Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2020, 11 (1): 5-29

DOCUMENTO INTERSOCIETARIO

CONSENSUS INTERSOCIETARIO
SULLIMPIEGO DEGU ANTICORPI
ANTI-PCSKS NELLA GESTIONE
DEL CONTROLLO LIPIDICO D€l
PAZIENTI CON DIABETE MELUTO

Consensus on the use of anti-PCSK9
antibodies in the management of lipid control
of patients with diabetes mellitus

MARCO GIORGIO BARONI', MARIA MASULLI?, GIUSEPPINA RUSSO?,
GIOVANNI SARTORE“, ALBERTO ZAMBON*“, SABINA ZAMBON*
'Dipartimento di Medicina Sperimentale, Universita Sapienza di Roma;
“Dipartimento di Medicina Clinica e Chirurgia, Universita Federico Il di Napoli;

Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita di Messina;
“Dipartimento di Medicina - DIMED, Universita di Padova

DIABETE € ATEROSCLEROSI:
ASPETTI FISOPATOLOGICI
€ CLINICO-ePIDEMIOLOGICI

Aspetti fisiopatologici (G. Russo)
L’aterosclerosi € un processo progres-
sivo e complesso nel quale, in risposta agli
insulti subiti dall’endotelio vasale, viene at-
tivata una risposta infiammatoria che len-
tamente progredisce verso la formazione
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della placca, la sua eventuale destabilizza-
zione e quindi rottura (1, 2).

In questo lungo sviluppo, la disfunzione
endoteliale rappresenta un evento preco-
ce che altera 'omeostasi vasale, attivando
il rilascio di citochine pro-infiammatorie
e di numerose molecole che promuovo-
no l'adesione dei monociti e delle cellule
T all’endotelio e la loro infiltrazione nello
spazio subendoteliale, dove i macrofagi, in-
ternalizzando le LDL ossidate (oxLLDL), si
trasformano in cellule schiumose, portan-
do alla formazione della stria lipidica; la se-
guente attivazione delle metalloproteinasi,
la degradazione del collagene e la prolifera-
zione delle cellule muscolari lisce contribu-
iscono poi alla formazione della placca (3).
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Questo processo € particolarmente ag-
gressivo nei pazienti affetti da diabete
mellito (DM), dove diversi “insulti” ate-
rogeni, tra cui l'iperglicemia e I'insulino-
resistenza, seppur con meccanismi diffe-
renti, sono in grado di alterare la normale
funzionalita vascolare, promuovendo cosi
il danno endoteliale (4). La placca dei pa-
zienti diabetici € inoltre particolarmente
prona alla rottura, presentando un cappuc-
cio piu sottile con un core pitt ampio ed
infarcito di lipidi e di cellule del sistema
immunitario. Una volta rotta, inoltre, va
difficilmente incontro a riparazione, il che
espone 1 pazienti diabetici a un elevatissi-
mo rischio di morbilita e mortalita per le
patologie cardiovascolari (5-9).

Liperglicemia gioca un ruolo premi-
nente nel promuovere Iaterosclerosi.
Grazie all’attivazione della via dei polioli,
delle esosamine, della “protein chinasi C”
(PKC), alla produzione di prodotti termi-
nali della glicosilazione avanzata (“advan-
ced glycation end-products”, AGE) ed alla
loro interazione con specifici recettori
(RAGE), T'iperglicemia alimenta la produ-
zione di radicali liberi dell’'ossigeno (ROS)
ed uno stato pro-inflammatorio, attiva vie
di segnale come JAK/STAT (janus kina-
se/signal transducers and activators of
transcription) ed extracellular signal-regu-
lated kinase (ERK) ed il nuclear factor-kB
(NF-kB), modulando cosi la trascrizione
genica di citochine e molecole di adesione
(10-17). Inoltre, nel DM, é ben documenta-
ta sia in vitro che in vivo I'alterazione della
vasodilatazione endotelio-indotta causata
da un deficit del rilascio dell’ossido nitrico
(NO) (18-22). Nella patogenesi del danno
ateromasico nel DM sembrano interve-
nire pero anche altri meccanismi, quali
la NETosi (NET: neutrophil extracellu-
lar traps) e le variazioni del microbioma
intestinale (23-27); anche la suscettibilita
genetica e le modifiche epigenetiche, cosi

come la presenza di microRNAs, contri-
buiscono, a diversi livelli, ad influenzare il
rischio ateromasico nel DM (28-30). Al di
la dell'iperglicemia, un’ampia mole di dati
sperimentali e clinici sostiene il ruolo so-
stanziale delle alterazioni del metabolismo
lipidico ed in particolar modo delliperco-
lesterolemia nel determinare il fenotipo
aterogeno ed aumentare il rischio di even-
ti cardiovascolari nel DM. Lipercolestero-
lemia gioca infatti un ruolo cruciale nello
sviluppo della malattia aterosclerotica, e il
rischio di progressione dell’aterosclerosi
aumenta progressivamente all’aumentare
dei livelli di colesterolo totale (TC), asso-
ciato alle low-density lipoproteins (LDL-
(), seppur spaziando in un ampio range di
valori (31, 32).

Nel DM, pero, le alterazioni del profilo
lipidico sono pili complesse, coinvolgen-
do anche le dimensioni e la composizione
delle lipoproteine. La presenza di LDL pic-
cole e dense (small dense LDL, sdLDL) ¢
infatti un tratto caratteristico della dislipi-
demia nel DM e rende conto dell'aumen-
tata aterogenicita delle LDL anche per
livelli circolanti nel range della normalita
(33-35). Le sdLDL sono particolarmente
suscettibili all’ossidazione, hanno ridotta
affinita per il recettore delle LDL (LDL-R),
il che prolunga il loro tempo di residenza
in circolo e le loro modificazioni in senso
proaterogeno (glicazione, acetilazione,
ossidazione). Le sdLDL trasportano inol-
tre lipidi e proteine coinvolte nell'infiam-
mazione e nella trombosi (33-35), ed ¢
stato dimostrato come, rispetto alle LDL
di maggiori dimensioni, le sdLDL abbia-
no una diversa composizione (36) e come
queste siano associate con il rischio car-
diovascolare (37-39).

Al di 1a del colesterolo associato alle
LDL, elevati livelli di trigliceridi, I'iperli-
pemia post-prandiale, bassi livelli di co-
lesterolo HDL (HDL-C), la presenza di
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sdLDL, cosi come alterazioni pit fini nella
composizione e nel metabolismo dei lipi-
di, sono i tratti caratteristici della dislipi-
demia “aterogena” tipicamente associata
all'insulino-resistenza, e sono considerati
fattori di rischio cardiovascolare indipen-
denti. Tutte queste alterazioni, inclusa la
presenza delle sdLDL, sono da ricondursi
all’alterazione del metabolismo delle lipo-
proteine ricche in TG (triglyceride-rich li-
poprotein, TRL), quali chilomicroni (CM),
lipoproteine a bassissima densita (VLDL)
e di quel che resta del loro catabolismo
(remnants). Nel DM, l'ipertrigliceridemia
¢ sostenuta da una aumentata produzione
epatica di VLDL in presenza di un eccesso
di acidi grassi liberi provenienti dal tessuto
adiposo, ma soprattutto da un deficit della
lipolisi e clearance di queste particelle, se-
condario ad un deficit relativo o assoluto
di azione insulinica, un processo in cui un
ruolo sempre maggiore viene riconosciuto
agli elevati livelli di apolipoproteina CIII,
che inibiscono il normale catabolismo dei
trigliceridi (34, 35, 40).

La spiccata aterogenicita delle TRL,
dei loro remnants e di specifici markers
del loro metabolismo, come 1 livelli di
ApoCIIl, ¢ ormai sostenuta da diverse
evidenze epidemiologiche e sperimentali
(41-45). 11 contenuto di colesterolo delle
TRL e il principale responsabile dell’azio-
ne aterogena di queste particelle, che, al
pari delle LDL, penetrano l'intima vasale,
potendo cosi essere captate dai macrofa-
gi scavenger, senza che siano necessarie
ulteriori modificazioni ossidative, con la
formazione di foam cells e della placca
ateromasica. I prodotti della lipolisi delle
TRL, come gli acidi grassi ossidati, sono
inoltre in grado di attivare pathways pro-in-
fiammatori e pro-trombotici, aumentando
I'espressione di citochine infiammatorie,
di molecole di adesione e l'attivazione di
monociti e macrofagi (46-49). I remnants

delle TRL aumentano anche la produzione
di ROS, che ulteriormente contribuiscono
a peggiorare la permeabilita endoteliale
promuovendo la formazione della placca,
oltre a stimolare I'aggregazione piastrini-
ca, aumentando I'espressione di PAI-1 e di
tissue factor (50-52).

Anche ibassi livelli di HDL-C cosi come
la loro alterata composizione costituisco-
no un fattore di rischio indipendente per
le malattie cardiovascolari, anche nel DM
(53, 54). Evidenze recenti suggeriscono
inoltre come le HDL divengano disfunzio-
nali in caso di diabete, che le rende meno
efficienti nel trasporto inverso del coleste-
rolo (reverse cholesterol transport, RCT)
e altera le loro capacita antiossidanti ed
antiinflammatorie (55-57), divenendo cosi
meno ateroprotettive.

Prevalenza della dislipidemia

nel diabete in Italia, raggiungimento
dei target terapeutici e percentuale
di pazienti in trattamento
farmacologico (G. Sartore)

I dati mondiali di prevalenza della di-
slipidemia nel DM disponibili in lettera-
tura appartengono a studi spesso datati e
riportano percentuali variabili dal 15% al
50% (58), peraltro non diversi da quelli del-
le persone senza DM.

L’analisi dei dati italiani, pur con le diffi-
colta di confronto a causa delle differenze
nella metodologia di raccolta o nella tipolo-
gia della popolazione studiata negli studi,
interviste telefoniche o analisi di databa-
se amministrativi (Tabella 1), permette di
considerare la dimensione del problema ed
evidenzia delle differenze rispetto agli altri
paesi. Gia relativamente alla popolazione
generale italiana, dall'indagine epidemiolo-
gica del Progetto Cuore (59), la prevalenza
di ipercolesterolemia, definita come livelli
di colesterolo totale >240 mg/dl o coleste-
rolo LDL >115 mg/d], risulta essere rispet-
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Tabella | - Prevalenza della dislipidemia, utilizzo dei farmaci e raggiungimento dei target nei soggetti
con diabete mellito in Italia.

Prevalenza
Prevalenza Prevalenza Prevalenza Prevalenza pazienti Prevalenza
STUDIO pazienti con pazienti in pazienti che pazienti con LDL-C pazienti
colesterolemia terapia ipo- raggiungono con LDL-C >160 mg/ con LDL-C
>200 mg/dl lipemizzante I'obiettivo =100 mg/dl dl non =160 mg/dI
trattati
60% o 22% o

DAI 2007 (60) 70% 9 6% £ - - - -
QUADRI 2007 42% o B _ _ _
61) 47% %
MIND-IT 2008 3 o _ 81% o ®
63) 30% 85% < 71% _
PASSI 2012 45% 3 3 3 3
(62)
ARNO 2017 o
64) — 49.5% = = = =
Annali AMD 2018 3 _ 50% 15% 5 3
(65) (<100mg/dl) (>130 mg/di)
Full Data Circle 3 o 60% o 3 o
2017 (66) gz (<100mg/d) %0 e
TOSCA 9
67) = 58 % = = = =

| dati sono rappresentati come %.

tivamente del 34,3% e del 68% nella popola-
zione maschile, del 36,6% e del 67,3% nella
popolazione femminile.

I dati provenienti dallo Studio DAI
(60) riferiti al DM permettono una pri-
ma considerazione e cioé che in questa
popolazione la prevalenza di ipercoleste-
rolemia (definita come colesterolo totale
>200 mg/dl e/o trattamento con farmaci
ipolipemizzanti) risulta pitu elevata rispet-
to alla popolazione generale, sia negli uo-
mini (60%) che nelle donne (72%), con va-
lori leggermente pit bassi al Sud rispetto
al resto dell'ltalia. Se consideriamo anche
le alterazioni dei valori dei trigliceridi e/o
del colesterolo HDL, questa percentuale
sale al 75% per gli uomini e all’'87% per le
donne. Un dato importante e che la per-
centuale di pazienti ipercolesterolemici
trattati farmacologicamente ¢ risultata

molto bassa in entrambi i sessi (22% negli
uomini e 26% nelle donne) ed in tutte le
aree geografiche.

In contrasto con questi dati, lo Studio
QUADRI (61) (indagine trasversale sulla
QUalita dell’Assistenza alle persone Dia-
betiche nelle Regioni Italiane) rileva come
soltanto il 44% degli intervistati abbia di-
chiarato di avere il colesterolo elevato; la
frequenza € apparsa maggiore nelle don-
ne (47%) rispetto agli uomini (42%). Anche
il Sistema di sorveglianza PASSI (62) ha
messo in evidenza come solo il 45% dei
pazienti affetti da DM riconosca di aver
avuto una diagnosi di ipercolesterolemia.
E’ bene ricordare che entrambe le raccol-
te dati risalgono ormai a dieci anni fa e
sono state effettuate tramite interviste ai
pazienti. La prevalenza appare, pertanto,
certamente sottostimata.
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La sottostima € confermata dai risultati
del MIND-IT (63), uno studio condotto nel
2004-2006 su un’ampia coorte di pazienti
con DM tipo 2, seguiti presso centri spe-
cialistici per la cura del DM. 11 71% pre-
sentava valori di LDL-C >160 mg/dl, valori
cioé francamente indicativi di un quadro di
ipercolesterolemia. Da sottolineare come,
in questo studio, solo il 30% risultasse in
terapia ipolipemizzante, in accordo con i
dati provenienti dallo studio DAI (60).

Confortante e l'importante incremen-
to della percentuale di persone con DM
in terapia con farmaci ipolipemizzanti
(49.5%) negli ultimi anni, come documen-
tato dall’Osservatorio ARNO (64), sistema
che integra i dati provenienti da vari data-
base amministrativi (prescrizione farmaci
e prestazioni erogati dal SSN, SDO, pre-
scrizione dispositivi per automonitorag-
gio della glicemia) con i dati anagrafici
e socio-demografici, su un campione di
550.000 pazienti con DM.

Questa tendenza viene confermata
dagli Annali AMD 2018 (65), che raccol-
gono ed elaborano gli indicatori di quali-
ta dell’assistenza al DM in Italia relativi
all’anno 2016. Viene infatti riportato come
la meta dei pazienti presenti valori di cole-
sterolo LDL <100 mg/dl, e solo il 12% dei
DM1 e il 22% dei DM2 a valori di LDL<70
mg/dl. Questi ultimi dati, considerate le
complicanze cardiovascolari presenti cer-
tamente con percentuali piu elevate, do-
vrebbero indurre gli specialisti diabetolo-
gi a ricercare un ulteriore miglioramento.
Laltra faccia della medaglia mostra inol-
tre come ancora il 16,8% dei pazienti con
DM1 ed il 14,8% con DM2 presenti valori
di LDL-C superiori a 130 mg/dl, lontani
cioé dai livelli raccomandati. Dall’analisi
emerge anche che oltre i due terzi di que-
sti pazienti con DM1 (68,3%) ed oltre la
meta (52%) dei pazienti con DM2 non € in
trattamento con ipolipemizzanti. Il segnale

positivo é la percentuale dei soggetti a tar-
get, aumentata progressivamente dal 2004
ad oggi. Dal 2012 al 2016 in particolare, si
¢ registrato un incremento del 10% di sog-
getti che ha raggiunto il target di LDL-C
<100 mg/dl. Questo miglioramento & asso-
ciato all'incremento del 10% del numero di
pazienti in terapia ipolipemizzante.

Anche le evidenze piu recenti del Full
Data Circle (FCD) (66), elaborate dai dati
provenienti da Centri Diabetologici in gra-
do di garantire completezza e qualita delle
informazioni, confermano il progressivo
miglioramento dell’approccio terapeutico
alla dislipidemia, con il 62,8% di soggetti in
trattamento con terapia ipolipemizzante,
statine nel 92,7% dei casi. Dal FCD emerge
che oltre il 60% dei pazienti presenta valo-
ri di LDL-C <100 mg/dl. Una nota meno
positiva € rappresentata dal 24,9% di sog-
getti con LDL-C tra 100 e 130 mg/dl, vici-
ni al valore ideale, ma non abbastanza da
soddisfare i migliori standard di cura, e la
percentuale del 16.8% con valori di LDL-C
>130 mg/dl, con una quota pur minima del
3,6% con livelli superiori a 160 mg/dl.

Anche dati recenti emersi dallo studio
TOSCA.IT (67) evidenziano un aumento
dell'utilizzo dei farmaci ipolipemizzanti,
tuttavia ancora insufficiente rispetto alla
necessita di trattamento.

PCSKO9 e inibitori di PCSK9:
aspetti generali
(A. Zambon e S. Zambon)

Pitt della meta del colesterolo del cor-
po umano deriva dalla biosintesi cellu-
lare specie nel fegato attraverso l'azio-
ne dell'enzima idrossimetilglutaril-CoA
(HMG-CoA) reduttasi. Questo colesterolo
viene trasportato nel sangue soprattutto
attraverso le lipoproteine a bassa densita o
LDL, che vengono rimosse dal circolo ad
opera del recettore specifico per le LDL.
Ogni recettore delle LDL lega una parti-
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cella LDL e il complesso cosi composto
viene internalizzato nella cellula per esse-
re catabolizzato. All'interno dei lisosomi
il complesso LDL/recettore si dissocia,
e mentre le LDL vengono degradate nei
lisosomi e il colesterolo viene depositato
all'interno della cellula oppure usato per le
attivita cellulari, il recettore delle LDL vie-
ne riciclato sulla membrana cellulare per
riprendere nuovamente a svolgere le sue
funzioni. Lattivita del recettore delle LDL
e regolata a livello trascrizionale dalla ste-
rol regulatory element binding protein-2
(SREBP-2) e a livello post-trascrizionale
dalla proproteina convertasi subtilisina
kexina 9 (PCSK9) (54, 68, 69).

I1 percorso che ha portato dalla scoper-
ta di PCSK9 ed alla identificazione della
stessa come un obiettivo terapeutico vali-
dato € durato pochi anni, cosi come € stato
rapido il progresso che ha condotto dalle
scoperte genetiche relative alla funzione
di PCSK9 allo sviluppo del farmaco diretto
verso questa proteina (69).

PCSKO9 ¢ una proteasi serinica che svol-
ge un ruolo chiave nel ciclo biologico del
recettore delle LDL, che a sua volta rap-
presenta il principale regolatore dell'upta-
ke cellulare delle LDL e dei livelli di co-
lesterolo nel plasma. Il legame di PCSK9
con uno specifico dominio del recettore
delle LDL produce un cambiamento nel-
la conformazione del recettore delle LDL
che lo rende piu vulnerabile alla degrada-
zione da parte dei lisosomi. Come risultato
si ha una ridotta espressione dei recettori
delle LDL sulla superficie cellulare, un ri-
dotto uptake delle LDL e di conseguenza
un aumento dei livelli plasmatici di coleste-
rolo delle LDL (68). La rilevanza di PCSK9
come importante regolatore dei livelli
plasmatici di colesterolo deriva dall’os-
servazione di varianti genetiche di PCSK9
associate con un guadagno o una perdita
della funzione di questa proteina risultan-

te in piu alti o pitt bassi livelli di LDL-C ri-
spettivamente. Nel 2003 vennero descritte
delle famiglie con elevati livelli di LDL-C e
diagnosi di ipercolesterolemia autosomica
dominante senza pero riuscire a rilevare
mutazioni dei geni codificanti per il recet-
tore delle LDL o per 'apoproteina B, cioe
le mutazioni note di ipercolesterolemia
familiare, facendo sospettare una possi-
bile terza causa. Nei soggetti portatori di
mutazioni con guadagno di funzione del
gene di PCSK9 sono stati osservati piu alti
livelli di LDL-C associati ad un aumentato
rischio di malattie cardiovascolari precoci
(70). Al contrario, nei soggetti portatori di
mutazioni con perdita di funzione del gene
di PCSKO9, sono stati osservati pitt bassi li-
velli di LDL-C associati a una protezione
nei confronti delle malattie cardiovascolari
(71-73). Queste osservazioni suggerirono
che PCSKD9 potesse rappresentare un uti-
le “target” farmacologico per il controllo
dell'ipercolesterolemia e condussero allo
sviluppo di due anticorpi monoclonali,
sottotipi IgG completamente umani nella
struttura, diretti contro PCSKO9 circolante,
che legano con un rapporto stechiometri-
co 1:1. Le molecole approvate e disponibili
nel trattamento dell'ipercolesterolemia
sono evolocumab e alirocumab. Liniezio-
ne sottocute di 75 o 150 mg di alirocumab
oppure di 140 o 420 mg di evolocumab
provoca entro poche ore il legame di tutta
PCSK9 circolante e nei giorni successivi
all'iniezione l'inibizione anche di PCSK9 di
nuova sintesi (54, 68, 69).

Bisogna anche ricordare che PCSK9 e
espressa non solo nel fegato, ma anche in
tessuti extraepatici come il rene, il pancre-
as e il cervello. Questo suggerisce che la
sicurezza dell'inibizione di PCSK9 andra
monitorata anche per quanto riguarda po-
tenziali effetti su tessuti extraepatici, an-
che se al momento non pare esservi nes-
sun segnale in tal senso.
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Lefficacia e la sicurezza sia di evolocu-
mab sia di alirocumab sono state valutate
in numerosi studi clinici in diverse tipolo-
gie di soggetti ipercolesterolemici e/o ad
elevato rischio cardiovascolare (68).

Gli inibitori di PCSK9 sono stati studiati
in numerosi studi di fase 2 e 3 della durata
di 12-24 settimane somministrati (sia evo-
locumab che alirocumab) sia in monotera-
pia (74-76) che in aggiunta o “add-on” a te-
rapia ipolipemizzante con statina a media
o elevata efficacia, in associazione o meno
con ezetimibe alla dose di 140 mg sc ogni
2 settimane o 420 mg sc ogni 4 settimane
per evolocumab e 75 o 150 mg sc per ali-
rocumab, ottenendo una ulteriore signifi-
cativa riduzione dei livelli di LDL-C del 55-
65% (77-80). Questa importante riduzione
del LDL-C ha permesso di raggiungere in
oltre il 90% dei soggetti trattati I'obiettivo
terapeutico di LDL-C <70 mg/dl. Gli ini-
bitori di PCSK9 riducono anche i livelli di
trigliceridi del 10-15% e aumentano i livelli
di HDL-C del 5-10% (54). Di notevole rile-
vanza anche il fatto che sia evolocumab
che alirocumab abbiano dimostrato la ca-
pacita di ridurre significativamente i livel-
li di lipoproteina(a) del 20-30%. Gli stessi
risultati sono stati riprodotti in studi a piu
lungo termine, della durata da 6 mesi a
2 anni, confermando sia l'efficacia che la
sicurezza degli inibitori di PCSK9, cioé la
magnitudo e la persistenza della riduzione
dei livelli di LDL-C e I'assenza di effetti col-
laterali di rilievo (81-84).

Entrambi gli inibitori di PCSK9 sono
anche stati valutati in studi disegnati per
studiarne 'efficacia nei soggetti affetti da
ipercolesterolemia familiare eterozigote, il
Rutherford e il Rutherford 2 (85, 86) per
quanto riguarda evolocumab e gli Odis-
sey FH I e FH II (87) per quanto riguarda
alirocumab. Anche in questi pazienti, che
sottoposti alla massima terapia ipolipemiz-
zante tollerata, cioé con statina ad elevata

efficacia in associazione con ezetimibe,
presentavano ancora livelli di LDL-C scar-
samente controllati, gli anticorpi mono-
clonali anti PCSK9 sono stati in grado di
ridurre ulteriormente i livelli di LDL-C
del 60%, permettendo quindi il raggiungi-
mento degli opportuni obiettivi terapeuti-
ci in percentuali considerevoli di soggetti
70-75%, quando invece i livelli ottimali di
LDL-C si ottengono nel 10-15% dei pazien-
ti in sola terapia massimale. Evolocumab
¢ stato anche testato in soggetti portatori
di ipercolesterolemia familiare omozigote
con una riduzione del LDL-C del 30% nei
soggetti portatori di mutazioni genetiche
a carico del gene del recettore delle LDL
con ancora attivita residua dello stesso
(cosiddetti difettivi), mentre non risultano
efficaci nei soggetti portatori di mutazioni
senza attivita residua del recettore delle
LDL (88, 89).

Entrambe le molecole evolocumab e
alirocumab sono state studiate anche in
soggetti con intolleranza alle statine, con-
dizione che si associa in corso di terapia
con diverse statine ad eventi avversi spe-
cie a carico del muscolo, e che rende diffi-
cile il trattamento e il raggiungimento de-
gli obiettivi terapeutici specie in pazienti a
rischio cardiovascolare alto e molto alto.
Gli studi GAUSS (90-92) con evolocumab
e ODISSEY ALTERNATIVE (93) con ali-
rocumab hanno dimostrato sia I'efficacia
sulla riduzione del LDL-C che un’ottima
tollerabilita e sicurezza in soggetti con
intolleranza alle statine, cioe assenza di
effetti collaterali specie sintomi muscolari.

Nello studio FOURIER sono stati trat-
tati con evolocumab alla dose di 140 mg
sc ogni 2 settimane o 420 mg sc ogni 4
settimane vs terapia con statina ad elevata
intensita 27564 soggetti, di eta 40-85 anni,
con malattia cardiovascolare stabile e LDL-
C >70 mg/dl (Figura 1). Nei pazienti ran-
domizzati ad evolocumab ¢ stata osservata
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FOURIER

FOURIER: Colesterolo LDL

Placebo

Riduzione media del 53% (IC 95% 58-60), P<0.00001
Riduzione assoluta: 56 mg/dL (IC 95% 55-57)

ALDL-C 56 mg/dI, -59%

Colesterolo LDL (mg/dL)

<70 mgidL
< 40 mg/dL

Evolocumab
(mediana: 30 mg/dL, IQR: 19-46 mg/dL)
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$=0.0003
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Figura |

una riduzione dei livelli di LDL-C del 59%
con (56 mg/dl) con un mediana di LDL-C
di 30 mg/dl rispetto a 90 mg/dl circa del
gruppo in placebo (terapia massimale con-
venzionale) (Figura 1). Dopo un follow-up
della durata di 2,2 anni (mediana) & sta-
ta osservata una riduzione dell’endpoint
primario (morte cardiovascolare, infarto
del miocardio, ictus, ospedalizzazione per
angina instabile e rivascolarizzazioni co-
ronariche) del 15% (HR 0,85; IC 0,79-0,92)
(Figura 1) e dell’endpoint secondario
(morte cardiovascolare, infarto del mio-
cardio e ictus) del 20% (HR 0,80; IC 0,73-
0,88) (94). Lo studio FOURIER e tutta una
serie di studi ancillari hanno permesso di
confermare il buon profilo di sicurezza

di questa terapia, ove le segnalazioni di
eventi avversi si limitavano per lo piu a
qualche caso di reazione cutanea nel sito
di iniezione (<5%); non sono state osser-
vate differenze in aumenti di CPK o tran-
saminasi, cataratta e ictus emorragico, i
sintomi muscolari erano presenti in ugual
misura sia in terapia con evolocumab che
in terapia ipolipemizzante standard, non
sono state osservate differenze nelle fun-
zioni cognitive in terapia con evolocumab
vs terapia standard (95). Infine i dati sono
risultati rassicuranti per quanto riguarda
il raggiungimento di bassi livelli di LDL-C
considerando che nello studio FOURIER 1
soggetto su 4 raggiungeva valori < 20 mg/
dl (96).
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Tabella 2 - Caratteristiche generali dei trials di outcomes cardiovascolare degli inibitori PCSKS.

ODYSSEY OUTCOMES FOURIER

Molecola studiata Alirocumab Evolocumab

Sindrome coronarica acuta entro

le 4-52 settimane; LDL-C >70 mg/dl
(con atorvastatina 40-80 mg oppure
rosuvastatina 20-40 mg)

Criteri di inclusione Infarto, ictus o arteriopatia periferica sintomatica
+ almeno 1 fattore di rischio maggiore oppure
almeno 2 fattori di rischio minori; LDL-C

>70 mg/dl (0 non HDL-C >100 mg/dl) in terapia

con atorvastatina 20-80 mg o equivalenti
27.500

Morte CV, infarto, ictus, rivascolarizzazione
coronarica, ospedalizzazione per angina instabile

Oltre 18.000

Morte CV, infarto, ictus,
ospedalizzazione per angina instabile

Numero di pazienti

Endpoint primario

Atorvastatina o rosuvastatina
alla dose massima tollerata

Terapia background Atorvastatina: 20 mg (almeno), 40 mg (dove

localmente approvata), 80 mg (o equivalenti)

Dosaggio 75 mg fino a 150 mg ogni 2 settimane 140 mg ogni 2 settimane oppure 420 mg

ogni 4 settimane

Nello studio ODISSEY OUTCOMES
sono stati trattati con alirocumab alla dose
di 75 o0 150 mg sc ogni 2 settimane vs tera-
pia con statine ad elevata intensita, o alla
massima dose tollerata, 18924 soggetti,
di eta 40 anni o oltre, con un episodio di
sindrome coronarica acuta in un periodo
compreso tra 1 e 12 mesi precedenti e con
colesterolo delle LDL >70 mg/dl (Tabella
2). Dopo un follow-up della durata media-
na di 2,8 anni, nel gruppo trattato con aliro-
cumab € stata osservata una riduzione del
LDL-C del 55% (48 mg/dl) (Figura 1) ri-
spetto al gruppo in terapia massimale con-
venzionale associata ad una diminuzione
degli eventi cardiovascolari dell’endpoint
primario (morte cardiovascolare, infarto
del miocardio, ictus o ospedalizzazione per
angina instabile) del 15% (HR 0,85; IC 0,78-
0,93) (Figura 1), con un beneficio assoluto
maggiore tra coloro che partivano al basa-
le da valori di LDL-C > 100 mg/dl (97).

Inoltre in un’analisi post-hoc di questo
studio &€ emerso che alirocumab si associa
ad una riduzione del rischio di morte per
tutte le cause pari al 29%. La riduzione del
tasso di mortalita per tutte le cause, una
nuova rilevante scoperta per la terapia

con anti-PCSK9, é stata ritenuta in parte
attribuibile all'inclusione di pazienti con
sindrome coronarica acuta (SCA) recente
(98) piuttosto che malattia ischemica cro-
nica stabile (94).

Inibitori di PCSK9 nella gestione
del controllo lipidico dei pazienti
con diabete mellito

(M.G. Baroni e M. Masulli)

La malattia cardiovascolare (MCV) &
la prima causa di morte nei pazienti con
diabete mellito: nei pazienti con DM, ri-
spetto a coloro senza la malattia, il rischio
per cardiopatia ischemica ¢ pari a 2,00, a
2,27 per ictus ischemico, a 1,56 per ictus
emorragico e a 1,73 per morte cardiova-
scolare (CV), rispettivamente (99). Le per-
sone con DM sono quindi ad alto rischio
cardiovascolare e possono avere necessita
di un ulteriore abbassamento dei livelli dei
lipidi oltre quanto ottenuto con le statine.
Gli inibitori di PCSK9 possono fornire
questa riduzione aggiuntiva del LDL-C,
diminuendo di conseguenza il rischio re-
siduo del paziente con DM.

Recentemente, infatti, gli inibitori di
PCSK9 hanno ricevuto notevole attenzione
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come nuove opzioni terapeutiche non-sta-
nei pazienti con elevato rischio cardiova-
scolare, inclusi quindi i pazienti con DM.
Oltre al ruolo ben consolidato di PCSK9
nel metabolismo delle LDL, uno studio re-
cente ha suggerito che PCSK9 potrebbe
svolgere un ruolo significativo nel meta-
bolismo delle lipoproteine ricche di trigli-
ceridi anche attraverso 'interazione con il
recettore delle LDL (100). Quest’osserva-
zione ha importanti implicazioni per le per-
sone con DM2, e per quelle con DM1 con
scarso controllo glicemico, che tipicamen-
te hanno un pattern di anomalie lipidiche
correlate all'insulino-resistenza, caratte-
rizzato da una ridotta clearance epatica di
lipoproteine ricche di trigliceridi, aumento
della produzione epatica di lipoproteine
a bassissima densita (VLDL), e aumento
della produzione intestinale di chilomicro-
ni (101). Queste alterazioni lipidiche, defi-
nite dislipidemia diabetica (o mista), sono
quindi rappresentate da elevati livelli di
colesterolo non-HDL, trigliceridi e sdLDL
e bassi livelli di HDL-C (101, 102). Le lipo-
proteine ricche di trigliceridi, che includo-
no quindi i chilomicroni, le VLDL e i loro
remnants, hanno un aumentato potenziale
aterogenico, ed € stato dimostrato il loro
ruolo effettivo e indipendente nel rischio
cardiovascolare. Mentre il recettore delle
LDL (LDLR) lega le LDL attraverso I'apo-
proteina B100 (apoB100), i remnants delle
lipoproteine ricche di trigliceridi si legano
al LDLR mediante I'interazione con I'apo-
proteina E (apoE) (103). Uno studio recen-
te ha dimostrato che in individui portatori
di una mutazione loss-of-function nel gene
PCSKO si osservano bassi livelli di triglice-
ridi a digiuno e post-prandiali, di apoB48
(un’apoproteina presente nei remnants) e
di apoB totale (un marcatore di apoB100),
indicando un ruolo di PCSK9 anche nella
riduzione dell’'uptake di lipoproteine con-

tenenti apoE, oltre alle LDL (100). Nello
studio FOURIER (94), il braccio con evo-
locumab ha anche mostrato una riduzione
di non-HDL-C del 51%, di lipoproteina(a)
del 27%, e dei trigliceridi del 16%, insieme
ad un aumento del HDL-C del 8%.

Recenti studi di cinetica su sogget-
ti sani hanno dimostrato che gli inibitori
PCSKO9 riducono il tasso di produzione di
lipoproteine LDL e a densita intermedia
(IDL), e aumentano i tassi di clearance di
VLDL, IDL e LDL, che possono riflettere
un’espressione molto pill elevata di LDL-R
epatico rispetto al trattamento con statine
(104, 105). E’ quindi evidente come gli ini-
bitori di PCSK9 possano essere particolar-
mente potenti nel trattamento della dislipi-
demia in pazienti con DM.

Effetti degli inibitori di PCSK9
sui lipidi plasmatici nel diabete

Come precedentemente detto, i trials
clinici con alirocumab e evolocumab han-
no chiaramente mostrato la loro efficacia
nel ridurre fino al 60% i livelli di LDL-C in
soggetti con ipercolesterolemia familiare
ed in soggetti ad alto rischio cardiovasco-
lare (85-87, 94).

Le sottoanalisi nelle popolazioni con
DM negli studi di fase 3 con alirocumab e
evolocumab sono riassunte in Tabella 3 e
hanno mostrato una riduzione significati-
va del LDL-C, che, in generale, € risultata
simile alla riduzione osservata in soggetti
senza DM (83, 84, 87, 106-111).

Anche nelle sottoanalisi pre-specificate
dello studio FOURIER (Tabella 2), che
ha analizzato 11.031 pazienti con DM vs.
16.533 pazienti senza DM, i risultati erano
consistenti con una riduzione del LDL-C:
in confronto con il placebo, i livelli di LDL-
C erano ridotti del 57% nei soggetti con
DM-e del 60% in soggetti senza D (112).

Altre sottoanalisi negli studi ODYSSEY
e PROFICIO hanno confermato che le ri-
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Ulteriori informazioni sull'impatto di
alirocumab in pazienti con DM é derivata
dagli studi ODYSSEY DM-INSULIN (108,
115) e DM-DYSLIPIDEMIA (98, 116), che

duzioni in LDL-C erano simili in soggetti
con e senza prediabete (113), soggetti con
IFG (Impaired Fasting Glucose) e con sin-
drome metabolica (114).

Tabella 3

A riduzione
LDL-C vs
controllo

n % riduzione
(ALI/EVO LDL-C vs

P per
intera-
zione

Follow-up

Confronto (settim)

Popolazione

baseline

vs controllo)

Alirocumab — analisi per sottogruppi
ODYSSEY Ipercolestereolemia Ali 150 24 DM 545vs 273 | -60.0(1.3) -59.0 0.09
LONG TERM | in terapia con vs PBO Non-DM 985 -61.6 (0.9) -63.4
statine vs 507
ODYSSEY Ipercolestereolemia Ali 75/150 24 DM 94 vs 41 -42.2 -39.6 0.08
COMBO | in terapia con vs PBO Non-DM 111 | (-47.8 a -36.6)
statine vs 65 -53.2 -561.2
(-58.4 a-48.1)
ODYSSEY Ipercolesterolemia Ali 75/150 24 DM 148 vs 77 -49.1 -30.7 0.80
COMBO I in terapia con vs EZE Non-DM 331 -561.2 -29.5
statine vs 164
ALTERNATIVE | Ipercolesterolemia Ali 75/150 24 DM+ASCVD -54.9 (6.0) -58.9 -
senza statina vs EZE 23 vs 11 (-80.9 a2 -36.8)
Pooled Ali 150 24-108 | DM 554vs279 | -59.7 (1.2) -58.3 (2.1) 0.13
analysis di vs PBO Non-DM 1047 -60.7 (0.9) -62.3 (1.5)
HIGH FH & vs 536
LONG TERM
DM+ASCVD -61.5 (1.6) -60.5 =
340vs 172 (-65-.9 a-55.2)
Pooled Ali 75/150 24-108 DM 66 -51.4 (4.5) -53.8 0.80
analysis vs PBO Non-DM 666 -48.5 (1.3) -56.1
diFHI&FHII
Pooled Ali 75/150 24-108 DM 131 vs 70 -43.4 (2.6) -43.7 (4.1) 0.02
analysis vs PBO Non-DM 562 -49.8 (1.2) -54.8 (2.0)
diFHI&FH I vs 280
& COMBO |
Pre-DM 396 -52.4 (1.7) -55.7 0.84
NGT 422 -46.1 (1.6) -55.0
DM+ASCVD -46.4 (3.0) -52.7 -
92 vs 45 (-63.5a-41.9)
Pooled Ali 75/150 24-108 Pre-DM 432 -51.7 (2.2) -35.6 0.04
analysis di vs EZE NGT 244 -45.8 (2.8) -24.0
COMBO Il &
OPTIONS | & DM+ASCVD -48.7 (2.6) -28.1 -
OPTIONS Il 173 vs 110 (-36.6 a-19.6)
Pooled Ali 75/150 24-108 Pre-DM 135 -44.0 (2.9) -28.0 0.41
analysis di vs EZE NGT 147 -46.3 (2.7) -32.6
ALTERNATIVE
& MONO

>>>
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A riduzione
LDL-C vs
controllo

% riduzione
LDL-C vs
baseline

P per
intera-
zione

Follow-up

n
(settimy) (ALI/EVO

vs controllo)

Confronto

Popolazione

Alirocumab - sudi condotti su persone con diabete mellito
DM-INSULIN | TIDM e T2DM PBO 24 T2DM 287 vs -48.2 (1.6) -49.0 -
in trattamento 142 -51.8 (3.7) -47.8
insulinico ed T1DM 49 vs 25
ipercolesterolemia
in terapia con
statine
DM- T2DM + Usual care 24 273 vs 136 -43.3 -43.0 -
DYSLIPIDEMIA | dislipidemia in (EZE, fenofibrato,
terapia con statine | omega 3, niacina)
Evolocumab — analisi per sottogruppi
DESCARTES | Ipercolesterolemia EVO 420 52 T2D 77 VS 43 - -50.8 (6.0) -
in terapia con vs PBO IFG 194 VS 99 -569.4 (3.4)
statine MetS 182 VS -55.0 (3.5)
107 -58.1 (3.5)
NGT 274 VS
119
FOURIER ASCVD e LDL-C EVO 140/420 48 DM 5515 VS - -57.0 (-58 a -56) -
(prespecified | oltre 70 mg/dl vs PBO 5516 -60.0 (-61 a -60)
subanalysis) Non-DM 8269
vs 8254
Pooled EVO 140/420 12 T2DM 210 vs = -60 (-69a-51) | 0.27
analysis di vs PBO 94 -66 (-70 a -62)
LAPLACE-2 & Non-DM 1127
RUTHERFORD vs 573
Pooled EVO 140/420 12 T2DM 114 vs - -39 (-47a-32) | 0.79
analysis di vs EZE 73 -66 (-45 a -36)
LAPLACE-2 Non-DM 530
(coorte con vs 250
atorva) &
GAUSS-2

erano studi di fase 3b e 4 dedicati al diabe-
te. Nello studio DM-INSULIN, in pazien-
ti ad elevato rischio cardiovascolare con
DM1 e DM2 in trattamento insulinico, la
riduzione del LDL-C ¢ stata del 48% nel
DM1 e del 51% nel DM2 rispetto al pla-
cebo; nello studio DM-DYSLIPIDEMIA,
in pazienti con DM2 e dislipidemia mista,
in trattamento con statine, gli inibitori di
PCSK9 hanno determinato una riduzione
del 43% dei livelli di LDL-C rispetto al trat-
tamento usuale (ezetimibe, fenofibrato,

acidi grassi poliinsaturi omega-3, o acido
nicotinico).

Effetti degli inibitori di PCSK9
sul vischio cardiovascolare nel diabete

Per quanto riguarda la protezione cardio-
vascolare, I'end-point primario di efficacia di
evolocumab dello studio FOURIER - morte
cardiovascolare, infarto miocardico, ictus,
ricovero ospedaliero per angina instabile o
rivascolarizzazione coronarica - € stato ridot-
to in maniera simile in pazienti con e senza
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DM dopo un follow-up mediano di 2,2 anni,
con hazard ratio di 0,83 (IC 95% 0,75-0,93;
p=0,0008) in pazienti con DM e 0,87 (0,79-
0,96; p=0,0052) in quelli senza DM (112).
Nella sottoanalisi pre-specificata del DM di
FOURIER erano compresi 11.031 pazien-
ti con DM versus 16.533 pazienti senza, di
cui 10.344 con prediabete e 6.189 normogli-
cemia. Inoltre, in ragione del loro elevato
rischio cardiovascolare al basale, i pazienti
con DM tendevano ad avere una maggiore
riduzione del rischio assoluto con evolocu-
mab rispetto a quelli senza DM (2,7% [95%
CI 0,7- 4,8] contro 1,6% [95 % CI 0,1- 3,2] di
riduzione del end-point primario su 3 anni)
112).

Lo studio ODYSSEY OUTCOMES ha
confermato i benefici della terapia con
alirocumab nel ridurre il rischio cardio-
vascolare (97). La riduzione del rischio
di MACE (Major Cardiovascular Events)
era del 15% (HR=0,85; IC al 95% 0,78-0,93;
p=0,0003), simile a quanto osservato nel
FOURIER. Circa il 30% dei pazienti nello
studio era affetto da diabete. Un’analisi
pre-specificata nei pazienti diabetici in
ODISSEY OUTCOMES ha dimostrato
che l'effetto di protezione cardiovascola-
re (riduzione del rischio assoluto MACE)
di alirocumab ¢ “amplificato” nei pazienti
con DM con una maggiore riduzione asso-
luta dellincidenza dell’endpoint primario
nei pazienti con diabete (2,3%, IC al 95%
0,4 a 4,2) rispetto a quelli con prediabete
1,2%, 0,0 a 2,4) o normoglicemia (1,2%,-0,3
a 2,7; p interazione di riduzione del rischio
assoluto = 0,0019), con un NNT = 43 de-
cisamente favorevole. Anche la riduzione
del rischio relativo cardiovascolare (CVD)
del 16% (0,84, IC al 95% 0,74-0,97) ¢ della
stessa grandezza di quanto osservato nel-
la popolazione generale (-15%) e nei diabe-
tici nello studio FOURIER (-17%). In con-
clusione, le sotto-analisi nelle popolazioni
diabetiche di ODISSEY OUTCOMES e

quella di FOURIER appaiono sostanzial-
mente identiche, confermando efficacia
degli anticorpi monoclonali anti-PCSK9
nella riduzione del rischio cardiovascolare
nel DM.

Sicurezza degli inibitori di PCSK9
nei pazienti con diabete mellito, e impatto
sul rischio di sviluppare diabete

Nell’analisi di sicurezza di tutti gli studi
di fase 3 condotti sulla popolazione gene-
rale di pazienti, I'incidenza di eventi avver-
si secondari al trattamento, degli eventi
avversi gravi, delle interruzioni a causa di
eventi avversi e dei decessi ¢ stata simile
con gli inibitori PCSK9 rispetto al placebo.
Tra1i pazienti trattati con alirocumab o evo-
locumab, le nasofaringiti, le reazioni al sito
di iniezione e le infezioni del tratto respira-
torio superiore sono stati gli eventi avversi
pitt comuni (112, 117).

In coerenza con i dati nella popolazio-
ne generale di pazienti sopra menzionate,
le sottoanalisi nei pazienti con DM hanno
dimostrato che la sicurezza generale di ali-
rocumab e evolocumab era paragonabile a
quella dei soggetti di controllo (117, 118).

Un elemento di possibile allarme deri-
va dall’aumentato rischio di sviluppare dia-
bete in pazienti in trattamento con farmaci
ipolipemizzanti. Dagli studi con statine e
chiaramente emerso un aumento signifi-
cativo del 11-12% del rischio di sviluppare
DM (OR 1,12, 95% CI 1,06-1,18 in tutti i
trials; 1,11, 95% CI 1,03-1,20 in trials con-
trollati con placebo o standard care, e 1,12,
95% CI 1,04-1,22 in trials di confronto tra
dose intensiva e moderata) (119). Il mec-
canismo ipotizzato identifica nell’accu-
mulo di colesterolo via LDL-R nelle beta-
cellule 'elemento determinante. Qualsiasi
intervento farmacologico o genetico che
aumenti l'espressione dellLDL-R nelle
beta-cellule si associa quindi con un accu-
mulo di colesterolo, con alterazioni nella

17
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secrezione insulinica e nel controllo gli-
cemico. In linea con questi dati, recenti
evidenze cliniche e sperimentali indicano
che Tlinattivazione genetica di PCSK9 ¢
associata a un aumentato rischio di svilup-
pare DM2. Tre studi di randomizzazione
mendeliana hanno tutti dimostrato che i
pazienti portatori di varianti genetiche in
PCSKO con perdita di funzione hanno livel-
li di LDL-C inferiori, ma pit elevati di glice-
mia, con un rischio maggiore di sviluppare
DM (31, 120, 121). Sulla stessa linea, topi
knock-out di PCSK9 presentano ridotta se-
crezione di insulina e intolleranza al gluco-
sio (122). Questi effetti potrebbero essere
spiegati dal fatto che la perdita sistemica
di PCSK9 promuovendo l'up-regolazione
di LDLR nelle beta-cellule, determina un
conseguente accumulo di colesterolo, di-
sfunzione cellulare e ridotta secrezione
insulinica.

In contrasto con queste ipotesi, inve-
ce, i dati dagli studi clinici non sembrano
suggerire un’associazione tra inibitori di
PCSKO9 e alterazioni del controllo glicemi-
co, anche se bisogna tener presente che il
follow-up di questi studi non € molto lun-
go. Una recente meta-analisi di 35 studi
randomizzati (45.539 pazienti seguiti per
una media di 85,5 settimane) non ha in-
dividuato nessun effetto degli inibitori di
PCSK9 su DM di nuova insorgenza o peg-
gioramento del DM pre-esistente (123).
Inoltre, in un’analisi di 10 studi ODISSEY
(n = 4.974, 24-104 settimane di durata),
alirocumab non si associava a nessun ef-
fetto sullincidenza di DM (124). Anche
i dati dei recenti studi FOURIER (112) e
ODISSEY OUTCOME (98) non hanno
mostrato differenze nell'incidenza di DM
neo-diagnosticato tra pazienti trattati con
inibitori di PCSK9 o con placebo.

Una possibile spiegazione del perché
non sia presente un aumentato rischio
di nuovo DM - nei trials d’intervento con

inibitori di PCSK9 puo venire da un re-
centissimo studio (125), in cui gli autori
hanno dimostrato che nei topi Knock-out
per PCSK9 erano presenti, come atteso,
alterazioni morfologiche e funzionali delle
beta-cellule, con aumento del LDLR, accu-
mulo di colesterolo e alterata secrezioni
insulinica. Tuttavia, la delezione specifica
della sola PCSK9 di derivazione epatica
non si associava ad alterazioni glicemiche,
suggerendo che gli inibitori di PCSK9,
inibendo principalmente PCSK9 di deri-
vazione epatica, hanno un impatto limitato
sull’espressione di LDLR nelle beta-cellu-
le, senza quindi alterare la funzione beta-
cellulare e il rischio di DM.

Conclusioni

Le evidenze cliniche dimostrano che
gli inibitori PCSK9, in aggiunta a terapia
con statine, riducono in maniera significa-
tiva 'LDL-C in soggetti con iperlipidemia e
diabete mellito, senza perdita del controllo
glicemico o aumento del rischio di svilup-
pare diabete in soggetti senza diabete pre-
esistente, e sono in grado di prevenire o
ridurre significativamente ulteriori eventi
cardiovascolari.

Efficacia e limiti delle attuali
terapie ipolipemizzanti, € indicazioni
pratiche all'uso degli inibitori

di PCSK9S nel diabete

Expert Opinion
Da quanto discusso in precedenza
emergono chiaramente alcuni aspetti rile-
vanti del trattamento dell'ipercolesterole-
mia nel DM:
1) solo il 60% dei pazienti é trattato, ma,
ancora piu importante,
2) solo il 60% dei pazienti trattati € a tar-
get, lasciando quindi una grossa fetta
di pazienti con un trattamento insod-



Consensus sull'impiego degli anticorpi anti-PCSK9

disfacente. Le cause sono molteplici,

e vanno dall'inerzia terapeutica, all'in-

tolleranza alle statine, all'insufficiente

effetto ipocolesterolemizzante anche ai
dosaggi massimi di statine,

3) infine, va considerato il rischio residuo
CVD che rimane anche al massimo li-
vello di trattamento. Molti studi hanno
infatti dimostrato che, sia con statine a
media che ad alta potenza, sia con 'ag-
giunta di ezetimibe, una quota rilevante
di pazienti avevano eventi CVD, ipotiz-
zando quindi la necessita di una terapia
aggiuntiva (126).

In quest’ottica si inserisce l'indicazio-
ne all'utilizzo terapeutico degli inibitori
di PCSK9, come dimostrato chiaramente
dalla revisione degli studi precedenti. L'ul-
teriore abbassamento dei livelli di LDL-C
(fino a 25 mg/dl) permette infatti di ridur-
re il rischio relativo di eventi CVD nel pa-
ziente diabetico del 15% (con una riduzio-
ne rischio assoluto dell’1-2%).

Modalita di prescrizione

Dal marzo 2017 € autorizzata la pre-
scrizione con rimborsabilita dal SSN di
inibitori di PCSK9. In particolare, per
gli inibitori di PCSK9 sono autorizzate
e rimborsate dal SSN le seguenti indica-
zioni:

— In prevenzione primaria, in pazienti
di eta 18-80 aa con ipercolesterolemia
familiare eterozigote e livelli di LDL-C
>130mg/dl nonostante terapia da alme-
no 6 mesi con statina ad alta potenza
(atorvastatina 40 o 80 mg e rosuvasta-
tina 20 o0 40 mg al giorno) alla massima
dose tollerata + ezetimibe oppure con
dimostrata intolleranza alle statine.

— In prevenzione secondaria in pazienti
di eta 18-80 aa con ipercolesterolemia
familiare eterozigote o ipercolesterole-
mia non familiare o dislipidemia mista
e livelli di LDL-C>100 mg/dl nonostan-
te terapia da almeno 6 mesi con statina

HeF (Dutch Lipid Score>8) e CAD o CVD

Paziente prevenzione secondaria LDL >100, eta <80aa,
no ipercolesterolemia secondaria, no GFR <30 ml/min, no insuff. epatica

0 AOP o DMC

Ipercolesterolemia non familiare o
Dislipidemia mista e CAD o CVD o AOP o

1. Almeno 6 mesi di terapia
con statina alta intensita*
max dose tollerata +
EZETIMIBE;

2. Trattamento con Anti-
PCSK9

DMC

HeF o Ipercolesterolemia non familiare o

. Almeno 6 mesi di terapia
con EZETIMIBE; la

prescrizione

Dislipidemia mista e CAD o CVD 0 AOP o
DMC e intolleranza alle statine

. Trattamento con Anti-
PCSK9

*atorvastatina/rosuvastatina

Figura 2
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ad alta potenza alla massima dose tolle-

rata + ezetimibe oppure con dimostrata

intolleranza alle statine.

La seconda autorizzazione riguarda
quindi in maniera specifica i pazienti con
diabete in prevenzione secondaria. Nel
caso quindi di un paziente diabetico con
colesterolo LDL >100 mg/dl, in terapia
con statine + ezetimbe da almeno 6 mesi
(o intollerante alle statine), € previsto I'im-
pego di inibitori di PCSK9 per il controllo
della dislipidemia e del rischio cardiova-
scolare (Figura 2).

In particolare (Figura 3), gli inibitori di
PCSKO sono utilizzabili in prevenzione se-
condaria nei seguenti pazienti con iperco-
lesterolemia non familiare o dislipidemia
mista:

— Malattia coronarica (cardiopatia ische-
mica, IMA, bypass aortocoronarico, an-
gioplastica, procedura di rivascolarizza-
zione coronarica) (CAD).

— Malattia cerebrovascolare (pregresso

ictus o TIA, rivascolarizzazione caroti-
dea) (CVD).

— Aprteriopatia periferica (AOP).

Diabete mellito (DM):

— Complicato da danno d’organo

— Associato ad altri fattori di rischio (iper-
tensione arteriosa, tabagismo)

si intende diabete mellito con o danno

d’organo oppure associato ad altri fattori,

vedi figura 3 sotto.

Suggerimenti per I'uso
di PCSK9S nel diabete mellito

Dal punto di vista pratico si possono
immaginare 4 condizioni di utilizzo di
PCSKOi nel paziente diabetico.

1 caso: Paziente con storia di iperco-
lesterolemia, in prevenzione secondaria,
gia in trattamento massimale con statine
+ ezetimibe, ma con LDL-C =100 mg/dl,
eleggibile ad alirocumab o evolocumab.
In questo caso ¢ sufficiente raccogliere il

aortocoronarico,

*Diabete mellito (DM):

tabagismo)

PCSK9-i nei pazienti in prevenzione secondaria:
HeF, ipercolesterolemia non familiare o dislipidemia mista

-Malattia coronarica (cardiopatia ischemica, IMA, bypass
angioplastica,
rivascolarizzazione coronarica) (CAD)

Malattia cerebrovascolare (pregresso ictus o TIA,
rivascolarizzazione carotidea) (CVD)

Arteriopatia periferica (AOP)

«Complicato da danno d’organo
*Associato ad altri fattori di rischio (ipertensione arteriosa,

procedura di

Figura 3
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dato anamnestico di 2 determinazioni di
LDL-C, risalenti anche ad anni preceden-
ti. Lultima determinazione deve distare
dalla data di compilazione della scheda di
registro non pit di 30 giorni. Il paziente &

immediatamente trattabile con inibitori di
PCSKO9 (Figura 4).

2 caso: Paziente con storia di iperco-
lesterolemia, in prevenzione secondaria,
in trattamento con statina ad alta intensita

30gg.

PCSKOi

1. Paziente con storia di ipercolesterolemia, in prevenzione
secondaria, gia in trattamento «ottimale» ma con Ldl-c 2100
mg/dl, eleggibile a alirocumab o evolocumab,

» FE’ sufficiente raccogliere 2 determinazioni che
risalgano anche ad anni precedenti.

« L'ultima determinazione deve distare dalla data di
compilazione della scheda di registro non piu di

» Paziente pronto ad iniziare il trattamento con

Figura 4

profilo lipidico (1°). Se LDL-c
ancora=100......

= Fare 2° profilo lipidico....

2. Paziente con storia di ipercolesterolemia, in prevenzione secondaria,
in trattamento con statina ad alta intensita alla massima dose tollerata ma
senza ezetimibe e con LDL-c 2100mg/dl, eleggibile a alirocumab o evolocumab:

= Aggiungere ezetimibe e poi fare nuovo

= Fare 3° profilo lipidico e P.T. entro 30gg.

alirocumab o evolocumab

Figura 5
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= 3. Paziente naive ad un trattamento ipocolesterolemizzante, in
prevenzione secondaria e con LDL-c2100 :almeno 6 mesi terapia

= Statina alta intensita max dose tollerata

= Se LdI-c2100mg/dl aggiungere ezetimibe.
= Se LdI-c2100mg/dl = 1° profilo lipidico

= Fare 2° profilo lipidico...

= Fare 3° profilo lipidico e P.T. entro 30gg

— alirocumab o evolocumab

Figura 6

Paziente ipercolesterolemico che manifesta dolori muscolari o
innalzamento biomarkers (CPK>10ULN) sotto trattamento con
1° statina (Ato 10 o Rosu 5 Simva 10, etc)

/ Wash out \

Sintomi persistono, no intolleranza a statina Sintomi migliorano

Statina re-challenge 2° Statina bassa intensita

/N

No sintomi, continua statina Sintomi ricorrono,
l interrompe statina

Ezetimibe

International Lipid Expert Panel-Position paper. Banach 201¢

Figura 7
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alla massima dose tollerata ma senza eze-
timibe e con LDL-C >100 mg/d], ¢ eleggi-
bile a alirocumab o evolocumab se viene
trattato per almeno 6 mesi con ezetimibe e
tre determinazioni di LDL-C (basale, dopo
3 mesi e al sesto mese) risultino >100 mg/
dl (Figura 5).

3 caso: Paziente naive ad un tratta-
mento ipocolesterolemizzante, in preven-
zione secondaria e con LDL-C >100 mg/dL
Il paziente deve essere trattato per almeno
6 mesi con terapia continuativa con statina
riodo > 100 mg/dl. Se ancora non a target,
potra essere trattato con alirocumab o evo-
locumab (Figura 6).

4 caso: Paziente con storia di iperco-
lesterolemia, in prevenzione secondaria,
intollerante alle statine (intolleranza ac-
certata secondo linee guida, Figura 7). 1l
paziente deve essere in trattamento per
almeno 6 mesi continuativi con ezetimibe.
Vanno richiesti 3 profili lipidici con inter-
vallo > 3 mesi, di cui I'ultimo non antece-
dente ai 30 giorni-dalla eventuale prescri-
zione di PCSKOi.
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