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RASSEGNA

Farmaci innovativi per ridurre il colesterolo LDL:
una nuova era nel campo delle dislipidemie
Innovative drugs for LDL-cholesterol reduction:

a new era in the field of dyslipidaemia

Giuseppe Della Pepa

SSD Malattie Endocrine e Centro Regionale per il Diabete Mellito, ASST Bergamo Ovest, Bergamo

DOI: https://doi.org/10.30682//ildia2403a

ABSTRACT

Over the past decade, the therapeutic landscape of cholesterol-low-
ering drugs has rapidly expanded to address the limitations of current
therapies, the failure to achieve LDL-C targets, and the need to reduce
cardiovascular residual risk. Actually, the innovative cholesterol-low-
ering drugs available can act on new metabolic pathways involved in
LDL-C metabolism. These drugs include enzyme inhibitors, peptides,
molecules capable of influencing protein synthesis or gene transcrip-
tion in the form of antisense oligonucleotides or short interfering
RNA, gene therapy, and vaccines.

KEYWORDS
LDL-cholesterol, innovative therapies, Bempedoic acid, Inclisiran, Lo-
mitapide, Evinacumab.

INTRODUZIONE

La malattia cardiovascolare aterosclerotica (atherosclerotic
cardiovascular disease, ASCVD) rappresenta la prima causa
di morte e la principale causa di disabilita a livello mon-
diale (1). Numerosi studi epidemiologici, studi di ran-
domizzazione mendeliana e studi clinici randomizzati
controllati hanno dimostrato, in maniera consistente,
una relazione lineare tra le variazioni assolute di coleste-
rolemia associata alle lipoproteine a bassa densita (LDL-
C) e il rischio di ASCVD, confermando il ruolo chiave dei
livelli di LDL-C nell’ASCVD (2). Circa un terzo della popo-
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lazione occidentale presenta valori elevati di LDL-C (3) e,
nel 2021 quasi 4 milioni di morti cardiovascolari sono sta-
te attribuite a questa condizione, che rappresenta anche
una delle principali cause di morte prematura (4).

La riduzione dei livelli di LDL-C rappresenta il principale
e piu efficace approccio farmacologico all’ASCVD (s). La
terapia ipocolesterolemizzante in prevenzione primaria,
infatti, si associa ad una riduzione di rischio di morte
per qualsiasi causa dell'11%, di morte cardiovascolare del
20%, di sindrome coronarica acuta del 38%, di ictus del
17%, di cardiopatia coronarica instabile del 25% e di eventi
cardiovascolari maggiori del 26% (6). In prevenzione se-
condaria, la terapia ipocolesterolemizzante porta ad una
riduzione del rischio di morte per qualsiasi causa del 22%,
di morte cardiovascolare del 31%, di sindrome coronarica
acuta del 38%, di rivascolarizzazione coronarica del 44%,
e di eventi cerebrovascolari del 25% (7). I benefici derivan-
ti dalla terapia ipocolesterolemizzante si basano su tre
presupposti: il primo, iniziare il pit precocemente pos-
sibile (the earlier the better); infatti Domanski et al. hanno
dimostrato che il rischio di ASCVD era piu elevato in co-
loro che avevano avuto ipercolesterolemia sin da giovani
a confronto con persone con livelli elevati di LDL-C in eta
avanzata. Questo sottolinea l'importanza del controllo
ottimale della concentrazione sierica di LDL-C fin dalla
giovane eta (8). Il secondo principio é rappresentato dal
trattamento intensivo dell'ipercolesterolemia (the lower
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the better), e innumerevoli studi e meta-analisi conferma-
no questa evidenza (9), riportando come una riduzione
pitt marcata di LDL-C, rispetto ad un trattamento meno
marcato, si associ a una riduzione di eventi cardiovasco-
lari del 24% e del rischio di morte da qualsiasi causa del
10% (10). Infine, il terzo principio, stabilisce che il trat-
tamento ipocolesterolemizzante dovrebbe durare tutta la
vita una volta intrapreso (the longer the better). A conferma
di questo, una meta-analisi di 21 studi ha dimostrato che
pit dura il trattamento ipocolesterolemizzante, maggio-
ri sono i benefici cardiovascolari. Ogni mmol/l di ridu-
zione di LDL-C sia associa ad una riduzione del 12% del
rischio di eventi cardiovascolari maggiori al primo anno,
del 20% al terzo anno, e del 23% al settimo anno di terapia
ipocolesterolemizzante (11).

Le statine, in virtu della loro consolidata efficacia sulla
riduzione di LDL-C e dell’eccellente profilo rischio-bene-
ficio, sono raccomandate in tutto il mondo come farmaco
di prima linea nell’approccio alla prevenzione cardiova-
scolare primaria e secondaria. La lovastatina ¢ stata la
prima statina approvata per uso clinico dalla Food and
Drug Administration (FDA) il 1° settembre 1987. Da allora
in poi, sono state introdotte nella pratica clinica diverse
statine, con differenze in termini di struttura chimica,
farmacocinetica e sicurezza. In anni piu recenti, la loro
combinazione con altri farmaci, come ezetimibe o gli
anticorpi monoclonali inibitori di Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin type 9 (PCSK9), ha dimostrato di ridurre
ulteriormente i valori di LDL-C e il rischio di ASCVD (12).
Sebbene il trattamento dell'ipercolesterolemia compor-
ti tutti i benefici descritti sopra, ancora oggi non tutti i
pazienti riescono a raggiungere gli obiettivi di LDL-C in
accordo alle linee guida e alla stratificazione del rischio
cardiovascolare. In Europa, ad esempio, solo 1/3 dei pa-
zienti raggiunge l'obiettivo di LDL-C, e in particolare solo
il 18% di pazienti con rischio cardiovascolare molto eleva-
to e il 10% di quelli con rischio cardiovascolare estremo
raggiunge il proprio valore target di LDL-C (13-14).
Numerosi sono i motivi del mancato raggiungimento
del target di LDL-C, che rendono vani in questo modo i
benefici sul rischio e incidenza di ASCVD. Uno dei mo-
tivi principali e da ritrovare sia nella ridotta prescrizio-
ne di statine ad alta intensita (meno del 50% dei pazienti
ai quali dovrebbero essere prescritte) che nel mancato
utilizzo della terapia combinata (meno del 10%) (15-16).
Lo studio SANTORINI, ad esempio, che includeva 9.044
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pazienti con rischio cardiovascolare molto elevato in 14
paesi dell’Europa occidentale, ha mostrato che il 20% dei
pazienti raggiungeva l'obiettivo di LDL-C (15), circa il 22%
dei pazienti non aveva ricevuto alcuna terapia ipocole-
sterolemizzante, il 54% dei pazienti utilizzava statine in
monoterapia e solo il 24% la terapia combinata (15).

In secondo luogo, le attuali linee guida internazionali
sulla gestione delle dislipidemie hanno stabilito rag-
giungimenti di target di LDL-C piu stringenti (12). Inol-
tre, va ricordato che i farmaci ipocolesterolemizzanti pit
efficaci, fin ora disponibili, agiscono sulla riduzione di
LDL-C tramite un meccanismo che in ultimo coinvolge
l'espressione dei recettori delle LDL (LDL-R), ed esisto-
no condizioni di ipercolesterolemia dovute a mutazioni
inattivanti LDL-R (ipercolesterolemie familiari) per cuila
terapia farmacologica attuale risulta inefficace (17). In ul-
timo, ma non per importanza, va sottolineato che circail
9% dei pazienti ai quali viene prescritta statina, sviluppa
effetti avversi (18-19). Il rischio di questi effetti avversi &
spesso un motivo di timore per il medico e di apprensio-
ne per il paziente tanto da rappresentare un fattore che
limita I'uso di questi farmaci. Inoltre, i pazienti possono
essere riluttanti a perseguire livelli piu bassi di LDL-C in
assenza di risultati visibili nel breve termine (20).

Di notevole importanza ¢ poi l'evidenza che, anche in pre-
senza del raggiungimento del target di LDL-C, i pazien-
ti ad alto rischio cardiovascolare, ad esempio coloro con
ASCVD o diabete mellito (DM), continuano a manifesta-
re eventi cardiovascolari (21). Di fatto, evidenze sempre
maggiori suggeriscono che, in pazienti gia trattati con
statine, le lipoproteine ricche in trigliceridi (TRL), i loro
remnants, il colesterolo non HDL-C, l'apolipoproteina B
(apoB), la lipoproteina a [Lp(a)] e 'infiammazione sublini-
ca siano implicati nell’aumentare il rischio di ASCVD, al
dila del controllo ottimale delle concentrazioni di LDL-C,
contribuendo al cosiddetto rischio cardiovascolare resi-
duo (22-23). Pochi farmaci ipocolesterolemizzanti, attual-
mente disponibili, sono in grado di agire anche su questi
fattori coinvolti nel rischio cardiovascolare residuo.
Pertanto, nell’'ultimo decennio, il panorama terapeutico
di farmaci ipocolesterolemizzanti si € ampliato rapida-
mente e in modo sostanziale per affrontare il problema
relativo all'intolleranza alle statine, al mancato rag-
giungimento del target di LDL-C in accordo al profilo di
rischio cardiovascolare, e al bisogno di far fronte anche
al rischio cardiovascolare residuo.
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Figura1 @ Bersaglio molecolare e meccanismo d’azione dei principali farmaci ipocolesterolemizzanti
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ACL: adenosin trifosfato citrato liasi; ANGPTL3: proteina 3 simile all'angiopoietina; Apo: apolipoproteina; CETP: proteina di trasferi-
mento degli esteridel colesterolo; CoA: coenzima A; HDL: lipoproteine ad alta densita; HMGCR: idrossimetilglutaril-CoA reduttasi;
IDL: lipoproteine a densita intermedia; LDL: lipoproteine a bassa densita; LPL: lipoptroein lipasi; mRNA: RNA messaggero; MTP:
proteina di trasferimento microsomiale di trigliceridi; PCSK9: proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9; R: recettore; VLDL:

lipoproteine a densita molto bassa.

Tabella1 @ Principali caratteristiche dei nuovi farmaci ipocolesterolemizzanti

FASE DELLA RIDUZIONE

NOME DEL TARGET TIPOLOGIA
EARMACO MOLECOLARE DI EARMACO SOMMINISTRAZIONE SPERIMENTAZIONE %
CLINICA DI LDL-C

ACIDO BEMPEDOICO ACL Inibitore enzimatico 0s, giornaliero \Y 15-24%
LOMITAPIDE MTP Inibitore enzimatico 0s, giornaliero \Y 45-60%
MIPOMERSEN apoB-100 ASO s.c., settimanale v 21%
OBICETRAPIB CETP Inibitore enzimatico 0s, giornaliero 1l 45%
INCLISIRAN PCSKg SiRNA s.c., settimanale Y, 40-51%
AZD 8233 PCSKg ASO s.c., mensile Il 68%
LIBoo3 PCSKog Peptide legante s.C., mensile 1 50%
MK-0616 PCSKg Peptide legante 0s, giornaliero Il 60%
EPITOPO ATogA PCSKg Vaccino s.C.,annuale | 13%
VERVE-101 PCSKg Editing genetico s.C., unica | 55%
EVINCAUMAB ANGPTL3 Anticorpo monoclonale e.v., mensile \Y 48%
VUPANORSEN ANGPTL3 ASO s.C., mensile 1 7%
AKCEA-ANGPTL3 ANGPTL3 ASO s.C., mensile Il 33%
ARO-ANG3 ANGPTL3 SiRNA s.C., mensile | 42%

ACL: citralo liasi; MTP: proteina microsomiale di trasferimento dei trigliceridi; apo: apolipoproteina; CETP: proteina di trasferi-
mento degli esteri del colesterolo; PCSK9: Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9; ANGPTL3: proteina simil-angiopoietina
3; ASO: oligonucleotide antisenso; siRNA: short interfering RNA; s.c.: sottocute; e.v.: endovena.
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Numerosi oggi sono i nuovi farmaci ipocolesterolemiz-
zantiin grado di agire su vie metaboliche nuove coinvolte
nel metabolismo di LDL-C (Fig. 1), comprendenti pepti-
di, inibitori enzimatici, molecole in grado di agire sulla
sintesi proteica o sulla trascrizione genica in forma di
oligonucleotidi antisenso (ASO) o short interfering RNA
(siRNA), terapia genetica e vaccini (Tab. 1).

FARMACI IPOCOLESTEROLEMIZZANTI INNOVATIVI

Acido bempedoico

Meccanismo d'azione

L'acido bempedoico é un inibitore dell’adenosin trifosfa-
to citrato liasi (ACL); & un profarmaco e per svolgere il
suo effetto di inibizione enzimatica deve essere trasfor-
mato a metabolita attivo dall’enzima very long-chain acyl-
CoA synthetase-1 (ACSVL1) (24). Questa trasformazione,
che permette l'inserimento di un Acil-CoA nel profar-
maco, avviene negli epatociti, e porta alla produzione
dell'inibitore diretto e competitivo, l'acido bempedoi-
co-CoA. L'enzima ACSVL1 e selettivamente espresso a
livello epatico e renale, non a livello muscolare; cio fa
in modo che l'acido bempedoico venga attivato solo a
livello epatico senza coinvolgimento muscolare (25), e
questo spiega la riduzione del rischio clinico di poten-
ziali effetti avversi sul tessuto muscolare, a differenza
delle statine. Evidenze recenti suggeriscono che I'acido
bempedoico potrebbe svolgere anche altri effetti come
la riduzione della lipogenesi a livello epatico, attivita
agonista PPAR-a simile ai fibrati (26), e riduzione della
concentrazione di proteina C-reattiva ad alta sensibilita
(hs-PCR) (27).

Farmacodinamica

Linibizione dell’attivita enzimatica dell’ACL, enzima
situato a monte nella via biosintetica del colesterolo ri-
spetto alla HMG-CoA reduttasi, mediata dall’acido bem-
pedoico comporta una ridotta trasformazione del citrato
derivante dal ciclo di Krebs mitocondriale in Acil-CoA
che, a suavolta, non potra essere usato nella via metabo-
lica che porta alla sintesi del colesterolo (Fig. 1). Laridotta
sintesi di colesterolo ottenuta in modo selettivo a livello
epatico, si traduce in un’aumentata espressione di LDL-R
responsabile della notevole riduzione dei livelli plasmati-
cicircolanti di LDL-C, di non-HDL-C, di apoB e di coleste-
rolo totale (28).
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Farmacocinetica

Lacido bempedoico e ben assorbito a livello del tratto ga-
strointestinale e raggiunge la concentrazione plasmatica
massima entro quasi 3.5 ore, con un elevato legame di
affinita alle proteine plasmatiche (99%); la somministra-
zione concomitante di cibo non ha effetti sulla biodispo-
nibilita orale del farmaco (29). Il farmaco ha una lunga
emivita plasmatica (circa 21 ore), che ne consente 'assun-
zione una volta al giorno. Viene convertito in modo rever-
sibile nel metabolita attivo, e successivamente glucuroni-
dato ed escreto principalmente per via renale (70%) come
forma inattiva. Non € necessaria alcuna riduzione della
dose per i pazienti con disfunzione epatica da lieve a mo-
derata, ne é necessario alcun aggiustamento della dose in
pazienti con insufficienza renale da lieve a moderata (29).

Efficacia clinica

L'acido bempedoico riduce le concentrazioni plasmatiche
di LDL-C di circa il 25% in monoterapia, del 18% quando
somministrato in aggiunta a una statina, e del 38-40%
quando somministrato con ezetimibe (29).

Quattro studi clinici di fase I1I, denominati con 'acroni-
mo CLEAR (Cholesterol Lowering via ETC-1002, an ACL-
Inhibiting Regimen), hanno valutato l'efficacia dell’acido
bempedoico in pazienti con dislipidemia. Gli studi, con-
dotti tutti in modo multicentrico, randomizzato, in dop-
pio cieco, controllato con placebo, avevano come obiettivo
primario l'effetto dell’acido bempedoico sulle concentra-
zioni di LDL-C a 12 settimane di trattamento (30-33).

Lo studio CLEAR Harmony ha valutato 'efficacia dell’aci-
do bempedoico in 2.230 pazienti con ASCVD e/o ipercole-
sterolemia eterozigote familiare, con ipercolesterolemia o
dislipidemia mista, e valori di LDL-C 270 mg/dl, in terapia
ipolipemizzante alla dose massima tollerata. Lacido bem-
pedoico rispetto al placebo ha ridotto significativamente i
valori di LDL-C del 18%, il non-HDL-C del 12%, il colestero-
lo totale del 11%, I'apoB-100 del 12% e I'hsPCR del 22% (30).
Risultati analoghi sono stati riportati dallo studio CLEAR
Wisdom che ha incluso 779 pazienti con caratteristiche
simili allo studio CLEAR Harmony. Lacido bempedoico
rispetto al placebo ha ridotto significativamente i valori
di LDL-C del 17%, il non-HDL-C del 13%, il colesterolo totale
del11%, I'apoB-100 del 13% e I’hsPCR del 9% (31).

Lo studio CLEAR Tranquillity ha valutato l'efficacia del-
l'acido bemepdoico in aggiunta ad ezetimibe in pazienti
con LDL-C =100 mg/dl, che non erano in grado di tollerare



pitt della minima dose iniziale approvata di una statina.
Lacido bempedoico, rispetto al placebo, ha ridotto si-
gnificativamente i valori di LDL-C del 29%, il non-HDL-C
del 24%, il colesterolo totale del 18%, 'apoB-100 del 19% e
I’hsPCR del 31% (32).

Risultati simili si sono ottenuti nello studio CLEAR Se-
renity in 345 pazienti intolleranti alla statina. Lacido
bempedoico, rispetto al placebo, ha ridotto significativa-
mente i valori di LDL-C del 21%, il non-HDL-C del 18%, il
colesterolo totale del 15%, l'apoB-100 del 15% e '’hsPCR del
24% (33).

Infine, un quinto studio, lo studio CLEAR Outcomes, ha
valutato l'effetto dell’acido bempedoico sull’occorrenza di
eventi cardiovascolari maggiori (MACE) in 13.970 pazien-
ticonoad altorischio di ASCVD, intolleranti alle statine,
e con valori di LDL-C 2100 mg/dl. A un follow-up mediano
di 40.6 mesi, la terapia con acido bempedoico ha ridotto
in modo significativo il rischio relativo dell’endpoint pri-
mario di morte cardiovascolare, infarto miocardico non
fatale, ictus non fatale, o rivascolarizzazione coronarica
del 13% rispetto al placebo (HR: 0.87; 95% CI: 0.79-0.96).
Tale beneficio era da attribuire principalmente a una
riduzione del rischio di infarto miocardico fatale o non
fatale (HR: 0.77; 95% CI: 0.66-0.91) e di rivascolarizzazio-
ni coronariche (HR: 0.81; 95% CI: 0.72-0.92). La riduzione
relativa del rischio di eventi cardiovascolari appariva pitt
marcata nel sottogruppo di pazienti in prevenzione pri-
maria (HR: 0.68; 95% CI: 0.53-0.87) rispetto a quella os-
servata nei pazienti in prevenzione secondaria (HR: 0.91
95% CI: 0.82-1.01) (33).

I dati relativi all’efficacia dell’acido bempedoico sul pro-
filo lipidico e hsPCR si confermano in modo robusto an-
che in 2 metanalisi (35-36) che hanno incluso sia gli studi
CLEAR che gli studi di fase II, riportando come il tratta-
mento con acido bempedoico, rispetto al placebo, riduce-
va significativamente 'LDL-C del 21%, il non-HDL-C del
17%, il colesterolo totale del 15%, 'apoB del 15%, 'HDL-C
del 4%, e ’hsPCR del 23%. Tali risultati si sono confermati
anche nell'analisi effettuata sui dati a lungo termine (52
settimane) (37).

Profilo di sicurezza e reazioni avverse

Una pooled analisi di quattro studi randomizzati di fase
111, comprendenti 3.621 pazienti, ha dimostrato come la
frequenza di eventi avversi tra trattamento e placebo era
simile tra i due gruppi (38). Tra i piu frequenti, la mial-
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gia, simile tra i due gruppi; questa osservazione suppor-
ta la modalita unica di azione dell’acido bempedoico, la
cui forma attiva é presente solo nel fegato e non nel mu-
scolo scheletrico (30).

Gli studidi fase Il hanno evidenziato nei pazienti tratta-
ti con acido bempedoico un aumento lieve, ma significa-
tivorispetto al placebo, dei livellisiericidiacidourico (0.8
mg/dl) e creatinina (0.05 mg/dl) (34). Questiincrementi si
verificano gia dopo 4 settimane di trattamento. Inoltre,
il tasso di incidenza di gotta é stato di 1.6/100 vs 0.5/100
rispetto al placebo, e i pazienti con una precedente storia
di gotta avevano un’incidenza maggiore durante il trat-
tamento con acido bempedoico, rispetto a quelli senza
storia di gotta (11.0% vs 8.0%). Il meccanismo responsa-
bile é dovuto all'effetto inibitorio dell’acido bempedoico
sul trasportatore OAT2, che media I'escrezione renale di
acido urico e creatinina. Questi effetti sono transitori e
reversibili con I'interruzione del trattamento; tuttavia,
nei pazienti in cura con acido bempedoico é utile monito-
rare i livelli di acido urico.

Ulteriore effetto avverso presente con l'acido bemepdoi-
cobo rispetto al placebo é stato il riscontro di colelitiasi
(2.2% vs 1.2%) (39). Va anche ricordato che esiste una possi-
bilita minima di riscontrare variazioni significative nei
valori di transaminasi (40). Altri eventi avversi specifici
si sono verificati con un tasso molto basso, differendo in
frequenza di meno del 0.5% (rottura del tendine achilleo).
Interessanti, infine, i dati relativi al metabolismo del
glucosio e rischio di DM di tipo 2. L'acido bempedoico &
associato a una minore incidenza di nuova insorgenza di
DM di tipo 2, valutata sia negli studi clinici di fase III,
nonché in un pooled analisi di 3000 pazienti, che ha ripor-
tato una frequenza annuale di insorgenza di DM tipo 2
nei pazienti normoglicemici e prediabetici pitt bassa nel
gruppo trattato con acido bempedoico rispetto al placebo
(0.3% vs 0.8% e 4.7% Vs 5.9%, rispettivamente); inoltre, nel
follow-up medio ad un anno, nei pazienti con DM tipo 2
o prediabete, I'acido bempedoico riduceva significativa-
mente i valori di HbA1c dello 0.12% e dello 0.06%, rispet-
tivamente (29).

Interazioni con altri farmaci ipocolesterolemizzanti

L'acido bempedoico ¢ un debole inibitore del polipeptide
trasportatore di anioni organici delle proteine trasporta-
trici 1B1 e 1B3 coinvolti nell’assorbimento delle statine da
parte degli epatociti (41). Pertanto, la co-somministra-
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zione con acido bempedoico puo portare ad un aumento
delle concentrazioni di questi medicinali utilizzati nell’i-
percolesterolemia. L'unica interazione clinicamente ri-
levante, pero, é stata osservata solo con dosi elevate di
pravastatina o simvastatina; pertanto, la dose massima
di simvastatina o pravastatina, combinata con acido be-
mepdoico, non deve superare rispettivamente i 20 mg e

40 mg al giorno (41).

Posologia, modalita di assunzione e indicazioni terapeutiche

La dose raccomandata di acido bempedoico é pari a una
compressa da 180 mg assunta una volta al giorno. Ogni
compressa deve essere assunta per via orale con o senza
cibo e deve essere deglutita intera.

L'impiego clinico dell’acido bempedoico 180 mg, sia da
solo (Nilembo®) che in combinazione fissa con ezetimibe
10 mg (Nustendi®), e stato approvato dalla European Me-
dicines Agency (EMA) nel 2020. Secondo la scheda tecnica
del farmaco, 'impiego dell’acido bempedoico € indicato
negli adulti affetti da ipercolesterolemia primaria (fami-

Tabellaz &
pali effetti collaterali

APPROVATO DA

liare eterozigote e non familiare) o dislipidemia mista,
in aggiunta alla dieta, in combinazione con la statina al
massimo dosaggio tollerato ed in aggiunta all’ezetimibe,
o da solo in pazienti intolleranti alle statine e che non
raggiungono il target terapeutico con la sola ezetimibe
(42). In Italia, il farmaco e stato approvato nel 2023, e per
il suo utilizzo & prevista una scheda di prescrizione da
compilarsi a cura dello specialista o medico di medicina
generale (Tab. 2).

Inclisiran
Meccanismo d’azione

N

Inclisiran & un acido ribonucleico ipocolesterolemiz-
zante, interferente breve (siRNA), costituito da due fila-
menti: un filamento passeggero formato da 21 basi e uno
guida di 23 basi. La stabilita della molecola e la resisten-
za alle nucleasi circolanti e resa possibile da modifiche
biochimiche delle basi aminoacidiche. La selettivita d’a-
zione a livello epatico é dovuta alla sua coniugazione con

la N-acetil-galattosamina, un amino-zucchero che inte-

Indicazioni cliniche dei nuovi farmaci ipocolesterolemizzanti di fase IV, modalita di prescrizione, e princi-

NOME DEL ” MODALITA DI PRINCIPALI EFFETTI
AIFAE RIMBORSATO INDICAZIONI CLINICHE**
FARMACO PRESCRIZIONE COLLATERALI
DA SSN
In pazienti adulti con Specialista e medico . . o
ACIDO SI i eprczllest:eroluemlia rimaria o dipmel_dilcina enerlale Iperuricemia, gotta, colelitiasi,
BEMPEDOICO p . S P . g . incremento enzimi epatici
dislipidemia mista su piano terapeutico
In pazienti adulti con
ipercolesterolemia Specialista abilitato Reazione nelsito d'iniezione,
INCLISIRAN SI familiare eterozigote o P . artralgia, infezioni delle vie
. . su piattaforma AIFA A ;
ipercolesterolemia non urinarie, bronchite
familiare o dislipidemia mista
In pazienti adulti e adolescenti Specialista abilitato | Sindrome influenzale, rinorrea
EVINCAUMAB SI con ipercolesterolemia P . ' '
- . su piattaforma AIFA | nausea
familiare omozigote
In pazienti adulti con Specialista abilitato Disturbi gastrointestinali,
LOMITAPIDE Sl ipercolesterolemia familiare P ) incremento enzimi epatici,
. su piattaforma AIFA )
omozigote steatosi
In pazienti adulti con Specialista abilitato Reazioni nel sito d'iniezione,
MIPOMERSEN NO* ipercolesterolemia familiare P incremento degli enzimi epatici,

*approvato solo da FDA

omozigote

su piattaforma AIFA

steatosi

""" quando non € raggiunto il target di LDL-C, in aggiunta alla statina ad alta potenza alla massima dose tollerata combinata ad

ezetimibe oppure in monoterapia in pazienti con dimostrata intolleranza alle statine e/o all'ezetimibe.
AlIFA: Agenzia Italiana del Farmaco; SSN: Sistema Sanitario Nazionale
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ragisce con il recettore delle asialoglicoproteine espres-
so esclusivamente dagli epatociti (43). All'interno degli
epatociti, la presenza di una desossitimidina incorpo-
rata nel filamento passeggero consente 'interazione con
il complesso proteico RISC (RNA-induced silencing com-
plex), una struttura cellulare in grado di degradare mo-
lecole di RNA a doppio filamento; il filamento antisenso,
invece, grazie alla complementarita delle basi con I'mR-
NA di PCSK9, interagisce con quest'ultimo impedendone
la traduzione e sintesi proteica (43) (Fig. 1).

Farmacodinamica

La degradazione catalitica del'mRNA della PCSK9 ne ri-
duce la sintesi. PCSK9 € una proteina appartenente alla
famiglia delle subtilisine, che agisce mediante legame
di LDL-R, accelerandone la degradazione lisosomiale e
riducendone, quindi, la densita recettoriale sulla su-
perficie degli epatociti (43). La ridotta sintesi di PCSKo,
determina un aumento del riciclo di LDL-R e della loro
espressione sulla superficie della cellula dell’epatocita,
con aumento della captazione di LDL-C e diminuzione di
LDL-C circolanti (44). Lariduzione di LDL-C é evidente en-
tro 14 giorni dalla somministrazione. Le riduzioni medie
di 49-51% per LDL-C sono state osservate tra 30 e 60 gior-
ni dalla somministrazione. Al giorno 180, i livelli LDL-C
sono ancora ridotti del 53% circa.

Farmacocinetica

In seguito a singola somministrazione sottocutanea, la
concentrazione plasmatica di inclisiran raggiunge il pic-
co approssimativamente 4 ore dopo e non e piu dosabile
in circolo dopo 48 ore (44). Inclisiran e metabolizzato pri-
mariamente dalle nucleasi a nucleotidi piti corti inattivi
di lunghezza variabile. Lemivita di eliminazione termi-
nale di inclisiran é di circa 9 ore e non si verifica alcun
accumulo con dosaggio multiplo. Il 16% viene eliminato
per via renale. Non € necessaria alcuna riduzione della
dose per i pazienti con disfunzione epatica da lieve a mo-
derata, ne é necessario alcun aggiustamento della dose
in pazienti con insufficienza renale da lieve a severa (44).

Efficacia clinica

In generale, l'inclisiran riduce le concentrazioni plasma-
tiche di LDL-C di circa il 51% (45-46). Lefficacia dell'in-
clisiran é stata valutata nell’ampio programma ORION,
costituito da differenti studi clinici condotti a livello in-
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ternazionale. Tre studi di studi di fase IIl hanno valutato
lefficacia di inclisiran in differenti categorie di pazienti:
pazienti con ASCVD (ORION-10) (47); pazienti con equiva-
lenti di rischio ASCVD - cioé DM, ipercolesterolemia fa-
miliare, o rischio a 10 anni del 20% o maggiore di avere
un evento cardiovascolare valutato con il punteggio del
rischio di Framingham o equivalente - (ORION-11) (48),
e/o ipercolesterolemia familiare (ORION-9) (49). I pa-
zienti assumevano la massima dose tollerata di statina
con o senza altre terapie ipolipemizzanti e richiedevano
un’ulteriore riduzione di LDL-C per raggiungere il target
stabilito. Gli studi, condotti tutti in modo multicentrico,
randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo,
avevano come obiettivo primario l'effetto dell'inclisiran
sul LDL-C a 510 giorni di trattamento. Nello specifico,
nello studio ORION-10, condotto in 1.561 pazienti con
ASCVD, inclisiran ha ridotto significativamente i valo-
ri di LDL-C del 52%, il non-HDL-C del 47%, il colesterolo
totale del 33%, 'apoB del 43% e la Lp(a) del 26% (47). Nello
studio ORION-11, condotto in 1.617 pazienti con ASCVD o
con equivalenti di rischio ASCVD, inclisiran ha ridotto
significativamente i valori di LDL-C del 50%, il non-HDL-
C del 43%, il colesterolo totale del 30%, 'apoB del 39% e la
Lp(a) del 19% (48). Infine, nello studio ORION-9, condotto
in 482 pazienti con ipercolesterolemia familiare eterozi-
gote, inclisiran ha ridotto significativamente i valori di
LDL-C del 48%, il non-HDL-C del 42%, il colesterolo totale
del 32%, 'apoB del 36% e la Lp(a) del 17% (49).

I dati relativi all’efficacia dell'inclisiran su LDL-C si
confermano in modo robusto anche in due metanali-
si, condotte includendo i pazienti degli studi ORION-9,
ORION-10 e ORION-11, che hanno riportano una riduzio-
ne del 51% dei valori di LDL-C nel gruppo di trattamento,
rispetto al placebo, ad un follow-up di 18 mesi (45-46).
Attesa, infine, vi é per i risultati dello studio ORION-4,
in cui sono stati reclutati 15.000 pazienti, e il cui obietti-
vo primario é valutare l'effetto di inclisiran sugli eventi
cardiovascolari; il completamento dello studio é previsto
per il 2026 (50).

Profilo di sicurezza e reazioni avverse

Le uniche reazioni avverse associate ad inclisiran sono le
reazioni nel sito di iniezione (dolore, eritema, eruzione
cutanea), di entita variabile da lieve a moderata, e tran-
sitorie. Questo effetto collaterale, riscontrato nel 2-4% dei
pazienti trattati, era significativamente piu frequente ri-
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spetto al placebo (51). Anticorpi antifarmaco sono stati ri-
levati in circa il 2.0% dei pazienti trattati, ma non ¢ stata
riportata nessuna variazione clinicamente significativa
in termini di efficacia, sicurezza o profilo farmacodina-
mico (52).

Interazioni con altri farmaci ipocolesterolemizzanti

Inclisiran non rappresenta un substrato per il citocromo
P450, ne e induttore o inibitore degli enzimi del citocro-
mo P450, percio non dovrebbe avere interazioni clinica-
mente significative tali da influenzare le concentrazioni
plasmatiche delle statine (44).

Posologia, modalita di assunzione e indicazioni terapeutiche
L'inclisiran e disponibile in commercio in singole sirin-
ghe, preriempite, monouso, contenenti inclisiran sodico
300 mg, equivalente a 284 mg di inclisiran in 1.5 ml. La
dose va somministrata per via sottocutanea nell'addome
all'inizio del trattamento, dopo 3 mesi e poi ogni 6 mesi,
e la somministrazione deve essere praticata da parte di
un operatore sanitario (53).

L'impiego clinico dell'inclisiran (Leqvio®) é stato appro-
vato dalla EMA nel 2020. Secondo la scheda tecnica del
farmaco, I'impiego dell'inclisiran e indicato negli adulti
affetti da ipercolesterolemia primaria (familiare eterozi-
gote e non familiare) o dislipidemia mista, in aggiunta
alla dieta, e in combinazione con una statina se non rag-
giungono il target di LDL-C nonostante la massima dose
tollerata di statina, oppure, da solo o in combinazione
con altri agenti che riducono il colesterolo in pazienti in-
tolleranti o con controindicazioni all'uso di statina (54).
In Italia, il farmaco & stato approvato nel 2022, e i centri
prescrittori autorizzati sono individuati dalle autorita re-
golatorie regionali ed e richiesta la compilazione di una
scheda sulla piattaforma web dei Registri Farmaci sotto-
posti a Monitoraggio (55).

Le indicazioni terapeutiche consentite ai fini della rim-
borsabilita da parte del Servizio Sanitario Nazionale
(SSN) italiano sono: 1) in prevenzione primaria, in sog-
getti adulti di eta <80 anni con ipercolesterolemia fami-
liare eterozigote e livelli di LDL-C >130 mg/d] nonostante
terapia da almeno 6 mesi con statina ad alta potenza alla
massima dose tollerata combinata ad ezetimibe oppu-
re con dimostrata intolleranza alle statine e/o all’eze-
timibe; 2) in prevenzione secondaria in pazienti di eta
<80 anni con ipercolesterolemia familiare eterozigote o
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ipercolesterolemia non familiare o dislipidemia mista e
livelli di LDL-C =70 mg/dl nonostante la terapia da alme-
no 6 mesi con statina ad alta potenza alla massima dose
tollerata combinata ad ezetimibe oppure dopo una sola
rilevazione di LDL-C in caso di recente infarto acuto del
miocardio (ultimi 12 mesi) o eventi cardiovascolari mul-
tipli oppure con dimostrata intolleranza alle statine e/o
all’ezetimibe (55) (Tab. 2).

I farmaco non deve essere co-somministrato con i mo-
noclonali PCSKg inibitori evolocumab ed alirocumab,
e il vantaggio rispetto a questi ultimi e rappresentato
dalla somministrazione semestrale che dovrebbe mi-
gliorare notevolmente l'aderenza al trattamento con
efficacia sulla riduzione di LDL-C simile; lo svantaggio
é rappresentato dal costo elevato (somministrazione in
ambito sanitario) rispetto ai monoclonali PCSKg inibi-
tori, pertanto é da preferire a questi ultimi nel caso di
scarsa aderenza o difficolta alla somministrazione dei

monoclonali.

Lomitapide

Meccanismo d'azione

Lomitapide & una molecola che appartiene alla classe
delle benzamidi e agisce come inibitore selettivo della
proteina mitocondriale di trasferimento dei trigliceri-
di (MTP) (Fig. 1). La MTP ¢ una proteina fondamentale
nell'assemblaggio delle TRL (chilomicroni e VLDL) che
hanno apoB come componente strutturale (56); infatti,
MTP grazie all'interazione con l'apoB nascente, che pro-
viene dal reticolo endoplasmatico, promuove il trasferi-
mento dei trigliceridi dalla membrana del reticolo endo-
plasmatico all'apoB, consentendo la formazione di una
particella lipoproteica primordiale che progressivamen-
te si arricchisce in trigliceridi. Questo processo avviene
nell’epatocita, portando alla formazione di VLDL con
apoB-100 come costituente strutturale, e nell’enterocita,
con formazione di chilomicroni con apoB-48 come costi-
tuente strutturale (57).

Farmacodinamica

L'inibizione funzionale di MTP da parte della lomitapi-
de impedisce la lipidazione dell’apoB, che viene avviata
alla degradazione proteosomale (57); ne consegue una
drastica riduzione nella secrezione di VLDL epatiche e
di chilomicroni intestinali. Poiché le VLDL fungono da
precursori metabolici di LDL-C, anche questa classe di



lipoproteine si riduce drasticamente. Un'ulteriore con-
seguenza fisiologica della mancata secrezione di lipopro-
teine contenenti apoB é il ridotto assorbimento dei grassi
alimentari e delle vitamine liposolubili, e una ridotta
capacita di trasportare la vitamina E dal fegato alla pe-
riferia.

Farmacocinetica

La biodisponibilita orale del farmaco é stimata in circa il
7%, suggerendo un elevato metabolismo di primo passag-
gio. Raggiunge la concentrazione sierica massima circa
6 ore dopo l'ingestione. In circolo é prevalentemente le-
gata alle proteine (99.5%). La sua emivita di eliminazione
e di 39.7 ore, con circa un terzo escreto per via renale ed
il restante attraverso eliminazione fecale. Il farmaco &
controindicato in soggetti con insufficienza epatica mo-
derata o grave, mentre nei pazienti insufficienza renale
cronica terminale la dose massima non deve superare i

40 mg (58).

Efficacia clinica

La lomitapide riduce le concentrazioni plasmatiche di
LDL-C di circa il 50% in pazienti con ipercolesterolemia
omozigote, categoria di pazienti per cui sono disponibili
dati di studi di fase IIl e IV (59-61).

Uno studio di fase III, in aperto a braccio singolo ha va-
lutato l'efficacia e la sicurezza di lomitapide co-sommi-
nistrato con una dieta a basso contenuto di grassi e altre
terapie ipolipemizzanti (inclusa aferesi) in 29 pazienti
adulti affetti da ipercolesterolemia familiare omozigo-
te. Dopo 26 settimane di trattamento, la lomitapide ri-
duceva i valori di LDL-C del 50%, i trigliceridi del 45%, le
VLDL del 45%, il non-HDL-C del 50%, il colesterolo tota-
le del 46%, 'apoB-100 del 49%, 'HDL del 12% (59). Simile
efficacia si é osservata anche in studi osservazionali di
real-life in pazienti con ipercolesterolemia familiare omo-
zigote (60-62).

Inoltre, e stato anche dimostrato che la terapia con lo-
mitapide induce regressione o stabilizzazione dello spes-
sore carotideo medio intimale (63). Infine, una modeling
analysis, basata sui dati osservazionali e dati degli studi
d’intervento, ha dimostrato che un trattamento perma-
nente con lomitapide potrebbe aumentare l'aspettati-
va di vita media di 11.7 anni e il tempo di incidenza del
primo evento cardiovascolare aterosclerotico di oltre 6.7
anni (64).
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Profilo di sicurezza e reazioni avverse

Le reazioni avverse pitt comuni sono state quelle ga-
strointestinali, verificatesi nel 93% dei pazienti; tra i
disturbi pitt comuni si ritrovano diarrea, nausea, dolo-
re addominale, dispepsia e vomito. Le reazioni avverse
gastrointestinali si sono verificate piu frequentemente
durante la fase di aumento graduale della dose e si sono
ridotte quando i pazienti si sono stabilizzati con la dose
massima tollerata di lomitapide (65). Livelli elevati di
enzimi epatici sono stati osservati in circa il 30% dei pa-
zienti e sono risultati generalmente transitori e rever-
sibili con la sospensione del farmaco. Coerentemente
al meccanismo d’azione di lomitapide, nella maggior
parte dei pazienti trattati, si e riscontrato un aumento
del contenuto epatico di grasso fino al 6% a 26 settimane
di trattamento; pertanto, uno screening regolare degli
enzimi epatici, della steatoepatite/fibrosi deve essere
effettuato al basale e annualmente in seguito al tratta-
mento con il farmaco. La lomitapide puo alterare l'as-
sorbimento di vitamina E e degli acidi grassi essenziali,
che andrebbero integrati giornalmente con supplemen-
tazione (66).

Interazioni con altri farmaci ipocolesteorlemizzanti

In caso di somministrazione con atorvastatina (inibitore
di CYP3A4, enzima che metabolizza lomitapide) la dose
di lomitapide deve essere assunta a distanza di 12 ore o
dimezzata. Viceversa, lomitapide aumenta le concentra-
zioni plasmatiche della simvastatina, pertanto, il conco-
mitante uso della lomitapide rende necessario una dose
di simvastatina non superiore ai 40 mg (67).

Posologia, modalitd di assunzione e indicazioni terapeutiche

Lomitapide e disponibile in commercio in capsule rigide
(da s, 10, 20, 30, 40 e 60 mg). La dose iniziale raccoman-
data e di 5 mguna volta al giorno. Dopo 2 settimane, se la
sicurezza e la tollerabilita sono accettabili, & possibile au-
mentare la dose a 10 mg e quindi, a intervalli di almeno 4
settimane, a 20 mg, 40 mg e fino alla massima dose rac-
comandata di 60 mg. La dose deve essere aumentata gra-
dualmente per ridurre al minimo l'incidenza e la gravita
di reazioni avverse gastrointestinali e 'aumento degli
enzimi epatici. Il farmaco deve essere assunto a stomaco
vuoto, almeno 2 ore dopo il pasto serale poiché il conte-
nuto di grassi di un pasto recente puo influire negativa-
mente sulla tollerabilita gastrointestinale. La comparsa
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ela gravita direazioni avverse gastrointestinali associate
all'uso di lomitapide diminuiscono in presenza di diete
a ridotto contenuto in grassi (almeno <20% delle calorie
giornaliere) (67).

L'impiego clinico della lomitapide (Loyuxta®), & stato
approvato dall’EMA nel 2013. Secondo la scheda tecnica
del farmaco, I'impiego della lomitapide é indicato come
adiuvante ad una dieta a basso tenore di grassi e di altri
medicinali ipolipemizzanti con o senza aferesi di LDL-C
in pazienti adulti affetti da ipercolesterolemia familiare
omozigote. Quando possibile, deve essere ottenuta una
conferma genetica della condizione e bisogna escludere
altre forme di iperlipoproteinemia e cause secondarie di
ipercolesterolemia (68). In Italia, il farmaco & stato appro-
vato nel 2013, e i centri prescrittori autorizzati sono indi-
viduati dalle autorita regolatorie regionali ed e richiesta
la compilazione di una scheda sulla piattaforma web dei
Registri Farmaci sottoposti a Monitoraggio. Le indicazio-
ni terapeutiche consentite ai fini della rimborsabilita da
parte del SSN italiano sono le medesime stabilite dalla
EMA (69) (Tab. 2).

Inibitori della proteina 3 simile all'angiopoietina

La proteina 3 simile all’angiopoietina (ANGPTL3) regola
l'attivita della lipoprotien lipasi (LPL) e della lipasi endo-
teliale (LE), svolgendo un ruolo chiave nella idrolisi dei
trigliceridi delle TRL (70,71) e nel metabolismo periferico
delle TRL, direzionandone il flusso verso i tessuti di depo-
sito (tessuto adiposo) nello stato di feeding e verso i tessuti
ossidativi (muscolo e cuore) nello stato di fasting (72).
Poiché si e osservato che i portatori di perdita di funzio-
ne di ANGPTL3 hanno bassi livelli sia di LDL-C che di tri-
gliceridi, con un rischio minore di incidenza di ASCVD,
la ricerca scientifica ha aperto la strada allo sviluppo di
una classe di farmaci ipolipemizzanti che inibiscono
ANGPTL3 con diverse modalita innovative (72). L'inibi-
zione di ANGPTL3 comporta una maggiore attivita enzi-
matica della LPL con aumento della clearance delle TRL
e conseguente riduzione di trigliceridi e di LDL-C (73).
Linibizione di ANGPTL3 ¢ oggi attuabile attraverso anti-
corpi monoclonali, ASO e siRNA (Fig. 1).

Anticorpo monoclonale

Evinacumab é un anticorpo monoclonale umano ricom-
binante diretto contro ANGPTL3, é la sua efficacia e sicu-
rezza é stata valutata in pazienti con ipercolesterolemia
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familiare omozigote nello studio di fase I1I ELIPSE HoFH
(74). Lo studi, multicentrico, in doppio cieco, randomiz-
zato, controllato con placebo, consisteva in un periodo
di trattamento in doppio cieco di 24 settimane e di un
periodo di trattamento in aperto di 24 settimane. Nel
periodo di trattamento, 43 pazienti sono stati randomiz-
zatiaricevere evinacumab 15 mg/kg e.v ogni 4 settimane
e 22 pazienti a ricevere placebo. I pazienti erano in trat-
tamento con altre terapie ipolipemizzanti alla massima
dose tollerata. Dopo 24 settimane di trattamento, evina-
cumab riduceva i valori di LDL-C del 48%, I'apoB-100 del
37%, il non-HDL del 52%, il colesterolo totale del 48%, e i
trigliceridi del 50% (74); inoltre, uno studio di estensio-
ne in aperto ha supportato l'efficacia del farmaco sulla
riduzione di LDL-C oltre le 48 settimane (75). Il profilo
di sicurezza del farmaco é buono, considerando che le
reazioni avverse piu frequenti sono rappresentate da
nasofaringite, malattia simil-influenzale, capogiro, e
nausea (76-77).

Evinacumab (Evkeeza®) ¢ attualmente approvato dall’E-
MA e dalla FDA per il trattamento dell’ipercolesterole-
mia familiare omozigote. Viene somministrato tramite
infusione endovenosa alla dose raccomandata di 15 mg/
kg, della durata di 60 minuiti, ogni 4 settimane (78). In
Italia é stato approvato nel 2023, é rimborsato dal SSN, ed
¢ indicato in aggiunta alla dieta e ad altre terapie volte
a ridurre 'LDL-C in pazienti adulti e adolescenti di eta
pari o superiore a 12 anni con ipercolesterolemia familia-
re omozigote (Tab. 2).

Oligonuceotide antisenso

Cli ASO sono nucleotidi sintetici a filamento singolo
progettati per legarsi in modo complementare al'mRNA
bersaglio ed essere indirizzati alla degradazione da par-
te della RNasi H, con conseguente mancata sintesi della
proteina. Vupanorsen & un ASO che legandosi al'mRNA
di ANCPTL3 ne impedisce la traduzione e sintesi protei-
ca (79). Lo studio clinico di fase Il TRANSLATE-TIMI ha
mostrato una buona efficacia di vupanorsen soprattutto
sui trigliceridi riducendoli del 38%, minore invece era l'ef-
fetto di riduzione di LDL-C (-7%); inoltre, ha aumentato
la sensibilita insulinica e ridotto la glicemia a digiuno
(80). Tuttavia, per 'aumentata incidenza di effetti avver-
si (steatosi epatica ed incremento degli enzimi epatici),
il programma di ricerca su questo farmaco ¢ stato inter-
rotto (81).



SiRNA

ARO-ANG3 é un acido ribonucleico, a doppio filamento,
interferente breve (siRNA). All'interno degli epatociti, il
filamento passeggero consente 'interazione con il com-
plesso proteico RISC e il filamento antisenso, grazie alla
complementarita delle basi con 'mRNA di ANCPTL3, in-
teragisce con quest’ultimo impedendone la traduzione e
sintesi (82-83). Lo studio di fase Il ARCHES-2 ha valutato
l'efficacia di ARO-ANG3 in adulti con dislipidemia mista
dimostrando che il farmaco riduceva significativamen-
te le concentrazioni di TRL del 56%, di LDL-C del 42%, e
di apoB del 20% (83). Lo studio di fase II GATEWAY, in
corso, valutera l'efficacia e la sicurezza di ARO-ANG3 in
pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigote.
LY3561774 e ANGsiR10 sono altri due siRNA in fase di svi-

luppo (84).

Inibitori di apoB-100

Mipomersen é un ASO che lega 'mRNA codificante per
apoB, inibendone la sintesi ed impedendo la formazione
di tutte le lipoproteine contenenti apoB (85) (Fig. 1). Effi-
cacia e sicurezza del mipomersen sono state valutate in
uno studio fase IIII, randomizzato, controllato, doppio
cieco, in cui il farmaco veniva somministrato alla dose
di 200 mg sottocute, ogni settimana, a 83 pazienti con
ipercolesterolemia familiare omozigote. Dopo 26 setti-
mane di trattamento il farmaco riduceva i valori di LDL-
C del 28% rispetto al placebo. Effetti avversi piui frequenti
erano rappresentati da reazioni nel sito di iniezione (76%)
e incremento degli enzimi epatici (14%) (86). Un ulterio-
re studio di fase III ha valutato efficacia e sicurezza del
mipomersen in 105 pazienti ad elevato rischio cardiova-
scolare, in terapia ipocolesterolemizzante massimale. 11
mipomersen ha indotto una riduzione di LDL-C del 37%,
di Lp(a) del 26% e dei trigliceridi del 25%. La sommini-
strazione del farmaco pero ha incrementato il contenuto
epatico di grasso del 16%. Cli effetti collaterali sono stati
principalmente reazioni nel sito di iniezione (78%), sin-
tomi simil-influenzali (34%), e incremento degli enzimi
epatici pit di 5 volte il limite superiore (10%) (87). Infine,
una meta-analisi di 13 studi clinici randomizzati e con-
trollati, includendo 1053 pazienti, ha riportato che mi-
pomersen riduceva il colesterolo totale del 21%, LDL-C del
26%, i trigliceridi del 16%, la Lp(a) del 23%, le VLDL del 20%
e il non-HDL-C del 28%; confermati pero anche gli effetti
avversi riportati negli studi di fase III (88-89). Per queste
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ragioni Mipomersen, sebbene sia approvato dalla FDA,
non é approvato dall’EMA e dall’AIFA (Tab. 2).

Inibitori di CETP

La CETP facilita lo scambio di trigliceridi ed esteri del
colesterolo tra HDL e lipoproteine contenenti apoB (90).
Questo trasferimento bidirezionale lipidico é fondamen-
tale nell'uomo per avviare gli esteri del colesterolo ai co-
siddetti siti catabolici e avviene attraverso due modalita
principali: nella prima, CETP funge da “navetta” per i
lipidi, scontrandosi con le lipoproteine e determinando
quindi lo scambio di trigliceridi e colesterolo esterificato
nel contesto del complesso formatosi tra CETP e le diverse
lipoproteine; nella seconda modalita, invece lo scambio
tra molecole lipidiche avviene mediante la formazione di
un ponte tra CETP, HDL, e lipoproteine contenenti apoB.
Grazie all’'azione di CETP, le lipoproteine contenenti apoB
vengono arricchite in colesterolo esterificato e successiva-
mente captate dagli epatociti mediante LDL-R, portando
quindi alla cosiddetta via indiretta del trasporto inverso
del colesterolo (90). Tanto piu alta é l'attivita della protei-
na tanto pit bassa dovrebbe essere la concentrazione del
colesterolo HDL e viceversa, e a sostegno di questa osser-
vazione, studi genetici e di randomizzazione Mendelia-
na hanno mostrato che varianti polimorfiche inattivanti
il gene CETP sono associate ad aumentati livelli di HDL-C
e determinano minor rischio di sviluppare ASCVD (91).
Tuttavia, gli studi clinici randomizzati e controllati con
CETP-inibitori hanno dimostrato che I'inibizione farma-
cologica di CETP non offre un beneficio cardiovascolare
tale da supportarne I'impiego nella pratica clinica (92).
Infatti, gli studi eseguiti sulle prime molecole disponi-
bili (come torcetrapib) avevano confermato che i farmaci
erano in grado di aumentare considerevolmente, fino al
raddoppio, il livello di HDL-C, ma questo non si era tra-
dotto nell’effetto clinico voluto, anzi nel pit noto studio,
I'ILLUMINATE, il risultato era stato del tutto negativo per
un aumento del rischio di eventi cardiovascolari mag-
giori, nonostante un aumento del 75% di HDL-C ed una
diminuzione del 25% di LDL-C (92). Altre due molecole
(evacetrapina e dalcetrapib) si erano rilevate inefficaci; al
contrario, si osservo che anacetrapib aggiunto alla tera-
pia con statine riduceva il rischio di MACE ma solo mode-
stamente; pertanto, lo sviluppo del farmaco fu interrotto
(92). Molto si é discusso e si continua a discutere sul per-
ché di tale risultato, attribuito o alla formazione di HDL
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disfunzionali o ad un incremento della pressione arterio-
sa osservata negli studi. Attualmente, l'unico inibitore
di CETP in fase di sviluppo clinico e l'obicetrapib (Fig. 1);
di recente, in uno studio di fase II (ROSE-2), si e dimo-
strato che la molecola assunta per os alla dose di 10 mg,
aggiunta a ezetimibe e statina ad alta intensita, riduceva
i valori di LDL-C del 56%, il non-HDL del 44%, 'apoB del
30%, incrementava HDL-C del 165% (93), con un buon pro-
filo di sicurezza per i pazienti, rinnovando l'interesse per
questa classe di farmaci; numerosi sono gli studi di fase
Il eIllin corso, alcuni dei quali includono anche l'outcome
cardiovascolare (94).

Nuovi farmaci inibitori di PCSKg

La PCSK9 é una proteina in grado di legare LDL-R, im-
pedendone il riciclo sulla membrana cellulare degli
epatociti e quindi I'assorbimento epatico di LDL-C. Li-
nibizione della sua attivita permette una esposizione
maggiore di LDL-R sulla superfice degli epatociti, con
conseguente maggiore captazione e riduzione dei livel-
li circolanti di LDL-C (95). Ben noti sono gli inibitori di
PCSKg alirocumab ed evolocumab, anticorpi monoclo-
nali umani diretto contro PCSK9, ed altrettanto nota é
la loro efficacia con riduzione del 50-70% di LDL-C e del
15% di eventi cardiovascolari (96). Si somministrano per
iniezione sottocutanea ogni 2 settimane e hanno un
buon profilo di tollerabilita, con solo rari eventi avver-
si (i pitt frequentemente riportati sono prurito in sede
d’iniezione e sintomi simil-influenzali) (96-97). Nuove
strategie terapeutiche sono in corso di sperimentazione
per inibire I'attivita di PCSKo.

Formulazione per os

NNCo0385-0434 A ¢ il primo inibitore orale di PCSKo, at-
tualmente in sperimentazione di fase II in 255 pazienti
con ASCVD (98). Questa nuova formulazione dovrebbe
migliorare l'aderenza alla terapia rispetto ai monoclo-
nali PCSKg inibitori. Lo studio multicentrico, rando-
mizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, ha
valutato l'effetto del farmaco sulle concentrazioni di
LDL-C a 12 settimane di trattamento. La formulazione
per os di inibitore di PCSKg rispetto al placebo ha ridot-
to significativamente i valori di LDL-C del 62%, in modo
simile al gruppo trattato con evolocumab, e leffetto
avverso pil frequente era rappresentato da disturbi ga-
strointestinali (98).
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ASO

AZD8233 (ION-863633) € un ASO sperimentale coniugato
con una molecola di N-acetil-galattosamina, specifica-
mente assorbito dal fegato, dove promuove la degradazio-
ne del mRNA di PCSKg a livello nucleare. In uno studio di
fasel, una singola iniezione sottocutanea del farmaco ha
ridotto le concertazioni di PCSKg del 9o% e quelle di LDL-C
del 68% (99).

Peptidi leganti

Questa classe di farmaci (adnectine e peptidi macroci-
clici) agisce legando PCSK9, in modo diverso rispetto agli
anticorpi monoclonali, prevenendone l'interazione con
LDL-R. Le adnectine sono piccole proteine inibitorie som-
ministrate per via sottocutanea o endovenosa che legano
PCSKg con alta affinita. Studi preclinici e clinici di fase
I hanno dimostrato risultati promettenti in termini di
efficacia e buona tollerabilita (100). I peptidi macrociclici
offrono un nuovo approccio con affinita e specificita para-
gonabili agli anticorpi monoclonali, con costo di produ-
zione inferiore e modalita di somministrazione orale. Il
peptide macrociclico MK-0616 in studi di fase I ha ridotto
di oltre il 93% la concentrazione plasmatica di PCSKo, e
studi di fase II hanno riportato una riduzione di LDL-C
fino al 60% a 8 settimane (101).

Editing genetico

Lapproccio terapeutico d’avanguardia e rappresentato
dall’editing genetico, caratterizzato dall'introduzione di
mutazioni permanenti nel gene bersaglio (102). VER-
VE-101 & un farmaco per l'editing genetico, basato sul si-
stema di ingegneria genetica CRISPR/Casg, realizzato
per inattivare in modo permanete l'espressione del gene
PCSKg. In corso il primo studio di fase I (HEART 1) che
valutera 'efficacia di VERVE-101, mediante infusione en-
dovenosa, in pazienti con ipercolesterolemia familiare
eterozigote e ASCVD in terapia ipolipemizzante alla mas-
sima dose tollerata. I risultati preliminari mostrano una
riduzione di LDL-C del 55%, con buona tollerabilita, alme-
no a breve termine (103).

Vaccino

Una formulazione di vaccino anti-PCSKg é stata proget-
tata recentemente (104). La riduzione di LDL-C a 9o setti-
mane e stata del 13% in soggetti sani valutati in uno stu-
dio di fase I (105).



CONCLUSIONI

La riduzione dei livelli di LDL-C con terapia ipocolestero-
lemizzante é il principale approccio farmacologico nella
prevenzione primaria e secondaria del’ASCVD e, da qua-
si 40 anni, le statine sono raccomandate in tutto il mon-
do come farmaco di prima linea nella gestione dell'iper-
colesterolemia. Tuttavia, poiché ancora molti pazienti
presentano valori di LDL-C elevati rispetto al loro target,
nell’'ultimo decennio il panorama terapeutico di farma-
ci ipocolesterolemizzanti si € ampliato rapidamente e in
modo sostanziale per affrontare il problema relativo al
mancato raggiungimento del target di LDL-C e al biso-
gno di far fronte anche al rischio cardiovascolare residuo.
Oggi, nella pratica clinica, ci troviamo ad affrontare un
compito impegnativo e uno scenario al tempo stesso sti-
molante grazie alla presenza di diversi farmaci, efficaci
nel ridurre i valori di LDL-C e prevenire gli eventi cardio-
vascolari, con meccanismi d’azione innovativi e in grado
di agire su vie metaboliche nuove coinvolte nel metaboli-
smo del colesterolo. Ampio spazio troveranno nuovi far-
maci ipocolesterolemizzanti gia approvati dalle agenzie
regolatorie o in corso di approvazione come: 'acido bem-
pedoico, molecola promettente, efficace, e sicura che agi-
sce sulla riduzione della sintesi del colesterolo mediante
meccanismo diverso da quello delle statine; i nuovi far-
maci in grado di agire sulla sintesi di PCSKo, in forma
di ASO 0 siRNA, che hanno dimostrato pari efficacia agli
inibitori monoclonali evolocumab ed alirocumab attual-
mente disponibili, con il vantaggio di costi minori e mo-
dalita di somministrazione diversa; farmaci in grado di
inibire sintesi ed attivita MTP; farmaci inibitori della
ANGPTL3 e della LPL, che influenzano il metabolismo e
la composizione delle lipoproteine, apportando vantaggi
nella gestione delle ipercolesterolemie anche in termini
qualitativi oltre che quantitativi. Lesplorazione della
frontiera dei vaccini per la riduzione di LDL-C aggiunge
un’ulteriore modalita di gestione terapeutica delle iper-
colesterolemie; rivoluzionaria poi la tecnologia dell’edi-
ting genetico mediante CRISPR/Casg con cui si potra di-
rettamente influenzare l'espressione dei geni coinvolti
nel metabolismo di LDL-C, con somministrazione unica
nell’arco della vita. E evidente quindi, che nel panorama
in evoluzione relativo alla terapia ipocolesterolemizzan-
te, le strategie innovative disponibili offrono la possibi-
lita della personalizzazione della terapia considerando la
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presenza di fattori di rischio concomitanti e forme speci-
fiche di ipercolesterolemia.
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