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DIABETE E ATEROSCLEROSI: ASPETTI FISOPATOLOGICI E CLINICO-EPIDEMIOLOGICI

1) Aspetti fisiopatologici (G. Russo)
 L’aterosclerosi è un processo progressivo e complesso nel quale, in risposta agli insulti subiti dall’en-
dotelio vasale, viene attivata una risposta infiammatoria che lentamente progredisce verso la formazione 
della placca, la sua eventuale destabilizzazione e quindi rottura (Russell R, 1999; Raggi P, et al. 2018). 
 In questo lungo sviluppo, la disfunzione endoteliale rappresenta un evento precoce che altera l’ome-
ostasi vasale, attivando il rilascio di citochine pro-infiammatorie e di numerose  molecole  che promuovono 
l’adesione dei monociti e delle cellule T all’endotelio e la loro infiltrazione nello spazio subendoteliale, dove  
i macrofagi,  internalizzando le LDL ossidate (oxLDL),  si trasformano in cellule schiumose, portando alla  for-
mazione della stria lipidica; la seguente attivazione delle metalloproteinasi, la degradazione del collagene e 
la proliferazione delle cellule muscolari lisce contribuiscono poi alla formazione della placca (Forbes JM,  et 
al. 2017) . 
 Questo processo è particolarmente aggressivo nei pazienti affetti da diabete mellito (DM), dove di-
versi “insulti” aterogeni, tra cui l’iperglicemia e l’insulino-resistenza, seppur con meccanismi differenti, sono 
in grado di alterare la normale funzionalità vascolare, promuovendo così il danno endoteliale (DeFronzo RA, 
2010). La placca dei pazienti diabetici è inoltre particolarmente prona alla rottura, presentando un cappuccio 
più sottile con un core più ampio ed infarcito di lipidi e di cellule del sistema immunitario. Una volta rotta, 
inoltre, va difficilmente incontro a riparazione, il che espone i pazienti diabetici a un elevatissimo rischio di 
morbilità e mortalità per le patologie cardiovascolari (Virmani R, et al. 2006; Lindsey JB, et al. 2009; Burke AP, 
et al. 2004; Fadini GP, et al. 2010; Rigato M, et al. 2016).   
 L’iperglicemia gioca un ruolo preminente nel promuovere l’aterosclerosi. Grazie all’attivazione della 
via dei polioli, delle esosamine,  della “protein chinasi C” (PKC), alla produzione di prodotti terminali della gli-
cosilazione avanzata (“advanced glycation end-products”, AGE) ed alla loro interazione con specifici recettori 
(RAGE), l’iperglicemia alimenta la produzione  di radicali liberi dell’ossigeno (ROS) ed uno stato pro-infiam-
matorio, attiva vie di segnale come  JAK/STAT (janus kinase/signal transducers and activators of transcription) 
ed extracellular signal-regulated kinase (ERK) ed il nuclear factor-kB (NF-kB), modulando così la trascrizione 
genica di citochine e molecole di adesione (Brownlee M, 2001; Yan SF, et al. 2003; Shah MS, et al. 2016; Forre-
ster SJ, et al. 2018; Hink U, et al. 2001; Brownlee M, 2000; Morigi M, et al. 1998; Recio C, et al. 2014). Inoltre, 
nel DM, è ben documentata sia in vitro che in vivo l’alterazione della vasodilatazione endotelio-indotta cau-
sata da un deficit del rilascio dell’ossido nitrico (NO) (Johnstone MT, et al. 1993; Federici M, et al.2002; Calver 
A, et al. 1992; Makimattila S, et al. 1999; Loader J, et al. 2015). Nella patogenesi del danno ateromasico nel 
DM sembrano intervenire però anche altri meccanismi, quali la NETosi (NET: neutrophil extracellular traps) e 

le variazioni del microbioma intestinale (Joshi MB,  et al. 2013; Fadini GP, et al. 2016; Brandsma E, et al. 2015; 
Tilg H, et al. 2014; Griffin JL, et al. 2015); anche la suscettibilità genetica e le modifiche epigenetiche, così 
come la presenza di microRNAs, contribuiscono, a diversi livelli, ad influenzare il rischio ateromasico nel DM 
(Ma RC, 2016; Beltrami C, et al. 2015; Keating ST, et al. 2016).
 Al di là dell’iperglicemia, un’ampia mole di dati sperimentali e clinici sostiene il ruolo sostanziale delle 
alterazioni del metabolismo lipidico ed in particolar modo dell’ipercolesterolemia nel determinare il fenotipo 
aterogeno ed aumentare il rischio di eventi cardiovascolari nel DM. L’ipercolesterolemia gioca infatti un ruolo 
cruciale nello sviluppo della malattia aterosclerotica, ed il rischio di progressione dell’aterosclerosi aumenta 
progressivamente all’aumentare dei livelli di colesterolo totale (TC) ed associato alle low-density lipoproteins 
(LDL-C), seppur spaziando in un ampio range di valori ( Ference BA, et al. 2017; Lacy M, et al. 2019).  
 Nel DM, però, le alterazioni del profilo lipidico sono più complesse, coinvolgendo anche le dimensioni 
e la composizione delle lipoproteine. La presenza di LDL piccole e dense (small dense LDL, sdLDL) è infatti un 
tratto caratteristico della dislipidemia nel DM e rende conto dell’aumentata aterogenicità delle LDL anche per 
livelli circolanti nel range della normalità (Gerber PA, et al. 2017; Xiao C, et al. 2016; Taskinen MR, Borén J. 
2015). Le sdLDL sono particolarmente suscettibili all’ossidazione, hanno ridotta affinità per il recettore delle 
LDL (LDL-R), il che prolunga il loro tempo di residenza in circolo e le loro modificazioni in senso proaterogeno 
(glicazione, acetilazione, ossidazione). Le sdLDL trasportano inoltre lipidi e proteine coinvolte nell’infiamma-
zione e nella trombosi (Gerber PA, et al. 2017; Xiao C, et al. 2016; Taskinen MR, Borén J. 2015), ed è stato 
dimostrato come, rispetto alle LDL di maggiori dimensioni, le sdLDL abbiano una diversa composizione (Dif-
fenderfer MR, Schaefer EJ. 2014) e come queste siano associate con il rischio cardiovascolare (Austin MA, et 
al. 1988; Vakkilainen J, et al. 2003; Gardner CD, et al. 1996).
 Al di là del colesterolo associato alle LDL, elevati livelli di trigliceridi, l’iperlipemia post-prandiale, 
bassi livelli di colesterolo HDL (HDL-C), la presenza di sdLDL, così come alterazioni più fini nella composizione 
e nel metabolismo dei lipidi, sono i tratti caratteristici della dislipidemia “aterogena” tipicamente associata 
all’insulino-resistenza, e sono considerati fattori di rischio cardiovascolare indipendenti. Tutte queste altera-
zioni, inclusa la presenza delle sdLDL, sono da ricondursi all’alterazione del metabolismo delle lipoproteine 
ricche in TG (triglyceride-rich lipoprotein, TRL), quali chilomicroni (CM), lipoproteine a bassissima densità 
(VLDL) e di quel che resta del loro catabolismo (remnants). Nel DM, l’ipertrigliceridemia è sostenuta da una 
aumentata produzione epatica di VLDL in presenza di un eccesso di acidi grassi liberi provenienti dal tessuto 
adiposo, ma soprattutto da un deficit della lipolisi e clearance di queste particelle,  secondario ad  un deficit 
relativo o assoluto di azione insulinica, un processo in cui  un ruolo sempre maggiore viene riconosciuto agli 
elevati livelli di apolipoproteina CIII, che inibiscono il normale catabolismo dei trigliceridi (Xiao C, et al. 2016; 
Taskinen MR, Borén J. 2015; Vergès B, 2010)
 La spiccata aterogenicità delle TRL, dei loro remnants e di specifici markers del loro metabolismo, 
come i livelli di ApoCIII, è ormai sostenuta da diverse evidenze epidemiologiche e sperimentali (Schwartz 
GG, et al. 2015; Hodis HN, 1999; Wyler von Ballmoos MC, et al. 2015; Do R, et al. 2013; Rosenson RS, et al. 
2014). Il contenuto di colesterolo delle TRL è il principale responsabile dell’azione aterogena di queste parti-
celle, che, al pari delle LDL, penetrano l’intima vasale, potendo così essere captate dai macrofagi scavenger, 
senza che siano necessarie ulteriori modificazioni ossidative, con la formazione di foam cells e della placca 
ateromasica. I prodotti della lipolisi delle TRL, come gli acidi grassi ossidati, sono inoltre in grado di attivare 
pathways pro-infiammatori e pro-trombotici, aumentando l’espressione di citochine infiammatorie, di mole-
cole di adesione e l’attivazione di monociti e macrofagi (Pitas RE, et al. 1983; Wang L, et al. 2009; Doi H, et al. 
2000; Alipour A, et al. 2008). I remnants delle TRL aumentano anche la produzione di ROS, che ulteriormente 
contribuiscono a peggiorare la permeabilità endoteliale promuovendo la formazione della placca, e oltre a 
stimolare l’aggregazione piastrinica, aumentando l’espressione di PAI-1 e di tissue factor (Shin HK, et al. 2004; 
Olufadi R, Byrne CD. 2006; Steffel J, et al. 2006).
 Anche i bassi livelli di HDL-C così come la loro alterata composizione costituiscono un fattore di rischio 
indipendente per le malattie cardiovascolari, anche nel DM (Asztalos BF, Schaefer EJ. 2003; Rosenson RS, et 
al. Nat Rev Cardiol 2018). Evidenze recenti suggeriscono inoltre come le HDL divengano disfunzionali in caso 
di diabete, che le rende meno efficienti nel trasporto inverso del colesterolo (reverse cholesterol transport, 
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RCT) e altera le loro capacità antiossidanti ed antiinfiammatorie (Apro J, et al. 2016; Srivastava RAK, 2018; 
Lemmers RFH, et al. 2017), divenendo così meno ateroprotettive. 

2) Prevalenza della dislipidemia nel diabete in Italia, raggiungimento dei target terapeutici e percentuale 
di pazienti in trattamento farmacologico (G Sartore)

 I dati mondiali di prevalenza della dislipidemia nel DM disponibili in letteratura appartengono a studi 
spesso datati e riportano percentuali variabili dal 15% al 50% (Chehade JM, et al 2013), peraltro non diversi 
da quelli delle persone senza DM.
 L’analisi dei dati italiani, pur con le difficoltà di confronto a causa delle differenze nella metodologia di 
raccolta o nella tipologia della popolazione studiata studi clinici, interviste telefoniche o analisi di database 
amministrativi (Tabella 1), permette di considerare la dimensione del problema ed evidenzia delle differenze 
rispetto agli altri paesi. Già relativamente alla popolazione generale italiana, dall’indagine epidemiologica del 
Progetto Cuore (http://www.cuore.iss.it/fattori/colesterolemiaTot.asp), la prevalenza di ipercolesterolemia, 
definita come livelli di colesterolo totale ≥240 mg/dl o colesterolo LDL ≥115 mg/dl, risulta essere rispettiva-
mente del 34.3% e del 68% nella popolazione maschile, del 36.6% e del 67.3 % nella popolazione femminile.
 I dati provenienti dallo Studio DAI (Lombardo F, et al. 2007) riferiti al DM permettono una prima con-
siderazione e cioè che in questa popolazione la prevalenza di ipercolesterolemia (definita come colesterolo 
totale ≥200 mg/dL e/o trattamento con farmaci ipolipemizzanti) risulta più elevata rispetto alla popolazione 
generale, sia negli uomini (60%) che nelle donne (72%), con valori leggermente più bassi al Sud rispetto al 
resto dell’Italia. Se consideriamo anche le alterazioni dei valori dei trigliceridi e/o del colesterolo HDL, questa 
percentuale sale al 75% per gli uomini e all’87% per le donne. Un dato importante è che la percentuale di 
pazienti ipercolesterolemici trattati farmacologicamente è risultata molto bassa in entrambi i sessi (22% negli 
uomini e 26% nelle donne) ed in tutte le aree geografiche. 
 In contrasto con questi dati, lo Studio QUADRI (Aprile V, et al. 2007) (indagine trasversale sulla QUali-
tà dell’Assistenza alle persone Diabetiche nelle Regioni Italiane) rileva come soltanto il 44% degli intervistati 
abbia dichiarato di avere il colesterolo elevato; la frequenza è apparsa maggiore nelle donne (47%) rispetto 
agli uomini (42%). Anche il Sistema di sorveglianza PASSI  (http://www.epicentro.iss.it/passi/rapporto2012/
diabete.asp) ha messo in evidenza come solo il 45% dei pazienti affetti da DM riconosca di aver avuto una dia-
gnosi di ipercolesterolemia. E’ bene ricordare che entrambe le raccolte dati risalgono ormai a dieci anni fa e 
sono state effettuate tramite interviste ai pazienti. La prevalenza appare, pertanto, certamente sottostimata.
 La sottostima è confermata dai risultati del MIND-IT (Vaccaro O, et al. 2008), uno studio condotto nel 
2004-2006 su un’ampia coorte di pazienti con DM tipo 2, seguiti presso centri specialistici per la cura del DM. 
Il 71% presentava valori di LDL-C >160 mg/dl, valori cioè francamente indicativi di un quadro di ipercolestero-
lemia. Da sottolineare come, in questo studio, solo il 30% risultasse in terapia ipolipidemizzante, in accordo 
con i dati provenienti dallo studio DAI (Lombardo F, et al. 2007).
 Confortante è l’importante incremento della percentuale di persone con DM in terapia con farmaci 
ipolipemizzanti (49.5%) negli ultimi anni, come documentato dall’Osservatorio ARNO (Osservatorio ARNO 
Diabete, 2007), sistema che integra i dati provenienti da vari database amministrativi (prescrizione farmaci 
e prestazioni erogati dal SSN, SDO, prescrizione dispositivi per automonitoraggio della glicemia) con i dati 
anagrafici e socio-demografici, su un campione di 550.000 pazienti con DM.
 Questa tendenza viene confermata dagli Annali AMD 2018 (Arcangeli A, et al. 2011), che raccolgono 
ed elaborano gli indicatori di qualità dell’assistenza al DM in Italia relativi all’anno 2016. Viene infatti ripor-
tato come la metà dei pazienti presenti valori di colesterolo LDL <100 mg/dl, e solo il 12% dei DM1 e il 22% 
dei DM2 a valori di LDL<70 mg/dl. Questi ultimi dati, considerate le complicanze cardiovascolari presenti 
certamente con percentuali più elevate, dovrebbero indurre gli specialisti diabetologi a ricercare un ulteriore 
miglioramento. L’altra faccia della medaglia mostra inoltre come ancora il 16.8% dei pazienti con DM1 ed il 
14.8% con DM2 presenti valori di LDL-C superiori a 130 mg/dl, lontani cioè dai livelli raccomandati. Dall’ana-
lisi emerge anche che oltre i due terzi di questi pazienti con DM1 (68.3%) ed oltre la metà (52%) dei pazienti 
con DM2 non è in trattamento con ipolipemizzanti. Il segnale positivo è la percentuale dei soggetti a target, 

aumentata progressivamente dal 2004 ad oggi. Dal 2012 al 2016 in particolare, si è registrato un incremento 
del 10% di soggetti che ha raggiunto il target di LDL-C <100 mg/dl. Questo miglioramento è associato all’in-
cremento del 10% del numero di pazienti in terapia ipolipemizzante.
 Anche le evidenze più recenti del Full Data Circle (FCD) (Manicardi V, et al. 2018), elaborate dai dati 
provenienti da Centri Diabetologici in grado di garantire completezza e qualità delle informazioni, conferma-
no il progressivo miglioramento dell’approccio terapeutico alla dislipidemia, con il 62.8% di soggetti in trat-
tamento con terapia ipolipemizzante, statine nel 92,7% dei casi. Dal FCD emerge che oltre il 60% dei pazienti 
presenta valori di LDL-C <100 mg/dl. Una nota meno positiva è rappresentata dal 24.9% di soggetti con LDL-C 
tra 100 e 130 mg/dl, vicini al valore ideale, ma non abbastanza da soddisfare i migliori standard di cura, e la 
percentuale del 16.8% con valori di LDL-C >130 mg/dl, con una quota pur minima del 3,6% con livelli superiori 
a 160 mg/dl.  
Anche dati recenti emersi dallo studio TOSCA.IT (Vaccaro O et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017) eviden-
ziano un aumento dell’utilizzo dei farmaci ipolipemizzanti, tuttavia ancora insufficiente rispetto alla necessità 
di trattamento. 

Tabella 1. Prevalenza della dislipidemia, utilizzo dei farmaci e raggiungimento dei target nei soggetti con 
diabete mellito in Italia 

STUDIO

Prevalenza 
pazienti con 

colesterolemia 
> 200 mg/dl)

Prevalenza pa-
zienti in terapia 
ipo-lipidemiz-

zante

Prevalenza 
pazienti che 

raggiungono l’o-
biettivo

Prevalenza 
pazienti  con 
LDL-C  ≥ 100 

mg/dl

Prevalenza 
pazienti con 
LDL-C > 160 
mg/dl non 

trattati

Prevalenza pa-
zienti con LDL-C 

≥160 mg/dl

DAI 2007 (Lombar-

do F,  2007)
60% ♂
72% ♀

22% ♂
26% ♀

 _ _ _ _

QUADRI 2007
(Aprile V et al. 2007)

42% ♂
47% ♀

_ _ _ _

MIND-IT 2008 
(Vaccaro O, 2008)

_ 30% _ 81% ♂
85% ♀

71% _

PASSI 2012
(Passi)

45% _ _ _ _

ARNO 2017
(Osservatorio ARNO 

Diabete)

_ 49.5% _ _ _ _

Annali AMD 
2018

_ _ 50% 
(<100mg/dl)

15%
(>130 mg/dl)

_ _

Full Data Circle 
2017
(Manicardi V, 2018)

_ 62.8% 60% 
(<100mg/dl)

40% _ 3.6%

TOSCA
(Vaccaro O, 2017)

_ 58 % _ _ _ _

I dati sono rappresentati come %. 
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PCSK9 e inibitori di PCSK9: ASPETTI GENERALI (A. Zambon e S. Zambon)

 Più della metà del colesterolo del corpo umano deriva dalla biosintesi cellulare specie nel fegato at-
traverso l’azione dell’enzima idrossimetilglutaril-CoA (HMG-CoA) reduttasi. Questo colesterolo viene traspor-
tato nel sangue soprattutto attraverso le lipoproteine a bassa densità o LDL, che vengono rimosse dal circolo 
ad opera del recettore specifico per le LDL. Ogni recettore delle LDL lega una particella LDL e il complesso così 
composto viene internalizzato nella cellula per essere catabolizzato. All’interno dei lisosomi il complesso LDL/
recettore si dissocia, e mentre le LDL vengono degradate nei lisosomi e il colesterolo viene depositato all’in-
terno della cellula oppure usato per le attività cellulari, il recettore delle LDL viene riciclato sulla membrana 
cellulare per riprendere nuovamente a svolgere le sue funzioni. L’attività del recettore delle LDL è regolata a 
livello trascrizionale dalla sterol regulatory element binding protein -2 (SREBP-2) e a livello post-trascrizionale 
dalla proproteina convertasi subtilisina kexina 9 (PCSK9) (Yadav K, et al. 2016; Rosenson RS, et al. J Am Coll 
Cardiol 2018; Pirillo A, Catapano AL. 2018).
 Il percorso che ha portato dalla scoperta di PCSK9 ed alla identificazione della stessa come un obietti-
vo terapeutico validato è durato pochi anni, così come è stato rapido il progresso che ha condotto dalle sco-
perte genetiche relative alla funzione di PCSK9 allo sviluppo del farmaco diretto verso questa proteina (Yadav 
K, et al. 2016).
 PCSK9 è una proteasi serinica che svolge un ruolo chiave nel ciclo biologico del recettore delle LDL, 
che a sua volta rappresenta il principale regolatore dell’uptake cellulare delle LDL e dei livelli di colesterolo 
nel plasma. Il legame di PCSK9 con uno specifico dominio del recettore delle LDL produce un cambiamento 
nella conformazione del recettore delle LDL che lo rende più vulnerabile alla degradazione da parte dei liso-
somi. Come risultato si ha una ridotta espressione dei recettori delle LDL sulla superficie cellulare, un ridotto 
uptake delle LDL e di conseguenza un aumento dei livelli plasmatici di colesterolo delle LDL (Pirillo A, Cata-
pano AL. 2018). La rilevanza di PCSK9 come importante regolatore dei livelli plasmatici di colesterolo deriva 
dall’osservazione di varianti genetiche di PCSK9 associate con un guadagno o una perdita della funzione di 
questa proteina risultante in più alti o più bassi livelli di LDL-C rispettivamente. Nel 2003 vennero descritte 
delle famiglie con elevati livelli di LDL-C e diagnosi di ipercolesterolemia autosomica dominante senza però 
riuscire a rilevare mutazioni dei geni codificanti per il recettore delle LDL o per l’apoproteina B, cioè le muta-
zioni note di ipercolesterolemia familiare, facendo sospettare una possibile terza causa. Nei soggetti portato-
ri di mutazioni con guadagno di funzione del gene di PCSK9 sono stati osservati più alti livelli di LDL-C associati 
ad un aumentato rischio di malattie cardiovascolari precoci (Abifadel M, et al. 2003). Al contrario, nei soggetti 
portatori di mutazioni con perdita di funzione del gene di PCSK9, sono stati osservati più bassi livelli di LDL-C 
associati a una protezione nei confronti delle malattie cardiovascolari (Cohen JC, et al. 2006; Cohen J, et al. 
2005; Kathiresan S. 2008). Queste osservazioni suggerirono che PCSK9 potesse rappresentare un utile “tar-
get” farmacologico per il controllo dell’ipercolesterolemia e condussero allo sviluppo di due anticorpi mono-
clonali, sottotipi IgG completamente umani nella struttura, diretti contro PCSK9 circolante, che legano con 
un rapporto stechiometrico 1:1. Le molecole approvate e disponibili nel trattamento dell’ipercolesterolemia 
sono evolocumab e alirocumab. L’iniezione sottocute di 75 o 150 mg di alirocumab oppure di 140 o 420 mg 
di evolocumab provoca entro poche ore il legame di tutta PCSK9 circolante e nei giorni successivi all’iniezione 
l’inibizione anche di PCSK9 di nuova sintesi (Yadav K, et al. 2016; Rosenson RS, et al. J Am Coll Cardiol 2018; 
Pirillo A, Catapano AL. 2018). 
 Bisogna anche ricordare che PCSK9 è espressa non solo nel fegato, ma anche in tessuti extraepatici 
come il rene, il pancreas e il cervello. Questo suggerisce che la sicurezza dell’inibizione di PCSK9 andrà mo-
nitorata anche per quanto riguarda potenziali effetti su tessuti extraepatici, anche se al momento non pare 
esservi nessun segnale in tal senso. 
 L’efficacia e la sicurezza sia di evolocumab che di alirocumab sono state valutate in numerosi studi 
clinici in diverse tipologie di soggetti ipercolesterolemici e/o ad elevato rischio cardiovascolare (Pirillo A, Ca-
tapano AL. 2018).
 Gli inibitori di PCSK9 sono stati studiati in numerosi studi di fase 2 e 3 della durata di 12-24 settimane 
somministrati sia in monoterapia (Koren MJ, et al. 2012; Koren MJ, et al. 2014; Roth EM, McKenney JM. 2015) 

che in aggiunta o “add-on” a terapia ipolipemizzante con statina a media ed elevata efficacia, in associazione 
o meno con ezetimibe (sia evolocumab che alirocumab), alla dose di 140 mg sc ogni 2 settimane o 420 mg 
sc ogni 4 settimane per evolocumab e 75 o 150 mg sc per alirocumab, ottenendo una ulteriore significativa 
riduzione dei livelli di LDL-C del 55-65% (Giugliano RP, et al. Lancet 2012; Robinson JG, et al. 2014; McKenney 
JM, et al. 2012; Farnier M, et al. 2016). Questa importante riduzione del LDL-C ha permesso di raggiungere 
in oltre il 90% dei soggetti trattati l’obiettivo terapeutico di LDL-C <70 mg/dl. Gli inibitori di PCSK9 riducono 
anche i livelli di trigliceridi del 10-15% e aumentano i livelli di HDL-C del 5-10% (Rosenson RS, et al. J Am Coll 
Cardiol 2018). Di notevole rilevanza anche il fatto che sia evolocumab che alirocumab abbiano dimostrato la 
capacità di ridurre significativamente i livelli di lipoproteina(a) del 20-30%. Gli stessi risultati sono stati ripro-
dotti in studi a più lungo termine, della durata da 6 mesi a 2 anni, confermando sia l’efficacia che la sicurezza 
degli inibitori di PCSK9, cioè la magnitudo e la persistenza della riduzione dei livelli di LDL-C e l’assenza di 
effetti collaterali di rilievo (Blom DJ, et al. 2014; Kereiakes DJ, et al. 2015; Cannon CP, et al. 2015; Bays H, et al. 
2015).
 Entrambi gli inibitori di PCSK9 sono anche stati valutati in studi disegnati per studiarne l’efficacia nei 
soggetti affetti da ipercolesterolemia familiare eterozigote, il Rutherford e il Rutherford 2 (Raal F, et al. 2012; 
Raal FJ, Stein EA, et al. 2015) per quanto riguarda evolocumab e gli Odissey FH I e FH II (Kastelein JJ, et al. 
2015) per quanto riguarda alirocumab. Anche in questi pazienti, che sottoposti alla massima terapia ipolipe-
mizzante tollerata, cioè con statina ad elevata efficacia in associazione con ezetimibe, presentavano ancora 
livelli di LDL-C scarsamente controllati, gli anticorpi monoclonali anti PCSK9 sono stati in grado di ridurre 
ulteriormente i livelli di LDL-C del 60%, permettendo quindi il raggiungimento degli opportuni obiettivi tera-
peutici in percentuali considerevoli di soggetti 70-75%, quando invece i livelli ottimali di LDL-C si ottengono 
nel 10-15% dei pazienti in sola terapia massimale. Evolocumab è stato anche testato in soggetti portatori di 
ipercolesterolemia familiare omozigote con una riduzione del LDL-C del 30% nei soggetti portatori di muta-
zioni genetiche a carico del gene del recettore delle LDL con ancora attività residua dello stesso (cosiddetti 
difettivi), mentre non risultano efficaci nei soggetti portatori di mutazioni senza attività residua del recettore 
delle LDL (Raal FJ, Honarpour N, et al. 2015, Raal FJ, et al. 2017).
 Entrambe le molecole evolocumab e alirocumab sono state studiate anche in soggetti con intolle-
ranza alle statine, condizione che si associa ad eventi avversi specie a carico del muscolo in corso di terapia 
con diverse molecole, e che rende difficile il trattamento e il raggiungimento degli obiettivi terapeutici spe-
cie in pazienti a rischio cardiovascolare alto e molto alto. Gli studi GAUSS (Sullivan D, et al. 2012; Stroes E, 
et al. 2014; Nissen SE, et al. 2016) con evolocumab e ODISSEY ALTERNATIVE (Moriarty PM, et al. 2015) con 
alirocumab hanno dimostrato sia l’efficacia sulla riduzione del LDL-C che un’ottima tollerabilità e sicurezza in 
soggetti con intolleranza alle statine, cioè assenza di effetti collaterali specie sintomi muscolari.
 Nello studio FOURIER sono stati trattati con evolocumab alla dose di 140 mg sc ogni 2 settimane o 420 
mg sc ogni 4 settimane vs terapia con statina ad elevata intensità 27564 soggetti, di età 40-85 anni, con malat-
tia cardiovascolare stabile e LDL-C > 70 mg/dl (Figura 1). Nei pazienti randomizzati ad evolocumab è stata os-
servata una riduzione dei livelli di LDL-C del 59% con (56 mg/dl) con un mediana di LDL-C di 30 mg/dl rispetto 
a 90 mg/dl circa del gruppo in placebo (terapia massimale convenzionale) (Figura 2). Dopo un follow-up della 
durata di 2,2 anni (mediana) è stata osservata una riduzione dell’endpoint primario (morte cardiovascolare, 
infarto del miocardio, ictus, ospedalizzazione per angina instabile e rivascolarizzazioni coronariche) del 15% 
(HR 0,85; IC 0,79-0,92) (Figura 2) e dell’endpoint secondario (morte cardiovascolare, infarto del miocardio 
e ictus) del 20% (HR 0,80; IC 0,73-0,88) (Sabatine MS, et al. N Engl J Med 2017). Lo studio FOURIER e tutta 
una serie di studi ancillari hanno permesso di confermare il buon profilo di sicurezza di questa terapia, ove le 
segnalazioni di eventi avversi si limitavano per lo più a qualche caso di reazione cutanea nel sito di iniezione 
(<5%); non sono state osservate differenze in aumenti di CPK o transaminasi, cataratta e ictus emorragico, i 
sintomi muscolari erano presenti in ugual misura sia in terapia con evolocumab che in terapia ipolipemizzan-
te standard, non sono state osservate differenze nelle funzioni cognitive in terapia con evolocumab vs terapia 
standard (Giugliano RP, et al. N Engl J Med 2017). Infine i dati sono risultati rassicuranti per quanto riguarda 
il raggiungimento di bassi livelli di LDL-C considerando che nello studio FOURIER 1 soggetto su 4 raggiungeva 
valori < 20 mg/dl (Giugliano RP, et al. Lancet 2017).
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Tabella 2: caratteristiche generali dei trials di outcomes cardiovascolare degli inibitori
PCSK9

ODYSSEY OUTCOMES FOURIER

Molecola studiata Alirocumab Evolocumab

Criteri di inclusione Sindrome coronarica acuta entro le 
4-52 settimane; LDL-C > 70 mg/dl 
(con atorvastatina 40-80 mg oppure 
rosuvastatina 20-40 mg)

Infarto, ictus o arteriopatia periferica sinto-
matica + almeno 1 fattore di rischio maggio-
re oppure almeno 2 fattori di rischio minori; 
LDL-C > 70 mg/dl (o non HDL-C > 100 mg/
dl) in terapia con atorvastatina 20-80 mg o 
equivalenti

Numero di pazienti Oltre 18000 27500
Endpoint primario Morte CV, infarto, ictus, ospedalizza-

zione per angina instabile
Morte CV, infarto, ictus, rivascolarizzazione 
coronarica, ospedalizzazione per angina 
instabile

Terapia background Atorvastatina o rosuvastatina alla 
dose massima tollerata

Atorvastatina: 20 mg (almeno), 40 mg 
(dove localmente approvata), 80 mg (o 
equivalenti)

Dosaggio 75 mg fino a 150 mg ogni 2 settimane 140 mg ogni 2 settimane oppure 420 mg 
ogni 4 settimane

 Nello studio ODISSEY OUTCOMES sono stati trattati con alirocumab alla dose di 75 o 150 mg sc ogni 
2 settimane vs terapia con statine ad elevata intensità, o alla massima dose tollerata, 18924 soggetti, di età 
40 anni o oltre, con un episodio di sindrome coronarica acuta in un periodo compreso tra 1 e 12 mesi prece-
denti e con colesterolo delle LDL > 70 mg/dl (Tabella 2). Dopo un follow-up della durata mediana di 2,8 anni, 
nel gruppo trattato con alirocumab è stata osservata una riduzione del LDL-C del 55% (48 mg/dl) (Figura 1) 
rispetto al gruppo in terapia massimale convenzionale associata ad una diminuzione degli eventi cardiova-
scolari dell’endpoint primario (morte cardiovascolare, infarto del miocardio, ictus o ospedalizzazione per 
angina instabile) del 15% (HR 0,85; IC 0,78-0,93) (figura 2), con un beneficio assoluto maggiore tra coloro che 
partivano al basale da valori di LDL-C > 100 mg/dl (Schwartz GG, et al. 2018). 
Inoltre in un’analisi post-hoc di questo studio è emerso che alirocumab si associa ad una riduzione del rischio 
di morte per tutte le cause pari al 29%. La riduzione del tasso di mortalità per tutte le cause, una nuova ri-
levante scoperta per la terapia con anti-PCSK9, è stata ritenuta in parte attribuibile all’inclusione di pazienti 
con sindrome coronarica acuta (SCA) recente (Ray KK, et al. Diabetes 2018) piuttosto che malattia ischemica 
cronica stabile (Sabatine MS, et al. N Engl J Med 2017).

INIBITORI DI PCSK9 NELLA GESTIONE DEL CONTROLLO LIPIDICO DEI PAZIENTI CON DIABETE MELLITO 
(MG Baroni e M Masulli)

 La malattia cardiovascolare (MCV) è la prima causa di morte nei pazienti con diabete mellito: nei pa-
zienti con DM, rispetto a coloro senza la malattia, il rischio per cardiopatia ischemica è pari a 2.00, a 2.27 per 
ictus ischemico, a 1.56 per ictus emorragico e a 1.73 per morte cardiovascolare (CV), rispettivamente (Sattar 
el 2013). Le persone con DM sono quindi ad alto rischio cardiovascolare e possono avere necessità di un ul-
teriore abbassamento dei livelli dei lipidi oltre quanto ottenuto con le statine. Gli inibitori di PCSK9 possono 
fornire questa riduzione aggiuntiva del LDL-C, diminuendo di conseguenza il rischio residuo del paziente con 
DM.
 Recentemente, infatti, gli inibitori di PCSK9 hanno ricevuto notevole attenzione come nuove opzioni 
terapeutiche non-statiniche per la gestione dei disordini lipidici nei pazienti con elevato rischio cardiovasco-
lare, inclusi quindi i pazienti con DM.  Oltre al ruolo ben consolidato di PCSK9 nel metabolismo delle LDL, 
uno studio recente ha suggerito che PCSK9 potrebbe svolgere un ruolo significativo nel metabolismo delle 
lipoproteine   ricche di trigliceridi anche attraverso l’interazione con il recettore delle LDL (Ooi TC et al. 2017).  
Quest’osservazione ha importanti implicazioni per le persone con DM2, e per quelli con DM1 con scarso 
controllo glicemico, che tipicamente hanno un pattern di anomalie lipidiche correlate all’insulino-resistenza, 
caratterizzato da una ridotta clearance epatica di lipoproteine   ricche di trigliceridi, aumento della produzione 
epatica di lipoproteine   a bassissima densità (VLDL), e aumento della produzione intestinale di chilomicroni 
(Verges B, 2015).    Queste alterazioni lipidiche, definite dislipidemia diabetica (o mista), sono quindi rappre-
sentate da elevati livelli di colesterolo non-HDL, trigliceridi e sdLDL e bassi livelli di HDL-C (Verges B, 2015; 
Mooradian AD, 2009). Le lipoproteine ricche di trigliceridi, che includono quindi i chilomicroni, le VLDL e 
i loro remnants, hanno un aumentato potenziale aterogenico, ed è stato dimostrato il loro ruolo effettivo 

Figura 1
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e indipendente nel rischio cardiovascolare. Mentre il recettore delle LDL (LDLR) lega le LDL attraverso l’a-
poproteina B100 (apoB100), i remnants delle lipoproteine ricche di trigliceridi si legano al LDLR mediante 
l’interazione con l’apoproteina E (apoE) (Nakajima K, et al. 2011). Uno studio recente ha dimostrato che in 
individui portatori di una mutazione loss-of-function nel gene PCSK9 si osservano bassi livelli di trigliceridi a 
digiuno e post-prandiali, di apoB48 (un apoproteina presente nei remnants) e di apoB totale (un marcatore 
di apoB100), indicando un ruolo di PCSK9 anche nella riduzione dell’uptake di lipoproteine contenenti apoE, 
oltre alle LDL (Ooi TC et al. 2017). Nello studio FOURIER (Sabatine MS, et al. N Engl J Med 2017), il braccio 
con evolocumab ha anche mostrato una riduzione di non-HDL-C del 51%, di lipoproteina (a) del 27%, e dei 
trigliceridi del 16%, insieme ad un aumento del HDL-C del 8%.
 Recenti studi di cinetica su soggetti sani hanno dimostrato che gli inibitori PCSK9 riducono il tasso di 
produzione di lipoproteine LDL e a densità intermedia (IDL), e aumentavano i tassi di clearance di VLDL, IDL e 
LDL, che possono riflettere un’espressione molto più elevata di LDL-R epatico rispetto al trattamento con sta-
tine (Watts GF, et al. 2017; Reyes-Soffer G, et al. 2017). E’ quindi evidente come gli inibitori di PCSK9 possano 
essere particolarmente potenti nel trattamento della dislipidemia in pazienti con DM.

Effetti degli inibitori di PCSK9 sui lipidi plasmatici nel diabete
 Come precedentemente detto, i trials clinici con alirocumab e evolocumab hanno chiaramente mo-
strato la loro efficacia nel ridurre fino al 60% i livelli di LDL-C in soggetti con ipercolesterolemia familiare ed 
in soggetti ad alto rischio cardiovascolare (Raal F, et al. 2012; Raal FJ, Stein EA, et al. 2015; Kastelein JJ, et al. 
2015; Sabatine MS, et al. N Engl J Med. 2017) 
 Le sottoanalisi nelle popolazioni con DM negli studi di fase 3 con alirocumab e evolocumab sono rias-
sunte in tabella 3 e hanno mostrato una riduzione significativa del LDL-C, che, in generale, è risultata simile 
alla riduzione osservata in soggetti senza DM (Cannon CP, et al. 2015; Kastelein JJ, et al. 2015; Kereiakes DJ, et 
al. 2015; Robinson JG, et al. 2015; Sattar N, et al. 2016; Leiter LA, et al. 2017; Ganda OP, et al. 2018; Ginsberg 
HN, et al. 2015; Sattar N, et al. 2017).
 Anche nelle sottoanalisi pre-specificate dello studio FOURIER (tabella 2), che ha analizzato 11031 
pazienti con DM vs. 16533 pazienti senza DM, i risultati erano consistenti con una riduzione del LDL-C: in con-
fronto con il placebo, i livelli di LDL-C erano ridotti del 57% nei soggetti con DM e del 60% in soggetti senza 
D(Sabatine MS, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017).
Altre sottoanalisi negli studi ODYSSEY e PROFICIO hanno confermato che le riduzioni in LDL-C erano simili in 
soggetti con e senza prediabete (Leiter LA, Muller-Wieland D, et al. 2018), soggetti con IFG (Impaired Fasting 
Glucose) e con sindrome metabolica (Blom DJ, et al. 2017).
 Ulteriori informazioni sull’impatto di alirocumab in pazienti con DM è derivata dagli studi ODYSSEY 
DM-INSULIN (Cariou B, et al. 2017; Leiter LA, et al. 2017) e DM-DYSLIPIDEMIA (Muller-Wieland D, et al. 
2017; Ray KK, et al. Diabetes Obes Metab 2018), che erano studi di fase 3b e 4 dedicati al diabete. Nello 
studio DM-INSULIN, in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare con DM1 e DM2 in trattamento insulinico, 
la riduzione del LDL-C è stata del 48% nel DM1 e del 51% nel DM2 rispetto al placebo; nello studio DM-DY-
SLIPIDEMIA, in pazienti con DM2 e dislipidemia mista, in trattamento con statine, gli inibitori di PCSK9 hanno 
determinato una riduzione del 43% dei livelli di LDL-C rispetto al trattamento usuale (ezetimibe, fenofibrato, 
acidi grassi poliinsaturi omega-3, o acido nicotinico).  

Effetti degli inibitori di PCSK9 sul rischio cardiovascolare nel diabete
 Per quanto riguarda la protezione cardiovascolare, l’end-point primario di efficacia di evolocumab 
dello studio FOURIER - morte cardiovascolare, infarto miocardico, ictus, ricovero ospedaliero per angina in-
stabile o rivascolarizzazione coronarica - è stato ridotto in maniera simile in pazienti con e senza DM dopo un 
follow-up mediano di 2,2 anni, con hazard ratio di 0.83 ( IC 95% 0.75-0.93; p = 0,0008) in pazienti con DM e 
0.87 (0.79-0.96; p = 0,0052) in quelli senza DM (Sabatine MS, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017). Nella 
sottoanalisi pre-specificata del DM di FOURIER erano compresi 11031 pazienti con DM versus 16533 pazienti 
senza, di cui 10344 con prediabete e 6189 normoglicemia. Inoltre, in ragione del loro elevato rischio cardio-
vascolare al basale, i pazienti con DM tendevano ad avere una maggiore riduzione del rischio assoluto con 

evolocumab rispetto a quelli senza DM (2,7% [95% CI 0.7- 4.8] contro 1.6% [95 % CI 0.1- 3.2] di riduzione del 
end-point primario su 3 anni) (Sabatine MS, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017). 
 Lo studio ODYSSEY OUTCOMES ha confermato i benefici della terapia con alirocumab nel ridurre il 
rischio cardiovascolare (Schwartz GG, et al. 2018). La riduzione del rischio di MACE (Major Cardiovascular 
Events) era del 15% (HR=0,85; CI: 0,78-0,93; p=0,0003), simile a quanto osservato nel FOURIER. Circa il 30% 
dei pazienti nello studio era affetto da diabete. Un’analisi pre-specificata nei pazienti diabetici in ODISSEY 
OUTCOMES ha dimostrato che l’effetto di protezione cardiovascolare (riduzione del rischio assoluto MACE) di 
alirocumab è “amplificato” nei pazienti con DM con una maggiore riduzione assoluta dell’incidenza dell’en-
dpoint primario nei pazienti con diabete (2.3%, IC al 95% 0.4 a 4.2) rispetto a quelli con prediabete (1.2%, 
0.0 a 2.4) o normoglicemia (1.2%, -0.3 a 2.7; p interazione di riduzione del rischio assoluto = 0 · 0019), con 
un NNT = 43 decisamente favorevole. Anche la riduzione del rischio relativo cardiovascolare (CVD) del 16% 
(0.84 CI 0.74 - 0.97) è della stessa grandezza di quanto osservato nella popolazione generale (-15%) e nei 
diabetici nello studio FOURIER (-17%). In conclusione, le sotto-analisi nelle popolazioni diabetiche di ODISSEY 
OUTCOMES e quella di FOURIER appaiono sostanzialmente identiche, confermando l’efficacia degli anticorpi 
monoclonali anti-PCSK9 nella riduzione del rischio cardiovascolare nel DM. 

Sicurezza degli inibitori di PCSK9 nei pazienti con diabete mellito, e impatto sul rischio di sviluppare diabete  
 Nell’analisi di sicurezza di tutti gli studi di fase 3 condotti sulla popolazione generale di pazienti, l’in-
cidenza di eventi avversi secondari al trattamento, degli eventi avversi gravi, delle interruzioni a causa di 
eventi avversi e dei decessi è stata simile con gli inibitori PCSK9 rispetto al placebo. Tra i pazienti trattati con 
alirocumab o evolocumab, le nasofaringiti, le reazioni al sito di iniezione e le infezioni del tratto respiratorio 
superiore sono stati gli eventi avversi più comuni (Sabatine MS, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017; Toth 
PP, et al. 2017).
In coerenza con i dati nella popolazione generale di pazienti sopra menzionate, le sottoanalisi nei pazienti con 
DM hanno dimostrato che la sicurezza generale di alirocumab e evolocumab era paragonabile a quella dei 
soggetti di controllo (Toth PP, et al. 2017, Leiter LA, Tinahones FJ, et al. 2018).
 Un elemento di possibile allarme deriva dall’aumentato rischio di sviluppare diabete in pazienti in 
trattamento con farmaci ipolipemizzanti. Dagli studi con statine è chiaramente emerso un aumento signi-
ficativo del 11-12% del rischio di sviluppare DM (OR 1·12, 95% CI 1·06-1·18 in tutti i trials; 1·11, 95% CI 
1·03-1·20 in trials controllati con placebo o standard care, e 1·12, 95% CI 1·04-1·22 in trials di confronto tra 
dose intensiva e moderata) (Swerdlow DI, et al 2015). Il meccanismo ipotizzato identifica nell’accumulo di 
colesterolo via LDL-R nelle beta-cellule l’elemento determinante. Qualsiasi intervento farmacologico o gene-
tico che aumenti l’espressione dell’LDL-R nelle beta-cellule si associa quindi con un accumulo di colesterolo, 
con alterazioni nella secrezione insulinica e nel controllo glicemico. In linea con questi dati, recenti evidenze 
cliniche e sperimentali indicano che l’inattivazione genetica di PCSK9 è associata a un aumentato rischio di 
sviluppare DM2. Tre studi di randomizzazione mendeliana hanno tutti dimostrato che i pazienti portatori di 
varianti genetiche in PCSK9 con perdita di funzione hanno livelli di LDL-C inferiori, ma più elevati di glicemia, 
con un rischio maggiore di sviluppare DM (Lotta LA, et al. 2016; Schmidt AF, et al. 2017; Ference BA, et al. 
2016). Sulla stessa linea, topi knock-out di PCSK9 presentano ridotta secrezione di insulina e intolleranza al 
glucosio (Mbikay M, et al. 2010). Questi  effetti potrebbero essere spiegati dal fatto che la perdita sistemica 
di PCSK9 promuovendo l’up-regolazione di LDLR nelle beta-cellule, determina un conseguente accumulo di 
colesterolo, disfunzione cellulare e ridotta secrezione insulinica.
 In contrasto con queste ipotesi, invece, i dati dagli studi clinici non sembrano suggerire un’associazio-
ne tra inibitori di PCSK9 e alterazioni del controllo glicemico, anche se bisogna tener presente che il follow-up 
di questi studi non è molto lungo. Una recente meta-analisi di 35 studi randomizzati (45539 pazienti seguiti 
per una media di 85.5 settimane) non ha individuato nessun effetto degli inibitori di PCSK9 su DM di nuova 
insorgenza o peggioramento del DM pre-esistente (Karatasakis A, et al. 2017). Inoltre, in un’analisi di 10 studi 
ODISSEY (n = 4974, 24–104 settimane di durata), alirocumab non si associava a nessun effetto sull’incidenza 
di DM (Colhoun HM, et al. 2016). Anche i dati dei recenti studi FOURIER (Sabatine MS, et al. Lancet Diabetes 
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Endocrinol 2017) e ODISSEY OUTCOME (Ray KK, et al. Diabetes 2018) non hanno mostrato differenze nell’in-
cidenza di DM neo-diagnosticato tra pazienti trattati con inibitori di PCSK9 o con placebo.
 Una possibile spiegazione del perché non sia presente un aumentato rischio di nuovo DM   nei trials 
d’intervento con inibitori di PCSK9 può venire da un recentissimo studio (Da Dalt L, et al. 2018), in cui gli auto-
ri hanno dimostrato che nei topi Knock-out per PCSK9 erano presenti, come atteso, alterazioni morfologiche 
e funzionali delle beta-cellule, con aumento del LDLR, accumulo di colesterolo e alterata secrezioni insulinica. 
Tuttavia, la delezione specifica della sola PCSK9 di derivazione epatica non si associava ad alterazioni glicemi-
che, suggerendo che gli inibitori di PCSK9, inibendo principalmente PCSK9 di derivazione epatica, hanno un 
impatto limitato sull’espressione di LDLR nelle beta-cellule, senza quindi alterare la funzione beta-cellulare e 
il rischio di DM.

Conclusioni
 Le evidenze cliniche dimostrano che gli inibitori PCSK9, in aggiunta a terapia con statine, riducono in 
maniera significativa l’LDL-C in soggetti con iperlipidemia e diabete mellito, senza perdita del controllo glice-
mico o aumento del rischio di sviluppare diabete in soggetti senza diabete preesistente, e sono in grado di 
prevenire o ridurre significativamente ulteriori eventi cardiovascolari.

EFFICACIA E LIMITI DELLE ATTUALI TERAPIE IPOLIPEMIZZANTI, E INDICAZIONI PRATICHE ALL’USO DEGLI 
INIBITORI DI PCSK9 NEL DIABETE

Expert Opinion
Da quanto discusso in precedenza emergono chiaramente alcuni aspetti rilevanti del trattamento dell’iper-
colesterolemia nel DM: 1) solo il 60% dei pazienti è trattato, ma, ancora più importante, 2) solo il 60% dei 
pazienti trattati è a target, lasciando quindi una grossa fetta di pazienti con un trattamento insoddisfacente. 
Le cause sono molteplici, e vanno dall’inerzia terapeutica, all’intolleranza alle statine, all’insufficiente effet-
to ipocolesterolemizzante anche ai dosaggi massimi di statine.  3) Infine, va considerato il rischio residuo 
CVD che rimane anche al massimo livello di trattamento. Molti studi hanno infatti dimostrato che, sia con 
statine a media che ad alta potenza, sia con l’aggiunta di ezetimibe, una quota rilevante di pazienti avevano 
eventi CVD, ipotizzando quindi la necessità di una terapia aggiuntiva (CCT collaborators Lancet 2008).
In quest’ottica si inserisce l’indicazione all’utilizzo terapeutico degli inibitori di PCSK9, come dimostrato 
chiaramente dalla revisione degli studi precedenti. L’ulteriore abbassamento dei livelli di LDL-C (fino a 25 
mg/dl) permette infatti di ridurre il rischio relativo di eventi CVD  nel paziente diabetico del 15%, (con una 
riduzione rischio assoluto dell’1-2%).

Modalità di prescrizione 
Dal marzo 2017 è autorizzata la prescrizione con rimborsabilità dal SSN di inibitori di PCSK9. In particolare, 
per gli inibitori di PCSK9i sono autorizzate e rimborsate dal SSN le seguenti indicazioni:

•	 In prevenzione primaria, in pazienti di età 18-80aa con ipercolesterolemia familiare eterozigote e 
livelli di LDL-C  ≥130mg/dl nonostante terapia da almeno 6 mesi con statina ad alta potenza (ator-
vastatina 40 o 80 mg e rosuvastatina 20 o 40 mg al giorno) alla massima dose tollerata + ezetimibe 
oppure con dimostrata intolleranza alle statine

•	 In prevenzione secondaria in pazienti di età 18-80aa con ipercolesterolemia familiare eterozigote o 
ipercolesterolemia non familiare o dislipidemia mista e livelli di LDL-C≥100mg/dl nonostante terapia 
da almeno 6 mesi con statina ad alta potenza alla massima dose tollerata + ezetimibe oppure con 
dimostrata intolleranza alle statine

La seconda autorizzazione riguarda quindi in maniera specifica i pazienti con diabete in prevenzione secon-
daria. Nel caso quindi di un paziente diabetico con colesterolo LDL >100 mg/dl, in terapia con statine + eze-
timbe da almeno 6 mesi (o intollerante alle statine), è previsto l’impego di inibitori di PCSK9 per il controllo 
della dislipidemia e del rischio cardiovascolare (figura 2).



15 16

2 caso: Paziente con storia di ipercolesterolemia, in prevenzione secondaria, in trattamento con statina ad 
alta intensità alla massima dose tollerata ma senza ezetimibe e con LDL-C ≥100mg/dl, è eleggibile a aliro-
cumab o evolocumab se viene trattato per almeno 6 mesi con ezetimibe e tre deteminazioni di LDL-C (basa-
le, dopo 3 mesi e al sesto mese) risultino >100 mg/dl (figura 5).

In particolare (figura 3), gli inibitori di PCSK9 sono utilizzabili in prevenzione secondaria nei seguenti pazien-
ti con ipercolesterolemia non familiare o dislipidemia mista:

•	 Malattia coronarica (cardiopatia ischemica, IMA, bypass aortocoronarico, angioplastica, procedura 
di rivascolarizzazione coronarica) (CAD)

•	 Malattia cerebrovascolare (pregresso ictus o TIA, rivascolarizzazione carotidea) (CVD)
•	 Arteriopatia periferica (AOP) 
•	 Diabete mellito (DM): 

Complicato da danno d’organo associato ad altri fattori di rischio (ipertensione arteriosa, tabagismo)

Suggerimenti per l’uso di PCSK9 nel diabete mellito

Dal punto di vista pratico si possono immaginare 4 condizioni di utilizzo di PCSK9i nel paziente diabetico.

1 caso: Paziente con storia di ipercolesterolemia, in prevenzione secondaria, già in trattamento massimale 
con statine + ezetimibe, ma con LDL-C ≥100 mg/dl, eleggibile ad alirocumab o evolocumab. In questo caso è 
sufficiente raccogliere il dato anamnestico di 2 determinazioni di LDL-C, risalenti anche ad anni precedenti. 
L’ultima determinazione deve distare dalla data di compilazione della scheda di registro non più di 30 gior-
ni. Il paziente è immediatamente trattabile con inibitori di PCSK9i (figura 4).
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3 caso: Paziente naive ad un trattamento ipocolesterolemizzante, in prevenzione secondaria e con LDL-C 
≥100 mg/dl. Il paziente deve essere trattato per almeno 6 mesi con terapia continuativa con statina + eze-
timibe e avere 3 profili lipidici nel periodo > 100 mg/dl. Se ancora non a target, potrà essere trattato con 
alirocumab o evolocumab (figura 6).

4 caso: Paziente con storia di ipercolesterolemia, in prevenzione secondaria, intollerante alle statine (intol-
leranza accertata secondo linee guida,figura 7). Il paziente deve essere in trattamento per almeno 6 mesi 
continuativi con ezetimibe. Vanno richiesti 3 profili lipidici con intervallo > 3 mesi, di cui l’ultimo non ante-
cedente ai 30 giorni dalla eventuale prescrizione di PCSK9i. 
 

Paziente	ipercolesterolemico	che	manifesta	dolori	muscolari	o	
innalzamento	biomarkers	(CPK>10ULN)	sotto	trattamento	con	
1°	statina	(Ato	10	o	Rosu	5	Simva	10,	etc)	

Sintomi	persistono,	no	intolleranza	a	statina	

Statina	re-challenge	

Sintomi	migliorano	

2°	Statina	bassa	intensità	

Wash	out	

No	sintomi,	continua	statina	 Sintomi	ricorrono,	
	interrompe	statina	

Ezetimibe	

	International	Lipid	Expert	Panel-Position	paper.	Banach	2015	

Figura	7	
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