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Introduzione

Le malattie cardiovascolari (CV) continuano a
rappresentare la prima causa di mortalità e morbilità
in tutto il mondo, nonostante gli enormi progressi in
campo diagnostico-terapeutico registrati negli ultimi
anni e la significativa riduzione della mortalità per
cardiopatia ischemica [1]. In particolare, il rischio di
recidive di eventi CV rimane particolarmente eleva-
to nei soggetti che hanno subito una sindrome coro-
narica acuta (SCA), nei quali le linee guida [2-7]
raccomandano una serie di interventi farmacologici
e non farmacologici derivati dai risultati di studi cli-
nici di intervento. È noto che le alterazioni del pro-
filo lipidico rappresentano uno dei principali fattori
coinvolti nella genesi delle lesioni aterosclerotiche e
nell’evoluzione della patologia coronarica e che tale
rischio è legato non solo ad elevate concentrazioni
di lipoproteine plasmatiche a bassa densità (low
density lipoprotein, LDL), quanto al ruolo indipen-
dente di ridotte concentrazioni di lipoproteine pla-
smatiche ad alta densità (high density lipoprotein,
HDL). A queste ultime è stato negli anni attribuito
un ruolo di ateroprotezione che ha guidato e conti-
nua a guidare la ricerca farmacologica verso nuovi
agenti in grado di potenziarne il ruolo favorevole
sull’endotelio vascolare e sulla progressione della
malattia aterosclerotica.

Lo scopo di questa revisione vuole essere quello
di riassumere le conoscenze riguardo all’effetto pro-

tettivo delle HDL, nonché alla loro correlazione con
la patologia CV e di evidenziare le nuove prospetti-
ve per la riduzione del rischio CV residuo attraverso
il controllo farmacologico dei livelli plasmatici di
tali lipoproteine.

HDL e rischio cardiovascolare

Sin dal 1977 i primi risultati del Framingham
Heart Study hanno sottolineato il ruolo indipenden-
te delle HDL nel determinismo delle patologie CV.
In particolare, Gordon et al. [8] hanno per primi
identificato, in una coorte di 2.815 uomini e donne
di età compresa tra 49 e 82 anni, il colesterolo HDL
come potente predittore di eventi avversi, con una
correlazione inversa con l’incidenza di eventi coro-
narici (p<0.001), mostratasi maggiore ed indipen-
dente rispetto a quella osservata per il colesterolo
LDL (p<0.05) e che si manteneva tale anche dopo
correzione per altri lipidi plasmatici e per i tradizio-
nali fattori di rischio CV. In seguito, lo stesso grup-
po [9], in un’analisi di confronto di quattro studi
prospettici americani, ha dimostrato una riduzione
del rischio di eventi coronarici pari al 2-3% per 1
mg/dl d’incremento di HDL. Grande attenzione è
stata quindi rivolta negli anni a tali lipoproteine con
l’identificazione, sempre da parte dei ricercatori del
Framingham [10], del ruolo predittivo del colestero-
lo HDL riguardo anche alla mortalità coronarica e
con la presentazione di numerosi studi prospettici
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che ne hanno sempre dimostrato il ruolo protettivo.
Tali evidenze hanno condotto all’inserimento delle
HDL nel calcolo del rischio di eventi cardiaci av-
versi. Le ultime linee guida europee sulla preven-
zione CV [7] evidenziano, infatti, come il colestero-
lo HDL agisca come variabile indipendente quando
inserito nel calcolo del rischio globale, e come tale
effetto sia presente in entrambi i sessi ed in tutti i
gruppi di età, incluse le donne di età avanzata. In ag-
giunta, viene sottolineato come soggetti con bassi li-
velli plasmatici di HDL possano in realtà essere ad
un livello più alto di rischio rispetto a quanto calco-
lato dalle carte proposte. Risulta quindi evidente il
ruolo preminente assunto nel corso degli anni dalle
lipoproteine ad alta densità, di cui nel tempo se ne
sono chiariti gli effetti pleiotropici di protezione dal-
l’aterogenesi, come di seguito illustrato.

HDL e meccanismi di ateroprotezione 

Le HDL sono una famiglia eterogenea di lipo-
proteine plasmatiche, con diverse sottopopolazioni
che variano per densità, dimensione e composizione
apolipoproteica. Il ruolo protettivo delle HDL sem-
bra derivare principalmente dalla loro attività di tra-
sporto inverso del colesterolo (reverse cholesterol
transport, RCT), benché negli ultimi tempi altri mec-
canismi d’azione siano stati identificati. La prima fa-
se di composizione delle HDL inizia con il legame
dell’apolipoproteina A-I (Apo A-I), prodotta princi-
palmente dal fegato, con fosfolipidi e particelle di co-
lesterolo non esterificato derivanti dai tessuti circo-
stanti, mediante l’intervento dell’ATP-binding-cas-
sette1 (ABCA1) con la formazione delle HDL “na-
scenti” [11]. In tali particelle il colesterolo viene este-
rificato dall’enzima lecitina:colesterolo aciltransfera-
si (LCAT) e esteri del colesterolo neosintetizzati ven-
gono captati direttamente dal fegato attraverso un re-
cettore scavenger detto SR-BI, oppure vengono tra-
sferiti dalla “cholesteryl ester transfer protein”
(CETP) a lipoproteine ricche in trigliceridi, che ven-
gono successivamente rimosse dal fegato [12]. Si
realizza, in questo modo, un trasporto netto di parti-
celle di colesterolo dalla parete vascolare al fegato
con successiva eliminazione per via fecale. In ag-
giunta a tale azione, le HDL sono state riconosciute
come agenti antiossidanti, antiapoptotici ed antin-
fiammatori [13]. Le proprietà antiossidanti delle
HDL derivano dall’interazione di tali lipoproteine
con differenti enzimi antiossidanti, con l’effetto di li-
mitare l’ossidazione delle LDL e di agire come de-
tossificanti fisiologici di tali particelle [14]. Riguardo
al ruolo antiapoptotico, come dimostrato su cellule
endoteliali, le HDL, agendo sui meccanismi di signa-
ling intracellulare coinvolti nella morte cellulare, so-
no responsabili di un’aumentata resistenza di tali
componenti alle LDL ossidate e ai loro effetti apop-
totici e tossici [15]. In fine, le HDL rivestono un ruo-
lo come agenti antinfiammatori. In particolare, pre-
cedenti studi in vitro su campioni animali, hanno di-
mostrato che le HDL inibiscono l’espressione di mo-
lecole di adesione endoteliale e che, su cellule uma-
ne, sono responsabili della inibizione della proteina
chemotattica per i monociti (MCP 1), limitando il
processo infiammatorio che è alla base della forma-
zione della placca aterosclerotica [16, 17]. Sulla base

di queste evidenze risulta chiaro il ruolo protettivo
delle HDL nel determinismo della patologia atero-
sclerotica e trova conferma l’impegno della ricerca
farmacologica nel promuovere agenti in grado di mo-
dificarne le concentrazioni plasmatiche.

Il controllo delle HDL nella riduzione 
del rischio CV residuo

Le statine, per i loro effetti di riduzione delle
LDL e per i potenziali effetti pleiotropici [18-21],
continuano a rappresentare la classe di farmaci di
maggiore efficacia per il controllo dei livelli di LDL
e per la riduzione del rischio CV [11]. Tuttavia, il
beneficio potenziale delle statine viene in parte mi-
tigato dal mancato raggiungimento dei livelli target
consigliati di LDL nella maggior parte dei pazienti
in prevenzione secondaria [22, 25]. Accanto al rag-
giungimento dei target terapeutici per le LDL, è ipo-
tizzabile, infatti, che il rischio residuo possa essere
affrontato anche attraverso nuovi bersagli terapeuti-
ci lungo il complesso processo di sviluppo dell’ate-
rosclerosi, che vanno di là dell’approccio preminen-
temente basato sulla riduzione delle LDL. In parti-
colare, è stato recentemente testato il ruolo dell’in-
nalzamento delle HDL quale target terapeutico da
raggiungere nella riduzione del rischio CV. I ridotti
livelli di HDL rappresentano un fattore di rischio
CV indipendente, riconosciuto dalle ultime linee
guida europee [7] ed incorporato nel calcolo del ri-
schio CV. Tuttavia, rimane ancora indeterminato se
l’innalzamento farmacologico delle HDL si associ
ad un miglioramento prognostico. 

Nel 1999 lo studio VA-HIT trial [26] dimostrò
che il gemfibrozil (un derivato dell’acido fibrico che
riduce i trigliceridi ed aumenta i livelli serici di Apo-
A-1 ed HDL), aumentando al di sopra di 40 mg/dl i
livelli di HDL, riduceva il rischio relativo di infarto
miocardico del 22%, in pazienti con valori di LDL
non corrispondenti ai target attuali e non in terapia
statinica. I fibrati dunque, stimolando l’idrolisi delle
lipoproteine contenenti trigliceridi (chilomicroni e
lipoproteine a bassissima densità - VLDL) ed indu-
cendo contemporaneamente la sintesi epatica di
HDL ed Apo-A-1, furono fra i primi farmaci a sol-
levare l’attenzione verso l’aumento delle HDL come
meccanismo protettivo contro l’aterosclerosi ed
aprirono la strada ad una serie di molecole in grado
di indurre un aumento delle HDL. I primi trials cli-
nici investigarono l’utilizzo dell’Apo-I Milano [27],
un’Apo-A ricombinante coniugata con fosfolipidi,
dimostrando una riduzione significativa delle plac-
che aterosclerotiche. Tuttavia lo studio ACCORD
[28] nel 2007 non riuscì a dimostrare un beneficio
derivante dall’associazione dei fenofibrati alla stati-
na nei pazienti diabetici, pur evidenziando, in un’a-
nalisi di sottogruppo, un favorevole effetto nei pa-
zienti con elevati livelli di trigliceridi e ridotte HDL.

L’effetto dell’aumento dei livelli di HDL è stato
valutato anche attraverso l’impiego della niacina
nello studio AIM-HIGH [29] che non è riuscito a di-
mostrare un effetto favorevole quando si sommini-
stra niacina a pazienti in terapia statinica che sono
già a target lipidico, mentre è in corso lo studio
HPS2-THRIVE, nel quale sono stati arruolati più di
25000 pazienti per investigare l’impatto dell’innalza-
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mento delle HDL sull’incidenza di eventi CV, ed i cui
risultati sono attesi per il corrente anno. Anche gli stu-
di condotti con la associazione di acido nicotinico e
laropiprant non hanno ottenuto i risultati auspicati,
anzi è stata osservata una riduzione paradossale dei li-
velli di HDL nel 46% dei pazienti trattati [30, 31].

Un’altra classe di farmaci ad azione sulle HDL è
quella degli inibitori della colesteril-ester-transferasi
(CETP): l’inibizione di questo enzima, che fisiologi-
camente promuove il trasporto di colesterolo dalle
HDL verso altre lipoproteine, determina un aumento
netto della frazione HDL del colesterolo circolante
[32]. Il primo degli inibitori della CETP testato in
studi clinici (ILLUMINATE trial) fu il torcetrapib
[33]: in circa 15000 pazienti che assumevano atorva-
statina a dosaggio efficace per ridurre le LDL<100
mg/dl, il co-trattamento con torcetrapib aumentava i
livelli di HDL del 70% e riduceva le LDL del 25%
determinando però un aumento di mortalità che con-
dusse alla sospensione prematura dello studio spiega-
to con l’aumento della pressione arteriosa sistemica,
dei livelli serici di aldosterone, sodio e bicarbonato
con contemporanea riduzione della potassiemia [34].
Tuttavia, nonostante questa prima esperienza negati-
va, gli inibitori della CETP sviluppati in seguito non
hanno mostrato tali effetti ed hanno potuto essere te-
stati in studi di fase II-III [35, 36]. L’effetto dell’ana-
cetrapib sul profilo lipidico è stato valutato su 1623
pazienti già in terapia con statina e confrontato con
placebo nello studio DEFINE [36]. Da tale studio è
emerso come una dose giornaliera di anacetrapib 100
mg riduca del 40% i livelli di LDL ed aumenti del
138% quelli delle HDL, senza particolari effetti col-
laterali. È in corso lo studio di fase III che indaga in-
vece le modificazioni di mortalità e morbilità CV con
anacetrapib (REVEAL trial) progettato per rando-
mizzare 30000 pazienti con SCA già trattati con sta-
tine a terapia aggiuntiva con anacetrapib o placebo. Il
dalcetrapib, dopo essere stato testato su modelli ani-
mali, ha dimostrato di riuscire ad indurre un aumen-
to del 28% dei livelli di HDL, con scarsi effetti sulla
frazione LDL e soddisfacente tollerabilità [37]. Dopo
una prima valutazione di end-points surrogati come
la riduzione delle placche ateromasiche ed il miglio-
ramento del flusso arterioso, è stato avviato un trial
randomizzato di fase III (dal-OUTCOMES) al fine di
investigare la differenza di incidenza di eventi CV
maggiori in 15000 pazienti randomizzati a dalcetra-
pib 600 mg al giorno o placebo dopo SCA [38] che è
stato però interrotto nel Maggio 2012 a causa del
mancato beneficio dimostrato dal dalcetrapib in sede
di analisi preliminare.

Altri due inibitori della CETP, dopo aver dimo-
strato un significativo aumento delle HDL ed altret-
tanto significativa riduzione delle LDL, sono in via
di sviluppo: l’evacetrapib [39] ed il BAY 60-5521
[40], ma mancano attualmente dati sui loro possibi-
li effetti in termini di riduzioni dell’outcome CV.

Dunque attualmente la situazione riguardo agli
effetti di un innalzamento delle HDL è piuttosto con-
troversa e non vi sono attualmente evidenze che il
mero innalzamento di tali lipoproteine conferisca dei
benefici in termini di riduzione degli eventi, mentre
si sta sempre più diffondendo il concetto di “HDL di-
sfunzionante”, soprattutto nei pazienti con cardiopa-
tia ischemica, dimostrato da studi sperimentali che

hanno evidenziato un fenotipo pro-infiammatorio e
pro-apoptotico che non solo limita i benefici delle
HDL, ma li tramuta in deleteri [41]. Tale ipotesi ren-
derebbe conto del fallimento dei trials di intervento
sulle HDL e potrebbe viceversa aprire nuovi scenari
di ricerca sulla riduzione del rischio residuo.

Conclusione

È ben noto che elevati livelli plasmatici di HDL
esercitano un ruolo protettivo sull’aterogenesi, attra-
verso proprietà di trasporto inverso del colesterolo
ed effetti antiapoptotici, antinfiammatori ed antios-
sidanti. Il miglioramento formidabile delle strategie
di prevenzione primaria e secondaria ha contribuito,
al pari dei progressi terapeutici nel trattamento delle
SCA, alla riduzione della mortalità per cardiopatia
ischemica di circa il 50% negli ultimi due o tre de-
cenni. Tuttavia, molto rimane ancora da fare per
fronteggiare il rischio residuo CV che continua a pa-
gare un prezzo rilevante in termini di eventi nei pa-
zienti in prevenzione secondaria. La ricerca farma-
cologica ha negli ultimi anni testato diversi agenti in
grado di aumentare i livelli sierici di HDL, non rag-
giungendo però i risultati attesi in termine di ridu-
zione degli eventi avversi. I risultati dei trial in cor-
so e le nuove direzioni verso cui la ricerca si sta ri-
volgendo saranno in grado di fornire risposte più
dettagliate a riguardo e nuovi elementi per la gestio-
ne del rischio cardiovascolare. 
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