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Nuovi farmaci disponibili per
la riduzione dei livelli di colesterolo

Se & vero che statine e ezetimibe sono risorse fondamentali per la prevenzione del danno
vascolare, gli ultimi anni hanno visto affiancarsi a questi, altri farmaci di nuova concezione,
estremamente innovativi sia per la loro natura che per i bersagli della loro azione
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er la riduzione del colesterolo
P finalizzata alla riduzione del ri-

schio cardiovascolare i farma-
ci di prima scelta ormai da tempo
sono le statine, frutto delle ricerche
della seconda meta del 900. Queste
molecole agiscono come potenti ini-
bitori competitivi di un enzima chia-
ve della sintesi del colesterolo,
HMGCoA-reduttasi, riuscendo cosi
a ridurre la sintesi epatica del cole-
sterolo. Questo induce un‘aumenta-
ta espressione del recettore per Ldl
(LdI-R) sulla superficie degli epatoci-
ti e un aumento dell’estrazione di co-
lesterolo Ldl (LdI-C) dal sangue; si ri-
ducono cosi i livelli di LdI-C e di altre
lipoproteine contenenti apoB, com-
prese le particelle ricche di trigliceri-
di. Alle statine abbiamo imparato ad
associare ezetimibe che agisce inve-
ce inibendo l'assorbimento del cole-
sterolo (assunto con l'alimentazione
o proveniente dalla bile) a livello del-
la mucosa intestinale, interferendo
con Niemann Pick C1-like receptor1.
Se ¢ vero che statine e ezetimibe re-
stano due risorse fondamentali per
la riduzione del colesterolo e la pre-
venzione del danno vascolare, gli ul-
timi anni hanno pero visto affiancar-
si a questi ulteriori farmaci di nuova
concezione, estremamente innova-
tivi sia per la loro natura che per i
bersagli della loro azione'.

Farmaci attivi su Pcsk9

Una prima svolta si & avuta all'inizio
degli anni 2000 dopo la prima se-
gnalazione che mutazioni con gua-
dagno di funzione di Pcsk9 erano as-
sociate a una forma di ipercolestero-
lemia familiare monogenica autoso-
mica dominante?. Pcsk9 é risultato
essere un importantissimo fattore
capace di modulare I'espressione
del recettore per le Ldl (LdI-R): pre-
sente in circolo, si lega a LdI-R sulla
superficie degli epatociti e ne pro-
muove la degradazione all'interno
del fegato. Dopo queste scoperte si
& arrivati gia nel 2010 ai primi studi
su soggetti umani di una nuova clas-
se di farmaci, gli inibitori di Pcsk9, e
pil recentemente a inclisiran.

Inibitori di Pcsk9

Sono anticorpi monoclonali che le-
gandosi in modo specifico alla protei-
na Pcsk9 circolante ne impediscono
il legame con il recettore per le Ldl, e
di conseguenza evitano la degrada-
zione di LdI-R mediata da Pcsk9.

Oggi abbiamo ormai familiarita con
alirocumab e evolocumab, autoriz-
zati nel 2015 da Ema e Fda. Hanno
dimostrato di ridurre Ldl-C circa del
60%, con differenze dipendenti dai
dosaggi. In combinazione con stati-
ne ad alta intensita o alla massima

dose tollerata hanno ridotto LdI-C
del 46-73% piu del placebo e del
30% piu di ezetimibe. Per il loro
meccanismo d'azione questi farma-
ci sono efficaci in tutti i pazienti ca-
paci di esprimere LdI-R a livello nel
fegato, compresi quelli con iperco-
lesterolemia familiare eterozigote e,
anche se in misura minore, in quelli
con ipercolesterolemia familiare
omozigote con residua espressione
di LdI-R. In particolare evolocumab
¢ stato testato nelle ipercolesterole-
mie familiari omozigote, dimostran-
do un'efficacia legata al grado di re-
sidua attivita di LdI-R.

Sono risultati in grado anche di ri-
durre i livelli di Tg e aumentare
quelli di HdI-C e ApoA-1, in funzio-
ne del dosaggio e, a differenza del-
le statine, determinare una diminu-
zione di Lp(a) del 25-30% circa.
Oltre alla riduzione dei livelli di cole-
sterolo hanno portato a una diminu-
zione del rischio di recidive di eventi
cardiovascolari in pazienti gia in te-
rapia con statine; fra i pazienti affetti
da patologia coronarica l'aggiunta di
una terapia rivolta a Pcsk9 ha otte-
nuto una regressione significativa
della placca coronarica.

L'entita della riduzione del rischio
cardiovascolare appare in linea con
la riduzione di LdI-C ottenuta dalla
terapia®.
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> Prescrizione (da Aifa): sono sog-
getti a limitazioni prescrittive, che
prevedono la compilazione di una
scheda su registro Aifa on line da
parte di specialista di centri accredi-
tati del Ssn (cardiologi, internisti, en-
docrinologi, neurologi).

» Somministrazione: la sommini-
strazione € sottocute, ogni due setti-
mane o una volta al mese, a dosi di-
verse.

> Eventi avversi: lievi e relativa-
mente non frequenti, soprattutto
prurito nel sito di iniezione e sintomi
similinfluenzali.

Inclisiran

Dobbiamo alle recenti scoperte sul-
la regolazione genica lo sviluppo,
negli ultimi anni, di nuove categorie
di farmaci che utilizzano questi
meccanismi. In particolare per
quanto riguarda il colesterolo ¢ sta-
to possibile sfruttare I'Rna interfe-
rence (Rna-i): si tratta di un proces-
so cellulare naturale che silenzia I'e-
spressione genica promuovendo la
degradazione del mRna in maniera
sequenza-specifica per controllare
la produzione di proteine.

Inclisiran & appunto un siRna (small-
interfering Rna), che inibisce la sin-
tesi di Pcsk9 attivando una via natu-
rale di silenziamento selettivo dell'e-
spressione genica. La molecola &
stata legata a una N-acetil-galatto-
samina triantennaria, che ne per-
mette l'aumentata adesione alla
membrana cellulare degli epatociti
con specificita di azione.

Negli epatociti riduce contempora-
neamente i livelli di Pcsk9 sia intra
che extra-cellulari. Questo permette
un‘aumentata espressione del recet-
tore per Ldl (LdI-R) sulla superficie
degli epatociti portando cosi a una
sostanziale e protratta diminuzione
di LdI-C. Somministrato sc ogni 6
mesi, ha dimostrato di determinare
una riduzione dei valori di LdI-C di cir-

ca il 50%, simile a quella ottenuta
con anticorpi monoclonali anti-
Pcsk9, riducendo anche colesterolo
totale, non HdI-C e apoB, trigliceridi
e lipoproteina(a); osservato inoltre un
aumento dei livelli di HdI-C.

Sono in corso studi per valutare |'ef-
ficacia di inclisiran rispetto agli out-
come cardiovascolari, con dati preli-
minari che sembrerebbero confer-
mare l'atteso effetto favorevole®.

> Prescrizione (da Aifa): come
per gli inibitori di Pcsk9 inclisiran &
soggetto a limitazioni prescrittive,
che prevedono la compilazione di
una scheda su registro Aifa on line
da parte di specialista di centri ac-
creditati del Ssn (cardiologi, interni-
sti, endocrinologi, neurologi).

» Somministrazione (da scheda
tenica): 284 mg di inclisiran sommi-
nistrati come una singola iniezione
sottocutanea: all'inizio, poi a 3 mesi,
successivamente ogni 6 mesi. Incli-
siran € destinato alla somministrazio-
ne da parte di un operatore sanitario.
> Eventi avversi: nei trial erano ge-
neralmente simili fra il gruppo inclisi-
ran e il gruppo placebo; solo gli even-
ti avversi nel sito di iniezione erano
piu frequenti con inclisiran (8.2% vs
1.8%). Tali reazioni erano comunque
di solito lievi 0 moderate, non persi-
stenti e non richiedevano interventi.

Indicazioni autorizzate e rimbor-
sate Ssn per alirocumab, evolo-
cumab, inclisiran (da Aifa)

e in prevenzione primaria in pazienti
di eta =80 aa con ipercolesterolemia
familiare eterozigote e livelli di LdI-C
=130 mg/dL nonostante terapia da al-
meno 6 mesi con statina ad alta po-
tenza alla massima dose tollerata +
ezetimibe oppure con dimostrata in-
tolleranza alle statine e/o a ezetimibe
® in prevenzione secondaria in pa-
zienti di eta =80 aa con ipercoleste-
rolemia familiare eterozigote o iper-
colesterolemia non familiare o disli-
pidemia mista con livelli di LdI-C
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=70 mg/dL nonostante terapia da
almeno 6 mesi con statina ad alta
potenza alla massima dose tollerata
+ ezetimibe oppure dopo una sola
rilevazione di C-Ldl in caso di Ima
recente (ultimi 12 mesi) o eventi Cv
multipli oppure con dimostrata in-
tolleranza alle statine (vedere suc-
cessivamente la definizione di intol-
leranza) e/o all'ezetimibe.
Evolocumab ha indicazione e pos-
sibilita di fornitura a carico del Ssn
anche nell’ipercolesterolemia fami-
liare omozigote.

Acido bempedoico

E un farmaco orale approvato da
Ema nel 2020 sia in mono-terapia,
alla dose di 180 mg una volta al gior-
no, che in associazione con ezetimi-
be (180mg/10mq). Riduce la sintesi
del colesterolo inibendo I'enzima
Atp-citrato liasi, attivo a monte del
bersaglio delle statine. La conse-
guente sovra-regolazione dei recet-
tori per le Ldl, come per le statine,
determina un'aumentata captazione
di Ldl da parte delle cellule epatiche
con conseguente riduzione dei livelli
plasmatici di C-Ldl. E in realtd un
profarmaco e necessita di un‘attiva-
zione ad opera di un enzima che non
€ presente nel tessuto muscolare: ri-
spetto alle statine ha quindi il van-
taggio di non determinare miopatia.
In uno studio clinico di fase 3 in 269
pazienti gia in terapia con ezetimibe
10 mg/die, nel braccio di sommini-
strazione di acido bempedoico (180
mg/die) si osservava dopo 12 setti-
mane una riduzione del 23.5% dei
valori di LdI-C rispetto al basale. Un
altro studio di fase 3 che ha coinvol-
to 382 pazienti che assumevano la
dose massima tollerata di statina, ha
evidenziato dopo 3 mesi che il valo-
re di LdI-C era ridotto del 36.2% nei
pazienti che oltre alla statina assu-
mevano acido bempedoico 180 mg
+ ezetimibe 10 mg in associazione



fissa, del 23.2% con solo ezetimibe,
del 17.2% con solo acido bempedoi-
co. Associando bempedoico 180
mg a ezetimibe 10 mg e atorvastati-
na 20 mg si arriva a riduzioni di LdI-C
del 60.5%. Negli studi di fase 3 si &
osservata anche una diminuzione
significativa di Pcr*. Nel 2023 so-
no stati pubblicati i dati dello stu-
dio Clear Outcomes, randomizzato,
controllato con placebo, in doppio
cieco, su pazienti che non potevano
0 non volevano assumere statine
per intolleranza ed erano affetti da
patologia cardiovascolare oppure ad
alto rischio. In questo studio la tera-
pia con acido bempedoico & risulta-
ta associata a un piu basso rischio di
eventi cardiovascolari maggiori®.

> Posizionamento nella terapia
ipolipemizzante: rappresenta
un‘opzione terapeutica sia nei pa-
zienti intolleranti alla statina, che nei
pazienti che non riescono a raggiun-
gere l'obiettivo di LdI-C in corso di
statina alla massima dose tollerata
e/o altre terapie ipolipemizzanti®.

> Prescrizione (da Aifa): prevista
una scheda di prescrizione a cura
dello specialista o del medico di me-
dicina generale. Da solo o nella for-
mulazione in combinazione con eze-
timibe 10 mg pud essere prescritto
e rimborsato dal Ssn nei pazienti
che secondo i criteri della Nota 13
dell’Aifa (Nb: diversi da quelli delle ul-
time linee guida) risultino a rischio
moderato, alto o molto alto e che ab-
biano rispettivamente livelli di C-Ldl
<145 mg/dl, =125 mg/dl 0 <88 mg/dl.
> Eventi avversi e necessita di
precauzioni (da scheda tecnica): de-
termina un aumento significativo del-
la concentrazione di simvastatina; se
cosomministrato con simvastatina la
dose di simvastatina non deve esse-
re superiore a 20 mg al giorno; se-
gnalati aumenti di transaminasi sieri-
che (Ast e/o Alt) e di uricemia, gotta,
anemia, aumenti di creatinina e Bun,

riduzione della velocita di filtrazione
glomerulare, colelitiasi.

Evinacumab

La proteina angiopoietin-like 3
(Angptl3) svolge un ruolo importante
nella regolazione del metabolismo
delle lipoproteine, attraverso l'inibizio-
ne della lipoprotein-lipasi e della lipasi
endoteliale. Evinacumab & un anticor-
po monoclonale che inibendo
Angptl3 determina un rimodellamen-
to delle lipoproteine a densita molto
bassa (VIdl) portando a una ridotta
produzione di Ldl e a un maggior nu-
mero di remnant delle VIdI; questi
possono essere captati dal fegato in
modo indipendente da LdI-R C®. Si
ottiene cosi una riduzione dei livelli di
LdI-C e anche una riduzione della tri-
gliceridemia fino all'80% (per questo
ultimo aspetto con risposta altamen-
te variabile e genotipo-dipendente, in
guanto I'effetto del farmaco dipende
dall'attivita della lipoproteinlipasi, che
nella chilomicronemia familiare € inat-
tiva). Evinacumab ¢ risultato efficace
sia nellipercolesterolemia familiare
omozigote’ che in pazienti con iperco-
lesterolemia refrattaria, da causa in-
determinata, con e senza HeFH, indi-
pendentemente dall'attivita di LdI-R8.
» Indicazioni rimborsabili (da
Aifa): nel 2023 in Italia & stata appro-
vata la rimborsabilita di evinacumab
in aggiunta alla dieta e ad altre terapie
volte a ridurre il colesterolo lipoprotei-
co a bassa densita (LdI-C) per il trat-
tamento di pazienti adulti e adole-
scenti di eta pari o superiore a 12 an-
ni con diagnosi di ipercolesterolemia
familiare omozigote (HoFH) con mu-
tazione null/null e/o che non risultino
a target di LdI-C dopo il trattamento
con evolocumab oppure non risultino
a target di LdI-C o non abbiano tolle-
rato il trattamento con lomitapide.

» Somministrazione (da scheda
tecnica): 15 mg/kg somministrati
per infusione endovenosa nell'arco
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di 60 minuti una volta al mese (ogni
4 settimane).

> Eventi avversi (da scheda tecni-
ca): le reazioni avverse piu frequenti
sono nasofaringite (13.7%), malattia
simil-influenzale (7.7%), capogiro
(6.0%), dolore dorsale (5.1%) e nau-
sea (5.1%). La reazione avversa piu
grave ¢ l'anafilassi (0.9%).

Conclusioni

Una adeguata gestione dei livelli di co-
lesterolo allo scopo di ridurre il rischio
cardiovascolare € oggi una necessita
condivisa e vincolante, secondo le
raccomandazioni delle linee guida piu
recenti®. Le nuove opzioni farmacolo-
giche sono quindi un importate sup-
porto per poter offrire a tutti i nostri
pazienti cure appropriate e sicure.
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