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INTRODUZIONE

Gli ultimi anni hanno portato sviluppi significativi nella
ricerca sulla terapia dell'ipercolesterolemia e aterosclero-
si, con particolare attenzione alle alterazioni lipidiche nel
diabete mellito. Sebbene le statine siano una pietra milia-
re nella gestione dell'iperlipidemia, nuove terapie, diver-
se dalle statine, hanno avuto un impatto molto rilevante,
poiché ulteriori riduzioni del colesterolo lipoproteico a
bassa densita (LDL-C) si sono tradotte in effetti aggiuntivi
nell’abbassamento della mortalita cardiovascolare. Infi-
ne, stanno emergendo approcci terapeutici innovativi che
stanno dimostrando un'efficacia aggiuntiva nel tratta-
mento della dislipidemia nel diabete, con possibili effetti
anche nella riduzione del rischio cardiovascolare.

DIABETE, COLESTEROLO LDL E RISCHIO CARDIO-
VASCOLARE

La malattia cardiovascolare (MCV) e la piu importante
complicanza che colpisce i pazienti con diabete mellito
(DM). Infatti, rispetto ai pazienti senza DM, coloro che
ne sono affetti hanno un rischio di 2.0 volte di sviluppa-
re la cardiopatia ischemica, di 2.27 di andare incontro ad
un ictus ischemico, di 1.56 un ictus emorragico e a 1.73
di morire per malattia cardiovascolare (MCV) (1-2). Come
chiaramente dimostrato da studi di coorte (3), I'incidenza
cumulativa di eventi cardiovascolari maggiori in pazienti
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diabetici e certamente superiore a quella osservata in sog-
getti non diabetici.

Tra i fattori di rischio cardiovascolare (CV) noti, la coleste-
rolemia associata alle lipoproteine a bassa densita (LDL-
C) é stata individuata come un importante fattore causale
della malattia vascolare su base ateromasica nei pazienti
con DM. Gia lo studio UKPDS (4) aveva dimostrato, in una
popolazione di diabetici di tipo 2 (DMT2), come la LDL-C
avesse un potere predittivo di MCV superiore a quello della
HbA1c, della pressione arteriosa e del fumo di sigaretta.
Successivamente, studi prospettici, trials randomizzati,
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e studi di randomizzazione Mendeliana, hanno dimo-
strato come elevati livelli di LDL-C siano causa di MCV (2,
5-6). Tal ruolo é stato ulteriormente confermato dall’os-
servazione che pazienti che raggiungono o possiedono
livelli bassi di LDL-C sono protetti dalla MCV (7) e, soprat-
tutto, dalla dimostrazione che la riduzione della LDL-C,
grazie ad interventi farmacologici e in grado di ridurre in
modo significativo I'incidenza di MCV. Lanalisi cumula-
tiva dei numerosissimi studi che hanno impiegato le sta-
tine come farmaci ipocolesterolemizzanti ha dimostrato
che per ogni 40 mg/dl di riduzione della LDL-C, si osser-
va una riduzione del rischio di MCV di circa il 20% (8). La
dimensione quantitativa di tale effetto si osserva sia in
prevenzione primaria sia in prevenzione secondaria, e sia
nei pazienti con o senza DMT2. Lo studio IMPROVE-IT (9)
ha anche dimostrato che non ¢’ un limite di riduzione
del LDL-C oltre il quale non si osservi una corrispondente
riduzione del rischio di MCV.

NUOVE LINEE GUIDA, NUOVI TARGET

Sulla base delle osservazioni epidemiologiche e delle evi-
denze derivate dagli studi di intervento sono state recen-
temente proposti nuovi target di trattamento per la LDL-
C. Le pitt recenti linee guida del’ESC/EAS (2) identificano
nuove categorie di rischio CV per i pazienti diabetici, che
sono definiti a rischio molto elevato se hanno il diabete
associato a danno d’organo (ad es. malattia coronarica o
renale), o a >3 fattori di rischio CV maggiori (eta, fumo,
ipertensione, obesita) o diabete di tipo 1 da >20 anni, op-
pure ad alto rischio se non hanno danno d’organo ma
sono diabetici da pitt di 10 anni o hanno 1 solo fattore di
rischio (Fig. 1).

Per la categoria di pazienti con DM a rischio molto eleva-
to, il target di LDL-C proposto é rappresentato da livelli
<55 mg/dl, e per i soggetti ad alto rischio a <70 mg/dl.
Queste categorie di rischio e target terapeutici sono so-
stanzialmente diversi da quelli proposti dalla nota 13, la
nota tecnica dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) che
regola la prescrivibilta delle statine. Infatti, nella Nota
13 vengono indicati come target valori di LDL-C <70 mg/dl
nei soggetti a rischio molto elevato (10). Va sottolineato
come la Nota 13 non rappresenti una linea guida, essen-
do mancante delle caratteristiche essenziali per esserlo
(valutazione studi, consenso, livelli di evidenza, ecc.),
ma serva invece per identificare i soggetti a cui siano
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prescrivibili in regime di rimborsabilita i diversi farmaci
ipolipemizzanti.

Benché i nuovi target siano sostenuti da evidenze scien-
tifiche, il loro pieno raggiungimento nella pratica cli-
nica sembra essere ancora molto lontano. Lo studio
EUROASPIRE, che ha valutato lefficacia della terapia
ipocolesterolemizzante in pazienti con eventi corona-
rici in vari paesi europei, ha dimostrato come il target
di LDL-C<70 mg/dl fosse raggiunto solo nel 29% dei casi
(11). E da immaginare quindi quanto possa essere diffi-
cile raggiungere il livello di LDL-C<55 mg/dl. Anche in
Italia lo studio ARNO ha dimostrato come a distanza da
1 anno da un evento ischemico, solo il 68% dei pazienti
diabetici era in trattamento con statine, e la percentuale
siriduceva progressivamente per ogni anno di follow-up
(12). I recenti Annali AMD hanno descritto una situazio-
ne simile anche nei pazienti con DM, riportando come
nella pratica clinica solo il 61% di loro sono trattati con
farmaci ipolipemizzanti, e come tra quei pazienti con
DM e LDL-C >130 mg/dl, ben il 47% risultava totalmente
privo di qualsiasi trattamento (13).

Inerzia terapeutica, scarsa aderenza, poca attenzione ai
target, sono tutte possibili cause di un risultato non ot-
timale del trattamento, e possono e devono essere affron-
tate per migliorare la situazione.

I NUOVI FARMACI IPOCOLESTEROLEMIZZANTI

Dai dati precedenti appare evidente come sia necessario
porre una maggiore attenzione al trattamento del LDL-C
nel diabete, e che spesso sia necessario utilizzare piu far-
maci per raggiungere il target. La figura 2 riporta l'effi-
cacia in termini di riduzione percentuale del LDL-C dei
diversi farmaci ipocolesterolemizzanti (e delle diverse as-
sociazioni) convenzionali.

E fuor di dubbio pero che la grande novita in termini di
terapia ipocolesterolemizzante é rappresentata dallin-
troduzione dei farmaci inibitori della proteina PCSKo.
Lutilizzo degli inibitori di PCSKg (iPCSkg) nel paziente
diabetico é stato recentemente discusso in una Consensus
realizzata dal gruppo di lavoro inter-societario AMD-SID-
SISA (14), dove sono stati esaminati gli aspetti epidemio-
logici e d'intervento, nonché le applicazioni pratiche se-
condo i decreti AIFA.



Figural1 @ Linee Guida 2019 ESC/EAS

Le linee Guida 2019 ESC/EAS raccomandano una riduzione del LDL-C >50%
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e target di LDL-C <70 (1.8 mmol/L) e <55 mg/dL (1.4 mmol/L) in pazienti

a rischio alto e molto alto, rispettivamente. Questo obiettivi sono piu stringenti dei precedenti perché maggiore € la riduzione assoluta di LDL-C,

maggiore é lariduzione del rischio CV
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Inibitori della proteina PCSKog

La proteina PCSK9 é una proteasi serinica che svolge un
ruolo chiave nel ciclo biologico del recettore delle LDL, che
a sua volta rappresenta il principale regolatore dell’upta-
ke cellulare delle LDL e quindi dei livelli di colesterolo nel
plasma. Il legame di PCSKg con uno specifico dominio del
recettore delle LDL produce un cambiamento nella con-
formazione del recettore delle LDL che lo rende piu vul-
nerabile alla degradazione da parte dei lisosomi. Come
risultato si ha una ridotta espressione dei recettori delle
LDL sulla superficie cellulare, un ridotto uptake delle LDL
e di conseguenza un aumento dei livelli plasmatici di co-
lesterolo delle LDL (15). Queste osservazioni suggerirono
che la proteina PCSK9 potesse rappresentare un utile tar-
get farmacologico per il controllo dell’ipercolesterolemia e
condussero allo sviluppo di anticorpi monoclonali inibito-
ri della proteina PCSKg circolante (iPCSK9), appartenenti
a sottotipi di IgG completamente umanizzati. Quelli che
hanno completato il programma di sviluppo clinico sono
l'alirocumab e 'evolocumab. E stato dimostrato che que-
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sti farmaci sono in grado di ridurre i livelli di LDL-C di
circa il 50-60% (15).

Lefficacia di questi anticorpi monoclonali nel ridurre il
rischio CV é stata valutata in due grandi trial di interven-
to, lo studio FOURIER (16) e lo studio ODISSEY OUTCOMES
(17). In questi trial clinici, che hanno arruolato pazienti
in prevenzione secondaria, sono stati inclusi anche grup-
pi di pazienti con DM, i quali sono stati oggetto di analisi
specifiche (Fig. 3 e Fig. 4). Nell'insieme e stato osservato
che nei pazienti diabetici nei quali venivano sommini-
strati iPCSK9 perché mostravano valori di LDL-C> 70 mg/
dlnonostante la presenza di terapia con statine, il rischio
relativo di MCV si riduceva del 15-18% rispetto al placebo e
il rischio assoluto del 2.3-2.7%.

Nel 2017 questi farmaci sono stati inseriti nel prontuario
farmaceutico nazionale, e sono quindi prescrivibili nei
pazienti con ipercolesterolemia. In particolare, nel pa-
ziente diabetico, sono prescrivibili quando non si sia rag-
giunto il target di LDL-C dopo trattamento con statine e
ezetimibe, secondo modalita specifiche (Fig. 5). Piti recen-



RASSEGNA

Figura2 @ Riduzione C-LDL con terapie ipolipemizzanti a diversi dosaggi
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temente, tali disposizioni regolatorie sono state integrate
con l'indicazione a poter prescrivere immediatamente il
iPCSKo (senza cioe far trascorrere il periodo di 6 mesi di
pre-valutazione) nel caso di pazienti diabetici che abbiano
avuto un infarto acuto del miocardio nel 12 mesi prece-
denti al momento della valutazione clinica.

Le evidenze cliniche quindi dimostrano che gli iPCSKo,
in aggiunta alla terapia con statine, riducono in maniera
significativa 'LDL-C in soggetti con iperlipidemia e dia-
bete mellito, senza perdita del controllo glicemico o au-
mento del rischio di sviluppare diabete in soggetti senza
diabete preesistente, e sono in grado di prevenire o ridur-
re significativamente ulteriori eventi cardiovascolari. Ad
oggi, tuttavia, 'impiego di questa classe di farmaci ri-
sulta molto inferiore rispetto al numero di pazienti che
ne potrebbero beneficiare. In un recente studio condotto
sui database amministrativi della Toscana, ad esempio, &
stato stimato che gli iPCSKg sono prescritti a 7.2 persone
ogni 100.000 abitanti, a fronte di un numero molto piu
elevato (10-40 volte) di soggetti che potrebbero rientrare
tra i pazienti eleggibili al trattamento (18). Certamente si
possono chiamare in causa alcune difficolta tecnico-am-
ministrative nella prescrivibilita, ma altrettanto certa e
la ridotta attenzione da parte della classe medica verso il
trattamento dell’ipercolesterolemia.
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LE NUOVE SOLUZIONI TERAPEUTICHE

Nonostante la notevole efficacia degli iPCSKo, la ricerca di
nuovi farmaci che possano essere utili nel ridurre la LDL-
C non si é fermata. Tale ricerca é andata nella direzione
di individuare nuove molecole in grado, ad esempio, di li-
mitare alcuni degli effetti indesiderati delle statine (come
le mialgie) o di ottenere effetti ipocolesterolemizzanti pitt
duraturi nel tempo favorendo cosi un piu facile impiego
della terapia. Inoltre un altro importante obiettivo della
ricerca farmacologica é stato quello di individuare mole-
cole che potessero esercitare la loro azione ipocolesterole-
mizzante senza utilizzare l'attivazione della via del recet-
tore delle LDL. Tra le molecole portate allo sviluppo clinico
quelle che si sono dimostrate di maggiore interesse sono
l'acido bempedoico, I'inclisiran e due molecole in grado di
inibire la attivita della ANGPTL3, evinacumab e vupanor-
sen. Per le prime due € arrivata nei mesi scorsi 'approva-
zione da parte dell’Agenzia Europea del Farmaco (EMA).

Acido bempedoico

Lacido bempedoico (19) € una molecola orale che blocca
la sintesi epatica di colesterolo (Fig. 6) inibendo l'azio-
ne dell’ATP citrato liasi (ACL), un enzima citosolico che
agisce a monte del 3-idrossi-3-metilglutaril-coenzima A
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Figura3 @ Studio FOURIER (Lancet Diabetes Endocrinol 5: 941-50, 2017). Endpoint secondari di efficacia (composito di

morte cardiovascolare, IM o stroke)
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reduttasi (HMG-CoA-reduttasi). ATP citrato liasi é l'en-
zima responsabile della produzione epatica di acetil-coen-
zima A citosolico, il precursore della via del mevalonato
nella biosintesi del colesterolo. UACL costituisce un target
potenziale per la riduzione dei livelli di LDL-C e del rischio
di CVD, perché produce i precursori necessari per la sinte-
si sia degli acidi grassi sia del colesterolo. Poiché l'acido
bempedoico inibisce la sintesi intracellulare del coleste-
rolo, I'azione ipocolesterolemizzante di questo farmaco si
realizza attraverso l'aumento dell’espressione dei recetto-
ri delle LDL sulla superficie dell’epatocita che a sua volta
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determina un aumento dell’uptake delle particelle LDL,
con conseguente riduzione delle concentrazioni plasma-
tiche di LDL-C.

Un aspetto di particolare interesse del meccanismo di
azione dell’acido bempedoico risiede nel fatto che il far-
maco viene somministrato come pro-farmaco (ETC-1002-
CoA) la cui conversione a farmaco attivo avviene ad opera
dell'enzima, l'acil-CoA sintetasi 1 a catena molto lunga
(ACSVL1) (Fig. 6). LACSVL1 é altamente espressa nei mi-
crosomi del fegato umano, solo modestamente nel rene,
mentre non é stata rilevata nelle cellule muscolari sche-
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Figurag @ Studio ODISSEY OUTCOME (Lancet Diabetes Endocrinol 7: 618-28, 2019). Riduzione del rischio relative e

assoluto con alirocumab, in base al controllo glicemico
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letriche. Pertanto, la distribuzione di ACSVL1, e quindi
il sito dell’attivita di ETC-1002-CoA, sembra essere ideale
per poter interferire con la sintesi del colesterolo epati-
co, determinando effetti minimi in altri tessuti. In par-
ticolare, l'assenza di ASCVL1 (e quindi di ETC-1002-CoA)
nel muscolo scheletrico puo consentire un abbassamento
efficace di LDL-C con una riduzione del rischio di eventi
avversi muscolari.

Una meta-analisi ha valutato i dati di efficacia e sicurez-
za dell’acido bempedoico ottenuti nei trial di Fase 2 e Fase
3. Da tale analisi risulta che questo farmaco e grado di
determinare una riduzione del 22-25% in LDL-C (20), a cui
si associa una riduzione dell’Apo-B del 15%, e della pro-
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teina C-reattiva del 27%. Dal punto di vista della sicurez-
za, 'acido bempedonico non ha mostrato un aumento di
effetti collaterali rispetto al placebo, e va segnalata l'as-
senza di effetti muscolari, che puo essere interpretata,
come descritto in precedenza, dall’assenza di dell’enzima
ASCVL1 nel muscolo scheletrico.

Lacido bempedoico alla dose di 180 mg/die trova quindi il
suo impiego in combinazione con una statina nei pazienti
non in grado di raggiungere gli obiettivi di LDL-C con la
dose massima tollerata di una statina oltre a ezetimibe, e
in monoterapia in pazienti intolleranti alle statine o nei
quali ne sia controindicato I'uso, e che non sono in grado
di raggiungere gli obiettivi di LDL-C solo con ezetimibe.
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Figura6 @ Meccanismo d'azione dell’'acido bempedoico. Effetti nel fegato e nel tessuto muscolare
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Inclisiran

Inclisiran e un siRNA (silencing RNA) che blocca la tra-
slazione del'mRNA codificante la proteina PCSKo, ridu-
cendone quindi la sintesi nel fegato. Come descritto in
precedenza, tale azione causa una riduzione della sin-
tesi di PCSKg che a sua volta determina 'aumento della
espressione dei recettori per LDL a livello delle cellule
epatiche, con conseguente aumento dell’'uptake epatico di
LDL (Fig. 7).
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denti a circa 53-56 mg/dl in termini assoluti. In termini
di sicurezza, l'inclisiran ha mostrato un profilo simile al
placebo, con la maggioranza degli eventi giudicati lievi
o moderati.
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Con un protocollo di somministrazione semestrale po-
trebbe quindi essere possibile ottenere risultati simili a
quelli osservati con gli inibitori di PCSK9 (somministra-
ti ogni 15 gg). Non sono disponibili dati circa l'efficacia
dell'inclisiran nella terapia ipocolesterolemizzante nei
pazienti con diabete mellito. Inoltre non esistono al mo-
mento studi sulla riduzione del rischio CV con inclisiran.
Tuttavia, osservando la riduzione lineare di MACE asso-
ciata alla riduzione del colesterolo LDL (22), si & potuto
stimare che il trattamento con inclisiran dovrebbe asso-
ciarsi ad una riduzione del 30% degli eventi CV. E in corso
lo studio di outcome cardiovascolare ORION-4 che servira
a verificare se questa stima e reale.

Inibizione della ANGPTL3 (evinacumab e vupanorsen)

Levinacumab é un anticorpo monoclonale inibitore della
proteina ANGPTL3 (angiopoietin-like 3), capace di deter-
minare una riduzione dei livelli plasmatici della triglice-
ridemia totale e della LDL-C. Poiché la proteina ANGPTL3
é il piu potente inibitore dell’attivita della lipoproteina
lipasi, la sua inibizione e in grado di determinare la
stimolazione della attivita di questo enzima, che rap-
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presenta il principale regolare della concentrazione dei
livelli delle lipoproteine ricche in trigliceridi, VLDL (Very
Low Density Lipoprotein) e chilomicroni (23-26). L'ipotesi
di utilizzare un anticorpo anti-ANCPTL-3 deriva dall’os-
servazione di pazienti con mutazioni (LOF) di ANGPTL3,
i quali hanno un fenotipo ipolipidemico, con riduzione
significativa dei livelli plasamtici di LDL-C, trigliceride-
mia totale e HDL (27-28). Inoltre, questi soggetti con LOF
di ANGPTL3 hanno un rischio di malattia coronarica in-
feriore del 41% rispetto alla popolazione generale (28).
Molto recentemente sono stati pubblicati (29) i risultati di
un trial di Fase 2 in pazienti con ipercolesterolemia fami-
liare eterozigote, nei quali la somministrazione settima-
nale endovena o sottocutanea ha determinato una ridu-
zione media del colesterolo-LDL del 45%, insieme ad una
riduzione significativa di Apo-B (-35%). In questo studio si
osservava anche una riduzione della colesterolemia HDL
(HDL-C) del 27-30%. Questa riduzione del HDL-C potrebbe
essere in contrasto ad una riduzione del rischio CV. Tut-
tavia, in pazienti con deficienza genetica di ANGPTL3 i
livelli bassi di HDL-C non sono associati ad un rischio CV
aumentato (28). Al momento non sono disponibili dati
relativi all'uso di questo farmaco nei pazienti con DM.
Ovviamente, mancano i dati di studi di outcome cardio-
vascolare con evinacumab per accertare la reale efficacia
protettiva di questo trattamento.

2

Un modo alternativo all'impiego di anticorpi monoclona-
li per inibire la attivita della ANGPTL3 é quello di bloccare
la sua sintesi epatocitaria. Per questa finalita é stato svi-
luppato un nuovo farmaco denominato vupanorsen.

Il vupanorsen é un oligonucleotide antisenso (ASO) di-
retto contro 'RNAm del’ANGPTL3 epatico. E un ASO di
seconda generazione coniugato con N-acetil galattosa-
mina (GalNAc3) che si lega al recettore dell’asialoglico-
proteina (ASCPR) sugli epatociti che porta a un aumento
assorbimento intracellulare consentendo cosi un dosag-
gio inferiore per ottenere un’efficacia terapeutica simile
come ASO non coniugati (30). Alla dose di 80 mg sommi-
nistrati una volta al mese si e dimostrato in grado di pro-
durre la riduzione della concentrazione plasmatica della
ANGPTL3 di circa il 60%.

Uno studio molto recente ha valutato I'effetto di dosi di-
verse (20-80 mg/die) e di modalita di somministrazione
diverse (una volta al mese o due volte al mese) del vupa-
norsen in pazienti con ipertrigliceridemia (>150 mg/dl),
DMT2 (HbA1c >6.5% e <10%) (31). La dose di 8o mg/di una
volta al mese si € mostrata in grado di ridurre la triglice-
ridemia totale del 53% e la LDL-C di circa il 12%. Sebbene
ulteriori studi siano in corso per definire la dose ottimale
di questo farmaco, esso appare particolarmente interes-
sante proprio nei pazienti affetti da sindrome metaboli-
che o DM.




CONCLUSIONI

Per molti anni le statine sono state gli unici farmaci ipo-
lipemizzanti disponibili con un comprovato beneficio
sulla mortalita CV. Tuttavia, in molti pazienti si sono
evidenziati problemi di tolleranza alle dosi ottimali.
Inoltre, alcuni pazienti non sono in grado di raggiunge-
re obiettivi lipidici ottimali nonostante sia tollerata una
terapia a dosi massimali di statine. L'ultimo decennio ha
visto invece la ricerca e lo sviluppo di nuove terapie per
l'iperlipidemia e malattie cardiometaboliche, con molte
molecole approvate sia in Nord America sia in Europa. In
parallelo con il progresso nei farmaci, sono state aggior-
nate le linee guida da ACC/AHA e ESA/ESC.

Le linee guida ESC/EAS pili recenti raccomandano una ri-
duzione >50% del C-LDL e un obiettivo di C-LDL <70 mg/dl
e <s5mg/dl, rispettivamente per soggetti ad alto e altissi-
mo rischio CV. Per raggiungere questi target & necessario
utilizzare piu strategie terapeutiche. La scelta successiva
dopo una statina continua ad essere ezetimibe, a cui se-
gue l'indicazione all'utilizzo gli inibitori di PCSK9, che
hanno mostrato riduzioni impressionanti dell’ateroscle-
rosi e degli eventi ASCVD, dimostrando anche una ridu-
zione della mortalita.

Con la recente approvazione dell’acido bempedoico da
parte dellEMA, la combinazione di acido bempedoico/
ezetimibe puo rappresentare una ulteriore arma terapeu-
tica in virtl della capacita di ridurre significativamente
il LDL-C, sebbene manchino dati robusti sugli outcomes
CV. Inoltre, I'inclisiran sembra avere un futuro promet-
tente con i risultati degli studi ORION 10 e ORION-11, che
indicano una capacita di ridurre i livelli di LDL-C oltre il
50% e che potrebbe quindi rappresentare un importante
progresso nella gestione dei disturbi lipidici, grazie an-
cheallamodalita di somministrazione semestrale. Come
per l'acido bempedoico, pero, la scarsita di dati sugli esiti
cardiovascolari implica che & necessario fare ulteriori ri-
cerche prima che possa essere raccomandato nelle linee
guida cliniche.

Il futuro della terapia dell'ipercolesterolemia appare lu-
minoso per pazienti e medici; viste le numerose alterna-
tive terapeutiche all’'orizzonte, la questione pitt impor-
tante per il medico sara quale farmaco o combinazione
difarmacirappresentera la strategia ottimale di gestione
dei lipidi per ogni singolo paziente, prendendo in consi-
derazione i vantaggi rispetto all'aumento dei costi delle
nuove terapie.
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