Target PCSK9: efficacacia e tollerabilita di alirocumab, evolocumab ed inclisiran nel paziente post
SCA
di Chiara Morichetti

La riduzione precoce del LDL-c & associata ad una riduzione del rischio di MACE (major adverse
cardiovascular events). In pazienti con IMA, la riduzione precoce di LDL-c € associata a una
riduzione: del rischio di MACE, della mortalita per tutte le cause, della mortalita cardiovascolare
(CV). Questi risultati sono pil evidenti nei pazienti con la piu significativa riduzione di LDL-c.

Le line guida ESC/EAS (European Society of Cardiology/ European Atherosclerosis Society) per la
gestione della dislipidemia hanno stratificato i soggetti in 5 classi di rischio, cosi definendo il target
LDL-C per ogni classe. | soggetti con malattia cardiovascolare aterosclerotica, clinica (sindrome
coronarica acuta — SCA) o strumentale (documentata a coronarografia o TC coronarica), sono
considerati a rischio CV molto alto o estremamente alto, quindi hanno un target LDL-c < a 55
mg/dL o < 40 mg/dL.

La proteina PCSK9 viene sintetizzata nell’epatocita e liberata nel plasma, dove lega i recettori del
LDL-c promuovendone il catabolismo, in questo modo riducendo I'internalizzazione di LDL-c dal
circolo ematico all’epatocita. Questa proteina aumenta significativamente nelle prime 48 ore in
corso di SCA ed i suoi livelli correlano con il rischio di eventi cardiovascolari avversi maggiori in
accompagnamento alla SCA. PCSK9 puo stimolare la reattivita piastrinica, € associata ad
inflammazione intraplacca, attivazione macrofagica e disfunzione endoteliale, la concentrazione di
PCSK9 é associata all’'infiammazione nella fase acuta della SCA, le statine aumentano i livelli di
PCSKO9. L'azione fisiopatologica di PCSK9 suggerisce che la sua rapida inibizione farmacologica puo
prevenire eventi cardiovascolari.

Gli anticorpi monoclonali PCSK9i, alirocumab ed evolocumab, agiscono legando la proteina PCSK9
e favorendone il catabolismo. Cosi facendo, resteranno ben espressi sulla superficie dell’epatocita i
recettori per LDL-c che potranno proseguire nella loro azione di prelievo dal circolo di LDL-c.
Accanto ai due PCSK9i alirocumab ed evolocumab vi € Inclisiran, un siRNA che entra nell’epatocita
e si lega all’lRNA messaggero della cellula, inibendo la sintesi di PCSK9.

Un trattamento con PCSK9i determina una riduzione media di LDL-c del 60%, in associazione con
statina ad alta intensita si raggiunge il 75%, in associazione a statina ad alta intensita ed ezetimibe
e possibile arrivare all’85%.

Ecco i risutati dalla letteratura scientifica.

Lo studio EVOPACS — Evolocumab for Early Reduction of LDL Cholesterol Levels in Patients With
Acute Coronary Syndrome, randomizzato, doppio cieco, placebo-controllo, arruola 308 pazienti

ricoverati per SCA e trattati precocemente con Evolocumab in aggiunta allo standard of care. Il



risultato e che viene raggiunto il target a 8 settimane nel 95.7% dei soggetti a fronte del 36.7 % dei
controlli, con significativa riduzione delle complicanze cardiovascolari.

Lo studio Odissey Outcomes & un trial randomizzato su 18924 pazienti con SCA recente che
intraprendono un trattamento con Alirocumab da 1 mese ad 1 anno dall’insorgenza della SCA. Lo
studio dimostra come il gruppo di pazienti trattato con Alirocumab abbia una significativa riduzione
di MACE e di mortalita per tutte le cause.

Lo studio Huygens valuta 150 pazienti con SCA NSTEMI trattati con Evolocumab in aggiunta alla
terapia statinica, iniziato entro 7 giorni dall’'esordio della SCA. 'evidenza € che a 52 settimane si ha
una significativa stabilizzazione della placca, che aumenta lo spessore del cappuccio fibroso all’'OCT
del 75%, con una riduzione del pool lipidico fino al 57.5 %.

Nello studio PACMAN AMI sono arruolati 300 pazienti con AMI (N-STEMI/STEMI) sottoposti a
coronarografia e PCl efficace sul vaso ostruito + 2 arterie con lesioni non ostruttive (20-50%)
vengono trattati precocemente con Alirocumab e Rosuvastatina o Placebo e Rosuvastatina.

Il trattamento per un anno in paziente con IMA porta ad una significativa riduzione della stenosi
all'angiografia e ad imaging intracoronarico basale e ad un anno: 5% di regressione all’'lVUS
(ecografia endovascolare), riduzione del 30% del pool lipidico alla NIRS (spettroscopia ad
infrarosso), aumento del 59% dello spessore del cappuccio fibroso all’lOCT (tomografia ottica
computerizzata).

Lo studio dal registro AT-TARGET-IT valuta gli effetti dei PCSK9i - iniziati al momento della
ospedalizzazione per ACS- sul controllo lipidico e degli eventi CV maggiori real word.

| pazienti real world con ACS trattati precocemente con PCSK9i mAbs mostrano una riduzione
marcata e sicura del LCL-c, al primo controllo lipidico a 37 giorni presentano un calo del 69.8% del
LDL-c rispetto al basale, con il raggiungimento del target nel 68.3% dei casi ed i livelli medi di
riduzione di LDL-c si mantengono fino al controllo lipidico piu tardivo a 11 mesi. Questo studio
evidenzia inoltre come la precoce ed intensiva riduzione dei livelli di LDL-c con PCSK9i e’ efficace
nel ridurre i MACE. E’ il primo report dalla pratica clinica real-world che dimostra che raggiungere
precocemente livelli molto bassi di LDL-c dopo ACS e associato ad un significativo beneficio clinico
senza significativi effetti collaterali.

Lintroduzione sistematica di una SES (strike early and strong) strategy personalizzata per una LLT
(lipid lowering therapy) in pazienti con IMA conduce con piu efficacia al raggiungimento del target
LDL-c ed al piu basso rischio di MACE ad un anno rispetto all’approccio graduale.

| PCSK9i hanno inoltre un profilo di tollerabilita ottimo, con rare reazioni locali nel punto di inoculo
e sintomi simil influenzali.

’Uptodate 2025 delle Linee Guida ESC/EAS afferma con classe di evidenza IC che I'intesificazione
del trattamento ipolipemizzante durante una SCA e raccomandata nei pazienti che erano gia in

qualsiasi tipo di trattamento precedente, con classe di evidenza llaC viene ribadito che iniziare una



terapia di combinazione con statina ad alta intensita piu ezetimibe durante una SCA va considerato
in pazienti naive per trattamento ipolipemizzante.

Due studi in fase 4 ci forniranno altri importanti risultati. Evolve — MI: Evolocumab Very Early After
Myocardial Infarction, arruolati 6019 pazienti con SCA STEMI e NSTEMI dal 26.10.2022 al
29.05.2027, Amundsen — MI: Evolocumab or Normal Strategies to Reach LDL Objectives in Acute
Myocardial Infarction Upbound to PCI, arruolati 2.166 pazienti con SCA STEMI E NSTEMI trattata
con PCl dal 29.09.2021al 29.09.2025.

Con quale tempistica? Strike early, strike strong

Agire precocemente cosi da non tardare a realizzare
la gestione ottimizzata del paziente

Position paper ANMCO:

Gestione dell'ipercolesterolemia nei pazienti

con sindrome coronarica acuta —
ntcheranza alie stating

ib documentsta?

=1 Indziare epetimibe » PLSKE
e [considerane scido bempedalco
e ¢ C-LDL basale >170 mg/di)

[ Iniziate con eratimibe » n-dobﬂm

et D Lscs', Carmans Ricolo’, Alvandro Navario', Serafana Valents', Manbo Cipriand’,
Marco Corda®, Alfredo D Nardo', Ghosppina Masra Francew”®, Cosmd Hapoletana”,
Emdbnisls Tizzani'™, Loth Roncon", Paiqusle Caldarota’, Michals baims Guizia®,

[m Wattamento con wate | *] [ PrAbar SCIFTEnts e WA O = AW AR

3 Meacel? [+ | 1owtusions cos pating gl
prima ded ritowero 1-mt1|..m\-f 0N u.nruu-u efficade? s

I iniziare con eretimibe » valutare inisio PCSKN }

Enizlare stating a moderata nteniita alla
MADT [dl prima posibie] « eretimibe

wr ALating ad alts mtenuad alla
*__. W {8 i periole + ek

Irsiriare sLAting o alta intenaith ally ]

MOT (il prima poptiblie] + exefimibe

[ Inkriare Gtating ad alta itensitd alia MOT ] [
of- prido hempegaic

(i prima possibie) « ezetimibe

Figrura 3. Awvio GeEa Tetagia poSpeizzanti durante i fcoveio nel pasente con undrome CoMNaIcCH &1

€-L04, codestennia tenata; MOT, mantima dose tollerata; PCS !’l mkwton del PCSNS,
"t- S ome (D00
“Walutane anche Fagguunta de PCSKH 0 cmo o evento noomente,

Fatient admitted for acute MI
Chinonic statin
treatment?
@esc " — vis w0
i b
Impact of a personalized, strike early and
P P zed, k ya LDL-C €100 mg/dL LDL-C 2100 mg/dL LDLC <150 mg/dL LDL-C 2150 mg/dL
strong lipid-lowering approach on low-density I I
lipoprotein-cholesterol levels and
Increase statin dose or change [Eretimibe Potent statin at high dose Statin + Ezetimibe
cardiovascular outcome in patients with acute 5 prii el s
myocardial infarction add exstimibe (it age 80 yrs) and 1-ma re-rvaluation
Giuseppe Pattl 0", Luca Cumitini =", Manuel Botco', Alesiandrs Marenge', Figura | Personalived flowchart of SES for LLT ghven during hospitalization/at decharge in patients, admitted for acute M in Period C. Patients on
Domensa B‘M. ', Marco Mennund ', Martina Sol’, and chronse statin treatment and LDLC - 100 mg/dL: The required relative LDL-C reduction to achieve the goal ks here < 45%; considering that each
Leorardo Grinafl o) for the FAST-NOTE (FAST track « NOvara Therapeutic car statin doubling dose pets spprosimately 7% of LDE-C deonease and ezetimibe i associated with 20% LDL-C reductian, thews patients. sns treated by
pawll‘l Mp‘!tl"r Increaung statin dose or changing to mone potent statin andior adding exetmibe. Patients on chrores statin treatment and LDL-C =100 mgidL: In
st f Vst e e Pt e 1 O M, i i i Mgl 5 gl e o this case, the distance o the goal i = 45% LDL-C decrease, and ro modification of oral LLT {increase of statin dose, change of statin type. addition

of exetimibe alone) waould be able to get the poal; thus, a fet-track with addtion of ezetimibe -+ PCSICS inhibstor i perfonmed. Motably, the ue of
PCSKS inhibitors in Raly is resmibursed by the Mational Health System f LDLC s = 70 mgidL and age i < 80 years. Patients without chronic statin
treatment and LDL-C < 150 mg/dL: The required relatave LDL-C reduction i here < 65%; therefore. theve patients are ghven oral LLT with potent
statin at high dose phas ezetimebe if the datance to the goal i3 = 50 or with potent vtatin at high dose alone, i the dutande 1o the goal is < 5%
Patients without chrome statin treatment and LDL-C > 150 myg/dL In this case. the expected 65% LDL-C reduction acheevable with high-intensity
wtatin plus ezotimibe m iradequate to reach the recommended <55 mgfdl LDL-C goal; thes, 8 fast-track with potent atatin phu ezetimsbe and
PCSKY inhibstor {tripla LLT), resulting i up 10 85% LDL-C reduction, i performed. This treatment alporithen applies 1o all patients wath very high
cardiowascular rink, but for the purpose of our study, it has been conidened i the setting of patients with acute ML LDL-C, low-denaity Ipoproten
chalesterol; LLT, ipid-lowering theragy: MI myocardial infarction; PCSKH, proprotein comvertase subtifisinkedn type 9 inhbiton, SES, srilke early
and yrong

P Y 5 g o [1 o A % s



Concludendo: La riduzione precoce di LDL-c in corso di SCA riduce i MACE, la mortalita per tutte le
cause e la mortalita CV. La proteina PCSK9 nella SCA aumenta, stimola la reattivita piastrinica, si
associa ad infiammazione intraplacca, disfunzione endoteliale ed infiammazione nella fase acuta.
L'azione fisiopatologica di PCSK9 suggerisce che la sua rapida inibizione farmacologica puo
prevenire eventi cardiovascolari, da cui I'importanza dei PCSK9i. Questi farmaci sono efficaci nella
SCA nel raggiungimento del target LDL-c e hanno un ottimo profilo di sicurezza.

La strategia stepwise € da abbandonare e la strategia upfront combination da implementare.
Strike early and strike strong, precocita ed intensita del regime terapeutico sono la scelta migliore

per il paziente con SCA.



