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I dati recentemente pubblicati dall’Organizza-
zione Mondiale della Sanità hanno messo in evi-
denza che le malattie cardiovascolari rappresen-
tano la causa principale di morbilità in tutto il mondo,
con numeri in continua crescita anche da parte dei
paesi “in via di sviluppo”.

Nel corso degli ultimi venti anni le progressi-
ve conoscenze riguardo i fattori di rischio cardio-
vascolare, ed in particolare riguardo l’ipercoleste-
rolemia, 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 attribuibile a cause cardiovascolari. La mag-
gioranza di tali studi ha, infatti, dimostrato una ridu-
zione di eventi cardiovascolari concomitanti alla
riduzione dei valori di colesterolo plasmatico, ed
in particolare di colesterolo LDL. I principali far-
maci ipolipemizzanti sono elencati in tabella.

Gli inibitori dell’enzima idrossimeti-glutaril-
coenzimaA-reduttasi, comunemente chiamati
statine, rappresentano al giorno d’oggi i mezzi
farmacologici più efficaci per ridurre selettiva-
mente la colesterolemia LDL (riducendo, inol-
tre, i trigliceridi ed incrementando la colestero-
lemia HDL in varia misura) permettendo di otte-
nere una significativa riduzione degli eventi car-
diovascolari.  

Nonostante tali premesse e l’indubbia efficacia
delle statine attualmente in uso, lo sviluppo di nuove
molecole, più attive nel ridurre la colesterolemia
e con un profilo di sicurezza sovrapponibile o miglio-
re, potrà ampliare il ventaglio di farmaci a dispo-

sizione del medico per la prevenzione e il tratta-
mento delle malattie cardiovascolari.

Gli studi epidemiologici condotti a partire dagli
anni ’50 hanno indiscutibilmente evidenziato la
relazione sussistente fra colesterolemia (in parti-
colare colesterolemia LDL) ed altri fattori di rischio
ed il rischio cardiovascolare. Partendo da tali pre-
messe Nel corso degli anni ‘90 sono stati portati
a termine un gran numero di studi clinici sul ruolo
dell’ipercolesterolemia nella gestione dei
pazienti in prevenzione secondaria o in prevenzio-
ne primaria ad elevato rischio.

tStatine

Le statine attualmente disponibili in commer-
cio sono Pravastatina, Lovastatina, Simvastatina,
Fluvastatina, Atorvastatina e Rosuvastatina. 

L’azione delle statine è dovuta all’inibizione com-
petitiva dell’enzima idrossimetil-glutaril-CoA
reduttasi (HMG-CoA reduttasi), che regola la tappa
limitante della sintesi del colesterolo a livello degli
epatociti; tale inibizione conduce ad una ridotta
sintesi del colesterolo, ad una sua diminuita dismis-
sione in circolo e ad un aumento “riflesso” dei recet-
tori per le LDL a livello delle cellule epatiche, con
conseguente riduzione della colesterolemia.

La maggioranza delle statine è liposolubile, fatta
eccezione per la pravastatina e in certa misura la
rosuvastatina, che presentano un’indrofilia rela-
tiva più alta; le statine liposolubili penetrano con
relativa facilità all’interno delle cellule, senza dover-
si avvalere del trasportatore attivo responsabile della
captazione a livello degli epatociti.  Tale differen-
za è stata considerata importante al fine di inter-
pretare alcuni effetti delle statine non strettamen-
te dipendenti dalla riduzione della colesterolemia,
e i minori effetti collaterali di cui le statine meno
liposolubili sembrerebbero gravati.

Le statine sono da considerare farmaci sicuri;
i principali effetti collaterali sono le alterazioni
della funzionalità epatica e più raramente la rab-
domiolisi.

L’effetto collaterale più grave inseguito a
somministrazione di statine è quello osservato dopo
co-somminastrazione di cerivastatina con gemfi-
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brozil che ha portato, nell’agosto 2001 al ritiro di
cerivastatina dal commercio per la  comparsa di
episodi di rabdomiolisi fatale. 

Il farmaco non deve essere prescritto a pazien-
ti epatopatici e comunque le transaminasi devono
essere controllate ogni 4-6 settimane nel corso del
primo anno di trattamento ed ogni 3 mesi negli anni
successivi. In caso di aumento elevato delle tran-
saminasi il farmaco deve essere sospeso, mentre nel
caso più frequente di moderato aumento, il farma-
co potrà non essere sospeso ma la funzionalità epa-
tica dovrà essere controllata ogni 4-6 settimane. 

La miopatia è stata rilevata con una frequenza
inferiore all’1% dei soggetti trattati ed è clinica-
mente rilevabile da tensione dolorosa dei musco-
li e marcato aumento del CPK, con rischio di rab-
domiolisi e conseguente insufficienza renale: da
segnalare che il rischio di miopatia è incremen-
tato dalla concomitante assunzione di altri farma-
ci ipolipemizzanti come i fibrati, l’acido nicoti-
nico, la ciclosporina e l’eritromicina. La terapia
con atorvastatina può, inoltre, aumentare il fibri-
nogeno e l’Lp(a). 

tI fibrati

Altra classe “storica” di farmaci ipolipemizzan-
ti è quella dei fibrati, di cui il principale è il feno-

fibrato. Sono derivati dell’acido fenossico e risul-
tano particolarmente efficaci nel ridurre i livelli di
trigliceridi (fino al 40%), mentre l’azione sul cole-
sterolo è molto meno marcata (fino al 5-10%); duran-
te terapia con fibrati si osserva quasi sempre un
aumento del colesterolo HDL, stimabile, in media
intorno al 10%. Il meccanismo d’azione dei fibra-
ti sul metabolismo delle lipoproteine, delucidato
recentemente a livello molecolare, coinvolge l’at-
tivazione dei PPAR a (Peroxisome Proliferator
Activated Receptors), (Figura 1) recettori ormo-
nali nucleari (fattori trascrizionali) epatici attiva-
ti dagli acidi grassi e dai loro derivati. I fibrati pos-
sono essere associati con le statine; in questo modo
i TG possono essere ridotti del 50% e le HDL pos-
sono aumentare del 19-24%. Questa classe di far-
maci viene utilizzata come terapia di scelta nelle
ipertrigliceridemie primarie oppure nella iperlipi-
demia mista e in combinazione con le statine nelle
forme di ipercolesterolemia familiare. Le dislipi-
demie secondarie nelle quali i fibrati possono avere
indicazione sono  diabete, sindrome metabolica, obe-
sità, insufficienza renale (pazienti con sindrome nefro-
sica o emodializzati post trapianto), uso di inibi-
tori delle proteasi in pazienti HIV positivi.

I fibrati sono generalmente ben tollerati ma occa-
sionalmente si possono riscontrare alcuni effetti col-
laterali indesiderabili, sia clinici che di laborato-
rio (nausea, diarrea, rash cutanei, astenia, impo-

Figura 1
I PPAR-alfa
esercitano 
un’attività
antiaterogenica
agendo a livello
di più target 
vascolari
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tenza con diminuzione della libido);  mialgie e  rial-
zo del CPK sono da considerarsi rari in corso di
monoterapia, ma più frequenti in caso di associa-
zioni con statine, da cui deriva la necessità della
prescrizione di tale combinazione terapeutica a casi
selezionati e prevedendo stretto controllo medico.

tFarmaci che inibiscono 
l’assorbimento di colesterolo

Metabolismo intestinale del colesterolo
L’assunzione giornaliera di colesterolo con la

dieta è in media di 300 mg. Nel lume intestinale
il colesterolo di origine dietetica si aggiunge ai circa
1000 mg di colesterolo contenuto nella bile.
Mediamente il 50% del  totale di colesterolo pre-
sente nell’intestino è assorbito, mentre il resto viene
eliminato con le feci. Si tratta, comunque, di un
sistema che può andare incontro ad importanti rego-
lazioni, in particolare in base alla quantità di cole-
sterolo presente nell’intestino, passando dal 20%
a più del 75%.

Nei vegetali sono contenute anche altre sostan-
ze di natura sterolica (fitosteroli).

L’intestino umano è in grado di discriminare l’as-
sorbimento di colesterolo da quello degli steroli
vegetali. Il contenuto di colesterolo e fitosteroli
nella dieta è equivalente; tuttavia mentre il cole-

sterolo, come detto, è assorbito per circa il 50%,
la percentuale di fitosteroli assorbita è di norma
inferiore al 2%.

Sia il colesterolo alimentare che gli steroli vege-
tali subiscono l’azione della bile e degli enzimi
pancreatici nel lume intestinale. Una piccola parte
del colesterolo alimentare è in forma di estere e
viene trasformato in colesterolo libero da parte delle
colesterolo-esterasi pancreatiche, il quale a sua volta
viene emulsionato in micelle ad opera della bile
che contiene fosfolipidi, acidi e sali biliari e mono-
gliceridi. Il colesterolo contenuto nelle micelle può
quindi attraversare le membrane cellulari degli ente-
rociti. È stato recentemente osservato che coleste-
rolo e fitosteroli competono per l’assorbimento inte-
stinale, a dimostrazione della presenza di un mec-
canismo comune e specifico di assorbimento.
Utilizzando tecniche di genomica e di bioinfor-
matica è stata identificata una proteina, la
Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) che possiede
le caratteristiche del trasportatore del colestero-
lo ed è espressa soprattutto a livello della muco-
sa del digiuno. In topi privi di tale proteina si osser-
va una marcata riduzione dell’assorbimento del cole-
sterolo. Si pensa, inoltre, che altre proteine ven-
gano coinvolte come cofattori della NPC1L1 nel
meccanismo di assorbimento del colesterolo (Fi-
gure 2, 3). Questi meccanismi possono essere con-
siderati, dal punto di vista fisiopatologico, dei tar-

Figura 2



Figura 5  Metabolismo del colesterolo nell’uomo.

rolo può andare incontro, quindi, a due differen-
ti destini: essere risecreto nel lume intestinale ad
opera di ABCG5 e 8 e di ABCA1 oppure essere
esterificato da ACAT2 e prendere la via del reti-
colo endoplasmico dove insieme ai trigliceridi verrà
assemblato sull’apolipoproteina B48 per dare ori-
gine ai chilomicroni.

tFitosteroli

I fitosteroli sono molecole simili al colestero-
lo che si trovano principalmente nelle piante, in
particolare negli oli vegetali. 

Vengono assorbiti in quantità minime, tuttavia
inibiscono l’assorbimento intestinale di coleste-
rolo, compreso il colesterolo biliare, favorendo la
sua eliminazione. 

Esistono due principali classi di fitosteroli, i 5
steroli e i 5-steroli ridotti (stanoli); complessiva-
mente la loro assunzione giornaliera con la dieta
varia da 150 a 450 mg, sono poco solubili in acqua
ma vi possono essere dispersi dopo essere stati emul-
sionati con fosfolipidi. 

Sono in commercio preparazioni farmaceuti-
che contenenti 2 grammi di fitosteroli le quali, in
monosomministrazioni giornaliere, riducono la con-
centrazione delle LDL del 10%.  Sono ancora in
corso studi per valutare gli effetti della sommi-
nistrazione di piccole dosi di fitosteroli, tuttavia
sembra che un effetto sia osservabile già a dosag-
gi di 150 mg/die.

Figura 3  Assorbimento colesterolo.

Figura 4  Assembly and Secretion of VLDL.

get interessanti nell’ambito di strategie atte alla
modificazione dell’assorbimento del colesterolo. 

Dopo aver attraversato la membrana degli ente-
rociti il colesterolo viene esterificato ad opera 
dell’enzima acilcolesterolo-aciltransferasi o
ACAT2. Il colesterolo estere viene quindi assem-
blato ad opera della Microsomal Triglyceride Transfer
Protein (MTP) (Figura 4) nei chilomicroni, che,
attraverso il dotto toracico, raggiungono la circo-
lazione sistemica e quindi il fegato. Durante que-
sto periodo una parte del colesterolo contenuto negli
enterociti e la maggior parte dei fitosteroli ven-
gono escreti nel lume intestinale ad opera di tre
proteine trasportatrici di membrana chiamate ATP-
binding cassette A1(ABCA1), ATP-binding cas-
sette G5 e G8 (ABCG5 e 8).

Una volta all’interno dell’enterocita il coleste-
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Effetti di Ezetimibe

Circulation 106, 1943, 2002
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tEzetimibe

Ezetimibe è il capostipite di una classe di far-
maci ipolipemizzanti, gli inibitori dell’assorbimen-
to del colesterolo, recentemente introdotta in com-
mercio. È indicato come monoterapia o in asso-
ciazione ad inibitori dell’HMG-CoA reduttasi nei
pazienti ipercolesterolemici.

Ezetimibe è un inibitore selettivo dell’assorbi-
mento del colesterolo (inibisce cioè solo l’assor-
bimento del colesterolo e non quello degli altri gras-
si) appartenente alla classe dei 2-azetidinoni. Il suo
ridotto metabolismo da parte del citocromo P450
riduce il rischio di possibili interazioni farmaco-
logiche.

Il sito ed il meccanismo d’azione dell’ezetimi-
be coinvolgono la proteina NPC1L1, precedente-
mente ricordata come principale “attrice” nei mec-
canismi di assorbimento del colesterolo. La
molecola subisce un processo di glucorunidazio-
ne che le permette di diventare attiva. La inibizio-
ne dell’assorbimento del colesterolo porta ad un
effetto compensatorio di incremento della sinte-
si endogena a livello epatico del colesterolo (Figura
5). In generale, comunque, ezetimibe (10mg/die)
è in grado di ridurre i livelli di colesterolo LDL
del 20% circa (Figura 6).

Poiché ezetimibe è caratterizzato da un mecca-
nismo d’azione ipolipemizzante diverso rispetto
a quello degli altri farmaci ipolipemizzanti (sta-

Golberg AC et al Mayo Clin Proc 79, 620, 2004

Figura 6
Lipidi plasmatici
(effetti di ezetimibe).

Figura 7
Eze/Simva - Studio
fattoriale di efficacia.
Riduzione del 
C-LDL.

Circulation 106, 1943, 2002



tine, fibrati e niacina) è stato ampiamente valuta-
to in letteratura il potenziale, in termini di modi-
ficazione dell’assetto lipidico, della terapia di asso-
ciazione.

Riassumendo brevemente le evidenze riporta-
te si può concludere che la terapia di associazio-
ne ezetimibe + statina sembra apportare signifi-
cativi miglioramenti al profilo lipidico rispetto alla
monoterapia con statina, ezetimibe o altri farma-
ci ipocolesterolemizzanti. I risultati riportati in let-
teratura suggeriscono che la combinazione di eze-
timibe al dosaggio di 10 mg/die ed una statina a
basso dosaggio (ad es. ezetimibe 10mg + simva-
statina 10 mg) possa condurre al medesimo effet-
to ipocolesterolemizzante di una monoterapia con
statina ad elevata dose (es. simvastatina 80mg),
con il vantaggio di ridurre i rischi di possibili rea-
zioni avverse. (Figure 7 e 8)

tFarmaci in corso di studio

Inibitori dell’ACAT
L’Acyl-coenzima A:colesterol-aciltransferasi

(ACAT) è stato recentemente preso in considera-
zione come potenziale target terapeutico nella pre-
venzione della malattia aterosclerotica. Tale
enzima si ritrova in numerosi tessuti nei quali sia
prevista una forma di accumulo del colesterolo,
compresi la parete intestinale, il parenchima epa-
tico ed i macrofagi delle pareti arteriose. Infatti

l’accumulo di esteri del colesterolo a livello dei
macrofagi necessita della presenza di ACAT, che,
a tutti gli effetti, promuove la formazione delle cosid-
dette “foam cells”; l’enzima è inoltre coinvolto nella
sintesi delle VLDL da parte del fegato (Figura 4).

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. 

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 il Col.VLDL e i trigliceridi
plasmatici. Tuttavia i livelli di colesterolo totale,
colesterolo LDL e colesterolo HDL si sono man-
tenuti sui valori iniziali.

Recentemente sono stati pubblicati i dati di uno
studio atto a valutare l’efficacia di avasimibe sulla
progressione delle placche aterosclerotiche
coronariche (valutate mediante ultrasonografia intra-
vasale); 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-
do di 24 mesi.

Figura 8
La doppia inibizione
dell’assorbimento e
della sintesi del
colesterolo.
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Ancor più recentemente sono stati pubblicati i
dati di uno studio di intervento con pactimibe al
dosaggio di 100 mg/die, somministrato a sogget-
ti con storia di coronaropatia angiograficamente
documentata, nel quale è stata valutata l’efficacia
del farmaco nel ridurre il volume delle placche coro-
nariche. Dopo 18 mesi di terapia nel gruppo ran-
domizzato a farmaco attivo non sono state eviden-
ziate sostanziali modificazioni nella progressio-
ne dell’aterosclerosi coronarica misurata come
regressione percentuale del volume dell’ateroma,
valutata mediante IVUS, rispetto al placebo; tut-
tavia il gruppo randomizzato a placebo ha eviden-
ziato una riduzione significativa sia del volume tota-
le normalizzato dell’ateroma, sia il volume in pros-
simità del tratto coronarico maggiormente colpi-
to da malattia aterosclerotica. Tali dati rendono neces-
sari ulteriori approfondimenti in merito a tale approc-
cio terapeutico, il quale sembra, dai dati finora rac-
colti, non fornire vantaggi o addirittura promuo-
vere il processo di aterogenesi (Figura 9).

tInibitori della CETP

La CETP (cholesteryl ester transfer protein) è
una glicoproteina idrofoba, secreta prevalentemen-
te a livello epatico, che si ritrova in circolo prin-
cipalmente legata alle HDL; essa promuove lo scam-
bio e la redistribuzione degli esteri del colestero-
lo, dei trigliceridi e dei fosfolipidi fra le lipopro-
teine plasmatiche.

Recenti studi condotti con inibitori della
CETP hanno evidenziato un sostanziale aumento
dei valori di colesterolo HDL (circa 40% nei sog-
getti in mono-terapia e circa 60% nei pazienti cui

è stata co-somministrtata atorvastatina 20
mg/die) e decremento dei valori di Col. LDL (17%
nei soggetti in terapia di associazione). Inoltre tali
farmaci hanno dimostrato, mediante analisi con spet-
trometria nucleare magnetica, una modificazione
della distribuzione di colesterolo fra HDL e LDL
(aumento volumetrico 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 “antiaterosclerotica”.

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 este-
ri del colesterolo CETP-mediato è relativamente
rapido, rispetto al catabolismo delle HDL e delle
LDL, da cui consegue che il pool di esteri del cole-
sterolo in queste lipoproteine è in equilibrio.

Quando i livelli di VLDL plasmatiche sono nor-
mali, il trasferimento di esteri di colesterolo dalle
HDL è indirizzato prevalentemente verso le
LDL; al contrario nei pazienti ipertrigliceridemi-
ci, in cui si osservano elevati valori plasmatici di
VLDL (come ad esempio i soggetti diabetici), gli
esteri del colesterolo vengono rediretti preferen-
zialmente verso queste ultime lipoproteine, che diven-
tano ricche di colesterolo e, quindi, potenzialmen-
te più dannose. Il trasferimento alle VLDL sem-
bra essere maggiormente attivo in fase post-pran-
diale.

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).

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-

Figura 9  ACAT Inhibitors.
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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 (torcetrapib120
o 240 mg/die) (Figura 10) su 19 soggetti con ridot-
ti valori di colesterolo HDL, 9 dei quali già in trat-
tamento con atorvastatina 20mg/die. Si è assisti-
to ad un aumento dei valori di colesterolo HDL
del 61% e 46% (rispettivamente nei soggetti non
trattati con atorvastatina ed in quelli già in tera-
pia) e ad una riduzione del 17% dei valori di cole-
sterolo LDL nei soggetti già trattati con atorva-
statina.

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

tFarmaci stimolatori della 
ABCA1 (ATP-binding cassette 
transporter A1) (Figura 11)

La ABCA1 è una proteina transmembrana coin-
volta nel “trasporto inverso del colesterolo” (tes-

suti periferici Æ fegato), promuovendo anche l’ef-
flusso di esteri del colesterolo dalla parete arte-
riosa. Numerosi studi condotti su topi transgeni-
ci hanno messo in evidenza che la ridotta funzio-
nalità di tale proteina conduce ad un drastico abbas-
samento del colesterolo HDL plasmatico (protet-
tivo nei confronti della patologia aterosclerotica)
ed allo sviluppo di aterosclerosi precoce; al con-
trario la sua promozione conduce ad un aumen-
to dell’efflusso di colesterolo dai macrofagi a livel-
lo della parete arteriosa a ad una ridotta forma-
zione di lesioni aterosclerotiche. Tale proteina sem-
bra essere, inoltre, coinvolta nell’assorbimento inte-
stinale del colesterolo. 

Sono state fino ad oggi documentate numero-
se mutazioni del gene relativo, correlate ad alcu-
ni fenotipi caratteristici, come l’ipo-alfalipopro-
teinemia familiare (FHA) e la malattia di
Tangier, entrambe caratterizzate da livelli estre-
mamente bassi di colesterolo HDL. Partendo da
tali presupposti fisio-patologici, recentemente l’in-
teresse è stato indirizzato nei confronti di farma-
ci potenzialmente in grado di promuovere
l’espressione o la funzionalità dell’ ABCA1. Nel
corso degli ultimi due anni sono stati pubblicati
i dati relativi a studi condotti su animali trattati

Figura 10
Chemical structures
of selected investi-
gational agents that
target high-density
lipoprotein.
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tApo A-I Milano 

Tutte le principali linee guida cardiovascolari
al giorno d’oggi prendono in considerazione la cole-
sterolemia LDL come target principale della tera-
pia ipolipemizzante; questo avviene poiché tale sot-
toclasse di lipidi plasmatici rappresenta quella con-

con fibrati che, agendo a livello dei recettori PPAR-
alfa, sembrerebbero ridurre l’assorbimento inte-
stinale del colesterolo nei ratti, indipendentemen-
te dalla quantità di colesterolo assunta con la dieta;
attualmente sono in corso di studio agonisti dei
recettori PPAR –alfa differenti dai fibrati
(Figura 12).

Figura 11
3 major pathways 
by which HDL may
mediate cholesterol
efflux from 
cholesterol-loaded.

Figura 12
Overview of high-density
lipoprotein metabolism
and potential targets for
therapeutic intervention.



tro cui attualmente esistono i farmaci più effica-
ci (le statine). D’altra parte, come già preceden-
temente ricordato, i bassi livelli di colesterolo HDL
rappresentano un fattore di rischio indipendente
per lo sviluppo di malattia aterosclerotica e sono
in fase di sperimentazione una serie di interven-
ti farmacologici atti ad innalzare i livelli plasma-
tici di HDL (tra i farmaci in commercio i fibrati
sono quelli più attivi in tale senso, seguiti dalle
statine).

Le HDL, o lipoproteine ad alta densità, sono coin-
volte nel “trasporto inverso” del colesterolo dai tes-
suti periferici al fegato; l’ apolipoporoteina AI
(ApoAI) rappresenta la principale proteina di super-
ficie di tali lipoproteine.

Nel corso degli ultimi anni è stata evidenziata
una mutazione di Apo A-I, chiamata ApoA-I Milano
dalla sede del gruppo di studio responsabile della
scoperta, che differisce dalla proteina “wild-type”
per un solo aminoacido.

I soggetti portatori di tale mutazione presenta-
no un pattern lipidico caratterizzato da ridotti livel-
li di colesterolo HDL ed estrema longevità
(comunità rurale di Limone sul Garda).

Le HDL umane che contengono ApoA-I Milano
sono soggette ad un catabolismo accelerato, che
spiega i loro ridotti livelli circolanti, e presenta-
no una superiore capacità di veicolare l’efflusso
cellulare di colesterolo, primo passo del traspor-
to inverso del colesterolo.

Partendo  da tali presupposti è stato ipotizzato
l’utilizzo per infusione endovenosa di ApoAI-Milano
come “terapia antiaterosclerotica” e, dopo promet-
tenti studi condotti su modelli animali, sono state
pubblicate le prime esperienze terapeutiche sul-
l’uomo. Nissen e collaboratori hanno per primi valu-
tato l’efficacia della somministrazione endoveno-
sa di ApoA-IMilano ricombinante, una volta a set-
timana per 5 settimane, nei confronti del place-
bo, in 123 soggetti di età compresa fra 38 ed 82
anni. Il primo parametro di efficacia preso in con-
siderazione è stata la riduzione volumetrica delle
lesioni atrosclerotiche coronariche misurate tra-
mite ultrasonografica intravascolare al baseline ed
al termine del trattamento.

I risultati hanno evidenziato una significativa
riduzione del volume delle lesioni ateroscleroti-

che nel gruppo sottoposto a farmaco attivo, tutta-
via ulteriori studi, condotti su un maggior nume-
ro  di soggetti e con end-point di mortalità, sono
necessari per stabilire la reale efficacia di tale approc-
cio terapeutico.
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