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Ormai da molti anni è evidente il ruolo del colesterolo nella formazione e progressione delle lesioni vascolari 

aterosclerotiche e nelle malattie vascolari. Sebbene le ultime linee guida dell’AHA/ACC del novembre 2013, 

costruite su dati ottenuti da studi e quindi sulla base della “evidence-based medicine” focalizzino l’attenzione 

della terapia delle dislipidemie prevalentemente sull’uso di statine, l’endpoint surrogato “colesterolo LDL” è 

solido ed è ben noto che la riduzione dell’LDL si associ a riduzione del rischio cardiovascolare, così come è 

acquisito che l’entità di riduzione di LDL debba essere di cospicua (dell’ordine del 30-50% quando la terapia 

necessaria sia considerata di moderata intensità, e più del 50% quando si debba intraprendere una terapia ad 

elevata intensità) (1).  

Pertanto molto fermento dell’industria farmaceutica è volto allo studio di nuove molecole che possano 

abbassare i livelli di colesterolo, in particolare di colesterolo LDL, ed in grado di farlo con elevata efficacia. 

Data poi l’affermazione della terapia con statina, è importante che le nuove molecole siano testate anche in 

associazione a questa categoria di farmaci consolidata.  

Numerose molecole si stanno affacciando nella terapia delle dislipidemie: RNAantisense per ApoB, 

mipomersen, inibitori di piccole molecole,  lomitapide, farmaci che hanno come target PCSK9 (proprotein 

convertasi subtilisin kexin 9).  La ricerca farmacologica  attualmente più avanzata dal punto di vista clinico è 

quella su PCSK9. Negli ultimi 10 anni infatti, steps chiave sono stati la scoperta di questa proteina e del 

ruolo di una sua mutazione (gain of function mutation) nel determinare una forma di ipercolesterolemia 

familiare FH nel 2003, la scoperta del fatto che una “loss of function mutation” fosse alla base di livelli 

bassissimi di LDL nella popolazione studiata e associata a riduzione della prevalenza di malattia coronarica 

nel 2006,  per poi arrivare all’uso in fase 1 di anticorpi anti-PCSK9 nell’uomo con evidenza di riduzione dei 

livelli di LDL nel 2010, seguiti da studi di fase 2 e 3 (2). Sono anche in studio varie strategie in fase 

preclinica o comunque studi in fasi iniziali per ridurre l’attività di  PCSK9 (siRNAs, small chemical 

inhibitors, adnectine) (3), oppure terapie di “genome editing” (4), oltre alla terapia con anticorpi monoclonali 

che invece, ormai, si sta affacciando alla realtà clinica quotidiana.  



 

 

PCSK9 ha numerose attività indipendenti da LDL ma l’azione principale su cui si è focalizzata l’attenzione è 

l’effetto sulle LDL (2,3,5-7). Normalmente il fegato, mediante i recettori per l’LDL, sottrae queste molecole 

dal circolo, riducendone quindi i livelli ematici (emblematico è l’esempio di aterosclerosi accelerata nella FH 

in cui questa azione manca in tutto o in parte). PCSK9 mediante vie intracellulari o extracellulari è un 

elemento chiave nella degradazione dei recettori di LDL. Quando PCSK9 funziona meno (loss of function 

mutation) o è bloccato farmacologicamente ad es da anticorpi monoclonali diretti contro PCSK9, i recettori 

per LDL vengono meno degradati e quindi restano più lungamente espressi sulla superficie epatica, 

continuando a svolgere l’azione sul metabolismo dell’LDL, riducendone i livelli circolanti. Il blocco della 

degradazione del recettore per LDL da  parte di PCSK9 è particolarmente importante e sinergico con la 

statina sulla riduzione dei livelli circolanti di LDL, in quanto la sola terapia con statina, riducendo il 

colesterolo, ha un effetto omeostatico potenziante la degradazione del recettore stesso per LDL.  

Attualmente, con anticorpi monoclonali, sono stati completati studi di fase 2 con alirocumab, evolucumab e 

bococizumab (3,7,8) e studi di fase 3 con alirocumab ed evolucumab (3,7,9-17). Negli studi si evidenzia una 

riduzione cospicua di LDL dal 30 a oltre il 70% dei valori di partenza. Si evidenzia inoltre un incremento di 

HDL e una riduzione di Lp(a), focalizzata in una pooled analysis di dati di pazienti trattati con varie modalità 

di somministrazione e di dosaggi con evolucumab, del 13.8-29.5% (18). Gli studi conclusi di fase 3, che 

ormai hanno trattato alcune migliaia di soggetti con anticorpi monoclonali, sono stati condotti con/senza 

statina, con/senza ezetimibe, in varie tipologie di soggetti (pazienti con eterozigosi per FH, pazienti 

intolleranti a statine, pazienti con vari livelli di rischio cardiovascolare) confermando i dati emersi in fase 2 

sul profilo lipidico e di tollerabilità. Un primo dato da una post-hoc analisi evidenzia la riduzione 

dell’incidenza di eventi cardiovascolari maggiori nel gruppo di pazienti ad alto rischio trattato con 

alirocumab oltre alla dose massima di statina tollerata rispetto al gruppo di controllo (15), ma gli studi mirati 

sugli outcomes cardiovascolari che sono in corso necessiteranno ancora di pochi mesi per darci i dati (attesi 

nel 2017 e 2018) (7) sugli endpoints clinici maggiori.  
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