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HDL e riDuzione DeL riscHio
carDiovascoLare:

vaLe ancora La pena insistere?

F. Muscente, R. De Caterina

cattedra e istituto di cardiologia
università degli studi “G. d’annunzio” di chieti.

Dopo i grandi successi ottenuti con la diminuzione del colesterolo legato
alle lipoproteine a bassa densità (low-density lipoprotein cholesterol, C-LDL)
sugli esiti cardiovascolari, forti evidenze epidemiologiche prima, e la ricerca
di base poi, avevano indotto alla formulazione dell’ipotesi di un ruolo protet-
tivo delle lipoproteine ad alta densità (high-density lipoproteins, HDL) sulla
malattia cardiovascolare. Secondo quest’ipotesi, l’aumento del colesterolo
HDL (C-HDL), o colesterolo “buono”, era un’inevitabile e quanto mai ovvia
strada da percorrere per ottenere ulteriore ateroprotezione ed abbattere il “ri-
schio cardiovascolare residuo” 1. Pertanto, l’aumento del C-HDL tramite far-
maci diveniva il nuovo bersaglio da raggiungere nella lotta contro le malattie
cardiovascolari. 

Nonostante le premesse iniziali apparissero solide e fortemente incorag-
gianti, ad oggi ci troviamo a fare i conti con una serie di risultati contraddit-
tori e a dover necessariamente constatare che le cose non stanno affatto an-
dando così come ci saremmo aspettati. Già i primi approcci percorsi – niacina
(acido nicotinico) e fibrati inizialmente, torcetrapib poi – avevano dato risulta-
ti complessivamente deludenti, se non addirittura fallimentari. All’ulteriore fal-
limento della niacina, risultato dall’Atherothrombosis Intervention in Metabo-
lic Sindrome with Low HDL Cholesterol/High Triglyceride and Impact on
Global Health Outcomes (AIM-HIGH) trial, si è da poco aggiunta un’altra pe-
sante battuta d’arresto con la prematura interruzione del dal-OUTCOMES con
dalcetrapib 2,3. A minare poi la ragionevolezza stessa dell’ipotesi HDL, ancor
più di recente è emerso come i livelli geneticamente determinati di C-HDL
non siano capaci di condizionare significativamente il rischio cardiovascolare.
Potrebbe dunque essere che la relazione inversa tra C-HDL e rischio cardio-
vascolare sia non di tipo realmente causale, e verrebbe a perdersi quando ag-
giustata per variabili concomitanti. 

Questo scenario sconcertante ha fortemente raffreddato gli entusiasmi del
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mondo scientifico sull’ipotesi delle HDL e giustifica pienamente la domanda:
vale la pena continuare a percorrere questa strada o dobbiamo definitivamente
abbandonarla? 

In realtà chiedersi se valga ancora la pena insistere significa porsi due in-
terrogativi: 1) se ha ancora senso avere come bersaglio terapeutico l’aumento
“indiscriminato” del C-HDL e quindi principalmente l’inibizione della chole-
sterol ester transfer protein (CETP), inibizione che sicuramente aumenta tali li-
velli; 2) se sia giunto o meno il momento di confutare la ragionevolezza del-
l’intera ipotesi HDL, ovvero se sia necessaria piuttosto una sua riformulazio-
ne. Cercheremo di dare delle risposte plausibili alle suddette domande, parten-
do da una breve disamina del substrato fisiopatologico e biologico e proce-
dendo poi attraverso l’analisi delle più recenti battute d’arresto sopra citate.

La complessità biologica delle HDL 

Una descrizione dettagliata della biologia e della fisiopatologia delle HDL
esula dagli obiettivi di questo lavoro. La messa in luce di capacità ateropro-
tettive multiple, sia colesterolo-dipendenti (trasporto inverso del colesterolo,
reverse cholesterol transport, RTC) che colesterolo-indipendenti (proprietà an-
ti-infiammatorie, anti-ossidanti, anti-trombotiche ed endotelio-protettive) aveva
inizialmente consolidato l’ipotesi di una relazione inversa tra C-HDL e rischio
cardiovascolare 4. Tuttavia si è andato sempre più evidenziando come la biolo-
gia delle HDL fosse in realtà estremamente complessa, molto più di quella
delle LDL 5. 

Le HDL si caratterizzano innanzitutto per una notevole eterogeneità strut-
turale relativamente a forma, dimensione e composizione delle singole parti-
celle; questa ne condiziona inevitabilmente un’ampia variabilità di funzione.
Se da una parte è dunque doveroso ipotizzare che non tutte le particelle siano
parimenti ateroprotettive, dall’altra dobbiamo constatare che non siamo ancora
in grado di individuare quali lo siano maggiormente (fig. 1).

A complicare ulteriormente lo scenario, c’è la constatazione che non è più
possibile postulare l’esistenza di una relazione univoca tra i semplici livelli
plasmatici di C-HDL e ateroprotezione. È noto, infatti, come nel milieu atero-
trombotico, modificazioni molteplici (infiammatorie, ossidative, di carbamila-
zione e glicazione) rendano le particelle HDL “disfunzionanti” 6-8. Esse perde-
rebbero in questo modo le loro capacità ateroprotettive 9 e diventerebbero pa-
radossalmente pro-infiammatorie e pro-aterogene. Se questo è lo scenario, il
razionale dell’aumento “indiscriminato” del C-HDL, coerente con l’ipotesi
HDL originaria, non può ad oggi non essere messo fortemente in discussione. 

aumentare il c-HDL: è realmente ragionevole inibire la cetp?

La CETP nella fisiopatologia delle HDL

La CETP è una glicoproteina plasmatica con un ruolo centrale nel meta-
bolismo lipidico. Alcune iniziali osservazioni avevano evidenziato come topi
con deficit della CETP non sviluppavano lesioni aterosclerotiche, neanche
quando sottoposti a diete fortemente ipercolesterolemiche. Parallelamente, nel-
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Eterogeneità strutturale e funzionale del C-HDL

Dimensione

 sferiche
discoidali

Proteine/peptidi >80 Lipidi MicroRNAs

Morfologia Composizione

ApoA1-FL 

HDL 3c HDL 3b HDL 3a HDL 2a
HDL 2bPre-β-HDL

Ateroprotezione colesterolo
indipendente

Macrofago
(foam cells)

Fegato
(eliminazione biliare)

Antiaggreganti
Anticoagulanti

Protezione endoteliale
Vasodilatazione

Antiossidanti
Antiinfiammatorie

RTC

Funzione

Apolipoproteine: ApoA-1, 
ApoA-II, ApoA-IV, ApoA-V, 
ApoC-II, ApoC-III, ApoC-IV, 
ApoD, ApoE, ApoF, ApoH, 
ApoJ, ApoL1, ApoM, ApoO
Enzimi: LCAT, CETP, PLTP, 
PON1, PON3, Gpx, LPPLA2, 
MPO
Altre proteine: SAA1, SAA2, 
SAA4, Coe, Hp, Hb, HRP, 
hPBP, PSP, C3, C4, C4B, 
lipocalina2,  a1-AT, a2-HS-GP, 
A2-HP, PBP, TTR, aFib, a1-P1   

Steroidi: FC, CE, E2, Prg, 
Pgn, 24OHC, 27OHC
Fosfolipidi: PC, SM, PS, 
PE, PI, CLP, CER
Eterfosfolipidi: 
plasmalogeno
Glicolipidi: Glc-Cer, 
Gal-Cer, Lac-Cer, 
sulfatidi, Gangliosidi, 
globosidi
Lisofosfolipidi: LPC, 
SPC, LSF, S1P
Vitamine: α-tocoferolo, 
carotenoidi, retinoidi
   

Fig. 1. Complessità biologica delle HDL: eterogeneità strutturale e funzionale.

Le HDL costituiscono una famiglia di particelle lipoproteiche estremamente eterogenee
per forma (sferiche, discoidali); per dimensione (dalle piccole pre-HDL alle grandi
HDL2), per composizione proteica (proteoma) e lipidica (lipidoma). Le proteine isolate
finora sono più di 80, e solo poche di esse con un ruolo specifico nel metabolismo li-
pidico. Il proteoma include infatti diversi enzimi con proprietà anti-ossidanti, proteine di
fase acuta, componenti del complemento e del sistema immunitario. Per ciò che ri-
guarda il lipidoma poi, oltre alla diversa composizione qualitativa e quantitativa di este-
ri del colesterolo (CE) e di trigliceridi (TG) tra le diverse particelle, bisogna sottolineare
la presenza variabile di alcuni fosfolipidi come sfingomielina e sfingosina-1-fosfato, im-
portanti nel signaling intracellulare. Le particelle veicolano poi quantità variabili di mi-
croRNA, anch’essi coinvolti nelle vie di signaling intracellulare.Tutto questo carico pro-
teico, lipidico e di microRNA sarebbe in grado di giustificare molte delle capacità ate-
roprotettive postulate per le HDL (proprietà anti-infiammatorie, anti-ossidanti, anti-trom-
botiche) che vanno dunque ben oltre il semplice trasporto inverso del colesterolo. L’e-
terogeneità strutturale poi inevitabilmente condiziona proprietà funzionali assai variabili,
anche nei confronti dei fenomeni atero-trombotici. È pertanto logico ipotizzare che non
tutte le particelle siano parimenti atero-protettive; tuttavia, non siamo ancora in grado
di individuare quali lo siano maggiormente.
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l’uomo si era osservato che la riduzione geneticamente determinata dell’atti-
vità della CETP era capace di conferire un certo grado di protezione cardiova-
scolare 10. A tal proposito, una meta-analisi di 92 studi aveva dimostrato che i
portatori di una variante genica del promotore della CETP associata a perdita
di funzione (riduzione di massa e attività della CETP del 9.7% e dell’8.6% ri-
spettivamente) determinava un aumento di C-HDL e di apo A1 rispettivamen-
te del 5% e del 2.4%, cui conseguiva una riduzione del rischio cardiovascola-
re di circa il 5% 11. 

Tuttavia, già studi di poco successivi dimostravano come la relazione tra
attività della CETP e protezione cardiovascolare non fosse sempre così imme-
diata e univoca. Nello specifico, un’analisi degli studi REgression GRowth
Evaluation Statin Study (REGRESS), Cholesterol And Recurrent Events (CA-
RE) e West Of Scotland COronary Prevention Study (WOSCOPS) aveva evi-
denziato che i portatori di un polimorfismo della CETP associato a perdita di
funzione, quando trattati contemporaneamente con statine, presentavano – a
differenza dei soggetti che non erano in trattamento con i suddetti farmaci –
un rischio cardiovascolare aumentato piuttosto che ridotto. Dato che le statine
erano in grado di inibire la CETP, era plausibile ipotizzare che un’ulteriore ri-
duzione dell’attività dell’enzima, seppure geneticamente determinata, potesse
risultare paradossalmente deleteria piuttosto che realmente atero-protettiva. 

La CETP è coinvolta nel trasferimento di lipidi, esteri del colesterolo
(CE) e trigliceridi (TG), tra le HDL e le lipoproteine contenenti apolipoprotei-
na B (apo B), LDL e VLDL. Questo trasferimento, definito eterotipico poiché
ha luogo tra lipoproteine di classi diverse, avviene secondo gradiente di con-
centrazione e determina una riduzione dei livelli plasmatici di C-HDL e un au-
mento di quelli del C-LDL e C-VLDL 12.

Da qui nasceva inizialmente il razionale alla sua inibizione. Più di recen-
te, è emerso tuttavia come la CETP sia anche coinvolta nel trasferimento di
CE nell’ambito delle stesse HDL. Questo processo, meno noto ma non meno
importante, è definito omotipico, ed è responsabile del rimodellamento delle
HDL, generando – a partire da HDL3 più larghe – HDL2 e più piccole pre-β-
HDL; queste ultime altro non sono che gli accettori preferenziali dell’efflusso
di colesterolo dalle cellule schiumose (foam cells) della parete arteriosa attra-
verso una via metabolica dipendente dall’adenosine triphosphate-binding cas-
sette transporter A1 (ABCA1). Il rimodellamento dinamico delle HDL e la
captazione epatica degli HDL-CE attraverso la via dello scavenger receptor-
B1 (SR-BI) rappresentano due processi chiave per il trasporto inverso del co-
lesterolo e per la “funzionalità” delle HDL. Non è da escludere poi che anche
il trasferimento di CE che la CETP opera dalle HDL alle LDL e la captazione
epatica di queste ultime attraverso il recettore delle LDL (LDL-R), rappresen-
ti esso stesso un passaggio importante per il trasporto inverso del colesterolo.
Di conseguenza, la dimostrazione che la CETP è fisiologicamente implicata
nel rimodellamento (remodeling) delle HDL e nelle vie di clearance del cole-
sterolo, sia attraverso LDL-R che attraverso SR-B1, ha sollevato davvero serie
preoccupazioni, e ha destato il sospetto che la sua inibizione possa avere un
impatto negativo sulla funzionalità delle HDL e quindi anche sugli eventi car-
diovascolari. 
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La CETP come bersaglio terapeutico: dopo torcetrapib anche dalcetrapib
fallisce

Nonostante le suddette premesse, l’inibizione della CETP è stata l’obietti-
vo che l’industria ha perseguito con maggiore determinazione negli ultimi an-
ni 13. Già torcetrapib, primo inibitore farmacologico della CETP ad essere spe-
rimentato, aveva clamorosamente fallito per un aumento di mortalità cardiova-
scolare e totale, che veniva tuttavia attribuito a una sua tossicità fuori bersa-
glio (off-target) piuttosto che all’inibizione della CETP stessa 14,15. In un pas-
sato più recente, molto si è creduto nel dalcetrapib, un derivato benzenetiolico
che per la prima volta aveva dimostrato in vivo importanti effetti anti-ateroge-
ni. In particolare, la sua somministrazione (225 mg/kg/die per sei mesi) in co-
nigli alimentati con una dieta fortemente ipercolesterolemica, aveva determi-
nato una riduzione dell’area intimale coinvolta da lesioni aterosclerotiche nel-
l’arco aortico di circa il 70%. Da un punto di vista prettamente farmacodina-
mico, dalcetrapib si differenzia da torcetrapib, anacetrapib ed evacetrapib (i
3.5-bis-trifluorometil-benzene derivati) per essere un “inibitore parziale” o
“modulatore” della CETP (tab. I); esso, nello specifico, inibisce il trasferimen-
to eterotipico di lipidi neutri, senza tuttavia interferire con quello omotipico.
Ciò consente di preservare il fisiologico remodeling delle HDL e la conse-
guente formazione di pre-β-HDL 16. A tal proposito, esperimenti di laboratorio
hanno confermato la sua capacità di mantenere inalterato il trasporto inverso
del colesterolo. In particolare, criceti sottoposti a reinfusione di macrofagi au-
tologhi contenenti colesterolo marcato, quando trattati con dalcetrapib presen-
tavano, parallelamente all’aumento plasmatico di C-HDL, un’aumentata escre-
zione fecale di steroli neutri e acidi biliari marcati.

Tabella I - Inibitori della CETP.

torcetrapib anacetrapib evacetrapib dalcetrapib

Peso molecolare 600.4 673.5 638.6 389.0

Struttura chimica 3.5-bis (trifluorometil) 3.5-bis (trifluorometil) 3.5-bis (trifluorometil) derivato
fenil derivato fenil derivato fenil derivato benzenetiolico
Inibizione tot. CETP Inibizione tot. CETP Inibizione tot. CETP Inibizione parziale

modulaz. CETP

Farmacodinamica (trasf. eterotipico (trasf. eterotipico (trasf. eterotipico (solo trasferim. 
e trasf. omotipico) e trasf. omotipico) e trasf. omotipico) eterotipico)

Lipidi (variazione
percentuale, %)

LDL-C ↓ 20-30 ↓ 30-40 ↓ 10-40 ↓ 0-7
HDL-C ↑ 70-80 ↑ 130-140 ↑ 70-90 ↑ 30-40
pre-βHDL ↓ � ↓ ↓ ↑

Aumento PAS ↑ 3-6 mmHg Nessun effetto Nessun effetto Nessun effetto

Fase di speriment. Studio di fase III Fase III in corso Fase II in corso Fase III (dal-OUT
abbandonato nel 2007 (REVEAL-trial) COME trial) termi-
(ILLUMINATE trial: nata (maggio 
�↑ mortalità) 2012): nessun 

beneficio 

Legenda: CETP=cholesterol ester transfer protein; LDL-C= low-density lipoprotein; HDL-C= high-density lipo-
protein cholesterol; PAS pressione arteriosa sistolica.
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Le ripercussioni cliniche dei suddetti dati laboratoristici sono state ampia-
mente indagate nel dal-HEART Program (tab. II) 3. Due studi di meccanismo,
dal-VESSEL 17 e dal-PLAQUE 18,19, hanno fornito dati non negativi, ma nem-
meno conclusivi nel senso di un effetto biologico favorevole, e avevano scon-
giurato il possibile rischio di una tossicità off-target sulla funzione endoteliale
e sulla struttura vascolare. Nel dal-VESSEL, uno studio di fase IIb, il tratta-
mento con dalcetrapib 600 mg ha aumentato i livelli di C-HDL del 31% ri-
spetto al placebo, senza aumentare tuttavia la vasodilatazione endotelio-media-
ta, una funzione endoteliale dipendente da nitrossido, e senza produrre varia-
zioni significative su marcatori di stress ossidativo e d’infiammazione. Nello
studio dal-PLAQUE, anch’esso randomizzato, controllato con placebo e di fa-
se IIb in 130 pazienti con malattia coronarica o equivalente rischio cardiova-
scolare, i pazienti sono stati trattati con dalcetrapib 600 mg/die o placebo per

Tabella II - Il programma dal-HEART: dalcetrapib HDL Evaluation, Atherosclerosis, and Reverse Cholesterol
Transport.

Fase Disegno Endpoints Stato

dal-VESSEL II B 476 pazienti con Primario di efficacia: cambiamento Terminato
coronary heart disease dal basale del FMD nell'arteria
(CHD) o equivalenti per brachiale dopo 5 minuti
CHD randomizzati in di occlusione completa a 12
doppio cieco a placebo settimane. Primario di sicurezza:
o dalcetrapib 600 mg cambiamenti in ABPM a 4 settimane.

dal-PLAQUE II B 130 pazienti con CHD Infiammazione placca aterosclerotica: Terminato
o equivalenti per CHD FDG-PET a 6 mesi.
randomizzati in doppio Dimensione e peso della placca:
cieco a placebo o (magnetic resonance imaging (MRI)
dalcetrapib 600 mg dopo 12 mesi: Progressione malattia

aterosclerotica.

dal-PLAQUE2 III B 900 pazienti con CAD 1) Endpoint primario: IVUS e cIMT a 24 Completamento
randomizzati in doppio mesi IVUS. previsto per
cieco a placebo o 2) Valutazioni addizionali: cIMT a 6 e 12   Sett. 2013
dalcetrapib 600 mg mesi QCA a 24 mesi.

dal-OUTCOME III 15.600 pazienti stabili Endpoint primario: prima occorrenza di Prematuramente
con recente ACS ciascun evento dell'endpoint composito interrotto
randomizzati in singolo di mortalità e morbilità cardiovascolare. (Maggio 2012)
cieco a placebo o Endpoint secondario: a) composito di
dalcetrapib 600 mg mortalità da tutte le cause; b) variazione

dal basale in livelli lipidici e lipoproteici;
c) eventi avversi, parametri di laboratorio,
segni vitali, ECG.

dal-ACUTE III 300 pazienti con ACS Endpoint primario: variazione in percentuale Completato
randomizzati in doppio rispetto al basale di in C-HDL (Giugno 2012)
cieco a ricevere dopo 4 settimane di arruolamento.
dalcetrapib (600 mg) o
placebo per 
20 settimane + TMS 

Legenda: CHD = coronary heart disease; CAD = coronary artery disease; FMD = flow-mediated dilatation;
ABPM = ambulatory blood pressure monitoring; FDG-PET = fluoro deoxy glucose-positron emission tomo-
graphy; MRI = magnetic resonance imaging; cIMT = intima-media thickness; IVUS = intravascular ultrasound;
QCA = Quantitative Coronary Angiography; ACS = acute coronary syndrome.
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24 mesi. Lo studio si è valso di due test di imaging, la risonanza magnetica
(magnetic resonance imaging, MRI) a due anni, e la tomografia a emissione di
positroni/tomografia assiale computerizzata (positron emission tomography/
computerized tomography, PET/CT) con 18F-fluorodeossiglucosio (18F-FDG) a
sei mesi per valutare parametri strutturali e infiammatori di aterosclerosi. Il
trattamento con dalcetrapib ha aumentato significativamente il C-HDL e i li-
velli di apolipoproteina A1 del 31% e del 10% rispettivamente, rispetto al pla-
cebo. I risultati a due anni hanno mostrato che c’era un cambiamento nelle di-
mensioni della placca in pazienti trattati con dalcetrapib. Le variazioni struttu-
rali nella placca hanno suggerito non solo un arresto di progressione, ma an-
che una regressione della placca stessa. Nell’analisi PET/CT sulla captazione
del 18F-FDG, un analogo del glucosio che è captato dalle cellule e intrappola-
to senza ulteriore metabolizzazione a scopo energetico, e con massima capta-
zione espressa dai macrofagi, è stata osservata una riduzione della captazione
del radiofarmaco in pazienti trattati con dalcetrapib a 6 mesi, il che suggerisce
un effetto anti-infiammatorio sul vaso. Non si è però osservata una riduzione
dei livelli di proteina C-reattiva (C-reactive protein, CRP) che però potrebbe
essere un marcatore migliore di infiammazione sistemica piuttosto che vasco-
lare locale. 

Il trial clinico di fase 3, il dal-OUTCOME, aveva lo scopo di valutare gli
effetti del farmaco sugli esiti cardiovascolari 20. Più di 15.000 pazienti con re-
cente sindrome coronarica acuta venivano randomizzati a ricevere 600 mg/die
di dalcetraib o placebo in aggiunta a terapia medica standard. Lo studio avreb-
be dovuto concludersi nel 2013, ma inaspettatamente, il 7 maggio 2012, il Da-
ta and Safety Monitoring Board (DSMB) ne ha raccomandato la prematura in-
terruzione poiché, anche se non veniva riportato alcun segnale avverso di si-
curezza, dai risultati della seconda analisi ad interim non emergeva neanche
una tendenza a favore di un’efficacia clinicamente significativa, determinando
dunque l’arresto per motivi di “futilità”, cioè alta improbabilità di raggiungere
differenze significative anche accumulando il numero di eventi programmato. 

esiste realmente una relazione inversa, causale, tra c-HDL e rischio car-
diovascolare?

Al di là di questo ulteriore pesante fallimento terapeutico, ad alimentare
ancora nuove perplessità e a minare alla radice la veridicità dell’ipotesi HDL
ci sarebbero i risultati di uno studio condotto dal gruppo di Voight relativi al-
la genetica delle HDL e quelli quasi contemporanei del gruppo di Mackay. Es-
si nel complesso andrebbero a sconfessare l’esistenza di una relazione di cau-
salità inversa tra il C-HDL e il rischio cardiovascolare, e vengono qui appres-
so brevemente descritti. 

Le nuove evidenze genetiche 

I ricercatori del gruppo di Voight 21, partendo dall’analisi di specifiche va-
rianti geniche (polimorfismi), hanno mostrato che le variazioni geneticamente
determinate dei livelli plasmatici del C-HDL, a differenza di quelle per il C-
LDL, non condizionano significativamente gli esiti cardiovascolari. Nello stu-
dio sono state messe a punto due distinte analisi di randomizzazione mende-
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liana. Nella prima sono stati valutati i possibili effetti atero-protettivi di un po-
limorfismo nucleotidico singolo (SNP) del gene della lipasi endoteliale (LIPG
Asn396Ser) in 95.407 controlli e 20.913 soggetti con storia di cardiopatia
ischemica post-infartuale. Tale variante polimorfica, presente nel 2.6% dei
soggetti dell’intera coorte, determinava un aumento plasmatico del C-HDL di
5.5 mg/dL che, contrariamente a quanto atteso, non era in grado di determina-
re alcuna riduzione statisticamente significativa dell’incidenza di infarto mio-
cardico [odds ratio (OR) 0.99; intervalli di confidenza al 95% (95% CI) 0.88-
1.11]. Nella seconda analisi di randomizzazione mendeliana, gli studiosi han-
no preso in considerazione più varianti geniche polimorfiche. In particolare,
essi hanno costruito un punteggio (score) genetico associando i più comuni
SNPs (13 SNPs per il C-HDL, 14 SNPs per il C-LDL) in grado di impattare
in maniera statisticamente significativa sui livelli plasmatici di C-HDL e C-
LDL. Emergeva che ciascuna deviazione standard (1-SD) di aumento del C-
LDL derivante dallo score genetico era associata ad un aumento significativo
del rischio di infarto miocardico (OR 2.13; 95% CI 1.69-2.69), mentre per
ogni 1-SD di aumento del C-HDL non si osservava alcuna riduzione statisti-
camente significativa del suddetto rischio 21. 

Secondo gli autori, questi risultati metterebbero dunque in dubbio due
fondamenti dell’ipotesi HDL: da una parte che l’aumento plasmatico del C-
HDL si traduca inevitabilmente e univocamente in una riduzione del rischio di
infarto miocardico; dall’altra il valore concreto del C-HDL come misura sur-
rogata di rischio di infarto miocardico nei trial d’intervento 21,22. 

Le nuove evidenze osservazionali e la concentrazione di particelle HDL
(HDL particles, P-HDL)

A tal proposito, è realmente probabile che l’associazione inversa tra C-
HDL e rischio cardiovascolare sia verosimilmente influenzata dall’associazio-
ne inversa del C-HDL con altri fattori di rischio metabolici, comprese le lipo-
proteine aterogene. Pertanto essa potrebbe non essere realmente causale, ma
conseguenza di queste variabili confondenti. 

I saggi standard di misura per il C-HDL e per il C-LDL altro non sono
che una misura della quantità globale di colesterolo veicolata delle rispettive
frazioni lipoproteiche. È pertanto altamente probabile che quella del C-HDL
non sia una misura adeguatamente rappresentativa della biologia e della fisio-
patologia delle diverse particelle di HDL (P-HDL) 23. 

Sulla base di queste considerazioni, e partendo anche dal riscontro che in
alcune popolazioni la concentrazione di P-LDL correla meglio del C-LDL con
il rischio cardiovascolare, è stata avanzata l’ipotesi che la quantificazione del
numero delle P-HDL mediante spettroscopia in risonanza magnetica nucleare
possa essere un indice globalmente più rappresentativo dell’effetto biologico
delle HDL rispetto alla semplice determinazione del C-HDL. Analizzando le
coorti dello studio Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), i ricercato-
ri hanno dimostrato che le concentrazioni di P-HDL erano positivamente cor-
relate con i livelli di C-HDL, e che sia P-HDL che C-HDL erano correlate in-
versamente con C-LDL, P-LDL e con altri fattori di rischio metabolici. Ag-
giustando per le variabili confondenti, lo spessore carotideo intima-media (ca-
rotid intima-media thickness, IMT) era minimo tra i pazienti che avevano in
contemporanea sia più alte concentrazioni di C-HDL che di P-HDL. Una de-
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viazione standard (1-SD) di aumento nelle concentrazioni di C-HDL (15
mg/dL) o di P-HDL (6.64 mmol/L) era associata ad una riduzione della cIMT
di 0.026-mm e 0.030-mm rispettivamente. Ciascuna SD di aumento della con-
centrazione di C-HDL e P-HDL era anche associata ad una significativa ridu-
zione del rischio di eventi coronarici, rispettivamente del 26% e del 30%.

Tuttavia, mentre la relazione inversa del C-HDL con la cIMT e gli even-
ti coronarici era attenuata quando aggiustata separatamente per la concentra-
zione di P-LDL e P-HDL, e scompariva completamente quando aggiustata per
entrambi, la concentrazione di P-HDL rimaneva associata con la cIMT e con
gli eventi coronarici anche dopo aggiustamento per P-LDL, C-HDL o per en-
trambi 24,25.

vale quindi la pena insistere? commenti di chiusura e controversie 

Seppure i dati epidemiologici degli ultimi 30-40 anni mostrino che bassi
livelli di C-HDL correlano con un aumento del rischio cardiovascolare, è pos-
sibile – e diremmo probabile, alla luce delle nuove evidenze – che la relazio-
ne non sia di tipo causale. La relazione potrebbe essere semplicemente indi-
retta, conseguenza cioè di molteplici variabili confondenti. Secondo alcuni, i
risultati genetici supererebbero proprio questa limitazione degli studi epide-
miologici osservazionali in quanto una “randomizzazione mendeliana” potreb-
be essere vista proprio come un trial randomizzato “della natura” 22. Tuttavia,
interpretare i risultati degli studi genetici come fallimento totale dell’ipotesi
HDL significherebbe anche qui peccare di superficialità. L’unica variante poli-
morfica in grado di determinare un aumento significativo del C-HDL, pari al
30% circa, era quella della lipasi endoteliale. Tuttavia, da una parte tale au-
mento potrebbe non essere sufficiente a tradursi in ateroprotezione; dall’altra
non è da escludere che le HDL così geneticamente aumentate abbiano funzio-
ne ridotta o più semplicemente non aumentata. È dunque doveroso capire non
solo come la genetica modifichi i livelli plasmatici di HDL, ma anche se i po-
limorfismi analizzati possano rendere le HDL disfunzionanti.

In parallelo, poi, il fallimento di dalcetrapib è apparso agli occhi di tutti
come una disfatta clamorosa. Esso era senza dubbio il miglior “puro” test per
l’ipotesi HDL dato che, a differenza degli altri inibitori della CETP, aumenta-
va il C-HDL senza modificare significativamente i livelli plasmatici degli altri
parametri lipidici. Esso, tra l’altro, manteneva inalterato il trasporto inverso
del colesterolo e non mostrava effetti di tossicità off-target. Coerentemente con
i dati genetici sopra esposti e con i risultati dello studio AIM-HIGH con nia-
cina, potremmo ipotizzare che l’aumento del C-HDL di circa un 30% non sia
sufficiente ad offrire atero-protezione. Inoltre, non dobbiamo neanche rigettare
completamente l’idea che per ottenere un beneficio sugli esiti cardiovascolari
sia necessaria, oltre all’aumento del C-HDL, una contemporanea riduzione del
C-LDL.

Infine, il recente riscontro di un’associazione indipendente tra P-HDL e
rischio cardiovascolare suggerisce che le P-HDL possano essere un marcatore
inverso più fedele del rischio di coronaropatia, e che il C-HDL non sia una
misura in grado di rappresentare pienamente, da un punto di vista prettamente
biologico, l’atero-protezione offerta dalle HDL. Il C-HDL è solo uno dei para-
metri di misura delle HDL; esso è solo ciò che fino ad ora siamo riusciti pra-
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ticamente a quantificare. Pochi studi si sono focalizzati su come gli interventi
farmacologici a nostra disposizione possano aumentare nello specifico il nu-
mero delle P-HDL e si tratta, al momento, per lo più di studi osservazionali,
che necessiterebbero pertanto di essere estesamente approfonditi.

conclusioni

Nonostante questo ampio ventaglio di ambiguità, ad oggi due sono le no-
stre certezze: 
1. indipendentemente dal fatto che si tratti di una relazione indiretta o real-

mente causale, il basso C-HDL resta un buon marcatore di elevato rischio
cardiovascolare; 

2. l’ipotesi HDL, intesa come “aumentare il C- HDL per ridurre il rischio car-
diovascolare”, non può più essere accettata. Essa necessita di essere riformu-
lata tenendo conto della complessità biologica del colesterolo HDL, dell’ete-
rogeneità strutturale e funzionale delle particelle che lo compongono 26,27.
Pertanto, i nostri interventi terapeutici non possono e non devono mirare
solo all’aumento indiscriminato del C-HDL.

C’è chi spera ancora nell’inibizione della CETP con anacetrapib o evace-
trapib. Per anacetrapib, che è in una fase più avanzata di sviluppo, si attendo-
no per il 2017 i risultati dello studio Randomized EValuation of the Effects of
Anacetrapib through Lipid modification (REVEAL), un trial randomizzato di
fase III disegnato per indagare gli effetti clinici del farmaco in soggetti con ar-
teriopatia nota 28. Evacetrapib, in uno studio di fase II, ha dimostrato di essere
efficace aumentando significativamente il C-HDL e riducendo il C-LDL. Per
quanto si tratti di un trial di piccole dimensioni, il farmaco ha dimostrato pa-
rallelamente un soddisfacente profilo di sicurezza poiché, a differenza del tor-
cetrapib, non ha prodotto né aumento della pressione arteriosa né dei livelli di
aldosterone (tab. III) 29.

C’è poi chi cerca ancora risposte dalla niacina; l’Heart Protection Study
2- Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events (HPS2-TH-
RIVE), trial di confronto tra l’associazione niacina a lento rilascio (extended
release, ER)/laropiprant e placebo in aggiunta a simvastatina, e i cui risultati
sono attesi per il 2013 (tab. IV), dovrà risolvere definitivamente il dibattito su
questo farmaco chiarendo molte delle questioni lasciate irrisolte dallo studio
AIM-HIGH. Tuttavia, seppure in questi trial si dovesse palesare una riduzione
del rischio cardiovascolare, questi farmaci non saranno mai una prova conclu-
siva a favore della veridicità dell’ipotesi HDL. In essi, infatti, il beneficio su-
gli esiti cardiovascolari potrebbe essere la conseguenza della concomitante e
significativa riduzione del C-LDL piuttosto che dell’aumento effettivo dei li-
velli plasmatici di C-HDL. Per continuare a percorrere questa strada ma con
maggiori possibilità di derivarne informazioni fisiopatologiche, attualmente
forse solo i cosiddetti agenti apoA1-mimetici rispondono ai requisiti che pen-
siamo siano innanzitutto necessari. Resta però da dimostrare se essi siano an-
che parimenti sufficienti. Intanto questi agenti, a differenza degli inibitori del-
la CETP, inducono un aumento selettivo delle pre-β HDL; in modelli speri-
mentali di aterosclerosi, essi hanno dimostrato di attivare l’efflusso di coleste-
rolo e di avere importanti effetti anti-infiammatori 30. 

Per continuare a perseguire la strada del colesterolo HDL, i dati finora ac-
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cumulati sembrano suggerirci di dover orientare i nostri futuri interventi tera-
peutici verso direzioni che abbiano come indicatori intermedi di efficacia sia
marcatori di qualità 31 che di quantità 24, e che questi siano più adeguatamente
rappresentativi del reale ruolo biologico del C-HDL e della sua relazione in-
versa con il rischio cardiovascolare. È una strada ancora lunga e per il mo-
mento in salita, che ha bisogno di un adeguato sostegno fisiopatologico, fino-
ra approssimativo.
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Tabella IV - Heart Protection Study 2 - Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events (HPS2-
THRIVE)-trial: disegno e obiettivi.

Trial Fase Inizio Completamento Disegno Obiettivi Risultati
studio studio

HPS2- III 2007, 2012, 
THRIVE Gennaio Ottobre

Legenda: HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol.

Studio di intervento,
randomizzato, dop-
pio cieco

Valutare gli effetti del-
l’aumento del C-HDL
con niacina a rilascio
prolungato (extended
release, ER) 1g /laro-
piprant 2g verso pla-
cebo su 25.673 sog-
getti.

Attesi per Marzo
2013

Attesi per Marzo
2013

Attesi per Marzo
2013

Classificazione end-
point: sicurezza/effi-
cacia

Endpoint primario: pri-
ma occorrenza di at-
tacco cardiaco, ictus
o di rivascolarizzazio-
ne in soggetti con
storia di patologia
cardiovascolare.

Modello di inter-
vento: assegnazio-
ne parallela

Endpoint secondario:
prima occorrenza di
eventi coronarici mag-
giori (attacco cardiaco
o infarto miocardico
non fatale) o ictus (fa-
tale e non) o rivasco-
larizzazione (coronari-
ca e non coronarica).
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