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Strategia terapeutica “Strike early-strike strong”
nella riduzione della lipidemia
con gli inibitori della Proproteina Convertasi
Subtilisina/Kexina di tipo 9 nei pazienti
con sindrome coronarica acuta:
evidenze di real-world dal registro AT-TARGET-IT
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SINOSSI

STUDI DI REAL-WORLD

La relazione lineare tra la riduzione dei valori di cole- VS TRIAL CLINICI RANDOMIZZATI
sterolo LDL (LDL-C) e gli eventi cardiovascolari (CV),
soprattutto in sottogruppi a maggiore rischio come
i pazienti con sindrome coronarica acuta (Acute Co-
ronary Syndrome, ACS) & un dato di letteratura ben
consolidato. Questo studio mostra come |'introdu-
zione precoce e in fast-track degli anticorpi mono-
clonali inibitori della proproteina convertasi subtili-
sina/kexina di tipo 9 (PCSK9i), nei pazienti con ACS
al momento del ricovero ospedaliero, influenzi posi-
tivamente il controllo lipidico e riduca gli eventi CV
maggiori, offrendo la prima evidenza di real-world
sull’'uso precoce dei PCSK9i in questa popolazione
di pazienti.

L'importanza degli studi real-world risiede nel-
la loro capacita di riflettere le condizioni reali
della pratica clinica quotidiana, fornendo dati
preziosi sulla sicurezza a lungo termine, I'ade-

renza e l'efficacia dei trattamenti. Questi studi
offrono una panoramica piu rappresentativa della
popolazione generale rispetto ai trial clinici rando-
mizzati (RCT) che sono condotti in condizioni alta-
mente controllate ed escludono spesso i pazienti
con condizioni complesse, limitando la trasferi-
bilita dei risultati alla pratica clinica reale.
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Inoltre, gli studi real-world possono produrre risultati
pil rapidamente e con risorse minori rispetto agli
RCT tradizionali. Per questi motivi, tali studi stanno

guadagnando importanza come complementari
agli RCT e sono sempre piu richiesti da regola-
tori e clinici per ottenere una visione pill ampia
dell'efficacia e della sicurezza dei trattamenti.

MATERIALI E METODI

771 pazienti con ACS provenienti dal registro AT-TAR-
GET-IT, ai quali e stata prescritta la terapia con PCSK9i
durante il ricovero ospedaliero o alla dimissione
(Tabella 1).

ENDPOINT PRIMARIO

Numero di pazienti che raggiungevano il target di
LDL-C < 55 mg/dL al primo controllo lipidico.

ENDPOINT SECONDARIO

Incidenza di eventi cardiovascolari maggiori (MACE),
tra cui morte, ictus non fatale, infarto miocardico (IM)
non fatale e rivascolarizzazione guidata dall’'ischemia
durante il follow-up, in relazione ai quartili di LDL-C al
primo controllo lipidico. L'incidenza dei MACE é sta-
ta confrontata tra i pazienti che hanno raggiunto il
target di LDL-C < 55 mg/dL e quelli che non I'hanno
raggiunto.

AT-TARGET-IT (NCT05430828)

Studio di fase IV, osservazionale, multicentrico, condotto in Italia, che coinvolge 1.836 pazienti che hanno

iniziato il trattamento con PCSK9i come parte della loro gestione clinica di routine (1), in conformita
alle linee guida della European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) (2) e ai
criteri nazionali di rimborso al momento dell’arruolamento (3).

RISULTATI

r CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE E CLINICHE AL MOMENTO DEL RICOVERO w
E AL PRIMO CONTROLLO LIPIDICO

Pazienti (n=771)

Genere (M/F)
Eta (anni, media + SD)

Prescrizione di PCSK9i

Terapia ipolipemizzante al momento

della dimissione

LDL-C (mediana)

609/162
62,0 +9,9
* Durante il ricovero ospedaliero (n=731)
¢ Entro 4 settimane dalla dimissione (n=40)
o PCSK9i+statine+ezetimibe, n=546 (70,82%)
* PCSK9i+statine, n=113 (14,65%)
* PCSK9i+ezetimibe, n=66 (8,56%)
® PCSK9i, n=46 (5,97%)
TO*: 137,0 mg/dL
T1**: 43 mg/dL

* al momento del ricovero; ** primo controllo lipidico a una mediana di 37gg post-ricovero

Tabella 1
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1. Efficacia, sicurezza, aderenza e persistenza
dei PCSK9i

Il primo risultato importante dello studio & che la som-
ministrazione precoce di un PCSK9i in questa popola-
zione di pazienti con ACS ha determinato una riduzione
percentuale dei valori di LDL-C del 69,8% al primo
controllo lipidico (Figura 1).

* La riduzione dei valori di LDL-C osservata in que-
sta analisi di real-world & mediamente in linea con
quella proveniente dagli RCT usati per la stesura
delle linee guida ESC.

¢ |nfatti, con il solo PCSK9i la riduzione dei livelli
di LDL-C attesa & del 60%, mentre con la terapia
combinata di PCSK9i e ipolipemizzanti orali (stati-
ne+ezetimibe) si arriva all'85%.

* E interessante notare che, dei 527 pazienti che han-
no raggiunto il target di LDL-C < 55 mg/dL, il 76,8%
(n=404) assumeva una terapia di combinazione (sta-
tine+ezetimibe+PCK?9i), dimostrando che questa
associazione & necessaria nella maggior parte dei
pazienti ad alto rischio, non solo in quelli con recen-
te ACS.
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Dall'endpoint primario dello studio e emerso che il
68,3% dei pazienti ha raggiunto il target di LDL-C gia
al primo controllo lipidico e questo dato ¢é significativo
poiché, nel contesto della pratica clinica reale, i pazienti
differiscono notevolmente rispetto a quelli arruolati ne-
gli RCT. In particolare, i pazienti nel contesto real-world
spesso non sono sottoposti a una terapia ipolipemiz-
zante ottimizzata, presentano valori iniziali di LDL-C me-
diamente piu alti, nonché un rischio cardiovascolare piu
elevato. Questo dato conferma la validita e I'efficacia
della terapia con PCSK9i nel ridurre i livelli di LDL-C
e migliorare gli esiti cardiovascolari nella popolazione
generale.

L'utilizzo precoce dei PCSK9i ¢ in linea con la politica na-
zionale di rimborso di questa categoria di farmaci che
consente la loro prescrizione in pazienti in prevenzione
secondaria di eta < 80 anni con ipercolesterolemia fami-
liare eterozigote o ipercolesterolemia non familiare o di-
slipidemia mista e livelli di LDL-C > 70 mg/dL, nonostante
terapia da almeno 6 mesi con statina ad alta potenza alla
massima dose tollerata piu ezetimibe, oppure intolleran-
ti alle statine e/o all'ezetimibe. In caso di IMA recente
(ultimi 12 mesi) o eventi CV multipli non é invece ne-
cessario un trattamento regolare e continuativo con
statina da almeno sei mesi (fast-track).

MEDIANA DELLE RIDUZIONI PERCENTUALI DEI VALORI LIPIDICI ALLA PRIMA VISITA DI CONTROLLO
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Dal punto di vista dell’aderenza terapeutica, € stato
osservato che all’ultimo controllo lipidico, avvenuto a
una mediana di 11 mesi, il 90,9% (701/771) dei pa-
zienti arruolati hanno mostrato un’alta aderenza alla
terapia con PCSK9i (Medication Possession Ratio,
MPR > 80%). La persistenza della terapia con PCSK9i
& stata valutata a 6, 12 e 18 mesi dalla prescrizione.
Dopo 6 mesi, il 99,1% dei pazienti arruolati continua-
va la terapia e questa percentuale & rimasta costante
anche a 12 e 18 mesi.

2. Eventi cardiovascolari durante il follow-up

La frequenza non aggiustata di 4P-MACE al fol-
low-up di 11 mesi é risultata significativamente
ridotta nei pazienti che hanno raggiunto il target
di LDL-C < 55 mg/dL rispetto a coloro che non lo
hanno raggiunto (Tabella 2). In particolare, quando i
pazienti sono stati stratificati in base al valore mediano
di LDL-C al primo controllo lipidico (43 mg/dL), é stato
osservato che la frequenza non aggiustata di 4P-MACE
era significativamente inferiore nei pazienti che presen-
tavano al follow-up valori di LDL-C < 43 mg/dL.
Durante il follow-up a lungo termine, la distribuzio-
ne delle curve degli eventi CV ha mostrato un ri-
schio inferiore di 4P-MACE nei pazienti che hanno
raggiunto il target di LDL-C < 55 mg/dL rispetto a
quelli che non I'hanno raggiunto (Figura 2).

A supporto dell'utilizzo precoce dei PCSK9i vi sono
anche i risultati di studi randomizzati di imaging in-
travascolare in pazienti con ACS; questi studi han-
no dimostrato effetti benefici in chi riceveva PCSK9i
e terapia ipolipidemizzante massimale orale sulla mo-
dificazione della placca nelle lesioni non culprit, con
riduzione del volume dell’ateroma e del core lipidico
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all'ecografia intravasale (IVUS), nonché I'aumento dello
spessore medio-intimale e del cappuccio fibroso alla
tomografia ottica (OCT) a 50 settimane, rispetto a chi
riceveva il placebo (4,5). Queste evidenze sono in li-
nea con la strategia di riduzione precoce dei valori
di LDL-C recentemente proposta nei documenti di
consenso nazionali e internazionali dell’lESC, ma
non ancora pienamente applicata nella pratica clinica.
Questi dati di real-world forniscono quindi un ulte-
riore argomento a favore e a supporto dell'utilizzo
precoce dei PCSK9i per ridurre il rischio CV che carat-
terizza il periodo post-ACS.

r EVENTI CARDIOVASCOLARI DURANTE L'INTERO PERIODO DI FOLLOW-UP STRATIFICATI \
IN BASE AL RAGGIUNGIMENTO DEL TARGET DI LDL-C

Primo controllo lipidico

Al follow-up di 11 mesi

Non a target A target value Non a target A target value
(n=244) (n=527) P (n=275) (n=496) P
4P-MACE* 56 (23,9) 60 (11,4) <0,001 56 (21,1) 60 (12,1) 0,001

* Composito di IM non fatale, ictus non fatale, rivascolarizzazione guidata da ischemia e mortalita per tutte le cause

Tabella 2
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DISCUSSIONE

Fino ad oggi, non erano disponibili in letteratura studi
che valutassero I'efficacia, la sicurezza e I'impatto cli-
nico della strategia “Strike early-strike strong” nei pa-
zienti con ACS in un contesto di mondo reale. Tre studi
randomizzati hanno valutato la fattibilita dell’inizio pre-
coce di PCSK9i nei pazienti con ACS, senza tuttavia ri-

I RISULTATI PIU SIGNIFICATIVI DELLO STUDIO

L'uso precoce di PCSK9i in aggiunta alla
terapia orale, prevalentemente in combi-
nazione con statine ed ezetimibe, ha per-
messo di raggiungere il target LDL-C < 55
mg/dL nella maggior parte dei pazienti al
primo controllo lipidico.

Il trattamento con PCSK9i ha dimostrato
un’efficacia stabile e intensiva nel controllo
lipidico, senza effetti collaterali clinicamente
significativi. Inoltre, in questa popolazione
di pazienti con ACS é stata osservata un’ele-
vata aderenza alla terapia con PCSK9i.

I benefici legati al controllo lipidico sono sta-
ti associati a una significativa riduzione degli
eventi CV maggiori nei pazienti che hanno
raggiunto il target di LDL-C < 55mg/dL, in-
clusa la mortalita per tutte le cause.

Ca rdx‘i‘oSic

portare gli effetti di tale strategia sugli esiti clinici (6-8).
Questo é quindi il primo studio di real-world che
supporta |'utilizzo precoce e in fast-track dei PC-
SK9i dopo un episodio di ACS, in quanto associato
a significativi benefici clinici, senza evidenti effetti
collaterali. Secondo gli Autori, i risultati provenienti
da questo studio hanno una rilevanza clinica signi-
ficativa poiché suggeriscono che un approccio te-
rapeutico che preveda la somministrazione preco-
ce e in fast-track di PCSK9i in aggiunta alla terapia
ipolipemizzante orale pud svolgere un ruolo rilevante
nel ridurre i livelli di LDL-C e il rischio CV residuo in
pazienti ad alto rischio.

Come sottolineato nel recente position paper dell’ESC,
é fondamentale disporre di questi dati per suppor-
tare I'implementazione di tale strategia terapeutica
nella pratica clinica, soprattutto considerando le rile-
vanti differenze tra i pazienti del mondo reale e quelli
coinvolti negli RCT (9).

CONCLUSIONI

| risultati del presente studio di real-world indicano
che, nei pazienti con ACS, un trattamento ipolipe-
mizzante intensivo, precoce e ottimizzato ("Strike
early-strike strong") con PCSK9i, iniziato durante il
ricovero ospedaliero, é sicuro ed efficace nella prati-
ca clinica e permette la riduzione dei livelli di LDL-C,
riducendo significativamente il rischio CV residuo.
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