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ACC: American College of Cardiology 
ACVC: Association for Acute CardioVascular Care 

AI: autoiniettore
ANMCO: Associazione Nazionale dei Medici Cardiologi Ospedalieri

APO: apolipoproteina B
ARR: riduzione del rischio assoluto

ASCVD: malattia cardiovascolare aterosclerotica
CABG: by-pass aorto-coronarico

CAD: coronary artery disease
CeVD: malattia cerebrovascolare

CKD: malattia renale cronica
C-LDL: colesterolo LDL
CV: cardiovascolare
CVD: malattia cardiovascolare
DM: diabete mellito
DMT1/2: diabete mellito di tipo 1/2
EAPC: European Association of Preventive Cardiology
EAS: Società Europea di Aterosclerosi
eGFR: velocità di filtrazione glomerulare stimata
EMA: Agenzia Europea dei Medicinali
ESC: Società Europea di Cardiologia
FH: ipercolesterolemia familiare
FPG: glicemia a digiuno
HbA1c: emoglobina glicata
HDL: lipoproteine ad alta densità
HeFH: ipercolesterolemia familiare eterozigote
HR: hazard ratio
IC: intervallo di confidenza
IgG1: immunoglobulina G1
IM: infarto del miocardio
IS: ictus ischemico
LDL: lipoproteine a bassa densità
LDL-R: recettore delle LDL
mAb: anticorpi monoclonali
MACE: eventi cardiovascolari maggiori
PAD: arteriopatia periferica
PCI: rivascolarizzazione coronarica percutanea
PCSK9: proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9
PCSK9i: inibitori della proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9
PTC: product technical compliance
RCT: studio randomizzato controllato 

RR: rischio relativo
SCA: sindrome coronarica acuta

SREBP: proteina legante l’elemento di risposta agli steroli
STEMI: sopraslivellamento del tratto ST
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 ❱  Introduzione
Nonostante la progressiva riduzione della morta-
lità cardiovascolare (CV) nei paesi industrializzati, 
le malattie CV rimangono ancora patologie molto 
frequenti e sono fra le maggiori cause di morte pre-
matura e invalidità permanente nella popolazione 
mondiale ed europea (1-4). 

Numerosi studi hanno stabilito il ruolo cruciale delle 
dislipidemie, e in particolare modo dell’ipercolestero-
lemia, nello sviluppo delle malattie CV (5). Le eviden-
ze indicano un rapporto lineare tra la durata dell’e-
sposizione ad elevati livelli di colesterolo legato alle 
lipoproteine a bassa densità (C-LDL) e l’insorgenza 
di malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD).  

La prevenzione rappresenta l’arma più impor-
tante per ridurre l’incidenza e la progressione 
delle malattie CV (6). La prevenzione secon-
daria consiste nella gestione clinica della 
ASCVD ed è finalizzata a ritardare la progres-
sione della malattia che determina eventi CV 
come infarto miocardico (IMA), ictus o ische-
mia critica degli arti (6). Prevenendo questi 
eventi si riduce la mortalità, si migliora la 
qualità della vita e si riducono i costi annuali 
dell’assistenza sanitaria (7).

Vengono considerati in prevenzione secon-
daria soggetti che hanno documentata ma-
lattia CV a rischio di recidiva o di insorgenza, 
per la prima volta, di eventi CV maggiori quali 
infarto o ictus. Sono considerati in prevenzio-
ne secondaria anche i pazienti diabetici che 
hanno già manifestazioni di danno d’organo 
(nefropatia, retinopatia, neuropatia) o che 
hanno altri fattori di rischio, quali ipertensio-
ne arteriosa, obesità, fumo, in quanto pazien-
ti a rischio CV equivalente (8).  

Alla luce delle crescenti evidenze che hanno dimo-
strato il rapporto causale tra elevati livelli di C-LDL 
e insorgenza di eventi cardiovascolari, il C-LDL è 
diventato un obiettivo terapeutico importante della 
gestione delle malattie cardiovascolari (5). 

Le più recenti Linee Guida della Società Europea di 
Cardiologia (ESC) dedicate alla gestione delle disli-
pidemie hanno ridotto i target terapeutici del C-LDL 
nei pazienti a rischio cardiovascolare alto (<70 mg/
dl) e molto alto (<55 mg/dl) e identificano i pazienti 
con ASCVD come pazienti a rischio cardiovascola-
re molto alto (9). 

La terapia farmacologica rappresenta una strate-
gia fondamentale per il raggiungimento dei target 
terapeutici raccomandati e, quindi, la riduzione del 
rischio cardiovascolare (10). 

In considerazione del ruolo eziologico del C-LDL 
nell’aterosclerosi, dell’evidenza di una correlazio-
ne lineare tra riduzione del C-LDL e riduzione del 
rischio di eventi associati alla malattia ateroscle-
rotica, e della difficoltà a raggiungere i target tera-
peutici con la sola terapia statinica, le strategie di 
associazione di più farmaci ipolipemizzanti rappre-
sentano un’utile opzione terapeutica (9,10). Il diver-
so meccanismo d’azione di statine, ezetimibe e ini-
bitori della proproteina convertasi subtilisina/kexina 
di tipo 9 (PCSK9i) rende questi approcci terapeutici 
complementari nel ridurre i livelli di C-LDL e rappre-
senta il razionale per un loro impiego in associazio-
ne (10). Le Linee Guida ESC raccomandano, per la 
prevenzione secondaria in pazienti a rischio molto 
alto che non raggiungono i target di C-LDL con la 
massima dose tollerata di statina ed ezetimibe, la 
combinazione con un PCSK9i (9). 

Dopo una sindrome coronarica acuta (SCA), i pa-
zienti sono ad alto rischio di manifestare eventi car-
diovascolari ricorrenti, soprattutto nella fase iniziale. 
Nel recente Consensus Statement della Association 
for Acute CardioVascular Care (ACVC), European 
Association of Preventive Cardiology (EAPC) ed 
ESC viene sottolineata l’importanza di intensifi-
care la terapia ipolipemizzante subito dopo l’e-
vento e si suggerisce di impiegare sin da subito 
PCSK9i (11). 

Il razionale a supporto di una terapia farmacologica 
rapida ed aggressiva mediante l’impiego di anticor-
pi monoclonali PCSK9i (mAb PCSK9i) è supportato 
dall’importante ruolo che la PCSK9, attore chiave 

■ CAPITOLO 1.  
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nel metabolismo del C-LDL, svolge nella patoge-
nesi della SCA (10). I livelli di PCSK9 circolanti au-
mentano durante la SCA e in seguito a trattamento 
con statine. Inoltre, sempre più evidenze suppor-
tano l’attività pro-infiammatoria della PCSK9 (12). 
Pertanto, le caratteristiche farmacodinamiche dei 
farmaci anti-PCSK9 rappresentano un prerequisito 
importante per una risposta efficace (10). 

I mAb PCSK9i agiscono sulla PCSK9 circolante con 
un legame target specifico, bloccando l’interazione 
con il recettore delle LDL (LDL-R). Tale inibizione si 
traduce in una rapida e significativa riduzione del 
C-LDL (12). 

In ambito di prevenzione secondaria, alirocu-
mab è indicato e rimborsato a carico del Ser-
vizio Sanitario Nazionale nelle seguenti condi-
zioni (13):
1.	età ≤80 anni
2.	ipercolesterolemia familiare eterozigote o 

ipercolesterolemia non familiare o dislipide-
mia mista

3.	livelli di C-LDL ≥70 mg/dl, nonostante terapia 
da almeno sei mesi con statina ad alta potenza 
alla massima dose tollerata + ezetimibe, oppu-
re con dimostrata intolleranza alle statine e/o a 
ezetimibe.

Sono quindi eleggibili a trattamento con alirocu-
mab pazienti con ipercolesterolemia familiare, 
ipercolesterolemia non familiare, dislipidemia mi-
sta con una o più delle seguenti condizioni: ma-
lattia cardiovascolare, arteriopatia periferica, dia-
bete mellito con danno d’organo o diabete mellito 
concomitante ad ipertensione o fumo (13).

 ❱  �Le patologie cardiovascolari: una 
sfida globale per la salute del 
cuore

Le malattie cardiovascolari sono la prima causa di 
morte prematura tra le malattie non trasmissibili e 
quelle croniche e rappresentano il 32% di tutti i de-
cessi globali. Colpiscono nel mondo 471 milioni di 
persone (14).

A livello globale si stima che nel 2019 tali patologie ab-
biano causato 18,6 milioni di decessi (239,8 decessi 
per 100.000) e che circa un terzo di questi si verifichi 
prematuramente nelle persone di età <70 anni (2).

In Italia rappresentano la principale causa di morte, 
essendo responsabili del 34,8% di tutti i decessi 
(31,7% nei maschi e 37,7% nelle femmine) (3).

Secondo i dati ISTAT nel 2020 in Italia sono sta-
ti rilevati complessivamente 227.350 decessi per 

malattie del sistema circolatorio; di questi, 63.952 
decessi sono stati attribuiti a malattie ischemiche 
del cuore, comprendenti 20.425 casi di infarto 
acuto del miocardio e 43.527 casi di altre malattie 
ischemiche del cuore, mentre 49.823 sono stati im-
putati alla voce “altre malattie del cuore” e 57.631 
alle malattie cerebrovascolari (4).  

La relazione causale tra elevati livelli di C-LDL e ri-
schio di sviluppare malattie cardiovascolari è stata 
dimostrata da studi di randomizzazione mendelia-
na, studi epidemiologici prospettici di coorte e stu-
di clinici randomizzati. Inoltre, è stata dimostrata 
un’associazione logaritmica dose-dipendente tra la 
grandezza assoluta dell’esposizione dell’apparato 
vascolare al C-LDL e il rischio di ASCVD. Tale effetto 
aumenta con l’incremento della durata di esposizio-
ne al C-LDL. Ciò implica che il C-LDL oltre ad avere 
un ruolo causale ha anche un effetto cumulativo sul 
rischio di sviluppare malattie cardiovascolari (CV) (5). 

L’ipercolesterolemia costituisce un importante fat-
tore causale per lo sviluppo dell’aterosclerosi e, di 
conseguenza, della ASCVD. L’accumulo di coleste-
rolo nella parete arteriosa è uno dei primi segni di 
aterosclerosi e si ritiene che un accumulo di elevati 
livelli di colesterolo nelle lesioni più mature aumenti 
il rischio di rottura della placca, l’evento patofisiolo-
gico che porta all’evento CV acuto (5).

 ❱  �Linee Guida per la gestione 
dell’ipercolesterolemia 
nei pazienti ad alto rischio 
cardiovascolare

Alla luce delle crescenti evidenze che hanno dimo-
strato il rapporto causale tra elevati livelli di C-LDL 
e insorgenza di eventi cardiovascolari, il C-LDL è 
diventato un obiettivo terapeutico importante della 
gestione delle malattie cardiovascolari (5).

In accordo alle più recenti Linee Guida relative alla 
gestione delle dislipidemie redatte dall’ESC e dalla 
Società Europea di Aterosclerosi (EAS), l’approccio 
per la gestione della dislipidemia mira principal-
mente a ridurre il rischio aterosclerotico riducendo i 
livelli di C-LDL (9). 

Le Linee Guida hanno stratificato i pazienti in diffe-
renti classi di rischio (Tab. 1) a ciascuna delle quali è 
stato assegnato un obiettivo terapeutico, in termini 
di livelli di C-LDL, che rispetta l’approccio secondo 
cui più basso è il livello di C-LDL, migliore sarà la 
prevenzione CV (9).

Per i pazienti a rischio CV alto si raccomanda una 
riduzione di C-LDL ≥50% rispetto al basale e un 
obiettivo terapeutico di C-LDL <1,8 mmol/l (<70 mg/
dl); mentre per i pazienti a rischio CV molto alto in 
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prevenzione secondaria si raccomanda una riduzio-
ne del C-LDL ≥50% rispetto al basale e un obiettivo 
terapeutico di C-LDL <1,4 mmol/l (<55 mg/dl) (9). 

Le Linee Guida, inoltre, identificano una popolazio-
ne di pazienti con rischio CV particolarmente eleva-
to che corrisponde a pazienti con precedente SCA 
e ulteriore evento cardiovascolare entro 2 anni. Per 
questa popolazione raccomandano il raggiungi-
mento di un target di C-LDL ancora più ambizioso: 
<1,0 mmol/l (<40 mg/dl) (Tab. 2) (9).

Nei pazienti con SCA e con livelli di C-LDL non a 
target, nonostante il trattamento con la massima 
dose tollerata di statine ed ezetimibe, le Linee 
Guida raccomandano di iniziare precocemente 
il trattamento con PCSK9i subito dopo l’evento 
(possibilmente durante l’ospedalizzazione) (9).

Inoltre, nei pazienti a rischio CV molto alto in pre-
venzione secondaria se l’obiettivo C-LDL non viene 
raggiunto dopo 4-6 settimane nonostante la terapia 
con statine alla massima dose tollerata ed ezetimi-
be, si raccomanda l’aggiunta di un PCSK9i (9). 

Nel recente Consensus Statement di ACVC, EAPC 
ed ESC viene sottolineata l’importanza di intensifi-
care la terapia ipolipemizzante subito dopo l’evento 

e si suggerisce di impiegare sin da subito PCSK9i 
(11). In particolare, le società scientifiche propon-
gono l’implementazione di una strategia ipolipe-
mizzante “strike early and strike strong” subito 
dopo un evento SCA (prima dell’angiografia coro-
narica) mediante l’impiego di una terapia di com-
binazione. Nei pazienti intolleranti alle statine e nei 
pazienti ad alto rischio cardiovascolare, le società 
scientifiche suggeriscono di prendere in conside-
razione sin da subito l’impiego di PCSK9i in com-
binazione con statine ed ezetimibe (11).

L’American College of Cardiology (ACC) ha pub-
blicato un Expert Consensus Decision Pathway sul 
ruolo delle terapie non statiniche nella gestione del 
rischio della ASCVD, definendo differenti algoritmi 
sulla base della manifestazione clinica dell’ASCVD 
e delle terapie ipolipemizzanti precedenti (15).  

L’ACC nei pazienti con ASCVD raccomanda di pre-
ferire i farmaci con dati di outcome cardiovascolari 
e quindi mAb PCSK9i (alirocumab ed evolocumab) 
in virtù della dimostrata sicurezza, efficacia e dimo-
strati benefici sugli outcome cardiovascolari (15). 
In particolare, nei pazienti con ASCVD a rischio CV 
molto alto in trattamento con statine per la preven-
zione secondaria e che necessitano di una riduzio-

Tabella 1. Classificazione del rischio cardiovascolare (mod. da Tab. 4 ref. 9)

Rischio basso •	Rischio di CVD fatale a 10 anni, calcolato con il sistema SCORE <1%

Rischio moderato •	Diabete mellito in soggetti giovani (DMT1 <35 anni, DMT2 <50 anni) presente da meno 
di 10 anni e in assenza di altri fattori di rischio

•	Rischio di CVD fatale a 10 anni, calcolato con il sistema SCORE <1%

Rischio alto •	Singoli fattori di rischio particolarmente elevati, come colesterolo totale >310 mg/dl, 
C-LDL >190 mg/dl o pressione arteriosa ≥180/110 mmHg 

•	Ipercolesterolemia familiare senza altri fattori di rischio CV 
•	Diabete mellito senza danno d’organo presente da <10 anni o in concomitanza a un 

altro fattore di rischio CV 
•	Nefropatia cronica moderata (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2)

Rischio molto alto •	ASCVD documentata: SCA (IM o angina instabile), rivascolarizzazione coronarica (PCI, 
CABG, altre procedure di rivascolarizzazione coronarica), ictus o attacco ischemico 
transitorio, patologia arteriosa periferica

•	Diabete mellito (DM) con danno d’organo (microalbuminuria, retinopatia, neuropatia) o 
almeno 3 fattori di rischio CV, o DM di tipo 1 comparso precocemente e presente da più 
di 20 anni

•	Nefropatia cronica severa (eGFR <30 ml/min/1,73 m2)
•	Rischio di CVD fatale a 10 anni, calcolato con il sistema SCORE >10%
•	Ipercolesterolemia familiare con ASCVD o un altro fattore di rischio CV

CABG: by-pass aorto-coronarico; CVD: malattia cardiovascolare; DM: diabete mellito; DMT1: DM di tipo 1;  
DMT2: DM di tipo 2; PCI: intervento coronarico percutaneo

Tabella 2. Obiettivi terapeutici (9)

Rischio basso •	Livelli target di C-LDL <116 mg/dl

Rischio moderato •	Livelli target di C-LDL <100 mg/dl

Rischio alto •	Riduzione del C-LDL ≥50% rispetto al basale e livelli target di C-LDL <70 mg/dl

Rischio molto alto •	Riduzione del C-LDL ≥50% rispetto al basale e livelli target di C-LDL <55 mg/dl 
•	Pazienti ASCVD con secondo evento cardiovascolare: livelli target di C-LDL <40 mg/dl
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ne dei livelli di C-LDL ≥50% o di raggiungere i target 
di C-LDL <55 mg/dl nonostante la massima dose 
tollerata di statine si raccomanda come prima scel-
ta l’impiego di ezetimibe e/o mAb PCSK9i (15). 

Nonostante il numero di terapie ipolipemizzanti sia 
in costante espansione, esiste ancora un grande 
gap tra gli obiettivi terapeutici di C-LDL e quelli 
raggiunti nella pratica clinica (16). La monoterapia 
con statine, anche ad alta intensità, non è suffi-
ciente nella maggior parte dei pazienti per rag-
giungere gli obiettivi raccomandati dalle Linee 
Guida ESC/EAS 2019.

Nell’algoritmo proposto da Ray et al si suggerisce di 
spostare il paradigma per i pazienti a rischio estremo 
(pazienti post-SCA e con storia clinica di evento va-
scolare/arteriopatia periferica/malattia polivascolare/
malattia coronarica multivasale/ipercolesterolemia 
familiare) da un approccio di “terapia intensiva con 
statine” a un approccio di “terapia ipolipemizzante 
intensiva”. Ciò implica che il C-LDL deve essere ri-
dotto nei pazienti ad altissimo rischio in modo effi-
ciente, pragmatico e senza ritardi (16). 

Il primo step per i pazienti a rischio estremo 
consiste nell’iniziare con una terapia di combi-
nazione statina più ezetimibe più PCSK9i. Il trat-
tamento diretto con una triplice terapia dovreb-
be essere preso in considerazione prima della 
dimissione dall’ospedale in caso di un evento 
acuto (ad esempio, evento ricorrente entro 2 
anni). Inoltre, se in base al C-LDL basale e a quello 
target è necessaria una riduzione >80%, è preferi-
bile aggiungere una terapia mirata a PCSK9, poiché 
è improbabile che tale risultato possa essere rag-
giunto con le sole statine ed ezetimibe (16). 

Nei pazienti intolleranti alle statine, il primo step 
terapeutico dovrebbe essere una terapia di com-
binazione, ad esempio ezetimibe e terapia mirata a 
PCSK9 o ezetimibe e acido bempedoico (16). 

Nel position paper dell’Associazione Nazionale dei 
Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO) relativo 
alla gestione dell’ipercolesterolemia nei pazienti 
con SCA si sottolinea l’importanza del raggiungi-
mento degli obiettivi lipidici chiaramente delineati 
nelle Linee Guida ESC/EAS, ribadendo che il C-LDL 
deve essere dimezzato rispetto al basale e portato 
al di sotto della soglia dei 55 mg/dl (17).

Con il presupposto che ogni strategia terapeutica 
appare ragionevole al fine di ridurre il C-LDL e che 
l’approccio precoce è sicuro e porta a un raggiun-
gimento del target più rapido, il position paper pro-
pone un approccio intensivo di strategie ipolipemiz-
zanti, nel rispetto delle raccomandazioni delle Linee 
Guida europee. In particolare, si suggerisce duran-
te il ricovero l’inizio della terapia ipolipemizzante 
combinata con statine alla massima dose tollerata, 
ezetimibe e PCSK9i in pazienti di età <80 anni con 

evento ricorrente negli ultimi 12 mesi. Inoltre, l’inizio 
della terapia durante il ricovero con PCSK9i ed eze-
timibe è suggerito in pazienti SCA intolleranti alle 
statine (17).

 ❱  �Il ruolo della PCSK9 nella sindrome 
coronarica acuta

La proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 
9 (PCSK9) è una proteina di 692 amminoacidi che 
fa parte della classe delle serino-proteasi (appar-
tenenti alla famiglia delle proproteine convertasi) 
maggiormente espressa nel fegato, nell’intestino 
tenue, nel rene e nel sistema nervoso centrale (18). 

PCSK9 è presente in circolo sia come proteina libe-
ra che legata alle proteine plasmatiche. Diverse evi-
denze sperimentali indicano che PCSK9, agendo 
come binding-protein, è in grado di legare LDL-R 
sia a livello intracellulare sia sulla superficie della 
membrana plasmatica degli epatociti, attraverso 
un meccanismo indipendente dall’attività catalitica 
della proteina matura (17,18). Mutazioni di PCSK9 
con guadagno di funzione (gain-of-function) riduco-
no infatti i livelli di LDL-R nel fegato, aumentando 
così i livelli di C-LDL plasmatici e il rischio cardio-
vascolare. Al contrario, soggetti con mutazioni con 
perdita di funzione (loss-of-function) presentano ri-
dotti livelli di C-LDL e protezione verso eventi car-
diovascolari ischemici (18). 

Quando le particelle di LDL circolanti si legano al 
recettore, il complesso PCSK9-LDL recettore va in-
contro a endocitosi clatrina-dipendente all’interno 
dell’epatocita. Attraverso il legame della PCSK9, 
l’intero complesso è indirizzato verso il lisosoma, 
dove viene degradato (19) (Fig. 1). La presenza di 
PCSK9 aumenta dunque la degradazione di LDL-R, 
con conseguente riduzione del numero di LDL-R 
presenti sulla superficie cellulare. Sulla superficie 
delle cellule epatiche sono quindi disponibili un mi-
nor numero di recettori che legano le particelle di 
LDL e così aumentano i livelli circolanti di coleste-
rolo LDL (20). 

La PCSK9, che circola nel sangue, è in grado di 
ridurre il numero di LDL-R in vari distretti come fe-
gato, intestino, reni, polmoni, pancreas e tessuto 
adiposo (20).

Dopo una SCA, i pazienti sono ad alto rischio di 
manifestare eventi cardiovascolari ricorrenti soprat-
tutto nella fase iniziale. Come già detto, il razionale 
a supporto di una terapia farmacologica mediante 
l’impiego di mAb PCSK9i è supportato dall’impor-
tante ruolo che la PCSK9 svolge nella patogenesi 
della SCA. In particolare (12):
1.	 i livelli di PCSK9 circolante aumentano durante 

la SCA
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2.	 la PCSK9 può stimolare la reattività piastrinica, 
quest’ultima è fondamentale nella recidiva degli 
eventi ischemici

3.	 la PCSK9 è associata all’infiammazione in-
traplacca, attivazione dei macrofagi e disfunzio-
ne endoteliale

4.	 le concentrazioni di PCSK9 sono associate all’in-
fiammazione nella fase acuta della SCA

5.	 le statine aumentano i livelli di PCSK9. 

Pertanto, le caratteristiche farmacodinamiche dei 
farmaci anti-PCSK9 rappresentano un prerequisito 
importante per una risposta efficace. 

In particolare, alirocumab lega rapidamente la 
PCSK9 libera, riducendone velocemente la con-
centrazione. Le concentrazioni medie di PCSK9 li-
bera diminuiscono al di sotto della soglia di rilevabi-
lità entro 4 ore dalla somministrazione e rimangono 
tali per 10, 14 e 28 giorni dopo la somministrazione 
sottocutanea di alirocumab 75, 150 e 300 mg (22). 
Inibendo il legame di PCSK9 con i recettori di LDL, 

aumenta il numero di recettori disponibili per elimi-
nare le LDL, abbassando pertanto i livelli di coleste-
rolo (19).

Prima della somministrazione degli inibitori di PCSK9, 
le proteine PCSK9 sono libere (20). Subito dopo un’i-
niezione di anticorpo anti-PCSK9, l’anticorpo lega la 
PCSK9 libera, che nel plasma si riduce rapidamente. 
Poiché le concentrazioni di PCSK9 libera sono ridot-
te, un numero minore di LDL-R viene degradato nei 
compartimenti lisosomiali. Ne consegue un maggior 
numero di LDL-R sulla superficie cellulare e, a sua 
volta, un maggior numero di particelle LDL si lega ai 
LDL-R. La concentrazione di colesterolo nelle lipo-
proteine a bassa densità viene quindi ridotta. Poi-
ché l’anticorpo PCSK9 viene metabolizzato e la sua 
concentrazione si riduce con il tempo, si verifica un 
aumento della concentrazione plasmatica di PCSK9 
libera, seguito da un recupero delle concentrazioni di 
C-LDL, perché un numero maggiore di LDL-R si lega 
a PCSK9, determinando una maggiore degenerazio-
ne di LDL-R nel compartimento lisosomiale.

Figura 1. Alirocumab inibisce il legame di PCSK9 al complesso LDL-R/LDL, aumentando la disponibilità di LDL-R sulla 
superficie cellulare (mod. da Fig. 2B ref. 21).
LDL-R: recettore delle LDL; mAb: anticorpi monoclonali; PCSK9: proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9; 
SREBP: proteina legante l’elemento di risposta agli steroli
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TAKE-HOME MESSAGES
•	 La prevenzione secondaria è finalizzata a ritardare la progressione della malattia CV 

aterosclerotica prevenendo sia l’insorgenza del primo evento cardiovascolare che 
l’insorgenza di recidive di eventi cardiovascolari. Vengono considerati in prevenzione 
secondaria soggetti che hanno documentata malattia CV a rischio di recidiva o di 
insorgenza, per la prima volta, di eventi CV maggiori quali infarto o ictus e pazienti 
diabetici con danno d’organo. 

•	 Le Linee Guida raccomandano di intensificare precocemente la terapia 
ipolipemizzante nei pazienti a rischio CV alto e molto alto mediante l’impiego di 
inibitori della PCSK9. 

•	 Alirocumab, anticorpo monoclonale inibitore della PCSK9, lega rapidamente la PCSK9 
libera riducendone velocemente la concentrazione e abbassando i livelli di C-LDL. 

•	 In prevenzione secondaria, alirocumab è indicato e rimborsato in pazienti con 
ipercolesterolemia familiare o ipercolesterolemia non familiare o dislipidemia mista 
e livelli di C-LDL >70 mg/dl e con malattia CV e/o arteriopatia periferica e/o diabete 
mellito con complicanze d’organo o in concomitanza di ipertensione arteriosa o 
tabagismo.
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■ CAPITOLO 2.  
ALIROCUMAB: L’EFFICACIA DI UN APPROCCIO 
PRECOCE E INTENSIVO DAGLI STUDI CLINICI  
ALLA REAL LIFE 
a cura di Giovanni Esposito e Giuseppe Musumeci

 ❱  Introduzione
Alirocumab è un anticorpo monoclonale IgG1 
completamente umano che si lega con alta affinità 
e specificità alla proproteina PCSK9 (proproteina 
convertasi subtilisina/kexina di tipo 9) (1-3). In par-
ticolare, alirocumab lega rapidamente la PCSK9 
libera, riducendone la concentrazione. Inibendo il 
legame di PCSK9 con i recettori del C-LDL (cole-
sterolo LDL – low density lipoprotein), aumenta il 
numero di recettori disponibili per eliminare il C-L-
DL, riducendo pertanto i livelli circolanti di coleste-
rolo (2,3).

Alirocumab è indicato in adulti con ipercolestero-
lemia primaria (familiare eterozigote o non familia-
re) o dislipidemia mista, in aggiunta alla dieta (1) e 
alle seguenti terapie farmacologiche: 
•	 in associazione con una statina o altre terapie 

ipolipemizzanti in pazienti non in grado di rag-
giungere livelli di C-LDL nonostante la dose 
massima tollerata di statine, oppure 

•	 in monoterapia o in associazione con altre tera-
pie ipolipemizzanti in pazienti intolleranti o con 
controindicazioni alle statine. 

Alla luce dei risultati dello studio ODYSSEY 
OUTCOMES (4), alirocumab ha ricevuto l’ulteriore 
indicazione negli adulti con malattia cardiovasco-
lare (CV) aterosclerotica, in aggiunta alla correzio-
ne di altri fattori di rischio (1): 
•	 in associazione alla dose massima tollerata di 

statina con o senza altre terapie ipolipemizzanti, 
oppure

•	 in monoterapia o in associazione ad altre terapie 
ipolipemizzanti in pazienti intolleranti alle statine 
o per i quali l’uso delle statine è controindicato.

Il programma di sviluppo clinico di alirocumab 
ha incluso studi clinici randomizzati di fase III 
che hanno valutato l’efficacia e la sicurezza di 
alirocumab in diverse popolazioni di pazienti 
con C-LDL elevato, compresi i pazienti con 
ipercolesterolemia familiare eterozigote (HeFH) 
o non-FH (familial hypercholesterolemia),  

pazienti con ipercolesterolemia primaria non 
controllata con statine e/o altre terapie ipoli-
pemizzanti, pazienti con rischio CV da mode-
rato a elevato e come monoterapia in pazienti 
intolleranti alle statine (4-16).

 

 ❱  �L’impiego precoce di alirocumab 
nel paziente ad alto rischio: 
dalla riduzione del colesterolo 
C-LDL alla riduzione della 
mortalità per tutte le cause

L’efficacia a lungo termine di alirocumab nella ridu-
zione dei livelli di C-LDL in pazienti ad alto rischio 
cardiovascolare, come pazienti con malattia CV 
aterosclerotica con o senza eventi cardiovascolari, 
è stata valutata nello studio LONG TERM (8) (stu-
dio multicentrico, randomizzato in doppio cieco, 
controllato con placebo). Sono stati arruolati 2.341 
pazienti ad alto rischio CV con livelli di C-LDL pari o 
superiori a 70 mg/dl in trattamento con statine alla 
massima dose tollerata, in associazione o meno ad 
altre terapie ipolipemizzanti. L’endpoint primario di 
efficacia era rappresentato dalla variazione percen-
tuale di C-LDL dal basale alla settimana 24.

Dopo 24 settimane, la differenza tra i gruppi alirocu-
mab e placebo nella variazione percentuale media 
del livello di C-LDL rispetto al basale è stata di -62 
punti percentuali (P<0,001). Inoltre, l’efficacia di 
alirocumab è stata evidente già dopo 24 setti-
mane, con una riduzione media di C-LDL pari a 
64,2% (8). 

Rispetto al gruppo placebo, il gruppo alirocumab 
ha presentato tassi più elevati di reazioni al sito di 
iniezione (5,9% vs 4,2%), mialgia (5,4% vs 2,9%), 
eventi neurocognitivi (1,2% vs 0,5%) ed eventi 
oftalmologici (2,9% vs 1,9%).

In un’analisi post-hoc dello studio LONG TERM, 
il tasso di eventi cardiovascolari maggiori (MACE, 
definiti nello studio come morte per malattia coro-
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narica, infarto del miocardio [IM] non fatale, ictus 
ischemico [IS] fatale o non fatale o angina instabile 
con necessità di ricovero) è risultato inferiore con 
alirocumab rispetto al placebo (1,7% vs 3,3%; ha-
zard ratio [HR], 0,52; intervallo di confidenza [IC] 
al 95%, 0,31-0,90; P=0,02) (8). Questo primo ri-
sultato esplorativo è stato poi confermato dal più 
ampio studio ODYSSEY OUTCOMES. 

Gli studi clinici sulle statine a bassa vs alta inten-
sità e su altri farmaci ipolipemizzanti non statinici 
quali ezetimibe e mAb PCSK9i hanno dimostrato 
che la riduzione dei lipidi è associata a una ridu-
zione degli eventi cardiovascolari. Tuttavia, solo 
lo studio ODYSSEY OUTCOMES ha mostrato la 
riduzione della mortalità per tutte le cause in se-
guito a trattamento con alirocumab (17). 

Nello studio ODYSSEY OUTCOMES (studio di 
fase III, multicentrico, randomizzato, in doppio 
cieco, controllato con placebo) sono stati valutati 
l’effetto clinico a lungo termine e la sicurezza di 
alirocumab in 18.924 pazienti con storia clinica di 
recente sindrome coronarica acuta (SCA) (da 1 a 
12 mesi antecedenti la randomizzazione; mediana: 
2,6 mesi) e con inadeguato controllo dei livelli del-
le lipoproteine aterogene nonostante il trattamento 
con la massima dose tollerata di statine (4).

L’endpoint primario di efficacia è stato considera-
to il tempo di insorgenza di MACE. Nello studio è 
stata osservata una significativa riduzione del 15% 
del rischio di MACE (HR 0,85; IC 95% 0,78-0,93; 
P<0,001). Il beneficio assoluto del trattamento è 
risultato essere maggiore nei pazienti con valo-
ri basali di C-LDL >100 mg/dl rispetto ai pazienti 
con valori basali più bassi (riduzione del rischio as-
soluto [ARR] 3,4%; P<0,001). L’incidenza di morte 
(cardiovascolare e per tutte le cause) è risultata 
essere più bassa nei pazienti trattati con alirocu-
mab (2,5% alirocumab vs 2,9% placebo [HR 0,88; 
IC 95% 0,74-1,05] e 3,5% alirocumab vs 4,1% 
placebo [HR 0,85; IC 95% 0,73-0,98]) (4).

L’incidenza di eventi avversi è risultata simile tra i 
due gruppi di studio, fatta eccezione per reazioni 
nel sito di iniezione, più frequenti nel gruppo di pa-
zienti trattati con alirocumab (3,8% vs 2,1%) (4). 

In conclusione, in pazienti con SCA recente e 
con valori del profilo lipidico non a target nono-
stante la terapia con statina ad alta intensità o 
alla dose massima tollerata, la terapia con aliro-
cumab ha significativamente ridotto, rispetto a 
placebo, il rischio di MACE (morte per malattia 
coronarica, IM non fatale, IS fatale o non fatale, 
angina instabile richiedente ospedalizzazione), 
endpoint primario composito dello studio. Il be-
neficio assoluto di alirocumab rispetto all’en-

dpoint primario è stato più pronunciato tra i 
pazienti che avevano valori di C-LDL al basale 
≥100 mg/dl (4). 

In un’analisi prespecifica condotta su 8.242 pa-
zienti con un follow-up compreso tra 3-5 anni, 
il trattamento con alirocumab è stato associato 
a una riduzione del 22% del rischio di morte 
per tutte le cause (HR 0,78; IC 95% 0,65-0,94; 
P=0,01). Il beneficio del trattamento sulla mortali-
tà è aumentato ed è stato evidente dopo il primo 
anno (HR 0,79; IC 95% 0,66-0,94; P=0,0073), per-
tanto la mortalità più bassa era correlata alla dura-
ta potenziale del trattamento con alirocumab (18).

La riduzione della mortalità per tutte le cause è ri-
sultata essere principalmente guidata dalla morta-
lità per cause cardiovascolari (19). 

L’associazione tra rischio di eventi non fatali e 
mortalità è stata riscontrata anche in un’analisi 
prespecificata dello studio ODYSSEY OUTCOMES, 
condotta da Szarek et al (20), che ha analizzato 
e dimostrato il beneficio clinico di alirocumab in 
termini di riduzione degli eventi cardiovascolari 
e della mortalità per tutte le cause. In particola-
re, alirocumab ha dimostrato una riduzione del 
13% della totalità degli eventi CV non fatali (HR 
0,97; IC 95% 0,82-0,83) e del 17% riguardo la 
morte per tutte le cause (HR 0,83; IC 95% 0,71-
0,97) (20). In linea con questi risultati, alirocu-
mab, in aggiunta alla terapia con statine, ha il 
potenziale di ridurre la morte dopo una SCA, 
in particolare se il trattamento viene mantenuto 
per ≥3 anni, se i livelli di C-LDL al basale sono 
≥100 mg/dl, o se i livelli di C-LDL raggiunti sono 
bassi (18). Quanto osservato rappresenta l’ulte-
riore conferma circa l’importanza della riduzione e 
del mantenimento dei valori C-LDL nei pazienti a 
elevato rischio CV, in particolar modo per i pazienti 
con un C-LDL basale ≥100 mg/dl.
In una recente metanalisi di 39 RCT (66.478 pa-
zienti) condotta da Guedeney et al (21) sono state 
confrontate l’efficacia e la sicurezza di alirocumab 
ed evolocumab vs placebo/altre terapie ipolipe-
mizzanti in studi clinici randomizzati. Gli endpoint 
primari di efficacia considerati erano la morte per 
tutte le cause, la morte CV, l’IM e l’IS. Nel com-
plesso, gli effetti dell’inibizione di PCSK9 sulla 
morte per tutte le cause e morte CV non erano sta-
tisticamente significativi. Tuttavia, l’uso di alirocu-
mab (ma non di evolocumab) è risultato associato 
a un rischio inferiore di morte per tutte le cause 
rispetto al controllo (0,81 vs 1,01 per 100 pazienti/
anno; rischio relativo [RR] 0,83; IC 95% 0,72-0,95; 
P=0,008) (21). Gli inibitori di PCSK9 sono stati as-
sociati a un rischio inferiore di IM (RR 0,80; IC 95% 
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0,74-0,86; P<0,0001), IS (RR 0,78; IC 95% 0,67-
0,89; P=0,0005) e rivascolarizzazione coronarica 
(RR 0,83; IC 95% 0,78-0,89; P<0,0001). 

Diversi studi hanno valutato l’impatto clinico 
dell’utilizzo precoce degli inibitori di PCSK9. 

Lo studio EPIC STEMI (22), studio randomizzato, 
in doppio cieco, ha valutato l’effetto del trattamento 
precoce con alirocumab (150 mg ogni 2 settimane) 
in 78 pazienti con STEMI sottoposti a rivascolariz-
zazione coronarica percutanea (PCI). L’outcome 
primario era la variazione percentuale tra i gruppi 
della concentrazione di C-LDL dal basale alla 6a 
settimana. L’outcome secondario comprendeva la 
variazione percentuale dei livelli di Apo B, coleste-
rolo non-HDL e colesterolo totale. A una media-
na di 45 giorni, il C-LDL è diminuito del 72,9% 
nel gruppo alirocumab (da 2,97 mmol/l a 0,75 
mmol/l) rispetto al 48,1% nel gruppo placebo 
(da 2,87 mmol/l a 1,30 mmol/l), con una differen-
za media tra i gruppi di -22,3% (P<0,001) (22). Un 
maggior numero di pazienti ha raggiunto i valori 
target raccomandati dalle Linee Guida ESC/EAS di 
LDL ≤1,4 mmol/l nel gruppo alirocumab vs placebo 
(92,1% vs 56,7%; P<0,001) e una riduzione <50% 
dal basale (89,5% vs 60,0%, P=0,007). 

In conclusione, alirocumab ha ridotto il colesterolo 
LDL del 22% rispetto al gruppo di controllo in un 
contesto di terapia statinica ad alta intensità (22).

TAKE-HOME MESSAGES
•	 Il paziente con SCA è un paziente a 

elevato rischio di MACE e di morte 
per tutte le cause.

•	 Nello studio LONG TERM è stata 
osservata una riduzione del 64,2% 
a 12 settimane dall’inizio del 
trattamento con alirocumab.

•	 La precoce e sostenuta inibizione di 
PCSK9 con alirocumab è in grado 
di ridurre efficacemente i valori di 
C-LDL con conseguente riduzione 
di MACE (-15%) e della mortalità per 
tutte le cause (-22%).

•	 Nel paziente affetto da SCA, 
alirocumab si è mostrato efficace 
nella riduzione della totalità degli 
eventi CV.

•	 Nei pazienti STEMI, alirocumab 
riduce i valori di C-LDL già nelle 
prime 24 ore dalla somministrazione, 
con risultati sostenuti anche dopo 2 e 
4 settimane dalla PCI.

 ❱  �Alirocumab ed evidenze di 
efficacia e sicurezza in real life

Per ottenere dati relativi a un setting di pratica clini-
ca è stato realizzato lo studio di fase IIIb ODYSSEY 
APPRISE (23), che ha valutato prospetticamente la 
sicurezza e l’efficacia di alirocumab in un contesto 
real life (20 centri con 170.255 pazienti sottoposti a 
screening) in pazienti ad alto rischio CV con iperco-
lesterolemia familiare eterozigote o livelli di C-LDL 
non a target nonostante la dose massima tollerata di 
statine ± altre terapie ipolipemizzanti. I pazienti han-
no ricevuto alirocumab ogni 2 settimane, con ade-
guamento della dose in base al giudizio del medico. 
In totale, sono stati arruolati e trattati 994 pazienti. Il 
C-LDL è stato ridotto al di sotto di 1,8 mmol/l e/o con 
una riduzione ≥50% rispetto al basale nel 69,1% dei 
pazienti complessivamente, e nel 64,7% e 77,4% dei 
sottogruppi HeFH e non-FH, rispettivamente (23).

I risultati dello studio confermano l’efficacia e 
la sicurezza di alirocumab anche in pazienti real 
life dimostrando che i risultati ottenuti nel pro-
gramma di studi ODYSSEY sono applicabili alla 
reale pratica clinica. 

Inoltre, da un’analisi post-hoc dello studio ODYS-
SEY APPRISE (24) è emerso che l’aderenza al trat-
tamento con alirocumab è stata elevata, 96,6% nel-
le 72,4 settimane di durata media del trattamento. 
L’aderenza del paziente al trattamento rappresenta 
un importante aspetto nella pratica clinica, consen-
tendo il raggiungimento degli obiettivi target di valori 
C-LDL, soprattutto nei pazienti ad alto rischio CV.

Una ulteriore sottoanalisi dello studio ODYSSEY AP-
PRISE con focus sulla coorte italiana (20 centri, 255 
pazienti, 25,6% dell’intera coorte) ha evidenziato la 
consistenza dei risultati emersi nei pazienti italiani 
con i risultati ottenuti nell’intera popolazione dello 
studio, che confermano che alirocumab è un ap-
proccio vantaggioso per ridurre ulteriormente i livelli 
di C-LDL nei pazienti ad alto rischio CV in trattamen-
to ipolipemizzante convenzionale e massimamente 
tollerato (25). Il C-LDL è stato ridotto al di sotto di 1,8 
mmol/l e/o con una riduzione ≥50% rispetto al basa-
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le nel 62% dei pazienti, complessivamente (61% in 
HeFH e 67% in non-FH) (25). Alirocumab è stato ben 
tollerato nella coorte italiana come nell’intera popo-
lazione dello studio (25). 

Successivamente, tali risultati sono stati ulteriormen-
te confermati nel recente studio AT-TARGET-IT (26), 
registro italiano, multicentrico, che ha valutato effica-
cia, sicurezza, aderenza e persistenza degli inibitori 
di PCSK9 nella pratica clinica. Dall’analisi è emer-
so che il 95,2% dei pazienti hanno mostrato un’alta 
aderenza alla terapia. A 6 mesi, il 99,7% dei pazienti 
arruolati nello studio è rimasto in terapia; ci sono sta-
ti 519 e 423 pazienti nello studio con un follow-up di 
almeno 12 e 18 mesi, rispettivamente. La persisten-
za del trattamento in questi gruppi è stata rispettiva-
mente del 98,1% e del 97,5% (26).

TAKE-HOME MESSAGES

•	 L’aderenza al trattamento 
rappresenta uno dei punti chiave 
nel successo della terapia 
ipolipemizzante.

•	 I dati in real life dimostrano come 
alirocumab sia un trattamento ben 
tollerato e con un’elevata aderenza 
terapeutica (99,7%).

•	 Nei dati del mondo reale, inclusi 
quelli nei pazienti italiani, alirocumab 
si è dimostrato efficace nella 
riduzione del C-LDL nei pazienti a 
elevato rischio CV.

 ❱  �Alirocumab e riduzione del 
rischio cardiovascolare: oltre 
il paziente con sindrome 
coronarica acuta

L’efficacia di alirocumab nella riduzione a lungo ter-
mine del colesterolo C-LDL nei pazienti ad alto ri-
schio CV è stata valutata nello studio LONG TERM, 
in cui è stata osservata una riduzione del C-LDL del 
64,2% con alirocumab già dopo 12 settimane. La 
popolazione di pazienti arruolata nello studio com-
prendeva anche pazienti con CAD o con rischio 
equivalente, PAD e diabete mellito. 
Sottoanalisi studio ODYSSEY OUTCOMES in pa-
zienti con PAD e/o CAD. L’efficacia di alirocumab 
nella riduzione dei MACE e della mortalità in questi 
pazienti è stata valutata in diverse sottoanalisi dello 

studio ODYSSEY OUTCOMES; in particolare, Juke-
ma et al (27) hanno condotto un’analisi prespecifica-
ta dello studio valutando l’influenza dell’arteriopatia 
polidistrettuale, definita dalla presenza di PAD, di 
CeVD o di entrambe, sui rischi di MACE e di morte 
per tutte le cause. In questa analisi, i pazienti sono 
stati classificati in tre sottogruppi (27):
1.	 pazienti con CAD (coronary artery disease) isolata;
2.	 pazienti con arteriopatia polidistrettuale con 

coinvolgimento di due distretti vascolari (CAD e 
PAD o CeVD);

3.	 pazienti con arteriopatia polidistrettuale con 
coinvolgimento di tre distretti vascolari (CAD con 
PAD e CeVD).

Al basale, i livelli di C-LDL mediani erano più alti nei 
pazienti con malattia polivascolare, con valori di 86 
mg/dl nei pazienti con malattia monovascolare, 91 
mg/dl in pazienti con CAD e PAD, 90 mg/dl in pazien-
ti con CAD e CeVD e 95 mg/dl (80, 115 mg/dl) in pa-
zienti con malattia polivascolare in 3 letti (P<0,0001). 
Nei pazienti trattati con alirocumab, i valori di C-LDL 
a 4 mesi sono risultati pari a 30 mg/dl (20-47 mg/dl), 
34 (23-50 mg/dl), 34 mg/dl (21-52 mg/dl) e 31 mg/dl 
(20-42 mg/dl) nelle stesse 4 categorie (27). 

Dall’analisi è emerso che l’arteriopatia polidistrettua-
le è associata a rischi elevati di MACE e morte per 
tutte le cause in particolar modo nei casi di coinvolgi-
mento di 3 distretti arteriosi. Rispetto al placebo, ali-
rocumab ha ridotto l’incidenza di eventi avversi con 
un più ampio beneficio nei pazienti con arteriopatia 
polidistrettuale con un ARR del 13% e del 16,2% ri-
spettivamente per MACE e morte per tutte le cause 
nei pazienti con malattia dei 3 distretti arteriosi (27).

Sottoanalisi dello studio ODYSSEY OUTCOMES in 
pazienti con diabete mellito. È stata condotta un’a-
nalisi basata sullo stato metabolico dei pazienti arruo-
lati nello studio ODYSSEY OUTCOMES in cui è sta-
ta valutata l’incidenza di eventi CV in pazienti che al 
momento dell’arruolamento nello studio presentava-
no diabete, prediabete o normoglicemia (28). Quattro 
mesi dopo la randomizzazione è stata osservata una 
riduzione dei livelli di C-LDL del 64% nei pazienti con 
normoglicemia e prediabete e del 65% nei pazienti 
con diabete. Come atteso, i pazienti con DM hanno 
mostrato un maggior rischio di MACE. Alirocumab ha 
ridotto l’incidenza di MACE in tutti i 3 gruppi pazienti 
considerati, in particolar modo nei soggetti diabetici 
(HR 0,84; IC 95% 0,74-0,97) con un ARR del 2,3%, 
più elevato rispetto ai pazienti con prediabete (ARR 
1,2%) e normoglicemici (ARR 1,2%) (28). Il rischio di 
sviluppare diabete non è risultato differente tra i pa-
zienti trattati con placebo e alirocumab (28).

Tra pazienti con malattia cardiovascolare ateroscle-
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rotica (ASCVD) e livelli di C-LDL al basale >100 mg/
dl, i pazienti con diabete mellito, malattia renale cro-
nica (CKD) o arteriopatia polidistrettuale sembrano 
trarre maggiori benefici cardiovascolari assoluti da 
un’ulteriore riduzione del C-LDL rispetto a quelli sen-
za comorbidità (29,30).

Altri studi hanno valutato inoltre la sicurezza e l’effica-

cia di alirocumab nei pazienti con DM. In particolare, 
sono stati condotti due studi ODYSSEY DM-Insulin 
e DM-Dyslipidemia (31,32) volti a valutare l’efficacia 
e la sicurezza di alirocumab in pazienti affetti da DM. 
In questi studi è stato osservato che alirocumab è 
generalmente sicuro e ben tollerato in pazienti 
diabetici e non ha effetto sull’emoglobina glicata 
(HbA1c) o sulla glicemia a digiuno (FPG). 
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TAKE-HOME MESSAGES
•	 Il paziente CAD con una o più concomitanti patologie come DM, CKD, CeVD, PAD 

presenta un elevatissimo rischio CV considerando MACE e morte per tutte le cause.

•	 Alirocumab si è rivelato un trattamento efficace nella riduzione del C-LDL, MACE e 
morte per tutte le cause nei pazienti affetti da arteriopatia polidistrettuale.

•	 Alirocumab ha mostrato un profilo di sicurezza anche in termini metabolici, senza 
aumentare l’incidenza e/o la progressione di DM.
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■ CAPITOLO 3.  
ALIROCUMAB MENSILE: LA NUOVA SOLUZIONE 
INTENSIVA RAPIDA E PRECOCE IN UN DEVICE DI 
ULTIMA GENERAZIONE 
a cura di Ciro Indolfi e Pasquale Perrone Filardi

Alirocumab in adulti con ipercolesterolemia 
primaria e dislipidemia mista è indicato (1):

•	 in associazione con una statina o una sta-
tina con altre terapie ipolipemizzanti in pa-
zienti non in grado di raggiungere gli obiet-
tivi per il colesterolo LDL (C-LDL) con la 
dose massima tollerata di statine oppure

•	 in monoterapia o in associazione con altre 
terapie ipolipemizzanti in pazienti intolle-
ranti alle statine o per i quali una statina è 
controindicata. 

È inoltre indicato negli adulti con malattia car-
diovascolare aterosclerotica accertata per 
ridurre il rischio cardiovascolare riducendo i 
livelli di C-LDL, in aggiunta alla correzione di 
altri fattori di rischio:

•	 in associazione alla dose massima tollerata 
di statina con o senza altre terapie ipolipe-
mizzanti oppure

•	 in monoterapia o in associazione ad altre 
terapie ipolipemizzanti in pazienti intolle-
ranti alle statine o per i quali l’uso delle sta-
tine è controindicato.

I pazienti ad alto rischio cardiovascolare che 
richiedono una riduzione maggiore del cole-
sterolo LDL (C-LDL) (>60%) possono iniziare 
la terapia con alirocumab in regime di do-
saggio mensile una volta ogni 4 settimane 
(28 giorni) (1).

Alirocumab è un anticorpo monoclonale che si 
lega con alta affinità e specificità alla proproteina 
convertasi subtilisina/kexina di tipo 9 (PCSK9) (1). 
Immediatamente dopo un’iniezione dell’anticor-
po anti-PCSK9, l’anticorpo lega rapidamente la 
PCSK9 libera e la PCSK9 plasmatica si riduce ra-
pidamente (2) (Fig. 1). 

Dopo la somministrazione di alirocumab in regime 
di dosaggio mensile mediante un device di ultima 

generazione, l’autoiniettore SYDNEY, la concen-
trazione di PCSK9 libera diminuisce rapidamente 
e scende al di sotto della soglia di rilevabilità dopo 
7 giorni (2).

Inibendo il legame di PCSK9 con i recettori di LDL 
aumenta il numero di recettori disponibili per eli-
minare le LDL, abbassando velocemente i livelli 
circolanti di colesterolo (Fig. 1) (1). 

Il programma di sviluppo clinico ha dimostrato 
che alirocumab somministrato in monoterapia 
o in combinazione con statina e/o altri agenti 
ipolipemizzanti non statinici riduce rapida-
mente i livelli di C-LDL con un favorevole 
profilo di sicurezza e di tollerabilità (4-10).  

La riduzione dei livelli di C-LDL è dimostrata es-
sere associata alla riduzione degli eventi cardio-
vascolari. Lo studio ODYSSEY OUTCOMES ha 
dimostrato che il trattamento con alirocumab è 
associato alla riduzione del rischio di eventi car-
diovascolari maggiori (-15%) e alla riduzione della 
mortalità per tutte le cause (10-14).

Il device SYDNEY è un autoiniettore per 
somministrazione domiciliare di ultima gene-
razione pensato per il paziente che consente 
la somministrazione con una singola iniezione 
sottocutanea della formulazione mensile di 
alirocumab. È un device innovativo, sempli-
ce nell’utilizzo e senza bottone di attivazione 
(2) che consente l’autosomministrazione do-
miciliare di alirocumab in meno di 20 secondi 
in soli due step.
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 ❱  �Efficacia e sicurezza 
di alirocumab mensile

Grazie ai risultati dello studio registrativo CHOICE I 
(15), l’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA), nel 2016, 
ha approvato alirocumab, in regime di dosaggio men-
sile, somministrato tramite 2 iniezioni consecutive di 
alirocumab 150 mg. 

Nel 2020 grazie ai risultati positivi dello studio SYD-
NEY (2), che ha valutato l’efficacia e la sicurezza del 
nuovo autoiniettore da 2 mL (autoiniettore SYDNEY) in 
pazienti a rischio cardiovascolare alto o molto alto con 
ipercolesterolemia, l’EMA ha approvato alirocumab 
in regime di dosaggio mensile somministrato tramite 
l’autoiniettore SYDNEY, che consente l’autosommi-
nistrazione di alirocumab mensile mediante un’unica 
iniezione.

Lo studio ODYSSEY CHOICE I (15) ha valutato l’ef-
ficacia e la sicurezza a lungo termine della sommini-
strazione mensile di alirocumab in regime di dosaggio 
mensile somministrato tramite 2 iniezioni consecuti-
ve di alirocumab 150 mg. Nello studio, randomizza-
to, in doppio cieco e controllato con placebo, sono 
stati arruolati pazienti con rischio cardiovascolare da 
moderato ad alto. Dai risultati dello studio è emerso 
che alirocumab 300 mg (2x150 mg) somministra-
to mensilmente risulta essere superiore, rispetto a 
placebo, nel ridurre i livelli di C-LDL (-65,8% con 
alirocumab 300 mg mensile vs -0,8% con placebo 
nei pazienti in terapia con statine, P<0,0001). Inoltre, 
il profilo di sicurezza di alirocumab 300 mg men-
sile è in linea con quello già osservato con i due 
dosaggi di 75 mg e di 150 mg una volta ogni due 
settimane (15).

Lo studio SYDNEY (2) è il primo studio condotto con 
l’autoiniettore SYDNEY che consente la somministra-
zione attraverso una singola iniezione sottocutanea di 
alirocumab in regime di dosaggio mensile. È uno stu-
dio multicentrico, randomizzato, in aperto, della dura-
ta di 16 settimane, a gruppi paralleli le prime 4 settima-
ne (autoiniettore SYDNEY e penna pre-riempita 2x150 
mg) e successivamente a singolo braccio (autoinietto-
re SYDNEY) fino alla settimana 12, condotto con l’o-
biettivo di valutare la farmacocinetica, l’efficacia e la 
sicurezza di alirocumab in regime di dosaggio mensile 
somministrato tramite l’autoiniettore SYDNEY. Nello 
studio sono stati arruolati pazienti adulti (≥18 anni) con 
ipercolesterolemia familiare eterozigote (HeFH) o iper-
colesterolemia non familiare ad alto o altissimo rischio 
(pazienti con malattia coronarica, malattia cardiaca 
non coronarica, malattie cardiovascolari e altri fattori 
di rischio) non adeguatamente controllata con statine 
ad alta intensità (atorvastatina 20-40 mg; rosuvastati-
na 10-20 mg) almeno nelle 4 settimane precedenti la 
visita di screening e in terapia o meno con altri agenti 
ipolipemizzanti. Rappresentavano ulteriore criterio di 
inclusione i livelli di colesterolo ≥70 mg/dl. I pazienti 
randomizzati hanno autosomministrato la prima dose 
di alirocumab da 300 mg mediante penna pre-riempita 
(2 iniezioni da 150 mg separate – 2x1 ml) o con autoi-
niettore SYDNEY (1 iniezione da 300 mg) dopo aver 
ricevuto istruzioni per l’utilizzo e sotto la supervisione 
dello sperimentatore. L’obiettivo primario era quello di 
raccogliere dati di uso nel mondo reale dell’autoiniet-
tore SYDNEY in un contesto non supervisionato. 

L’endpoint primario era rappresentato dal numero di 
Product technical compliance (PTC) segnalati alla set-
timana 4, 8 e 12. Gli endpoint secondari includevano 
numero di PTC segnalati durante la prima sommini-

Figura 1. Correlazione tra le 
concentrazioni di alirocumab, 
proteina PCSK9 libera e livelli  
di C-LDL (mod. da Fig. 2 ref. 3)
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strazione (supervisionata a tempo 0, giorno 1) per cia-
scun device (AI e SYDNEY); parametri farmacocinetici; 
PCSK9 libera o totale; ADA; percentuale di cambia-
mento del C-LDL alla settimana 4, 8, 12 e 16; sicurez-
za. Alla settimana 4 è stato segnalato un solo PTC 
(1/196 iniezioni; IC 95% 0,0-3,2) ed è stato classi-
ficato come evento associato al paziente e non al 
dispositivo. Non sono stati segnalati PTC durante la 
1a somministrazione (giorno 1). 

Relativamente ai valori di C-LDL è stata osservata 
una significativa riduzione alla settimana 4 (-66,2% 
nel braccio SYDNEY rispetto a -51,2% nel braccio 
di trattamento con penna pre-riempita 2x150 mg) e 
tale riduzione è stata mantenuta fino alla 16a setti-
mana. La farmacocinetica di alirocumab in regime 
di dosaggio mensile somministrato tramite autoi-
niettore SYDNEY è risultata sovrapponibile a quel-
la di alirocumab somministrato tramite 2x150 mg. 

Dopo una singola somministrazione di alirocumab 
con autoiniettore SYDNEY la concentrazione media di 
PCSK9 libera diminuisce al di sotto del limite di rile-
vabilità alla settimana 1, quando la concentrazione di 
PCSK9 totale aumenta. Contestualmente, la concen-
trazione di alirocumab massima viene raggiunta alla 
settimana 7, quando la concentrazione di PCSK9 libe-
ra è al di sotto della soglia di rilevabilità, confermando 
la sua rapidità. 

L’autoiniettore SYDNEY è stato positivamente valuta-
to dai pazienti attraverso l’erogazione di questionari 
che hanno valutato l’accettabilità, l’esperienza dell’au-
toiniezione e la prospettiva del paziente. In particolare, 
la maggior parte dei pazienti ha trovato l’autoiniettore 
molto facile da usare (≥9,8/10) e si è sentito molto si-
curo nell’utilizzo (9,9/10). Inoltre, i pazienti sono stati 
molto soddisfatti (≥9,7/10) e il grado di accettabilità è 
risultato elevato (93/100) (2). 

In conclusione, è emerso che alirocumab in regime di 
dosaggio mensile, somministrato attraverso l’autoi-
niettore SYDNEY, è efficace nella riduzione del C-L-
DL. Il grado di accettabilità della terapia da parte del 
paziente è risultato essere alto (9,7) e dallo studio non 
sono emersi problemi di sicurezza.

 ❱  �I vantaggi di alirocumab mensile 
per il paziente ad alto rischio 
cardiovascolare

Il device SYDNEY, autoiniettore per la sommini-
strazione domiciliare (Fig. 2), è un device di ultima 
generazione, sviluppato per facilitare la sommini-
strazione di alirocumab in formulazione mensile. 
Consente, infatti, in meno di 20 secondi una facile 
somministrazione di 2 ml di alirocumab una volta al 
mese in un’unica iniezione (2). 

Rispetto alla penna pre-riempita, che consente 
la somministrazione di 150 mg di alirocumab, 
l’autoiniettore SYDNEY richiede un passaggio 
in meno per la preparazione dell’iniezione, 
perché non è più necessario premere un pul-
sante per avviare l’iniezione. Ha un design 
comodo ed ergonomico: più largo (migliore 
presa e controllo durante l’autoiniezione), alto 
livello di comfort e stabilità. Il tappo blu è facile 
da rimuovere e presenta il simbolo di una frec-
cia per semplificare le operazioni. La finestra, 
che diventa gialla durante l’iniezione, è più am-
pia e visibile (facilitando la somministrazione da 
parte di pazienti fragili/anziani) e aiuta a capire 
se l’iniezione è andata a buon fine. Il nuovo 
dispositivo facilita la fase di iniezione con avvi-
si sonori, un clic all’inizio dell’iniezione e un 
altro alla fine. 

Nel complesso, l’autoiniettore SYDNEY, facile da 
usare, è un dispositivo di nuova generazione pro-
gettato per il paziente, che fornisce un feedback 
tattile, uditivo e visivo, con un valore aggiunto dal 
punto di vista tecnico (frequenza di iniezione, mo-
dalità di attivazione), dell’esperienza del paziente 
(facilità e frequenza) ed è realizzato secondo prin-
cipi di ecosostenibilità dall’inizio alla fine del ciclo 
produttivo (16).

Etichetta del medicinale

Finestrella

CorpoCappuccio blu

Dispositivo di sicurezza giallo
Ago all’interno Figura 2. Struttura 

dell’autoiniettore SYDNEY



16

  Agire prima con alirocumab nella gestione dei pazienti  ad alto rischio cardiovascolare

Bibliografia
1.	 Praluent. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto. 
2.	 Frias JP, Koren MJ, Loizeau V, et al. The SYDNEY Device Study: A multicenter, rando-

mized, open-label usability study of a 2-ml alirocumab autoinjector device. Clin Ther 
2020;42(1):94-107.e5.

3.	 Shimada YJ, Cannon CP. PCSK9 (Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) inhibi-
tors: past, present, and the future. Eur Heart J 2015;36(36):2415-24.

4.	 Kereiakes DJ, Robinson JG, Cannon CP, et al. Efficacy and safety of the proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitor alirocumab among high cardiovascular 
risk patients on maximally tolerated statin therapy: The ODYSSEY COMBO I study. 
Am Heart J 2015;169:906-15.e13.

5.	 Cannon CP, Cariou B, Blom D, et al; ODYSSEY COMBO II Investigators. Efficacy and 
safety of alirocumab in high cardiovascular risk patients with inadequately controlled 
hypercholesterolaemia on maximally tolerated doses of statins: the ODYSSEY COM-
BO II randomized controlled trial. Eur Heart J 2015;36:1186-94.

6.	 Bays H, Gaudet D, Weiss R, et al. Alirocumab as add-on to atorvastatin versus other 
lipid treatment strategies: ODYSSEY OPTIONS I randomized trial. J Clin Endocrinol 
Metab 2015;100:3140-8.

7.	 Kastelein JJ, Ginsberg HN, Langslet G, et al. ODYSSEY FH I and FH II: 78 week results 
with alirocumab treatment in 735 patients with heterozygous familial hypercholeste-
rolaemia. Eur Heart J 2015;36:2996-3003.

8.	 Robinson JG, Farnier M, Krempf M, et al; ODYSSEY LONG TERM Investigators. Effi-
cacy and safety of alirocumab in reducing lipids and cardiovascular events. N Engl J 
Med 2015;372:1489-99.

9.	 Ginsberg HN, Rader DJ, Raal FJ, et al. Efficacy and safety of alirocumab in patients 

with heterozygous familial hypercholesterolemia and LDL-C of 160 mg/dl or higher. 
Cardiovasc Drugs Ther 2016;30:473-83.

10.	 Schwartz GG, Steg PG, Szarek M, et al; ODYSSEY OUTCOMES Committees and Inve-
stigators. Alirocumab and cardiovascular outcomes after acute coronary syndrome. 
N Engl J Med 2018;379:2097-107.

11.	 Szarek M, White HD, Schwartz GG, et al; ODYSSEY OUTCOMES Committees and 
Investigators. Alirocumab reduces total nonfatal cardiovascular and fatal events: The 
ODYSSEY OUTCOMES Trial. J Am Coll Cardiol 2019;73(4):387-96. https://doi.or-
g/10.1016/j.jacc.2018.10.039.    

12.	 Steg PG, Szarek M, Bhatt DL, et al. Effect of alirocumab on mortality after acute 
coronary syndromes. Circulation 2019;140(2):103-12. https://doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.118.038840.    

13.	 Chiang CE, Schwartz GG, Elbez Y, et al; ODYSSEY OUTCOMES Investigators. Ali-
rocumab and cardiovascular outcomes in patients with previous myocardial in-
farction: prespecified subanalysis from ODYSSEY OUTCOMES. Can J Cardiol 
2022;38(10):1542-9. https://doi.org/10.1016/j.cjca.2022.05.021.   

14.	 Guedeney P, Giustino G, Sorrentino S, et al. Efficacy and safety of alirocumab and 
evolocumab: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. 
Eur Heart J 2019:ehz430. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz430.    

15.	 Roth EM, Moriarty PM, Bergeron J, et al. A phase III randomized trial evaluating alirocumab 
300 mg every 4 weeks as monotherapy or add-on to statin: ODYSSEY CHOICE I. Athe-
rosclerosis 2016;254:254-62. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2016.08.043.

16.	 Molly, 4. Molly® Autoinjector White Paper. SHL Medica.

TAKE-HOME MESSAGES
•	 I pazienti ad alto rischio cardiovascolare che richiedono una riduzione del C-LDL >60% 

possono iniziare la terapia con alirocumab in regime di dosaggio mensile una volta ogni 
4 settimane (28 giorni). 

•	 Alirocumab in regime di dosaggio mensile somministrato mediante l’autoiniettore 
SYDNEY è in grado di ridurre efficacemente i livelli di C-LDL (-66,2% dopo 4 settimane). 

•	 L’autoiniettore SYDNEY è un device di ultima generazione pensato e ideato per 
il paziente. Consente l’autosomministrazione domiciliare non supervisionata di 
alirocumab in regime di dosaggio mensile mediante una singola veloce iniezione, 
fornendo feedback tattili, uditivi e visivi che facilitano ulteriormente la somministrazione 
da parte del paziente.
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