnica di
imaging che utilizza una luce non visibile nello spettro
dell'infrarosso, in grado di scannerizzare un intero vaso
coronarico in circa 3 secondi con una risoluzione di cir-
ca 10 micron. COCT consente, inoltre, di quantificare
alcune componenti della placca aterosclerotica, come
lo spessore del cappuccio fibroso, con un’accuratezza
maggiore rispetto ad altre tecniche di imaging intrava-
scolare.

IVUS = Intravascular Ultrasonography: tecnica di ima-
ging che, attraverso l'utilizzo degli ultrasuoni, permette
lo studio dei vasi coronarici epicardici mediante valuta-
zione ecografica intraluminale. Questa tecnica, quindi,
offre un'immagine diretta e in tempo reale dell’ateroma,
fornendo una prospettiva tomografica delle coronarie e
della placca aterosclerotica superiore rispetto alla sem-
plice angiografia.

TAV = Total Atheroma Volume: sommatoria dell’area
di placca misurata in ogni frame della valutazione IVUS.

PAV = Percent Atheroma Volume: proporzione del
lume vasale occupata dalla placca aterosclerotica per
tutto il segmento di interesse, valutato mediante IVUS.

rami coronarici (al baseline e dopo un fol-
low-up medio di 3.4 anni), I'area del lume
<4 mm?, il VH-TCFA e un “plaque burden”
>70% in lesioni “non-culprit” sono risultati
predittori indipendenti di MACCEs (42).
Due ulteriori studi, il VIVA (Virtual Histo-
logy in Vulnerable Atherosclerosis) study
(43) e TATHEROREMO-IVUS (European
Collaborative Project on Inflammation and
Vascular Wall Remodeling in Atheroscle-
rosis - Intravascular Ultrasound) study
(44), con end-point combinato di morte,
infarto miocardico e rivascolarizzazione
coronarica non programmata, hanno con-
fermato il valore predittivo indipendente
del VH-TCFA e dell’elevato “plaque bur-
den” nell’'occorrenza di MACCEs.

Conclusioni

Gli anticorpi anti-PCSK9 si sono dimo-
strati capaci di ridurre i livelli di coleste-
rolo LDL ai valori pitt bassi mai raggiunti
da una terapia ipolipemizzante ottimale,
con un buon profilo di sicurezza. Le evi-
denze derivanti dal GLAGOV trial hanno
mostrato anche un effetto additivo sulla
regressione della placca aterosclerotica
rispetto al trattamento con statine. Tutta-
via, altri fattori, come il “plaque burden”,
il rimodellamento vasale e la composizio-
ne tissutale della placca aterosclerotica,
contribuiscono nel determinare il rischio
cardiovascolare “residuo” nei pazienti con
cardiopatia ischemica. L'aterosclerosi puo
essere considerata a tutti gli effetti un pro-
cesso inflammatorio cronico, con episodi
di ischemia acuta che spesso si verificano
nell’ambito della rottura/erosione di una
menti di necrosi. Leffetto degli anticorpi
anti-PCSK9 nella stabilizzazione di placca
andra valutato in ulteriori studi, sebbene
le iniziali evidenze sembrano mostrare un
effetto anche in questa direzione.
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RIASSUNTO

La proproteina convertasi subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9) € una proteina circolante che modula il
“recycling” del recettore delle lipoproteine a bassa densita (Low Density Lipoprotein o LDL) esposto
sulla membrana degli epatociti, favorendone la degradazione lisosomiale. La diretta conseguenza di
questa azione ¢é la diminuzione del numero di recettori esposti, determinando in tal modo una minore
clearance delle LDL circolanti. Recenti evidenze hanno documentato un ruolo del PCSK9 nella pro-
gressione dell’aterosclerosi coronarica attraverso la regolazione del metabolismo del colesterolo, la
risposta inflammatoria e la stabilizzazione della placca aterosclerotica.

Gli anticorpi anti-PCSK9 sono emersi come un nuovo affascinante strumento terapeutico nel tratta-
mento dell'ipercolesterolemia, avendo un ruolo anche nella stabilizzazione e regressione della placca
aterosclerotica. In questa rassegna discuteremo 'effetto degli anticorpi anti-PCSK9 nella restaurazione
vascolare attraverso le nuove tecniche di imaging intravascolare e il suo impatto sugli outcomes clinici.
Per primo, descriveremo l'effetto dei farmaci ipolipidemizzanti sulla composizione ed estensione dell’a-
terosclerosi coronarica. Discuteremo, in maniera estesa, le nuove acquisizioni nell'ambito della stabi-
lizzazione e regressione della placca aterosclerotica, in particolare i determinanti della regressione del
“plaque volume” attraverso 'ultrasonografia intravascolare (IVUS), la loro rilevanza clinica e il ruolo
emergente degli anticorpi anti-PCSK9 sulla progressione dell’aterosclerosi coronarica nei pazienti gia
in terapia con statine. Infatti, un ampio e recente studio clinico, il GLAGOV trial, ha dimostrato che 'ag-
giunta dell’Evolocumab (un anticorpo anti-PCSK9) al trattamento con statine determina una riduzione
dell’1% del volume percentuale dell’ateroma (PAV) dopo 76 settimane, in pazienti con documentata ate-
rosclerosi coronarica. Infine, presenteremo una breve panoramica riguardante I'impatto dell’inibizione
del PCSK9 sugli outcomes cardiovascolari. Leffetto complessivo e la rilevanza clinica della riduzione
del volume dell’ateroma e della regressione di placca dovranno essere approfonditi in ulteriori studi.

Parole chiave: aterosclerosi coronarica, anticorpi anti-PCSK9, regressione di placca, tecniche di ima-
ging intravascolare, placca vulnerabile, infarto miocardico.
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