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La correlazione tra elevati livelli di colesterolemia e in particolare di li-
poproteine a bassa densità (LDL), e aterosclerosi è ormai indiscussa. La ridu-
zione di queste lipoproteine, sia con approcci di tipo Life Style sia con ap-
procci farmacologici, ha portato ad una riduzione degli eventi ischemici sia
cardiaci che cerebrali e ad una riduzione delle complicanze vascolari delle ar-
teriopatie obliteranti degli arti inferiori. In particolare, la riduzione delle LDL
con gli inibitori della 3-idrossi-3-metilglutaril coenzima A reduttasi (statine),
ha dimostrato una riduzione di circa il 27% del rischio relativo degli eventi
cardiovascolari maggiori e di circa il 22% di mortalità per tutte le cause per
ogni 39 mg/dl di riduzione di LDL 1. Questo tipo di intervento, quindi, garan-
tisce una riduzione degli eventi che però, purtroppo, permangono ancora a li-
velli elevati. Appare quindi evidente che un approccio esclusivo che interven-
ga sulla colesterolemia LDL non appare sufficiente 2. In particolare, per quan-
to riguarda le lipoproteine ad elevata densità (HDL), sempre più evidenze di-
mostrano come i loro elevati livelli siano protettivi nei riguardi delle malattie
aterosclerotiche 3. Il rapporto tra HDL e malattie cardiovascolari è stato veri-
ficato per primo nel Framingham Study, quindi è stato confermato in numero-
si altri importanti studi (Mutiple Risk Factor Intervention Trial, Lipid Resear-
ch Coronary Primary Prevention Trial, Lipid Research Clinic Prevalence Mor-
tality Follow Up Study, Physicianns’ Health Study, Isdraeli Ischemic Heart Di-
sease Study e altri 4. In una recente meta-regressione si è dimostrato che per
ogni 10 mg/dl di aumento di HDL vi è una riduzione del 29% di rischio di
malattia coronarica, però questo rapporto risulta significativo in un’analisi uni-
variata, perde significatività se nell’analisi vengono inserite LDL, a indicare
che la riduzione degli eventi è associata alla contemporanea riduzione delle
LDL e aumento delle HDL 5. La prevalenza di soggetti con basse HDL (<40
mg/dl), varia in ragione delle diverse aree geografiche. Nell’America Latina è
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di circa il 46% negli uomini. In Europa e negli Stati Uniti la percentuale di
soggetti con basse HDL si aggira attorno al 35-39% 6. In Cina il 7% degli uo-
mini e meno del 2% delle donne hanno HDL basse. 

Le HDL costituiscono un frazione lipoproteica eterogenea in rapporto al
loro stato di maturazione. Le varie subclassi contengono lipidi diversi sia in
qualità che in quantità, apoproteine enzimi, proteine di trasferimento dei lipi-
di. Questo determina una variabilità nella grandezza, forma, densità, antigeni-
cità. Vengono secrete dal fegato, in misura minore dall’intestino e in parte de-
rivano dalla lipolisi delle lipoproteine ricche in trigliceridi. La maggiore costi-
tuente proteica delle HDL è rappresentata dalle apoliproteine A (apoAI,
apoAII, apoAIV). La costituente maggiore è apoAI. I lipidi sono fosfolipidi,
colesterolo, esteri del colesterolo e trigliceridi. Le HDL nascenti (diametro <8
nm) hanno forma discoidale, contengono apoliproteine e, in mono strato, fo-
sfolipidi e colesterolo libero. Le HDL sferiche (HDL più mature: HDL3 dia-
metro 8-9 nm e HDL 2 diametro 9-10 nm) sono generate dalle HDL discoidali
e contengono un core idrofobico di esteri del colesterolo 7,8. Alle HDL è attri-
buito il trasporto inverso del colesterolo, ovvero il trasporto dell’eccesso di co-
lesterolo presente nei macrofagi attivati (foam cells) all’interno della parete ar-
teriosa, al fegato, dove viene escreto tramite gli acidi biliari e quindi le feci. Il
passaggio del colesterolo alle HDL con scarso contenuto di lipidi e all’apoAI,
avviene mediante una proteina trasportatrice: adenosine trisphosfate (ATP) cas-
sette binding trasporter (ABC) A1. L’esterificazione, successiva, delle HDL ad
opera della lecithin cholesterol acyltransferase (LCAT), genera HDL mature,
sia HDL3 (piccole e dense) che più larghe e meno dense HDL2. Queste HDL
mature producono un ulteriore efflusso di colesterolo mediante ABCG1 e
ABCG4. Il dosaggio delle HDL comprende tutte le sub frazioni, ma le più ef-
ficaci nel trasporto inverso sono le HDL3, utilizzando principalmente la via
ABCA1 ma anche la via ABCG1 9-11. Nel sangue le HDL possono subire an-
che un arricchimento di esteri del colesterolo e trigliceridi ad opera di chole-
sterol ester transfer protein (CETP), passando da HDL3 a HDL2, che possono
essere captate più facilmente nel fegato tramite i recettori scavanger B1
(SRB1) e quindi essere eliminate, con conseguente riduzione dei livelli di
HDL totali 4. Una volta giunte nel fegato le HDL mature sono internalizzate
dagli epatociti tramite il recettore B1. Qui gli esteri del colesterolo sono tra-
sferiti dalle HDL alle LDL e alle VLDL tramite la CETP. Quindi l’incremen-
to dell’attività della CETP determina una maggiore clearance di HDL, con
conseguente riduzione della quantità in circolo. Inoltre le HDL ricche in tri-
gliceridi possono essere rigenerate in piccole HDL grazie alla idrolisi prodotta
dalla lipasi epatica 12,13. Oltre al trasporto inverso del colesterolo, le HDL han-
no altre proprietà anti aterosclerotiche. Sono antiossidanti in principal modo
tramite l’apoAI. Inibiscono l’adesione delle cellule monocitarie alla parte arte-
riosa, inibendone l’ingresso e la loro trasformazione in macrofagi attivati.
Hanno attività di promozione della produzione di ossido nitrico. Inoltre hanno
attività inibitorie nei confronti dei fattori della coagulazione Va e VIIa 14-18.
L’attività delle HDL può essere alterata in corso di particolari situazioni. Nel
corso di processi infiammatori la mieloperossidasi leucocitaria può alterare la
funzione delle HDL e ridurne la quantità, aumentandone il catabolismo, ridu-
cendo la sintesi di apoAI, e spostando l’apoAI dalle HDL all’amiloide A (una
proteina della fase acuta). Inoltre l’attività della LCAT è ridotta. Nelle ipertri-
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gliceridemie (es. s. metabolica), le HDL si arricchiscono in trigliceridi attra-
verso il CETP. Le HDL ricche in trigliceridi sono facilmente degradabili da
parte della lipasi epatica, venendosi quindi a determinare una riduzione del lo-
ro livello. Inoltre le HDL ricche in trigliceridi posso essere captate a livello
epatico dai recettori B1 e questo ne riduce la capacità di trasporto inverso.
Questa situazione metabolica, associata all’infiammazione, determina quelle
che sono definite “HDL disfunzionali” 19-23.

I dati sulla correlazione tra HDL e malattie cardiovascolari fanno appari-
re evidente come l’innalzamento delle HDL possa essere un mezzo utile nella
prevenzione delle malattie cardiovascolari.

L’approccio deve essere sia di natura non farmacologica sia di natura far-
macologica.

L’approccio di natura non farmacologica si basa essenzialmente su: atti-
vità fisica, corretta alimentazione, calo di peso corporeo, abolizione di alcool
e fumo. All’attività fisica, moderata e di tipo aerobio, è associato un incre-
mento delle HDL specie nel primo periodo di attività, probabilmente dovuto
ad un meccanismo di riduzione dell’infiammazione 24.

L’alimentazione influisce sulle HDL. Un’alimentazione ad alto contenuto
di acidi grassi saturi diminuisce la capacità dell’HDL di ridurre la vaso reatti-
vità e la capacità di protezione dell’endotelio. Di contro, un’alimentazione
esclusivamente a basso contenuto in grassi riduce le HDL come riduce le
LDL. La sostituzione degli acidi grassi saturi e transinsaturi con acidi grassi
polinsaturi o monoinsaturi, determina una riduzione della LDL senza modifi-
care le HDL. Gli omega tre possono aumentare le HDL in soggetti con iper-
trigliceridemia. Anche l’indice glicemico degli alimenti influisce sulle HDL, in
particolare gli alimenti con un basso indice glicemico sembra determinino un
incremento delle HDL 25-28. Il calo del peso corporeo influenza i livelli di
HDL. In particolare l’obesità centrale (quella tipica della s. metabolica) è as-
sociata a bassi livelli di HDL. Il calo del peso corporeo ottenuto con dieta e
esercizio fisico determina un aumento delle HDL 29-31. Il fumo di sigaretta in-
fluisce negativamente sui livelli di HDL. Nel Framingham Study il fumo de-
termina una riduzione di 4 e di 6 mg/dl rispettivamente negli uomini e nelle
donne. Una metanalisi ha dimostrato un 9% di riduzione di HDL e un 6% di
riduzione di apoAI nei fumatori rispetto ai non fumatori. La responsabilità di
queste modifiche potrebbe essere attribuita ad un incremento dell’attività del
CETP con conseguente maggior trasferimento di esteri del colesterolo dalle
HDL alle LDL o VLDL. Di contro, in una metanalisi la sospensione del fumo
determina un aumento delle HDL 32-34. 

Approccio di natura farmacologica

Statine

Gli inibitori della 3-idrossi-metilglutaril coenzima A reduttasi hanno di-
mostrato un’efficacia nella riduzione degli eventi cardiovascolari sia in pre-
venzione primaria che in prevenzione secondaria. Accanto alla riduzione di
LDL, le statine dimostrano un incremento di HDL, che va dal 3% all’8%. Gli
studi con pravastatina (WOSCOP, CARE, LIPID) hanno dimostrato un au-
mento dei livelli di HDL del 5%. Gli studi con simvastatina (4S, HPS) dimo-
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strano un incremento di HDL attorno all’8%. La lovastatina (AFCAPS/Tex-
CAPS) determina un incremento del 6%. L’atorvastatina ha dimostrato in nu-
merosi studi l’efficacia nella riduzione degli eventi cardiovascolari (TNT,
PROVE IT), senza una dimostrazione dell’impatto su HDL 4. Rosuvastatina
determina un incremento di HDL di circa l’8-9% 35. Nello studio JUPITER
(rosuvastatina 20 mg/die) l’incremento è stato del 4% a 12 mesi ma tale in-
cremento non si è mantenuto al termine dello studio. Di contro, nello studio
METEOR si è registrato un incremento di HDL dell’8% con rosuvastatina 40
mg/die 36.

Fibrati

I fibrati sono agonisti di PPAR-α (peroxisome proliperator activated re-
ceptor) e determinano una riduzione di LDL di circa il 10/20%. Inoltre, trami-
te l’attivazione di ABCA1 aumentano la sintesi di HDL. Sempre con un mec-
canismo PPAR-α agonista promuovono la sintesi di apoAI e riducono i livelli
CETP nel plasma 37-39. Nell’Helsinki Heart Study l’utilizzo di gemfibrozil ha
determinato una riduzione del 34% degli eventi coronarici, a fronte di una ri-
duzione di LDL di solo l’11% e un aumento di HDL dell’11%. Nel Veterans
Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention trial (VA-HIT), l’u-
tilizzo di gemfibrozil non ha prodotto un significativo decremento di LDL ma
vi è stato un aumento del 6% di HDL, con un decremento del 22% degli
eventi cardiaci. Nello studio FIELD (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes), è stato utilizzato fenofibrato in soggetti con dislipide-
mie e diabete. Il fenofbrato non ha significativamente aumentato HDL ma ha
ridotto LDL e trigliceridi. Non vi è stata una riduzione degli eventi coronarici
totali ma una significativa riduzione (26%) di tutti gli eventi vascolari. I risul-
tati migliori si sono avuti nel sottogruppo di soggetti con HDL basse (< 40
mg/dl e 50 mg/dl rispettivamente per gli uomini e per le donne) 40. Nello Stu-
dio BIP (Bezafibrate Infarction Protection) è stato utilizzato il bezafibrato, che
ha determinato un incremento di HDL del 18% senza una significativa ridu-
zione degli eventi cardiovascolari. La significatività per riduzione della morta-
lità si è ottenuta nell’analisi del follow-up a 16 anni 41.

Niacina

La niacina (vitamina B3) è un farmaco già da lungo tempo conosciuto
con attività spiccata di aumento di HDL di circa il 20%. Nel Coronary Drug
Project (CDP) soggetti trattati con niacina (o acido nicotinico) avevano una si-
gnificativa riduzione degli eventi coronarici rispetto al placebo 42. In una re-
cente metanalisi 6 su studi condotti in trattamenti combinati con niacina e sta-
tine e niacina da sola, si è dimostrata una riduzione del 48% di tutti gli even-
ti cardiovascolari. Inoltre il trattamento con niacina nel confronto con placebo
ha dimostrato una significativa minore progressione delle lesioni ateroscleroti-
che coronariche e una maggiore regressione. Vantaggioso è risultato il tratta-
mento anche nelle lesioni aterosclerotiche carotidee e periferiche. L’utilizzo di
niacina determina una riduzione del 27% di tutti gli eventi cardiovascolari,
degli eventi cardiovascolari maggiori del 25%, e degli stroke del 26%. Quindi
dello stesso ordine di grandezza delle statine 6. La niacina determina un effet-
to positivo non solo sulle HDL, ma riduce anche LDL di circa il 16% e i tri-
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gliceridi di circa il 20%, avendo quindi un effetto positivo su tutti i principali
parametri lipidici. Inoltre per la niacina si è dimostrato un effetto positivo di
riduzione della Lp(a) 43. È in corso il AIM-HIGH (Atherothrombosis Interven-
tion in Metabolic Sindrome with Low HDL/High Tryglicerides an Impact on
Global Health Outcome) in cui si confronta simvastatina da sola o combinata
con niacina a lento rilascio che valuterà l’effetto additivo dell’aumento delle
HDL fornito dalla niacina 44. Uno degli effetti collaterali più importanti della
niacina, che ha contribuito in parte al suo scarso utilizzo, è la comparsa di flu-
shing cutanei, presenti nel 60% degli utilizzatori in forma moderata o lieve. La
percentuale diminusce se si trattano popolazioni europee rispetto alle nord
americane. Questo effetto si riduce nel proseguimento del trattamento. Ap-
prossimativamente il 5-20% dei soggetti abbandona il trattamento per questi
effetti collaterali. Il flushing può essere ridotto assumendo niacina con i pasti
la sera oppure con l’assunzione di 325 mg di aspirina 45. Esistono comunque
in commercio formulazioni a lento rilascio (Niaspan), che determinano una
minore incidenza di flushing. Recentemente si è resa disponibile anche in Ita-
lia l’associazione niacina a lento rilascio e laropiprant, che è un antagonista di
prostaglandin D2 receptor subtype 1, che ha dimostrato una riduzione di circa
il 50% dei flushing 46. Interressanti saranno i risultati dello studio HPS2-TH-
RIVE (Heart Protection Study 2: Treatment of HDL to Reduce the Incidence
of Vascular Events), nel quale è utilizzato questo tipo di associazione 47.

Inibitori del CETP

L’aumento dell’attività della CETP determina una riduzione dei livelli di
HDL. In alcuni studi i soggetti con CETP ridotta geneticamente avevano li-
velli di HDL più elevati 48,49 e minore grado di aterosclerosi, con dati per al-
tro non univoci 50,51. Altri studi hanno dimostrato una capacità antiaterosclero-
tica del CETP 52. 

Esistono farmaci in grado di inibire l’attività di CETP. L’inibizione pro-
voca un sensibile aumento dei livelli di HDL in circolo. In particolare il tor-
cetrapib è giunto alla sperimentazione clinica. Purtroppo però nei vari studi ef-
fettuati (ILLUMINATE, ILLUSTRATE, RADIANCE 1 e 2) si è verificato un
aumento degli eventi cardiovascolari nei soggetti in trattamento attivo. La mo-
tivazione è stata ritrovata nell’attivazione, non verificata prima, da parte di
questo farmaco, del sistema renina-angiotensina-aldosterone, con conseguente
rialzo della pressione arteriosa 53-55.

L’effetto però non sembra essere di classe e un altro inibitore CETP, l’a-
nacetrapib, non sembra avere questo effetto sul sistema renina-angiotensina-al-
dosterone. Questo farmaco ha documentato un rialzo di HDL del 129% senza
effetti sulla pressione arteriosa. Un altro inibitore CETP è il dalcetrapib: an-
ch’esso determina un aumento significativo di HDL tra il 34 e il 28%, senza
influenzare il sistema renina-angiotensina-aldosterone. Per entrambi i farmaci
sono in corso studi in fase due e tre. Si attendono risultati per l’anacetrapib
nel 2010 e per il dalcetrapid nel 2013 56,57.

apoAI Milano

Questa lipoproteina è un mutazione dell’apoAI ritrovata in una famiglia
di soggetti residenti a Limone sul Garda, le cui caratteristiche principali sono
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una bassa incidenza di lesioni aterosclerotiche e una lunga sopravvivenza 58.
La variante apoAI Milano mostra una singola sostituzione amminoacidica ar-
ginina–cisteina in posizione 173. Questo determina la formazione di un omo-
dimero (A-IM/A-IM) e un etero dimero con apoAII (A-IM/A-II). I portatori di
questa mutazione sono eterozigoti e mostrano un disordine lipoproteico carat-
terizzato da bassi livelli di HDL (circa 20 mg/dl) e moderata ipertrigliceride-
mia. A questa alterazione del profilo lipidico è associata una condizione di
basso rischio cardiovascolare. In un lavoro pubblicato nel 2001 si è confronta-
to lo spessore medio intimale dei soggetti portatori di apoAI Milano e di sog-
getti normali e non si è dimostrata differenza tra i due gruppi 59. Sono stati
condotti studi con ricombinati dell’apoAI Milano, complessata con fosfolipidi.
In uno studio su 57 soggetti con sindrome coronarica acuta sono state infuse
apoAI Milano ricombinate. L’infusione si è associata ad un rimodellamento
delle lesioni ateromasiche, con riduzione dello spessore, senza un aumento del
lume del vaso, probabilmente legato ad un ripristino dell’elasticità del vaso
stesso 60,61. In un altro studio, 47 soggetti con sindrome coronarica acuta, so-
no stati sottoposti a infusione di apoAI Milano ricombinata. Nei soggetti in
trattamento si è dimostrata una riduzione significativa del volume dell’ateroma
coronarico 62.

Sono in corso ulteriori studi su apoAI mimetiche e apoAI regolatori che
determinano un aumento di queste lipoproteine 63-65.
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