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La riduzione precoce del LDL-c è associata ad una riduzione del rischio di MACE (major adverse 

cardiovascular events). In pazienƟ con IMA, la riduzione precoce di LDL-c è associata a una 

riduzione: del rischio di MACE, della mortalità per tuƩe le cause, della mortalità cardiovascolare 

(CV). QuesƟ risultaƟ sono più evidenƟ nei pazienƟ con la più significaƟva riduzione di LDL-c.

Le line guida ESC/EAS (European Society of Cardiology/ European Atherosclerosis Society) per la 

gesƟone della dislipidemia hanno straƟficato i soggeƫ in 5 classi di rischio, così definendo il target 

LDL-C per ogni classe. I soggeƫ con malaƫa cardiovascolare ateroscleroƟca, clinica (sindrome 

coronarica acuta – SCA) o strumentale (documentata a coronarografia o TC coronarica), sono 

consideraƟ 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 sinteƟzzata nell’epatocita e liberata nel plasma, dove lega i receƩori del 

LDL-c promuovendone il catabolismo, in questo modo riducendo l’internalizzazione di LDL-c dal 

circolo emaƟco all’epatocita. Questa proteina aumenta significaƟvamente nelle prime 48 ore in 

corso di SCA ed i suoi livelli correlano con il rischio di evenƟ cardiovascolari avversi maggiori in 

accompagnamento alla SCA. PCSK9 può sƟmolare la reaƫvità piastrinica, è associata ad 

infiammazione intraplacca, aƫvazione macrofagica e disfunzione endoteliale, la concentrazione di 

PCSK9 è associata all’infiammazione nella fase acuta della SCA, le staƟne aumentano i livelli di 

PCSK9. L’azione fisiopatologica di PCSK9 suggerisce che la sua rapida inibizione farmacologica può 

prevenire evenƟ cardiovascolari.

Gli anƟcorpi monoclonali PCSK9i, alirocumab ed evolocumab, agiscono legando la proteina PCSK9 

e favorendone il catabolismo. Così facendo, resteranno ben espressi sulla superficie dell’epatocita i 

receƩori per LDL-c che potranno proseguire nella loro azione di prelievo dal circolo di LDL-c. 

Accanto ai due PCSK9i alirocumab ed evolocumab vi è Inclisiran, un siRNA che entra nell’epatocita 

e si lega all’RNA messaggero della cellula, inibendo la sintesi di PCSK9.

Un traƩamento con PCSK9i determina una riduzione media di LDL-c del 60%, in associazione con 

staƟna ad alta intensità si raggiunge il 75%, in associazione a staƟna ad alta intensità ed ezeƟmibe 

è possibile arrivare all’85%.

Ecco i risutaƟ dalla leƩeratura scienƟfica.

Lo studio EVOPACS – Evolocumab for Early ReducƟon of LDL Cholesterol Levels in PaƟents With 

Acute Coronary Syndrome, randomizzato, doppio cieco, placebo-controllo, arruola 308 pazienƟ 

ricoveraƟ per SCA e traƩaƟ precocemente con Evolocumab in aggiunta allo standard of care. Il 



risultato è che viene raggiunto il target a 8 seƫmane nel 95.7% dei soggeƫ a fronte del 36.7 % dei 

controlli, con significaƟva riduzione delle complicanze cardiovascolari.

Lo studio Odissey Outcomes è un trial randomizzato su 18924 pazienƟ con SCA recente che 

intraprendono un traƩamento con Alirocumab da 1 mese ad 1 anno dall’insorgenza della SCA. Lo 

studio dimostra come il gruppo di pazienƟ traƩato con Alirocumab abbia una significaƟva riduzione

di MACE e di mortalità per tuƩe le cause.

Lo studio Huygens valuta 150 pazienƟ con SCA NSTEMI traƩaƟ con Evolocumab in aggiunta alla 

terapia staƟnica, iniziato entro 7 giorni dall’esordio della SCA. L’evidenza è che a 52 seƫmane si ha 

una significaƟva 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 arruolaƟ 300 pazienƟ con AMI (N-STEMI/STEMI) soƩoposƟ a 

coronarografia e PCI efficace sul vaso ostruito + 2 arterie con lesioni non ostruƫve (20-50%) 

vengono traƩaƟ precocemente con Alirocumab e RosuvastaƟna o Placebo e RosuvastaƟna.

Il traƩamento per un anno in paziente con IMA porta ad una significaƟva riduzione della stenosi 

all’angiografia e ad imaging intracoronarico basale e ad un anno: 5% di regressione all’IVUS 

(ecografia endovascolare), riduzione del 30% del pool lipidico alla NIRS (speƩroscopia ad 

infrarosso), aumento del 59% dello spessore del cappuccio fibroso all’OCT (tomografia oƫca 

computerizzata).

Lo studio dal registro AT-TARGET-IT valuta gli effeƫ dei PCSK9i - iniziaƟ al momento della 

ospedalizzazione per ACS- sul controllo lipidico e degli evenƟ CV maggiori real word.

I pazienƟ real world con ACS traƩaƟ 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 rispeƩo 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 più 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 praƟca clinica real-world che dimostra che raggiungere 

precocemente livelli molto bassi di LDL-c dopo ACS è associato ad un significaƟvo beneficio clinico 

senza significaƟvi effeƫ collaterali.

L’introduzione sistemaƟca di una SES (strike early and strong) strategy personalizzata per una LLT 

(lipid lowering therapy) in pazienƟ con IMA conduce con più efficacia al raggiungimento del target 

LDL-c ed al più basso rischio di MACE ad un anno rispeƩo all’approccio graduale.

I PCSK9i hanno inoltre un profilo di tollerabilità oƫmo, con rare reazioni locali nel punto di inoculo 

e sintomi simil influenzali.

L’Uptodate 2025 delle Linee Guida ESC/EAS afferma con classe di evidenza IC che l’intesificazione 

del traƩamento ipolipemizzante durante una SCA è raccomandata nei pazienƟ che erano già in 

qualsiasi Ɵpo di traƩamento precedente, con classe di evidenza IIaC viene ribadito che iniziare una 



terapia di combinazione con staƟna ad alta intensita più ezeƟmibe durante una SCA va considerato 

in pazienƟ naive per traƩamento ipolipemizzante.

Due studi in fase 4 ci forniranno altri importanƟ risultaƟ. Evolve – MI: Evolocumab Very Early AŌer 

Myocardial InfarcƟon, arruolaƟ 6019 pazienƟ con SCA STEMI e NSTEMI dal 26.10.2022 al 

29.05.2027, Amundsen – MI: Evolocumab or Normal Strategies to Reach LDL ObjecƟves in Acute 

Myocardial InfarcƟon Upbound to PCI, arruolaƟ 2.166 pazienƟ con SCA STEMI E NSTEMI traƩata 

con PCI dal 29.09.2021al 29.09.2025.



Concludendo: La riduzione precoce di LDL-c in corso di SCA riduce i MACE, la mortalità per tuƩe le 

cause e la mortalità CV. La proteina PCSK9 nella SCA aumenta, sƟmola la reaƫvità 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 può 

prevenire evenƟ cardiovascolari, da cui l’importanza dei PCSK9i. QuesƟ farmaci sono efficaci nella 

SCA nel raggiungimento del target LDL-c e hanno un oƫmo profilo di sicurezza.

La strategia stepwise è da abbandonare e la strategia upfront combinaƟon da implementare.

Strike early and strike strong, precocità ed intensità del regime terapeuƟco sono la scelta migliore 

per il paziente con SCA.


