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tIntroduzione

Secondo i dati recentemente pubblicati dall’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanità le malattie car-
diovascolari, ed in particolare l’ischemia del mio-
cardio, rappresentano la causa principale di mor-
bilità in tutto il mondo, con un contributo rilevan-
te da parte delle aree in via di sviluppo.

Nel corso degli ultimi decenni è stato meglio
definito il ruolo causale dell’ipercolesterolemia
nella patogenesi delle lesioni aterosclerotiche e
delle loro manifestazioni cliniche, in particolare
la cardiopatia ischemica. Questi substrati fisio-
patologici hanno reso possibile lo sviluppo di nume-
rosi studi clinici mirati a verificare l’ipotesi che
la riduzione della colesterolemia potesse condur-
re ad una riduzione della morbidità e della mor-
talità per cause cardiovascolari. La maggioranza
di tali studi ha, infatti, dimostrato una riduzione
di eventi cardiovascolari consensuali alla riduzio-
ne dei valori di colesterolo plasmatico, anche se
i meccanismi che sottendono i benefici eviden-
ziati non sono del tutto chiari.

La correlazione tra livelli plasmatici di cole-
sterolo LDL e rischio cardiovascolare è stata dimo-
strata in modo inequivocabile sia da studi
osservazionali che da studi di intervento.

Questi ultimi, documentando l’esistenza di un
rapporto dose-risposta tra riduzione della cole-
sterolemia e riduzione del rischio cardiovasco-
lare, hanno permesso di identificare la coleste-

rolemia LDL come fattore causale dell’ateroscle-
rosi. 

Gli inibitori dell’enzima idrossimetil-glutaril-
coenziama A reduttasi, comunemente chiamati
statine, rappresentano al giorno d’oggi i mezzi
farmacologici più efficaci per ridurre selettiva-
mente la colesterolemia LDL, permettendo di otte-
nere una significativa riduzione degli eventi. Tali
farmaci inducono, inoltre, un miglioramento gene-
rale del profilo lipidico riducendo i trigliceridi
ed aumentando, con vari livelli d’efficacia, il cole-
sterolo legato alle HDL. Fatte queste premesse
appare evidente che, nonostante l’indubbia effi-
cacia delle statine attualmente in uso, lo svilup-
po di nuove molecole, più attive nel ridurre la cole-
sterolemia e con un profilo di sicurezza sovrap-
ponibile o migliore, possa ampliare il ventaglio
di strumenti terapeutici a disposizione del
medico per il controllo farmacologico dell’ate-
rosclerosi.

tStudi epidemiologici

Lo studio di Framingham, condotto nell’omoni-
ma cittadina statunitense, vicino a Boston, iniziò,
negli anni ’50, la raccolta di informazioni sullo sti-
le di vita, le caratteristiche antropometriche ed alcu-
ni parametri di biochimica plasmatica (tra cui appun-
to la colesterolemia totale) di un vasto campione
della popolazione (5.000 soggetti su un totale di
20.000) degli abitanti della cittadina. 

L’obiettivo, tipico di uno studio prospettico di
coorte, era di rilevare nel tempo l’incidenza (e cioè
i nuovi casi) di eventi coronarici o più in genera-
le cardiovascolari, e di correlare tale dato con le
caratteristiche, già note ai ricercatori, dei sogget-
ti colpiti o non colpiti da tali eventi. Lo studio dei
Sette Paesi (“Seven Countries Study”) cercò inve-
ce di identificare una correlazione tra il consumo
di alcune componenti dell’alimentazione delle popo-
lazioni delle nazioni considerate e l’incidenza di
eventi coronarici nelle stesse popolazioni.

Sia lo studio di Framingham che il Seven
Countries Study hanno modificato grandemente
la nostra conoscenza della relazione tra coleste-
rolemia e malattia coronarica.

 



Lo studio di Framingham, infatti, mostrò chia-
ramente che i soggetti con valori basali della cole-
sterolemia totale superiori a 220-240 mg/dL svi-
luppavano, nel tempo, eventi cardiovascolari sia fata-
li che non fatali con frequenza maggiore rispetto
a soggetti con analoghe caratteristiche ma con valo-
ri basali più bassi di colesterolemia. Esso indicò anche
che i soggetti portatori, oltre all’ipercolesterolemia,
di altre “condizioni”, quali fumo di sigaretta, iper-
tensione arteriosa e diabete mellito, incorrevano in
eventi clinici legati alla malattia coronarica stessa
con frequenza superiore a quella che si osservava
nei soggetti solamente ipercolesterolemici.

Queste osservazioni condussero alla formula-
zione ed alla strutturazione del concetto di “fat-
tore di rischio” coronarico, ed all’osservazione che
i fattori di rischio stessi, quando coesistono in un
soggetto, potenziano progressivamente e recipro-
camente il proprio potere di predire le manifesta-
zioni cliniche della malattia coronarica.

Il Seven Countries Study perfezionò il concet-
to, desunto dallo studio di Framingham, della rela-
zione tra colesterolemia e malattia coronarica, docu-
mentando anche l’esistenza di una serie di corre-
lazioni tra l’alimentazione ed il valore della cole-
sterolemia plasmatica.

Tra gli studi osservazionali condotti nei paesi
anglosassoni va ancora menzionato il cosiddetto
MRFIT, che verso la metà degli anni ’80 mostrò
come, in una coorte di proporzioni molto ampie

(circa 360.000 soggetti), sussistesse una correla-
zione continua e crescente, praticamente senza “livel-
lo soglia”, tra il valore della colesterolemia tota-
le ed il rischio di malattia coronarica. 

Questa osservazione generò il concetto, tutto-
ra accettabile a livello di popolazione, del “tanto
più basso, tanto meglio” (the lower the better), a
proposito della colesterolemia e del corrisponden-
te rischio coronarico. Lo studio MRFIT consentì,
peraltro, come già il Framingham, di documenta-
re quantitativamente l’importanza della multifat-
torialità della malattia coronarica. A parità di valo-
ri della colesterolemia, infatti, si osservò ancora
una volta come la presenza concomitante di altri
fattori di rischio coronarico quali il fumo o l’iper-
tensione, aumentasse grandemente le probabilità
di sviluppare malattia coronarica nel tempo.

Altro studio osservazionale di grande importan-
za è il Munster Heart Study (PROCAM), che ha
valutato la prevalenza di patologia cardiovasco-
lare in circa 25.000 soggetti in relazione ad età,
valori di pressione arteriosa, indice di massa cor-
porea, fumo di sigaretta, presenza di diabete mel-
lito, familiarità per cardiopatia ischemica e più di
20 parametri laboratoristici, (Col. totale, Col. HDL,
trigliceridemia, Col. LDL, rapporto Col. LDL/ Col.
HDL, Lp(a), fibrinogeno ecc.), permettendo di ela-
borare una “carta del rischio” che prendesse in con-
siderazione tutte le suddette variabili, per ogni deca-
de di età.
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Principali studi epidemiologici

Framingham Soggetti con colesterolemia basale > 220-240 mg/dL sviluppavano,
Circa 5.000 soggetti nel tempo, eventi cardiovascolari più frequentemente rispetto a coloro 

che avevano livelli di colesterolo più bassi, a parità di altre condizioni. 
La presenza di altre “condizioni” (fumo di sigaretta, ipertensione arteriosa, 
diabete mellito) aumentava ulteriormente il rischio.

Seven Countries Vengono confermati i risultati dello studio Framingham; si puntualizza 
Circa 13.000 soggetti il concetto di “fattore di rischio cardiovascolare”. Si mettono in relazione 

colesterolemia e abitudini alimentari (la cosiddetta dieta mediterranea sembra 
essere un fattore di protezione nei confronti delle malattie cardiovascolari)

MRFIT Viene evidenziata una correlazione continua fra colesterolemia plasmatica
Circa 360.000 soggetti e rischio di malattia cardiovascolare, cioè l’assenza di un valore soglia 

di colesterolo sotto cui il rischio non si riduce ulteriormente.

PROCAM Ha permesso la formulazione di una “carta del rischio”, basata su di un ampio
Circa 25.000 soggetti numero di fattori. L’aterosclerosi è una malattia multifattoriale.

ogni fattore contribuisce al rischio cardiovascolare globale.



tGli studi con statine

Negli anni ’90 si è assistito ad un’esplosione
di studi clinici sul ruolo dell’ipercolesterolemia
nella gestione di pazienti affetti da cardiopatia ische-
mica o ad elevato rischio per malattie coronari-
che.

Fra questi bisogna senza dubbio ricordare lo stu-
dio 4S, il cui obiettivo è stato quello di valutare
il beneficio di interventi farmacologici atti a ridur-
re i valori di colesterolemia in pazienti affetti da
cardiopatia ischemica con elevati valori di cole-
sterolo plasmatico; 4444 pazienti con angina o sto-
ria di pregresso infarto del miocardio sono stati
assegnati ad assumere una statina (simvastatina)
o placebo, con un follow-up medio di 5,4 anni.

Nel gruppo trattato con farmaco attivo si è assi-
stito ad una riduzione del 25% del colesterolo tota-
le e del 35% del colesterolo LDL; il trattamento
con simvastatina ha, inoltre, ridotto gli eventi coro-
narici (morte per cause coronariche, infarto del
miocardio; RR = 0,66), la morte per cause coro-
nariche (RR = 0,58) e la mortalità totale (RR =
0,70). Inoltre la terapia ha ridotto la necessità di
interventi di rivascolarizzazione coronarica
mediante by-pass o angioplastica coronarica
(RR = 0,63). 

Questo studio ha chiaramente stabilito l’impor-
tanza della terapia ipolipemizzante in pazienti affet-
ti da cardiopatia ischemica ed elevati valori di cole-
sterolemia nel ridurre morbidità e mortalità ri-
sultando, inoltre, sicura a fronte di una pari mor-
talità per cause non cardiovascolari nei pazienti
trattati ed in quelli non trattati.

Lo studio successivo dal punto di vista crono-
logico è stato lo studio WOSCOPS, che ha inda-
gato il ruolo della terapia ipolipemizzante in sog-
getti ipercolesterolemici senza una storia clinica
di malattia cardiovascolare; sono stati arruolati 6.595
soggetti di età compresa fra 45 e 64 anni e casual-
mente assegnati ad assumere pravastatina (40
mg/die) o placebo, con un follow-up medio di 4,9
anni. Nel gruppo trattato con farmaco attivo si è
assistito ad una riduzione del 20% del colestero-
lo totale e del 26% del colesterolo LDL.

Sebbene sia stato uno studio di “prevenzione pri-
maria” (ovvero atto a prevenire un primo evento

cardiovascolare), i soggetti arruolati presentava-
no un rischio elevato di eventi cardiovascolari, con
colesterolemia totale media di 270 mg/dL, indi-
ce di massa corporea elevato (26 + 3,1 kg/m2) e
più di un terzo fumava.

La terapia con pravastatina ha ridotto gli even-
ti coronarici del 31%, le procedure di rivascola-
rizzazione del 37% e la mortalità per cause car-
diovascolari del 32%; non si è assistito a modi-
ficazioni significative della mortalità per cause non
cardiovascolari e la riduzione della mortalità tota-
le (22%) si è posizionata ai limiti della signifi-
catività statistica. I dati dello studio, ed in parti-
colare l’importante riduzione degli eventi avver-
si cardiovascolari, indicano che pazienti iperco-
lesterolemici ad elevato rischio cardiovascolare
e senza una storia clinica di cardiopatia ischemi-
ca possono trarre grandi benefici dalla terapia ipo-
lipemizzante.

Nel corso dell’anno successivo è stato pubbli-
cato lo studio CARE (Cholesterol and Recurrent
Events Trial Investigators), condotto su 4159 sog-
getti con storia di infarto del miocardio (quindi
in “prevenzione secondaria”) e livelli medi di cole-
sterolemia totale di 200 mg/dL circa, assegnati a
trattamento con pravastatina o placebo.

Nel gruppo trattato con farmaco attivo si è assi-
stito ad una riduzione del 20% della colesterole-
mia totale e del 28% del colesterolo LDL; inol-
tre la terapia con pravastatina ha ridotto l’end point
primario (morte coronarica e infarto del miocar-
dio non fatale) del 24%. 

In questo studio non è stata riscontrata una dif-
ferenza significativa fra mortalità totale, morta-
lità cardiovascolare e mortalità non cardiovasco-
lare fra i soggetti trattati e quelli non trattati; al
contrario, il numero di infarti del miocardio non
fatali è stato grandemente ridotto dalla terapia far-
macologica, così come le manovre di rivascola-
rizzazione ed i casi di ischemica cerebrale.

I dati raccolti sembrano indicare, quindi, che
i pazienti in prevenzione secondaria beneficiano
della terapia con statina anche in presenza di valo-
ri ‘border-line’ di colesterolemia, probabilmen-
te perché non esiste un ‘valore soglia’ di coleste-
rolemia nella determinazione del rischio cardio-
vascolare.
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Tuttavia la mancata diminuzione di mortalità coro-
narica nel gruppo trattato e la riduzione, percen-
tualmente minore nello studio CARE rispetto al
4S, della mortalità coronarica suggeriscono che
sono i soggetti ad elevato rischio e con valori ‘ele-
vati’ di colesterolo a trarre maggior beneficio dal-
la terapia.

L’impatto storico di questi tre ultimi studi è sta-
to considerevole, soprattutto se essi vengono para-
gonati alla letteratura scientifica in materia del-
le due decadi precedenti, nel corso delle quali con
i farmaci ipolipemizzanti disponibili la riduzio-
ne media della colesterolemia si assestava intor-
no al 10%, contro il 20-30% di quanto ottenibi-
le con le statine. Non bisogna dimenticare, però,
l’importanza della terapia dietetica e dello stile
di vita, entrambi passo iniziale e inevitabile nel-
la gestione del paziente ad elevato rischio cardio-
vascolare con fattori di rischio multipli, sia in pre-
venzione primaria che secondaria; tuttavia,
modificazioni delle abitudini alimentari e dello
stile di vita sono difficili da introdurre e mante-
nere già nel singolo individuo, e maggiormente
nell’ambito di intere popolazioni, tanto da
indurre le ultime linee guida per la gestione del
paziente ad elevato rischio ad enfatizzare mag-
giormente la terapia farmacologica (esistono gran-
di quantità di dati sulla sicurezza delle statine) rispet-
to a quella dietetica.

Nei tardi anni ’90 lo studio LIPID (Long-term
Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease)
ha enfatizzato l’importanza della terapia ipolipemiz-
zante nella prevenzione secondaria; 9014 pazienti
con storia di infarto del miocardio e angina insta-
bile, con colesterolemia totale al base-line compre-
sa fra 154 mg/dL e 270 mg/dL, sono stati assegna-
ti ad assumere pravastatina o placebo, e seguiti per
un tempo medio di 6,1 anni.

La mortalità coronarica è risultata ridotta del 24%
nel gruppo in terapia con farmaco attivo; la morta-
lità totale è risultata ridotta del 22%; si è inoltre assi-
stito ad una significativa riduzione degli eventi coro-
narici maggiori (morte coronarica ed infarto non fata-
le) del 24%, interventi di rivascolarizzazione del 20%
ed eventi ischemici cerebrali del 19%. 

Nello stesso anno sono stati pubblicati i risul-
tati dello studio AFCAPS/TexCAPS (Primary pre-

vention of acute coronary events with lovasta-
tin in men and women with average cholesterol
levels), in cui sono stati valutati gli effetti di una
terapia ipolipemizzante con lovastatina su una popo-
lazione con rischio cardiovascolare medio e
colesterolemia media di 220 mg/dL. 5.608 uomi-
ni e 997 donne sono stati randomizzati all’assun-
zione del farmaco attivo o del placebo; dopo un
periodo di osservazione medio di 5,2 anni, gli even-
ti coronarici maggiori (infarto del miocardio, angi-
na instabile, morte improvvisa) sono risultati signi-
ficativamente ridotti nel gruppo trattato (RR = 0,63). 

Sebbene non siano stati registrati effetti avver-
si nel gruppo trattato con statina, la mortalità tota-
le nei due gruppi è risultata sovrapponibile, e più
dei 2/3 delle morti totali è stato imputato a cau-
se non cardiovascolari.

Tutti questi dati supportano l’evidenza che la
selezione di pazienti ad elevato rischio cardiova-
scolare in prevenzione primaria può condurre a
migliori risultati e contribuire al contenimento dei
costi.

Numerosi altri studi di intervento hanno dimo-
strato una chiara riduzione del rischio cardiovasco-
lare in pazienti trattati con statine. Il Lescol
Intervention Prevention Study (LIPS), condotto con
fluvastatina 80 mg/die in pazienti sottoposti ad angio-
plastica coronarica, ha dimostrato una riduzione
degli eventi cardiovascolari del 22%. Lo studio PRO-
SPER (Prospective Study of Pravastatin in the Elderly
at Risk) ha evidenziato una riduzione del 24% del-
la mortalità per coronaropatia in soggetti anziani
trattati con pravastatina, rispetto al placebo.

Lo studio ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial) è stato sospeso prima del termi-
ne prefissato a causa degli evidenti benefici, in ter-
mini di eventi cardiovascolari, riportati nel grup-
po in trattamento con atorvastatina.

Al giorno d’oggi lo studio di intervento con sta-
tine che possa vantare la maggiore numerosità di
soggetti trattati è il MRC/BHF Heart Protection
Study (HPS); da questo studio è risultato eviden-
te che tutti i gruppi di pazienti, compresi quelli
con livelli di colesterolo plasmatico normali o bas-
si, hanno tratto beneficio in termini di diminuzio-
ne della mortalità per cause cardiovascolari dal trat-
tamento con simvastatina.

14 R. Fellin



Nuovi approcci terapeutici: prospettive presenti e future 15

Principali studi di intervento con statine

4S Prevenzione Simvastatina vs Riduzione del 25% del Col. totale e del 35%
secondaria placebo del Col. LDL; riduzione di eventi coronarici 
4.444 soggetti (morte per cause coronariche, infarto 
con storia di del miocardio; RR = 0,66), morte per cause
cardiopatia coronariche (RR = 0,58) e mortalità totale
ischemica (RR = 0,70). Riduzione della necessità

di interventi di rivascolarizzazione
coronarica (RR = 0,63)

WOSCOPS Prevenzione  Pravastatina vs Riduzione del 20% del Col. totale e del 26%
primaria placebo del Col. LDL. Riduzione degli eventi coronarici
6.595 soggetti ad del 31%, delle procedure di rivascolarizzazione
elevato rischio del 37% e della mortalità per cause
cardiovascolare cardiovascolari del 32%

CARE Prevenzione Pravastatina vs Riduzione del 20% del Col. totale e del 28%
secondaria placebo del Col. LDL. Riduzione dell'end point primario
4.159 soggetti (morte coronarica e infarto del miocardio 

non fatale) del 24%

LIPID Prevenzione Pravastatina vs Riduzione della mortalità coronarica del 24%.
secondaria placebo Riduzione della mortalità totale del 22%. 
9.014 pazienti Riduzione degli eventi coronarici maggiori 

(morte coronarica ed infarto non fatale) del 24%, 
degli interventi di rivascolarizzazione del 20% 
ed degli eventi ischemici cerebrali del 19%

AFCAPS/ Prevenzione Lovastatina vs Riduzione significativa (RR=0,63) degli eventi
TexCAPS primaria placebo coronarici maggiori (infarto del miocardio,

Circa 6.500 angina instabile, morte improvvisa) 
soggetti

LIPS Prevenzione Fluvastatina vs Riduzione degli eventi
secondaria placebo cardiovascolari del 22%
1.667 soggetti

PROSPER Misto Pravastatina vs Riduzione del 24% della mortalità
5.804 soggetti placebo per eventi coronarici
di età compresa 
fra 70 ed 82 anni

ASCOT Prevenzione Atorvastatina vs Lo studio è stato interrotto dopo 3,3 anni
primaria placebo a causa della elevata riduzione di eventi
10.305 soggetti cardiovascolari nel gruppo trattato
ipertesi con 
almeno altri 3
fattori di rischio

HPS Misto Simvastatina vs Riduzione del 13% (p=0,0003) della mortalità
20.563 soggetti placebo per tutte le cause, riduzione del 24%  
con storia di degli eventi vascolari maggiori, riduzione
arteriopatia o ad delle morti coronariche del 18%, riduzione
elevato rischio degli ictus fatali o non fatali del 25% e riduzione
cardiovascolare degli interventi di rivascolarizzazione del 24%.

Relazione fra Col.LDL e rischio cardiovascolare
fino a valori di 70 mg/dL (si è assistito ad 
una riduzione del RR fino a tali valori
di Col.LDL)
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Fibrati

TG e acidi grassi

parete vasaleHDL

⇓ Apoc III
⇓ CETp
⇑ Acil CoA sintetasi
⇑ FATP1 e FAS/CD 36
⇓ suscettibilità ossidazione LDL e VLDL

⇓ IL-1, IL-6
⇓ iNOS
⇓ fibrogeno

⇑ Apo A-I gene
⇑ Apo A-I gene

⇑ Livelli plasmatici HDL
⇑ trasporto inverso del colesterolo

⇑ idrolisi e cleareance TG
⇑ β-ossidazione

⇓ processi infiammatori e trombotici
nella placca aterosclerotica

⇑ LPL ⇑ SR-B1
⇑ LPLLPL ⇑ ABCA-1

⇑ lipolisi

Figura 1

tFibrati

Altra importante classe di farmaci ipolipemizzan-
ti è quella dei fibrati (di cui il principale è il feno-
fibrato). Sono tutti derivati dell’acido fenossico e
risultano particolarmente efficaci nel ridurre i livel-
li di trigliceridi, mentre l’azione sul colesterolo è
molto meno marcata. Durante terapia con fibrati
si osserva quasi sempre un aumento del coleste-
rolo HDL.

I fibrati vengono eliminati prevalentemente sot-
to forma di derivati glicuronidati; una quota varia-
bile dal 60 al 90% della dose orale viene elimi-
nata per via renale, ed una piccola percentuale per
via fecale.

Il meccanismo d’azione dei fibrati sul metabo-
lismo delle lipoproteine, delucidato recentemen-
te a livello molecolare, coinvolge l’attivazione dei
PPAR α (Peroxisome Proliferator Activated Re-
ceptors), recettori ormonali nucleari (fattori tra-
scrizionali) epatici attivati da ac. grassi e loro deri-

vati. Sono state identificate tre isoforme (α, β e
γ), ognuna caratteristica di un tessuto diverso. Men-
tre i PPAR α sono coinvolti nel controllo del meta-
bolismo lipidico e lipoproteico, i PPAR  γ modu-
lano la differenziazione cellulare, controllano l’adi-
pogenesi e l’azione dell’insulina (Figura 1).

Rispetto alle statine, i fibrati hanno un impat-
to superiore sui livelli di TG e HDL e solo un bas-
so impatto sui livelli di LDL: riducono i livelli del-
le VLDL del 40%, delle LDL dello 0-10% e aumen-
tano i livelli di HDL di circa il 10%.

Le VLDL di diametro più elevato si riducono
di più del 50% rispetto alle VLDL piccole che si
riducono del 30%. L’ApoB viene ridotta dello 0-
13%, mentre l’apoA1 aumenta di solo il 2-4%. I
fibrati possono essere associati con le statine. In
questo modo i TG si possono abbassare del 50%
e le HDL possono aumentare del 19-24%.

L’attivazione dei PPAR α da parte dei fibrati
porta ad una modulazione della trascrizione di
numerosi geni.



Apolipoproteina A-I e apolipoproteina AII
I fibrati aumentano i livelli di apolipoproteina A-
I (Apo A-I) del 13-20% e di apolipoproteina AII
(Apo A-II) del 30%. L’effetto è dovuto ad un aumen-
to della trascrizione dei geni, il trattamento di epa-
tociti con fibrati aumenta sia i livelli di m-RNA
sia la secrezione di Apo A-I nel fegato portando
ad un aumento dei livelli plasmatici di Apo A-I e
di HDL. I fibrati modulano anche l’espressione
dell’Apo A-II, l’altra apolipoproteina fondamen-
tale delle HDL. Sia in epatociti umani che in una
linea di epatoblastoma umano i fibrati attivano PPAR-
α che si lega al PPRE, situato nel promotore dell’Apo
A-II, modulando positivamente la trascrizione del
gene dell’Apo A-II.

Lipoproteina lipasi
L’attivazione di PPAR-α induce l’espressione del-
la lipoproteina lipasi (LPL) nel fegato, portan-
do ad un aumento della lipolisi. PPRE è presen-
te nel promotore della LPL sia nell’uomo che nel
topo. Un aumento della lipolisi porta da un aumen-
to delle pre-β-HDL, coinvolte nei processi di tra-
sporto inverso di colesterolo dalle cellule peri-
feriche al fegato.

Recettore scavenger classe B tipo 1
Recettore scavenger classe B tipo 1 (SR-B1) e il
suo omologo umano CLA-1 sono recettori presen-
ti sulla superficie cellulare in grado di legare le
HDL con elevata affinità e di mediare l’uptake di
esteri del colesterolo dalle HDL nel fegato e nei
tessuti steroidogenici. Numerosi studi hanno
dimostrato che l’efflusso di colesterolo mediato
dalle HDL è correlato con i livelli di espressione
di SR-B1 suggerendo che SR-B1 potrebbe promuo-
vere la rimozione di colesterolo dalle cellule peri-
feriche compresi i macrofagi. 
Questo recettore gioca quindi un ruolo fonda-
mentale nei processi di trasporto inverso di cole-
sterolo. Il trattamento di macrofagi umani con
attivatori dei PPARs porta ad un induzione del-
l’espressione di CLA-1; inoltre SR-B1 può esse-
re indotto nelle aorte di topi privi del gene del-
l’apolipoproteina E (un modello animale di ate-
rosclerosi) inseguito a trattamento con fibrati
(Figura 2).
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ATP-binding cassette transporter 1
L’ATP-binding cassette transporter 1 (ABCA-1)
svolge un ruolo fondamentale nel metabolismo del-
le HDL, favorendo l’efflusso di colesterolo non este-
rificato e fosfolipidi dalle cellule. Recentemente è
stato dimostrato che l’attivazione di PPAR-α da par-
te del fenofibrato induce l’espressione dell’mRNA
di ABCA-1 e della proteina nei macrofagi umani. 

I fibrati attraverso la modulazione di questi 5 geni
influenzano il metabolismo delle HDL. Aumenta-
no la sintesi delle HDL inducendo l’espressione
dell’Apo A-I, dell’APO A-II e della lipoproteina
lipasi. Inoltre aumentando l’espressione dei
recettori delle HDL, l’ABCA-1 e SR-B1/CLA-1
influenzano i processi di trasporto inverso di cole-
sterolo favorendo i processi di efflusso dalle cel-
lule periferiche e l’uptake nel fegato. Gli effetti dei
fibrati sul profilo lipidico attraverso l’attivazione
dei PPARs aumenta l’effetto protettivo delle
HDL e porta ad un aumento dei benefici clinici. 

L’attivazione di PPAR-α con i fibrati aumenta
inoltre l’uptake e il catabolismo di acidi grassi (FA)
portando ad una diminuzione dei livelli plasmati-
ci di trigliceridi e VLDL. I livelli intarcellulari di
FA sono controllati dalla regolazione dell’uptake
cellulare; i fibrati aumentano l’espressione della
proteina trasportatrice degli acidi grassi I
(FATP1) e della traslocasi dei FA (FAT/CD36).
L’induzione della acil CoA sintetasi (ACS) cata-
lizza l’esterificazione degli acidi grassi favorendo
la ritenzione cellulare. Anche le proteine mitocon-



nismi di coagulazione e fibrinolisi sono modula-
ti dai fibrati.

In particolare la terapia con fibrati porta a:
• Riduzione dell’attività della CETP (proteina di

trasporto degli esteri del colesteorlo) e variazio-
ne della composizione delle LDL; infatti la CETP
facilita lo scambio di lipidi neutri tra le lipopro-
teine circolanti. La riduzione dell’attività della
CETP determina un aumento delle HDL e la dimi-
nuzione delle LDL piccole e dense, probabilmen-
te dovuto all’aumento del loro catabolismo.
L’attività della CETP diminuisce in seguito a trat-
tamento con fenofibrato e bezafibrato, probabil-
mente come conseguenza della diminuzione del-
le lipoproteine plasmatiche ricche in TG.

• Diminuzione della suscettibilità delle LDL, del-
le VLDL e dei remnants all’ossidazione. Questo
effetto correla sia con la riduzione del substrato
lipidico disponibile per l’ossidazione sia con modi-
ficazioni della composizione in ac. grassi delle
particelle lipoproteiche che le rendono più resi-
stenti allo stress ossidativo. Gli effetti sui livel-
li di Lp(a) sono generalmente insignificanti.

• Riduzione dei livelli plasmatici di fibrinogeno
del 12-25%, (il gemfibrozil provoca un lieve
aumento). Le variazioni del fibrinogeno plasma-
tico non sembrano correlare con i cambiamen-
ti dei lipidi plasmatici e della PCR (proteina C
reattiva). 

• Effetti diretti sulle lesioni aterosclerotiche. I fibra-
ti, attivando i PPARs espressi nell’endotelio, nel-
le cellule muscolari lisce e nei macrofagi, sono
in grado di modulare in senso anti-infiamma-
torie le risposte a livello della parete vasale. Nelle
cellule muscolari lisce i ligandi dei PPARs, gem-
fibrozil e fenofibrato, abbassano la produzio-
ne di IL-6, IL-1, citochine immunomodulato-
rie coinvolte nella risposta infiammatoria pro-
liferativa e di 6-chetoPGF1α. In vitro, la pro-
duzione di NO-sintasi sembra inibita nei
macrofagi da un agonista sintetico dei
PPARα. Anche i ligandi dei PPARγ hanno un
effetto antiinfiammatorio nell’aterogenesi con
ripristino della funzione endoteliale. I ligandi
dei PPARs come i fibrati hanno probabilmen-
te una serie di effetti pleiotropici potenzialmen-
te paragonabili a quelli delle statine.
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driali coinvolte nell’uptake e metabolismo degli aci-
di grassi vengono regolate dai fibrati come la car-
nitina palmitoiltrasferasi I e II, e diversi enzimi coin-
volti nella beta ossidazione. La lipolisi intravasco-
lare è regolata dalla LPL. I fibrati controllano l’at-
tività della LPL sia inducendone l’espressione ridu-
zione, sia inibendo l’espressione di ApoCIII, pro-
teina che inibisce l’attività della LPL, con con-
seguente aumento della clearance delle VLDL e
delle lipoproteine remnants (Figura 3).

Numerosi altri geni coinvolti nei processi ate-
rogeni a livello della parete vasale e nei mecca-



I fibrati si possono utilizzare come terapia di scel-
ta nelle ipertrigliceridemie primarie oppure nelle
iperlipidemia mista e in combinazione con le sta-
tine nelle forme di Ipercolesterolemia familiare.

Le dislipidemie secondarie nelle quali i fibrati
possono avere indicazioni particolari sono: diabe-
te, sindrome metabolica di insulino-resistenza, obe-
sità, insufficienza renale (pazienti con macro-
proteinuria, nefropatici, emodializzati post trapian-
to), l’uso di inibitori delle proteasi in pazienti posi-
tivi per HIV.

I fibrati sono generalmente ben tollerati ma occa-
sionalmente si possono riscontrare alcuni effet-
ti collaterali indesiderabili, sia clinici che di labo-
ratorio. Per esempio, in corso di terapia con clo-
fibrato, sono stati riportati episodi di nausea, diar-
rea, rash cutanei, astenia, impotenza con dimi-
nuzione della libido. Con una certa frequenza è
stata anche notata la comparsa di dolori musco-
lari accompagnati da una elevazione dell’attivi-
tà creatinfosfochinasica. Inoltre la somministra-
zione di clofibrato tende ad aumentare la litoge-
nicità della bile ed è stata associata ad un’aumen-
tata incidenza di colelitiasi e colecistite.

Effetti a livello muscolare (mialgia, aumento di
CPK) si osservano raramente in monoterapia con
fibrati mentre in pazienti con associazione fibra-
to + statina la presenza degli effetti tossici si osser-
va nel 2% dei casi ma è reversibile.

tFarmaci che inibiscono 
l’assorbimento di colesterolo

Il contributo giornaliero della dieta al pool di cole-
sterolo intestinale è in media di 300 mg. Questa
quantità può variare tra i vari individui o popola-
zioni a seconda delle differenti abitudini alimen-
tari. Nel lume intestinale il colesterolo di origine
dietetica si aggiunge ai circa 1.000 mg di coleste-
rolo che è contenuto nella bile. Mediamente il 50%
della quantità totale di colesterolo presente nel-
l’intestino (1.300 mg) viene assorbito, mentre il
resto viene eliminato con le feci. Si tratta,
comunque, di un sistema dinamico: nell’ambito
di una notevole variabilità interindividuale nell’as-
sorbimento del colesterolo, si passa da un mode-
sto 20% al 75% ed oltre. Inoltre, dati sperimen-

tali nell’animale e nell’uomo dimostrano come sia
possibile modulare la capacità percentuale di assor-
bimento intestinale del colesterolo in funzione del
colesterolo resosi disponibile per l’assorbimento:
maggiore è la quantità assoluta presente nell’in-
testino minore sarà la percentuale assorbita. Per
converso, in condizioni di deficit di colesterolo,
l’organismo risponde incrementandone l’assorbi-
mento intestinale; inoltre il colesterolo alimenta-
re non viene immediatamente assorbito a dimo-
strazione che mentre l’uptake intestinale è rapi-
do il rilascio ai chilomicroni circolanti è un pro-
cesso più lento. L’insieme di questi dati suggeri-
sce come a livello intestinale siano presenti dei fini
meccanismi di regolazione.

Nella dieta che consumiamo regolarmente, ed in
particolare nei vegetali, sono contenute anche altre
sostanze di natura sterolica. L’intestino umano è in
grado di discriminare l’assorbimento di colestero-
lo da quello degli steroli vegetali o fitosteroli. Il con-
tenuto di colesterolo e fitosteroli nella dieta è equi-
valente; tuttavia mentre il colesterolo, come detto,
è assorbito per circa il 50%, la percentuale di fito-
steroli assorbita è di norma inferiore al 2%.

Il processo di assorbimento del colesterolo con-
tenuto nella dieta e nella bile e degli steroli con-
tenuti nella dieta ha dunque inizio nel lume inte-
stinale dove gli steroli vengono solubilizzati gra-
zie alla azione dei componenti della bile (sali bilia-
ri e fosfolipidi) in micelle.

Il colesterolo alimentare (300-500 mg) e gli ste-
roli vegetali (150-450 mg) nel lume intestinale subi-
scono l’azione della bile e degli enzimi pancrea-
tici. Una piccola parte del colesterolo alimentare
è in forma di estere e viene trasformato in cole-
sterolo libero da parte delle colesterolo-esterasi pan-
creatiche. A questo punto il colesterolo libero vie-
ne emulsionato in micelle ad opera della bile che
contiene fosfolipidi, acidi e sali biliari e monogli-
ceridi. Il colesterolo micellare può quindi attra-
versare la fase acquosa che sta a contatto con le
membrane cellulari degli enterociti. Il colestero-
lo compete con i fitosteroli per l’uptake da parte
degli enterociti a documentare la esistenza di un
meccanismo comune ma altamente specifico che
solo recentemente è stato in parte chiarito.

Utilizzando metodologie proprie della genomi-
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ca e della bioinformatica è stata identificata una
proteina, la Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) che
possiede le caratteristiche del trasportatore di cole-
sterolo ed è espressa soprattutto nella mucosa digiu-
nale di ratto. In un modello animale, un topo defi-
ciente di tale proteina, si osserva una marcata ridu-
zione della efficienza dell’assorbimento del co-
lesterolo. La sequenza aminoacidica permette di
proporre una struttura tipica di proteine di tran-
smembrana in grado quindi di legare il colestero-
lo e facilitarne il trasporto verso l’interno. Di inte-
resse inoltre la osservazione che la espressione di
questa proteina è particolarmente abbondante nel-
l’intestino tenue, a riprova di un ruolo funziona-
le in questa sede. Ad oggi non è del tutto chiari-
to se il colesterolo lega direttamente questa pro-
teina o se la stessa partecipa come componente di
un complesso macromolecolare che vede coinvol-
te altre proteine. Si tratta quindi di un primo tar-
get fisiologico interessante per il controllo del cir-
colo entero-epatico del colesterolo.

Una volta attraversata la membrana dei villi inte-
stinali il colesterolo viene esterificato ad opera del-
l’enzima acilcolesterolo-aciltransferasi o ACAT2.
Il colesterolo estere viene quindi assemblato ad ope-
ra della Microsomal Triglyceride Transfer
Protein (MTP) nei chilomicroni, che, attraverso il
dotto toracico, raggiungono la circolazione siste-
mica e quindi il fegato. Tuttavia tale processo non
è immediato ma si sviluppa nell’arco di 24 ore.
Durante questo periodo una parte del colesterolo
contenuto negli enterociti e la maggior parte dei
fitosteroli vengono escreti nel lume intestinale ad
opera di tre proteine trasportatrici di membrana:
ATP-binding cassette A1 (ABCA1), ATP-binding
cassette G5 e G8 (ABCG5 e 8), queste ultime note
anche con il nome di steroline. Queste ultime sem-
brano giocare il ruolo maggiormente rilevante.

Una volta all’interno dell’enterocita il colestero-
lo può subire due differenti destini: essere risecre-
to nel lume intestinale ad opera di ABCG5 e 8 - le
steroline - e di ABCA1 oppure essere esterificato
da ACAT2 e prendere la via del reticolo endopla-
smico dove insieme ai trigliceridi verrà assembla-
to sull’apolipoproteina B48 per dare origine ai chi-
lomicroni nascenti. La esterificazione è specifica per
il colesterolo e rende lo stesso non disponibile per

la secrezione verso il lume intestinale. I fitosteroli
non esterificati vengono invece attivamente escre-
ti verso il lume intestinale stesso. La beta sitoste-
rolemia è una patologia legata ad un difetto del mec-
canismo di estrusione a livello intestinale dei fito-
steroli, dovuto ad un deficit funzionale delle stero-
line che porta quindi ad un massiccio assorbimen-
to dei fitosteroli (19, 20). Ruolo essenziale nel pro-
cesso di inserimento dei lipidi su apoB48 è svolto
dalla Microsomal Triglyceride Transfer Protein - MTP.
Mentre il ruolo di MTP è cruciale per la formazio-
ne dei chilomicroni, tale proteina non sembra esse-
re determinante nel processo di assorbimento. Diverso
è, come abbiamo visto, il ruolo di ACAT2 e delle
steroline, che in condizioni di eccesso di coleste-
rolo alimentare espletano una funzione regolatrice.
Acat2 è una delle due attività enzimatiche conosciu-
te, responsabili della esterificazione del colestero-
lo all’interno delle cellule.ACAT2 è espressa sia negli
epatociti che negli enterociti e rispetto ad ACAT1,
presente in altri tessuti, sembra determinante nel-
l’intestino per i processi di esterificazione del cole-
sterolo libero assunto con la dieta. La localizzazio-
ne intracellulare di ACAT2 non è certa ma da stu-
di in vitro potrebbe essere compartimentalizzata a
vari livelli all’interno dell’enterocita, verosimilmen-
te nel reticolo endoplasmico. ACAT2 esterifica il cole-
sterolo e lo rende disponibile per l’assemblaggio all’in-
terno dei chilomicroni.

Nel 1999 è stato definito il ruolo di ABCA1,
quale proteina regolatrice dell’efflusso di coleste-
rolo dalle cellule e determinante della formazio-
ne di HDL. Mutazioni genetiche in omozigosi che
annullano la funzione di tale proteina di membra-
na sono responsabili di una rara patologia, la malat-
tia di Tangier, caratterizzata da quasi totale
assenza di HDL nel plasma e da accumulo di cole-
sterolo cellulare. L’osservazione che ABCA1 è pre-
sente anche sul polo biliare degli epatociti e sul-
la membrana degli enterociti ha fatto postulare un
suo coinvolgimento nei processi che regolano l’as-
sorbimento e la eliminazione del colesterolo. Il gene
ABCA1 è fortemente regolato dal colesterolo e suoi
derivati, gli ossisteroli, attraverso dei recettori, LXR
(liver X receptor) e RXR (retinoic X receptor) che
legandosi agli ossisteroli formano un eterodime-
ro - LXR/RXR - che si lega al promotore del gene
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ABCA1 attivandone l’espressione. Gli studi in vitro
su di un modello di cellule intestinali hanno dimo-
strato che i ligandi LXR/RXR aumentano sia l’espres-
sione di ABCA1 che l’efflusso di colesterolo. Tuttavia
gli studi in vivo hanno prodotto risultati contrastan-
ti. In alcuni modelli animali ABCA1 knock-out, que-
sta proteina sembrerebbe importante per elimina-
re il colesterolo nel tratto epatobiliare e nell’inte-
stino, riducendone l’assorbimento. Altri studi
hanno dimostrato che ABCA1 non gioca un ruo-
lo fisiologicamente importante, mentre altri traspor-
tatori potrebbero essere coinvolti nella eliminazio-
ne biliare ed intestinale del colesterolo.

L’assorbimento intestinale del colesterolo ini-
zia a livello dell’intestino tenue, dove avviene la
solubilizzazione delle micelle del colesterolo intro-
dotto con la dieta o di origine biliare. Il coleste-
rolo viene, quindi, trasferito dalle micelle alla super-
ficie della membrana degli epatociti e quindi al com-
partimento citosolico. Il colesterolo si muove nel
reticolo endoplasmatico dove può essere esterifi-
cato dall’acyl-CoA: cholesterol acytransferasi
(ACAT) per formare colesterolo estere. Il coleste-
rolo estere e libero vengono poi inseriti nei chi-
lomicroni, i quali vengono secreti nel dotto lin-
fatico. Una volta in circolo, in seguito all’azione
della lipsai lipoproteica il fegato metabolizza velo-
cemente i chilomicroni e i loro remnants. Le con-
seguenze dell’inibizione dell’assorbimento del cole-
sterolo includono la diminuzione del rilascio di cole-
sterolo dal fegato, la riduzione dei livelli di cole-
sterolo immagazzinati negli epatociti, la riduzio-
ne della sintesi di LDL, l’aumento della clearan-
ce delle LDL e di conseguenza una diminuzione
dei livelli di LDL-C.

Fitosteroli
I fitosteroli sono molecole simili al colesterolo che
si trovano principalmente nelle piante, in partico-
lare negli oli vegetali. Vengono assorbiti in quan-
tità minime, tuttavia inibiscono l’assorbimento inte-
stinale di colesterolo, compreso il colesterolo bilia-
re, favorendo la sua eliminazione. Esistono due prin-
cipali classi di fitosteroli, i 5 steroli e i 5-steroli
ridotti (stanoli); complessivamente la loro assun-
zione giornaliera con la dieta è di circa 164-437
mg, sono poco solubili in acqua ma vi possono esse-

re dispersi dopo essere stati emulsionati con fosfo-
lipidi. Una dose di 2 g/die riduce la concentrazio-
ne delle LDL del 10%. Sono ancora in corso stu-
di per valutare gli effetti della somministrazione
di piccole dosi di fitosteroli, tuttavia sembra che
un effetto sia osservabile già a dosaggi di 150 mg/die.

Resine a scambio ionico
Le resine a scambio ionico sono resine sequestran-
ti gli acidi biliari che non vengono assorbite dal
tubo gastroenterico. La colestiramina è il sale clo-
ruro di una resina basica scambiatrice di anioni.
Il colestipolo cloridrato è un copolimero della die-
tilpentamina e della epicloroidrina. Un’altra im-
portante resina a scambio ionico, non in commer-
cio in Italia è il covalesam.

Si tratta di sostanze idrofile ma insolubili nel-
l’acqua. Non vengono attaccate dagli enzimi dige-
stivi, rimangono immodificate nel tratto gastroen-
terico e non vengono assorbite. 

L’utilizzo delle resine a scambio ionico è indi-
cato in soggetti intolleranti all’uso delle statine o
altri farmaci ipolipemizzanti o in associazione a sta-
tine nei soggetti in cui la monoterapia con permet-
ta di raggiungere il goal terapeutico desiderato.

Le resine sequestranti gli acidi biliari riduco-
no la concentrazione plasmatica del colesterolo gra-
zie alla loro proprietà di ridurre il livello delle LDL.
La diminuzione della concentrazione di LDL si mani-
festa dopo 4-7 giorni e si avvicina al 90% del suo
effetto massimo entro due settimane. L’intensità
dell’effetto sulle LDL è proporzionale al dosag-
gio e comunque comporta solitamente una dimi-
nuzione intorno al 20%. Durante le prime setti-
mane di terapia con una resina sequestrante gli aci-
di biliari si verifica, nella maggior parte dei pazien-
ti un aumento del 5-20% della concentrazione pla-
smatici dei trigliceridi (VLDL); questo aumento
scompare poi gradualmente e i livelli di VLDL ritor-
nano nei valori pre-terapeutici entro 4 settimane. 

Questi farmaci risultano spesso sgraditi al pazien-
te per la loro consistenza sabbiosa o granulare. Non
essendo assorbiti non presentano effetti collate-
rali a livello sistemico; altri disturbi frequentemen-
te riportati sono nausea, dispepsia, dolori addo-
minali e stipsi. Le resine a scambio ionico, oltre
a far aumentare transitoriamente le concentrazio-
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ni plasmatiche dei trigliceridi, aumentano le con-
centrazioni di fosfatasi alcalina e delle transami-
nasi epatiche. 

L’assorbimento delle vitamine liposolubili
può essere alterato, rendendo necessario in alcu-
ni casi la supplementazione vitaminica. Le resi-
ne possono sequestrare altri composti presenti nel-
l’intestino fra cui farmaci acidi somministrati con-
temporaneamente. Questo fenomeno è stato os-
servato, soprattutto, durante la co-somministrazio-
ne con clorotiazide, fenilbutazone, fenobarbitale,
anticoagulanti, tiroxina e composti digitatici. Come
regola generale eventuali altri farmaci andrebbe-
ro somministrati almeno un’ora prima o quattro
ore dopo l’assunzione della resina. 

Ezetimibe
Ezetimibe (SCH 58235) è il primo di una nuova
classe di farmaci ipolipemizzanti, gli inibitori del-
l’assorbimento del colesterolo. È indicato come
monoterapia o in associazione ad inibitori del-
l’HMG-CoA reduttasi nei pazienti ipercolestero-
lemici.

Ezetimibe è un inibitore selettivo dell’assorbimen-
to del colesterolo (inibizione esclusiva dell’assor-
bimento del colesterolo, ma non degli altri grassi),
appartenente alla classe dei 2-azetidinoni. La pre-
senza di un atomo di fluoro aggiuntivo rispetto ad
altri analoghi caratterizza la sua maggiore efficacia,
il suo ridotto metabolismo da parte del citocromo
P450 ed il profilo di interazione con altri farmaci

Il sito ed il meccanismo d’azione dell’ezetimi-
be non sono stati ancora completamente identifi-
cati, anche se informazioni preliminari individua-
no nella proteina NPC1L1 il possibile bersaglio.
La molecola subisce un processo di glucorunida-
zione che ne mantiene l’attività. Studi effettuati
su ratti con ezetimibe radio-marcato suggerisco-
no che il farmaco si localizza a livello dell’orlet-
to a spazzola della mucosa del piccolo intestino,
dove blocca l’assorbimento di colesterolo da par-
te degli enterociti (Figura 4). Studi condotti su
modelli animali hanno dimostrato un’inibizione
dell’assorbimento di colesterolo pari al 75%.

Paragonato ad altri farmaci ipolipemizzanti che
agiscono a livello enterico (le resine a scambio ioni-
co) ezetimibe sembra non interferire con l’assor-

bimento dell’acido taurocolico e dei trigliceridi.
Ezetimibe ha dimostrato un’attività ipocoleste-

rolemizzante selettiva e statisticamente significa-
tiva in topi, ratti, cani e scimmie nutrite con una
dieta ricca in colesterolo; ad esempio la sommi-
nistrazione di ezetimibe alla dose di 1 mg/Kg ha
inibito l’assorbimento di colesterolo del 92% in
ratti nutriti con dieta ricca di colesterolo.

In studi effettuati su topi “ApoE knockout”, model-
lo animale di ipercolesterolemia severa e rapido
sviluppo di aterosclerosi, ezetimibe alla dose di
3 mg/Kg ha inibito l’assorbimento di colesterolo
in una percentuale maggiore del 90%.

Dopo sei mesi di terapia i livelli plasmatici di
colesterolo totale sono risultati ridotti di più del
60% rispetto ad animali non trattati; si è assisti-
to, inoltre, ad una significativa riduzione della super-
ficie delle lesioni aterosclerotiche aortiche.

Tuttavia, nonostante la riduzione dell’assorbi-
mento intestinale di colesterolo, l’analogo dell’eze-
timibe SCH 48461 sembra promuovere la sintesi
di colesterolo epatico come effetto compensato-
rio. Per questo motivo sono stati studiati model-
li animali di ipercolesterolemia cui è stata som-
ministrata terapia combinata rappresentata da una
statina (lovastatina, pravastatina, fluvastatina,
atorvastatina) più ezetimibe al dosaggio di 0,007
mg/kg; i risultati ottenuti supportano l’efficacia del-
l’uso della terapia di associazione al fine di aumen-
tare il potere ipocolesterolemizzante.

La monoterapia con ezetimibe è stata valutata
soprattutto in pazienti affetti da ipercolesterole-
mia primitiva, definita come valori di Col. LDL
compresi fra 130 e 250 mg/dL e livelli di trigli-
ceridi <350 mg/dL. In uno studio di fase II circa
300 soggetti affetti da ipercolesterolemia primi-
tiva sono stati randomizzati alla terapia con eze-
timibe 5 o 10 mg/die per un periodo di 12 setti-
mane; il trattamento ha condotto alla riduzione dei
valori di Col. LDL del 16% e 19% rispettivamen-
te; il 45% ed il 69% dei soggetti assegnati alla tera-
pia con ezetimibe 5 mg e 10 mg, rispettivamen-
te, hanno raggiunto una riduzione dei livelli di cole-
sterolo LDL >25%.

Utilizzando la concentrazione plasmatica di eze-
timibe come surrogato della concentrazione del far-
maco a livello del siti di azione Essez et al. hanno
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Criteri di esclusione comprendevano l’assunzione
di farmaci ipolipemizzanti entro le 6 settimane pre-
cedenti l’arruolamento, storia di abuso di alcoli-
ci, presenza di patologie endocrine, epatiche o rena-
li. L’end-point primario è stato la valutazione del-
l’effetto del farmaco sull’assorbimento di coleste-
rolo. Nel complesso è stata osservata una riduzio-
ne dell’assorbimento di colesterolo pari al 54% ed
un incremento compensatorio della sintesi epati-
ca nei soggetti trattati con farmaco. Dopo due set-
timane di trattamento con ezetimibe si è assistito
ad una riduzione dei valori di Col. LDL del 20,4%
(da 142 mg/dL a 111 mg/dL), contro un aumento
non significativo dell’1,9% nel gruppo placebo. Non
sono state osservate variazioni significative dei valo-
ri di Col. HDL e Trigliceridi rispetto al base-line
nei soggetti trattati.

Simvastatina
In uno studio randomizzato, in doppio cieco con-

trollato con placebo, effettuato su 668 pazienti con
ipercolesterolemia, Davidson et al.  hanno analiz-
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stabilito la relazione fra la concentrazione plasma-
tica di ezetimibe e gli effetti sulla riduzione del cole-
sterolo LDL. Soggetti adulti affetti da ipercoleste-
rolemia primitiva sono stati assegnati all’assunzio-
ne di ezetimibe al dosaggio di 0,25 mg, 1 mg, 5 mg
o 10 mg per un periodo di 12 settimane.

Dopo 12 settimane di terapia si è assistito ad
una riduzione dei valori basali di colesterolo LDL
compresi fra il 15,8% per 0,25 mg e il 19,4% per
10 mg, rispetto al placebo. 

Sudhop et al hanno condotto il primo studio dise-
gnato per valutare l’effetto del farmaco sull’assor-
bimento intestinale di colesterolo; in questo stu-
dio randomizzato, in doppio cieco, controllato ver-
so placebo, crossover, 18 uomini con ipercoelste-
rolemia lieve-moderata (Col. LDL compreso fra i
130 e 180 mg/dL; trigliceridi < 250 mg/dL) sono
stati randomizzati all’assunzione di ezetimibe 10
mg/die o placebo per un periodo di due settima-
ne, cui ha fatto seguito un wash-out di 2 settima-
ne, dopo il quale è stato effettuato un cross-over
al trattamento alternativo per altre due settimane.



zato la terapia concomitante fra ezetimibe e sim-
vastatina. I soggetti sono stati assegnati a differen-
ti bracci di trattamento per 12 settimane: placebo,
EZE 10 mg, simva 10, 20, 40 oppure 80 mg in mono-
terapia o in associazione con EZE 10 mg. I valo-
ri di LDL-C con EZE si riducevano del 18% cir-
ca, con simva, complessivamente, del 36% circa,
mentre l’associazione tra EZE e tutti i gruppi di
simva procurava una riduzione del 51% circa di LDL-
C. Contestualmente si osservavano anche una mag-
giore riduzione di trigliceridi (-24% vs. –16%) ed
un maggiore incremento di HDL-C (+9% vs. +6%)
nei gruppi di associazione EZE+simva rispetto ai
soggetti trattati con simva a tutte le dosi. I dati più
significativi riguardano però l’analisi per sottogrup-
pi di trattamento con simva. Viene infatti dimostra-
to che l’associazione tra EZE e simva 10 mg com-
porta la stessa riduzione di LDL-C che si ottiene
con il dosaggio massimo di statina in monotera-
pia (entrambi -44%); l’associazione EZE+simva 80
mg è in grado di ridurre i livelli di LDL-C anche
del 57%. Inoltre con la terapia di associazione il
91% dei pazienti raggiungeva i goals terapeutici
dettati dall’ATP III, più elevati della terapia con
simva (76%) o EZE (39%) da sole. Infine la con-
temporanea somministrazione dei due farmaci era
stata ben tollerata, con meno del 2% di casi di incre-
mento delle TGO/TGP (> 3 ULN) e nessun caso
di CPK > 10 ULN. Il dato che l’associazione tra
EZE 10 mg con simva 10 mg ha la stessa effica-
cia di simva a dosaggio massimale è stato confer-
mato ulteriormente da Goldberg et al. in uno stu-
dio multicentrico della durata di 12 settimane, effet-
tuato su 887 pazienti. Sager et al. hanno valutato
l’effetto dell’associazione tra EZE e simva sui livel-
li di proteina C-reattiva, dimostrando che l’asso-
ciazione la riduceva maggiormente rispetto alla sola
simva (-34.8% vs. -18.2%). Kosoglou et al. han-
no invece valutato il dosaggio incrementale di EZE
(da 0.25 a 10 mg) in associazione a simva 10 mg
in circa 50 pazienti maschi ipercolesterolemici. I
dati di questo studio dimostrano che all’aumenta-
re del dosaggio di EZE c’è un maggiore beneficio
in termini di riduzione di LDL-C (da –35% a –51%).
In pazienti con ipercolesterolemia familiare omo-
zigote, in terapia con simva o atorva 40 mg asso-
ciate o meno ad LDL-aferesi, l’aggiunta di EZE

ha prodotto risultati migliori rispetto all’aumento
di entrambe le statine ad 80 mg, e quindi l’asso-
ciazione può rappresentare un supporto farmaco-
logico anche in questa categoria di pazienti a rischio
particolarmente elevato.

Atorvastatina
Ballantyne et al. hanno invece analizzato l’as-

sociazione tra EZE ed atorva in uno studio  ran-
domizzato, in doppio cieco controllato con place-
bo, effettuato su 628 pazienti con ipercolestero-
lemia primitiva con un disegno sovrapponibile allo
studio di Davidson et al.. Dopo una fase iniziale
di pre-randomizzazione, i soggetti sono stati asse-
gnati al trattamento con placebo, EZE 10 mg, ator-
va 10, 20, 40 oppure 80 mg in monoterapia oppu-
re associata ad EZE 10 mg. Al termine delle 12
settimane di fase attiva dello studio i valori di LDL-
C con EZE si riducevano del 18% circa, con ator-
va del 42% circa, mentre l’associazione tra EZE
e tutti i gruppi di atorva determinava una riduzio-
ne del 56% circa di LDL-C. Anche in questo caso
si osservava  una maggiore riduzione di triglice-
ridi (-32% vs. -24%) ed un maggiore incremento
di HDL-C (+7% vs.+4%) nei gruppi di associa-
zione EZE+atorva rispetto ai soggetti trattati con
atorva. Nell’analisi per sottogruppi di trattamen-
to con atorva, l’associazione tra EZE e atorva 10
mg comportava una riduzione di LDL-C analoga
a quella che si ottiene con il dosaggio massimo
di atorva (80 mg) in monoterapia (rispettivamen-
te -50% e -51%). L’associazione tra EZE ed ator-
va era in grado di ridurre i livelli di LDL-C fino
ad un massimo del 60%. Anche i valori di protei-
na C-reattiva si riducevano in maniera maggiore
con l’associazione tra EZE ed atorva (fino a -62%).
Anche in questo caso c’era una totale tollerabili-
tà dell’associazione con meno del 2% di casi di
incremento delle TGO/TGP (> 3 ULN) e < 1% di
CPK > 10 ULN. L’efficacia e la tollerabilità sono
stati poi confermati dai dati dello studio di esten-
sione ad un anno

Altre Statine
In uno studio multicentrico, Melani et al. han-

no analizzato l’associazione tra EZE e prava al dosag-
gio di 10, 20 o 40 mg in 538 pazienti ipercoleste-
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rolemici. Analogamente agli studi con simva ed ator-
va, in questo lavoro la prava associata all’EZE ha
determinato una riduzione più marcata di LDL-C
e trigliceridi ed un più marcato incremento di HDL-
C rispetto alla prava da sola (ripettivamente -38%
vs. -24%, -18% vs. -8% e +8% vs. +7%).

L’associazione tra pravastatina 10 mg ed EZE
ha causato una riduzione di LDL-C del 34%, per-
fino maggiore del dosaggio massimo di prava (40
mg, -29%). Associando i due farmaci, circa l’82%
dei pazienti raggiungeva i goals dell’ATP III con
una buona tollerabilità. Kerzner et al. hanno inve-
ce valutato l’associazione tra EZE e lova in 548 sog-
getti. Anche in questo caso i risultati hanno dimo-
strato che la contemporanea somministrazione dei
due farmaci era più efficace della sola terapia con
lova con un maggior numero di pazienti che rag-
giungevano i goals terapeutici (85%). Sono stati anche
presentati dati preliminari di associazione con la rosu-
vastatina che confermano che la co-somministra-
zione di questi farmaci è una valida alternativa alla
titolazione della statina verso alti dosaggi.

Tutte le Statine
In 769 pazienti che erano già in terapia con una

statina (1/3 simva, 1/3 atorva ed 1/3 altre statine),
Gagnè et al. hanno aggiunto per 8 settimane EZE
10 mg o placebo. L’effetto finale è stato un ulte-
riore decremento dei livelli di LDL-C del 21%, di
trigliceridi del 11% ed un incremento di HDL-C
del 2% nel gruppo trattato con EZE rispetto al grup-
po placebo; anche la proteina C reattiva si ridu-
ceva ulteriormente del 10%. Tra i pazienti che non
erano al goal terapeutico, il 71.5% lo raggiunse
con l‘EZE. La distribuzione del beneficio era abba-
stanza omogenea in base al tipo di statina, ma anche
in relazione a sesso, età, razza, peso e categorie
di rischio. La tollerabilità infine era ottima. Più
recentemente Davidson et al. hanno pubblicato i
risultati di uno studio di cosomministrazione con
le principali statine in 2.382 soggetti.

I risultati di questo studio hanno chiaramente
evidenziato come ezetimibe in monoterapia, por-
ti ad una marcata riduzione del colesterolo LDL
(-19%) ed un ulteriore 14-16% quando co som-
ministrato con una statina a qualunque dose. Per
quanto riguarda il profilo di sicurezza si è confer-

mata la ottima tollerabilità di ezetimibe sia pr quan-
to riguarda il profilo epatico, che per l’insorgen-
za di miopatie.

In conclusione quindi i dati degli studi di inter-
vento hanno dimostrato che la terapia combinata
tra una statina e l’ezetimibe consente di ottenere
riduzioni di LDL-colesterolo maggiori rispetto alla
monoterapia ed è assolutamente ben tollerata, al
contrario di altre associazioni di farmaci ipolipe-
mizzanti. Inoltre l’associazione tra l’ezetimibe ed
una statina a basso dosaggio produce effetti sovrap-
ponibili o, in alcuni casi, superiori, rispetto alle
dosi massime consigliate ma con un numero di effet-
ti collaterali sicuramente inferiori. La contempo-
ranea somministrazione di questi farmaci,
estemporanea o come associazione precostituita
come è in corso di sperimentazione, rappresenta
quindi una nuova modalità di trattamento delle iper-
colesterolemie e consente di ottenere traguardi tera-
peutici insperati nella monoterapia. I dati nei sog-
getti con ipercolesterolemia familiare omozigote
dimostrano inoltre le notevoli potenzialità di eze-
timibe nella terapia di questi pazienti.

tInibitori dell’ACAT

L’Acyl-coenzima A: colesterol-aciltransferasi (ACAT)
è stato recentemente preso in considerazione come
potenziale target terapeutico nella prevenzione del-
la malattia aterosclerotica. Tale enzima si ritrova
in numerosi tessuti nei quali sia prevista una for-
ma di accumulo del colesterolo, compresi la pare-
te intestinale, il parenchima epatico ed i macro-
fagi isolabili a carico delle pareti arteriose.
Infatti l’accumulo di esteri del colesterolo a livel-
lo dei macrofagi necessita della presenza di ACAT,
che, a tutti gli effetti, promuove la formazione del-
le cosiddette “foam cells”; l’enzima è inoltre coin-
volto nella sintesi delle VLDL dal fegato.

Gli inibitori dell’ACAT hanno portato ad una
riduzione degli esteri del colesterolo e di macro-
fagi a livello delle lesioni ateromasiche aortiche
e femorali in numerosi studi preclinici. Studi in
vitro su macrofagi umani hanno mostrato l’inibi-
zione della formazione delle cellule schiumose e
la riduzione da parte del fegato della secrezione
di lipoproteine contenenti ApoB. 
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In un primo studio su 130 uomini e donne con
iperlipidemia e ipoalfalipoproteinemia, l’avasimi-
be (il principale esponente di tale categoria di far-
maci) al dosaggio di 50-500 mg/die ha ridotto in
misura significativa le VLDL colesterolo e i tri-
gliceridi plasmatici. Tuttavia i livelli di coleste-
rolo totale, colesterolo LDL e colesterolo HDL si
sono mantenuti sui valori iniziali.

Recentemente sono stati pubblicati i dati di uno
studio atto a valutare l’efficacia di avasimibe sul-
la progressione delle placche aterosclerotiche co-
ronariche (valutate mediante ultrasonografia
intravasale); la somministrazione del farmaco al
dosaggio di 50 mg, 250 mg e 750 mg in soggetti
ipercolesterolemici non ha condotto a sostanzia-
li modificazioni del volume delle placche atero-
sclerotiche, se confrontato con placebo, in un perio-
di di 24 mesi.

tInibitori della CETP

Recenti studi condotti con inibitori della CETP (cho-
lesteryl ester transfer protein) hanno evidenziato
un sostanziale aumento dei valori di colesterolo
HDL (circa 40% nei soggetti in mono-terapia e cir-
ca 60% nei pazienti cui è stata co-somministrta-
ta atorvastatina 20 mg/die) e decremento dei valo-
ri di Col. LDL (17% nei soggetti in terapia di asso-
ciazione). Inoltre tali farmaci hanno dimostrato,
mediante analisi con spettrometria nucleare
magnetica, una modificazione della distribuzione
di colesterolo fra HDL e LDL (aumento volume-
trico delle sottoclassi HDL e LDL).

Il potenziale ruolo pro-aterogenetico della
CETP è stato per la prima volta intuito circa 10
anni or sono, ed in tale periodo è nata l’ipotesi di
una sua inibizione come terapia “antiaterosclero-
tica”.

L’aterogenicità di tale enzima deriva dalla sua
azione fisiologica, cioè il trasferimento di esteri
del colesterolo dalle HDL (considerate protettive)
verso le VLDL ed LDL (considerate aterogeniche).
Tuttavia è doveroso ricordare che la CETP può esse-
re coinvolta anche nel trasporto inverso del cole-
sterolo (dalle VLDL ed LDL alle HDL), anche se
numerosi studi condotti su animali hanno eviden-
ziato un effetto antiaterogenico derivato dalla sua

inibizione. CETP è una glicoproteina idrofobia,
secreta prevalentemente a livello epatico, che si
ritrova in circolo principalmente legata alle
HDL; essa promuove lo scambio e la redistribu-
zione degli esteri del colesterolo, dei trigliceridi
e dei fosfolipidi fra le lipoproteine plasmatiche.

L’effetto globale è quello di un trasferimento
netto di esteri del colesterolo dalle HDL alle lipo-
proteine ricche in trigliceridi ed alle LDL e di tri-
gliceridi dalle lipoproteine ricche in trigliceridi alle
LDL ed alle HDL.

In condizioni normali il trasferimento di
esteri del colesterolo CETP-mediato è relativa-
mente rapido, rispetto al catabolismo delle
HDL e delle LDL, da cui consegue che il pool
di esteri del colesterolo in queste lipoproteine è
in equilibrio.

Quando i livelli di VLDL plasmatiche sono nor-
mali, il trasferimento di esteri di colesterolo dal-
le HDL è indirizzato prevalentemente verso le LDL;
al contrario nei pazienti ipertrigliceridemici, in cui
si osservano elevati valori plasmatici di VLDL (come
ad esempio i soggetti diabetici), gli esteri del cole-
sterolo vengono rediretti preferenzialmente ver-
so queste ultime lipoproteine, che diventano ric-
che di colesterolo e, quindi, potenzialmente più
dannose. Il trasferimento alle VLDL sembra esse-
re maggiormente attivo in fase post-prandiale.

CETP contribuisce allo sviluppo di un fenoti-
po lipidico aterogenico in vari modi, di cui i prin-
cipali sembrano essere il trasferimento di esteri del
colesterolo verso le VLDL, che diventano così ate-
rogeniche, e la sua interazione con la lipasi dei tri-
gliceridi che conduce alla formazione di LDL ed
HDL piccole e dense.

Numerose specie animali, tra cui i topi ed i rat-
ti, non possiedono geni codificanti per la CETP;
l’introduzione di un gene umano codificante per
tale proteina nel patrimonio genetico di uno dei
precedenti animali conduce ad una riduzione dose
dipendente dei valori di colesterolo HDL, ad un
modico incremento del colesterolo VLDL ed LDL
ed alla formazione precoce di “strie grasse”.

In conigli alimentati con dieta ricca di coleste-
rolo l’inibizione della CETP ha condotto ad una
riduzione del colesterolo plasmatico totale, ad un
aumento del colesterolo HDL ed una diminuzio-
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ne del 70% circa delle lesione ateromasiche a livel-
lo aortico.

Nell’uomo esistono condizioni di deficit con-
geniti di CETP, causati da numerose mutazioni a
livello del gene predisposto alla sua sintesi.

Il deficit di CETP nell’uomo si associa gene-
ralmente ad un aumento dei valori di colesterolo
HDL, e ad una riduzione dei valori plasmatici di
ApoB (ridotta sintesi ed accelerato catabolismo,
per un aumento di espressione del recettore per le
LDL a livello epatico).

La correlazione fra i deficit congeniti di CETP
e malattia aterosclerotica è complessa; ad esem-
pio nell’Honolulu Heart Study molti pazienti sono
risultati eterozigoti per la mutazione D442G del
gene per la CETP; quelli in cui i valori di cole-
sterolemia HDL è risultata compresa fra i 40 ed
i 60 mg/dL presentavano un rischio maggiore di
CHD (anche se la numerosità del campione è risul-
tata troppo bassa per risultare statisticamente signi-
ficativa), al contrario di coloro con colesterolo HDL
> 60 mg/dL. Altri studi hanno dimostrato una sostan-
ziale riduzione del rischio per CHD in soggetti con
mutazione del gene per la CETP con colesterolo
HDL >80 mg/dL.

A partire dal 2003 è entrato in sperimentazio-
ne (fase II) sull’uomo un nuovo inibitore della CETP,
somministrato a soggetti sani moderatamente iper-
colesterolemici; la somministrazione dell’inibito-
re ha condotto ad una riduzione del 37% dell’at-
tività plasmatica della CETP, ad un incremento del
34% dei valori di colesterolo HDL ed una ridu-
zione del 7% del colesterolo LDL.

Più recentemente è stato condotto uno studio
con un nuovo inibitore della CETP (torcetrapib
120 o 240 mg/die) su 19 soggetti con ridotti valo-
ri di colesterolo HDL, 9 dei quali già in trattamen-
to con atorvastatina 20 mg/die. Si è assistito ad
un aumento dei valori di colesterolo HDL del 61%
e 46% (rispettivamente nei soggetti non trattati con
atorvastatina ed in quelli già in terapia) e ad una
riduzione del 17% dei valori di colesterolo LDL
nei soggetti già trattati con atorvastatina.

Tuttavia tali risultati positivi dovranno essere
confermati in futuro, mediante studi che prenda-
no in considerazione l’efficacia sulla prevenzio-
ne degli eventi coronarici.

tStimolazione ABCA1 
(ATP-binding cassette transporter A1)

L’ATP – binding cassette transporter A1 è una pro-
teina transmembrana coinvolta nel “trasporto inver-
so del colesterolo” (tessuti periferici e fegato), pro-
muovendo anche l’efflusso di esteri del colestero-
lo dalla parte arteriosa. Numerosi studi condotti su
topi transgenici hanno messo in evidenza che la ridot-
ta funzionalità di tale proteina conduce ad un dra-
stico abbassamento del colesterolo HDL plasma-
tico (protettivo nei confronti della patologia atero-
sclerotica) ed allo sviluppo di aterosclerosi preco-
ce; al contrario la sua promozione conduce ad un
aumento dell’efflusso di colesterolo dai macrofa-
gi a livello della parete arteriosa a ad una ridotta
formazione di lesioni aterosclerotiche. Tale protei-
na sembra essere, inoltre, coinvolta nell’assorbimen-
to intestinale del colesterolo. Sono state fino ad oggi
documentate numerose mutazioni del gene relati-
vo, correlate ad alcuni fenotipi caratteristici, come
l’ipo-alfalipoproteinemia familiare (FHA) e la malat-
tia di Tangier, entrambe caratterizzate da livelli estre-
mamente bassi di colesterolo HDL. Partendo da tali
presupposti fisio-patologici, recentemente l’interes-
se è stato indirizzato nei confronti di farmaci poten-
zialmente in grado di promuovere l’espressione o
la funzionalità dell’ABCA1. Nel corso degli ulti-
mi due anni sono stati pubblicati i dati relativi a stu-
di condotti su animali relativi all’uso di fibrati che,
agendo a livello dei recettori PPAR-alfa, sembre-
rebbero ridurre l’assorbimento intestinale del
colesterolo nei ratti, indipendentemente dalla
quantità di colesterolo assunta con la dieta; attual-
mente sono in corso di studio agonisti dei recetto-
ri PPAR – alfa differenti dai fibrati.

Ancora più recentemente sono stati pubblicati
dati relativi all’effetto del probucolo e degli ini-
bitori dell’ HMG-CoA-reduttasi sull’espressione
tissutale dell’ABCA1 e sulla sua funzionalità, sia
in vivo che in vitro. Entrambi i farmaci sembra-
no inibire l’espressione della proteina (le statine
esclusivamente in vitro, il probucolo anche in vivo,
portando ad una lieve riduzione della colestero-
lemia HDL nei soggetti trattati). 

Anche tale approccio terapeutico necessita di
supporti forniti da futuri studi di intervento.
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