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Abstract

Epidemiological studies showed an inverse correlation between plasma levels of high
density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and the incidence of cardiovascular events. The
results of recent genetic studies questioned this relationship and highlighted that HDL
metabolism is deeply connected with other lipids and lipoproteins. In addition, it has been
postulated that HDL function more than plasma HDL-C level could be relevant for
cardiovascular risk prediction. Fibrates, niacin and CETP inhibitors can increase plasma
HDL-C levels as a part of an overall modulation of lipid metabolism. Treatment with
fibrates and niacin has been associated with a reduction of cardiovascular events,
especially in patients with low HDL-C and elevated triglycerides. However, no
cardiovascular benefit was evident when fibrates and niacin were tested on top of statins.
CETP inhibitors also failed in reducing cardiovascular events on top of statins. Therapeutic
approaches aimed at specifically increasing HDL levels and function are needed, to be
tested for cardiovascular benefit in selected population with low HDL.



Introduzione

Le lipoproteine ad alta densita (HDL) sono una famiglia eterogenea di lipoproteine,
composta da diverse sottoclassi per densita, forma e dimensione, ben nota per le
proprieta ateroprotettive [1]. L'attivita piu rilevante e meglio caratterizzata in questo senso
e la loro capacita di promuovere I'efflusso di colesterolo dalle cellule periferiche, incluse
guelle della parete arteriosa, e veicolarlo al fegato, 'unico organo in grado di eliminarlo
attraverso la secrezione della bile (Figura 1). L’effetto netto di questo processo, definito
trasporto inverso del colesterolo (reverse cholesterol transport, RCT), e di opporsi
alllaccumulo di colesterolo nel vaso arterioso e stabilizzare le placche ateromasiche,
prevenendo cosi lo sviluppo di eventi cardio- e cerebro-vascolari acuti. Le HDL sono in
grado di esercitare numerose altre attivita ateroprotettive non direttamente legate al
metabolismo del colesterolo, quali I'attivita antiossidante e la capacita di mantenere
'omeostasi endoteliale attraverso una serie di attivita sul tono vasale, I'infammazione e
l'integrita del monostrato cellulare [2] (Figura 1).

Concentrazione plasmatica di HDL-C e rischio cardiovascolare

Nei primi anni '50, Barr e colleghi osservarono che i pazienti con cardiopatia ischemica
(coronary heart disease, CHD) mostravano mediamente concentrazioni plasmatiche di
HDL-C inferiori rispetto a soggetti sani [3]. In seguito, due grandi studi prospettici condotti
tra gli anni '70 e '80, Framingham Heart Study e Prospective Cardiovascular Minster
(PROCAM) hanno evidenziato I'esistenza di una correlazione inversa tra la
concentrazione plasmatica di HDL-C e I'incidenza di CHD in entrambi i sessi [4,5]. Questa
relazione e indipendente dai valori di LDL-C e trigliceridi, ed € curvilinea; infatti, il rischio
aumenta in modo esponenziale in soggetti con concentrazioni di HDL-C inferiori alla media
(45 mg/dl per gli uomini e 55 mg/dl per le donne). La mancanza di linearita é stata
ulteriormente confermata da un recente studio, che ha evidenziato come paradossalmente
alti livelli di HDL-C si associno ad un aumento della mortalita per tutte le cause [6]. Una
meta-analisi di 4 grandi studi prospettici americani ha stimato il beneficio associato ad ogni
aumento pari a 1 mg/dl di HDL-C: l'incidenza di CHD si riduce del 2% nell’'uomo e del 3%
nella donna [7]. La correlazione inversa tra la concentrazione di HDL-C e l'insorgenza di
eventi su base ischemica e stata evidenziata anche per stroke ischemico, restenosi dopo
angioplastica coronarica e tromboembolismo venoso ricorrente [8-10]. In anni recenti, per
valutare il ruolo causativo delle HDL nella cardiopatia ischemica, I'associazione tra HDL-C
e rischio é stata ulteriormente analizzata mediante studi di randomizzazione mendeliana,
selezionando soggetti portatori di varianti geniche associate a riduzione o aumento di
HDL-C. Complessivamente, questi studi non hanno confermato in modo consistente
'associazione tra HDL-C e CHD [11-14]. Tuttavia, va considerato che le varianti genetiche
analizzate influenzano anche i livelli di altri parametri lipidici, quali trigliceridi e LDL-C, il cui
impatto non puo essere trascurato. Similmente, negli studi di genome wide association
(GWAS) pressoché tutte le 70 varianti comuni associate ai livelli di HDL-C risultavano
associate ad almeno un altro parametro lipidico [15,16]. Le evidenze della genetica
confermano la complessita del sistema HDL e le sue interconnessioni nel metabolismo
lipidico e suggeriscono che i livelli di HDL-C potrebbero non essere sempre rappresentativi
della loro attivita ateroprotettiva.

Attivita ateroprotettive delle HDL e rischio cardiovascolare

La concentrazione plasmatica di HDL-C ne quantifica il contenuto in colesterolo ed é
generalmente assunta come misura del numero di particelle HDL circolanti. Tuttavia,
alcune attivita ateroprotettive sono legate a proprieta di specifiche sottoclassi di HDL, la
cui concentrazione nel plasma puo non essere associata ai livelli di HDL-C [1]. Questa
considerazione, unitamente alle evidenze nelle forme monogeniche di ipo- e iper-



alfalipoproteinemia [17], supportano l'ipotesi che la funzionalita delle HDL, piu che la loro
numerosita nel plasma, sia un miglior predittore del rischio cardiovascolare individuale
[18]. Il parametro funzionale delle HDL meglio caratterizzato finora & sicuramente la
capacita di promuovere I'efflusso di colesterolo cellulare (cholesterol efflux capacity, CEC),
primo step del RCT (Figura 1). Ad oggi, sono stati condotti circa 20 studi di associazione
tra CEC e incidenza di eventi cardiovascolari maggiori o mortalita per tutte le cause. La
prima evidenza é datata 2014 [19]. Stratificando i partecipanti al Dallas Heart Study in
quartili di CEC, l'incidenza di infarto del miocardio, stroke, rivascolarizzazione coronarica e
mortalita cardiovascolare e risultata inferiore del 67% nel quartile piu alto rispetto a quello
piu basso, in un modello aggiustato per una serie di parametri antropometrici e biochimici.
Sebbene altri studi non abbiano pienamente confermato tale associazione, una recente
meta-analisi ha calcolato che per ogni aumento di CEC pari a 1 SD il rischio di CHD e di
mortalita per tutte le cause si riduce del 14% e del 23%, rispettivamente [20].

Farmaci che modulano i livelli di HDL-C

Sulla base delle evidenze epidemiologiche, aumentare le concentrazioni plasmatiche e/o
la funzionalita delle HDL pud quindi rappresentare una strategia terapeutica per ridurre il
rischio cardiovascolare residuo. | farmaci oggi a disposizione non hanno pero un effetto
specifico sul sistema HDL, ma alterano il metabolismo lipidico nel suo complesso (Tabella
1).

In questo contesto, i fibrati sono sicuramente i farmaci piu utilizzati. | fibrati sono agonisti
dell'isoforma a dei recettori PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors), espressa
principalmente a livello epatico. La modulazione dell’espressione genica indotta
dall'attivazione di PPARa causa una riduzione dei livelli plasmatici di trigliceridi del 20-
30%, con un parallelo aumento di HDL-C fino al 20% [21]. Sono pertanto efficaci e ben
tollerati nel trattamento delle ipertrigliceridemie e delle dislipidemie miste.

La niacina, o acido nicotinico, € un agente ipolipidemizzante ad ancor piu ampio spettro
[21, 22]. In funzione della dose, la niacina aumenta il colesterolo HDL fino al 35-40%,
riduce i trigliceridi del 15-40% e il colesterolo LDL fino al 25%. Inoltre, la niacina riduce
anche le concentrazioni plasmatiche di Lp(a) fino al 30%. Il meccanismo d’azione alla
base di questa complessa alterazione del profilo lipidico e tutt'oggi poco definito. Nella sua
forma a rilascio prolungato, la niacina &€ meglio tollerata in termini di flushing cutaneo,
epatotossicita e aumento transiente della glicemia.

Nella ricerca di un farmaco che fosse specifico per il sistema HDL, I'attenzione si € in
seguito focalizzata sulla inibizione della cholesteryl ester transfer protein (CETP), che
media lo scambio equimolare di esteri del colesterolo e trigliceridi tra HDL e VLDL/LDL.
L’inibizione di CETP porta all’accumulo nel plasma di HDL di grandi dimensioni e ricche in
esteri del colesterolo e in soggetti con una ridotta attivita enzimatica causata da mutazioni
nel gene codificante & stata osservata una riduzione degli eventi [11,12,23]. Anche in
questo caso, tuttavia, I'effetto sul profilo lipidico € complesso e si associa, per gli inibitori
piu potenti, ad una riduzione di LDL-C e di Lp(a).

Fibrati

La capacita di gemfibrozil, bezafibrato e fenofibrato di ridurre I'incidenza di eventi
cardiovascolari € stata testata nelllambito di numerosi studi clinici con disegni sperimentali
differenti (Tabella 1). E stato investigato anche il potenziale protettivo del clofibrato, ma il
farmaco é stato ritirato a causa del suo profilo di sicurezza non ottimale [24].

Nello studio di prevenzione primaria Helsinki Heart Study (HHS), gemfibrozil ha ridotto
l'incidenza di CHD del 34% (P<0.02) ed il beneficio maggiore é stato evidenziato nel
sottogruppo con valori plasmatici di HDL-C piu bassi e di trigliceridi piu elevati [25]. Tali
risultati sono stati confermati in prevenzione secondaria, nel Veterans Affairs-High Density
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Lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT). Infatti, in soggetti con valori di LDL-C normali
(<140 mg/dl) e HDL-C bassi (<39 mg/dl) gemfibrozil ha ridotto I'incidenza di CHD del 22%
(P<0.01). In questa popolazione, il colesterolo HDL risulta essere il principale parametro
lipidico in grado di predire la riduzione del rischio cardiovascolare, dopo aggiustamento
per altri fattori di rischio, quali diabete, ipertensione, fumo, eta e indice di massa corporea
[26,27]. Al contrario, nello studio di prevenzione secondaria Bezafibrate Infarction
Prevention (BIP) [28], il trattamento con bezafibrato ha causato una riduzione non
significativa dell'incidenza di CHD, pari al 7.3% (P=0.24). Tuttavia, I'analisi post hoc
effettuata sul sottogruppo con valori basali di trigliceridi 2200 mg/dl ha evidenziato una
riduzione del 39.5% (P=0.02). La variabilita osservata tra questi primi studi potrebbe
essere legata a differenze sia nelle casistiche arruolate sia nell’effetto farmacologico dei
vari fibrati.

Poiché I'effetto dei fibrati sul profilo lipidico & potenzialmente in grado di agire sulla
dislipidemia tipica del diabete di tipo 2 (T2DM) nel suo complesso, due grandi studi hanno
investigato I'uso del fenofibrato in questo contesto. Nello studio Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes (FIELD) [29] sono stati arruolati pazienti con T2DM non
trattati con statine al momento dell’arruolamento, prevalentemente in prevenzione
primaria. Fenofibrato non ha causato una riduzione significativa dell'incidenza di CHD
fatale o non fatale (-11%, P=0.16), endpoint primario dello studio. Al contrario, l'incidenza
di tutti gli eventi cardiovascolari, endpoint secondario dello studio, ha raggiunto la
significativita statistica (-11%, P=0.035). Alcune variabili confondenti potrebbero aver
contribuito all’effetto modesto del fenofibrato, come la maggiore introduzione di farmaci in
grado di ridurre di per sé il rischio cardiovascolare nel gruppo placebo (incluse le statine).
Anche in questo studio la riduzione maggiore di eventi cardiovascolari & stata evidenziata
nel sottogruppo con trigliceridi elevati e HDL-C basso (-27%, P=0.005) [30]. Piu
significativo dal punto di vista clinico € il disegno dello studio Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), in cui é stato valutato I'effetto del fenofibrato
in aggiunta alla terapia statinica nel paziente con T2DM [31]. Anche se il fenofibrato non
ha modificato I'incidenza di eventi cardiovascolari rispetto al solo uso della statina, alcune
analisi post hoc hanno fornito indicazioni aggiuntive sull’utilita di questa associazione,
come i pazienti diabetici senza malattia renale o con trigliceridi elevati e HDL-C basso, in
accordo con le sottoanalisi di HHS, BIP e FIELD [32]. Tuttavia, poiché I'associazione tra
statine e fibrati puo aumentare l'incidenza di effetti collaterali a livello muscolare e di
interazioni farmacologiche clinicamente rilevanti, nel 2010 I'agenzia europea del farmaco
ha sconsigliato questa associazione, ad eccezione dei pazienti con ipertrigliceridemia
grave o intolleranti alle statine [33].

Sempre nel 2010 sono state pubblicate due distinte meta-analisi di outcome
cardiovascolare in pazienti trattati con i fibrati, che giungono a conclusioni molti simili.
Nella prima [34], |la terapia con fibrati si associa ad una riduzione degli eventi
cardiovascolari maggiori e degli eventi coronarici pari al 10% (P=0.048) e 13% (P<0.0001)
rispettivamente, in modo indipendente da eta, sesso e presenza di T2DM. Nessun
beneficio é stato evidenziato per quanto riguarda l'incidenza di stroke, mortalita
cardiovascolare e mortalita per tutte le cause. Nella seconda [35], I'uso dei fibrati &
associato ad una riduzione dell'incidenza degli infarti non fatali pari al 22% (P<0.0001), ma
non di infarto fatale, stroke e mortalita cardiovascolare.

Infine, sono in fase di sviluppo modulatori selettivi di PPARa (SPPARMa); per il 2022 si
attendono i risultati dello studio Pemafibrate to Reduce cardiovascular OutcoMes by
reducing triglycerides IN diabetic patiENTs (PROMINENT, NCT03071692) con
pemafibrato, primo esponente di questa categoria [36,37].

Niacina



Il Coronary Drug Project e stato il primo studio di outcome cardiovascolare con niacina.
Pubblicato nel 1986 ¢ il risultato di un follow-up di 15 anni (6.2 anni di trattamento e 8.8
anni dopo il termine dello studio) su pazienti in prevenzione secondaria. Il trattamento con
niacina alla dose di 3 g/d si € associato ad una riduzione della mortalita del 6.2% rispetto
al placebo (P=0.0004) [38]. Similmente, nel piccolo studio Stockholm Ischemic Heart
Disease, la mortalita si e ridotta del 7.8% (P=0.035) nel corso di 5 anni di trattamento con
niacina e clofibrato rispetto al placebo [39]. L'effetto della niacina e stato confermato in
studi arteriografici in cui é stata rilevata anche l'incidenza di eventi cardiovascolari, quali
Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS), HDL Atherosclerosis Treatment Study
(HATS) e Armed Forces Regression Study (AFREGS CHD), in cui il farmaco é stato
associato a colestipolo, simvastatina e colestiramina+gemfibrozil, rispettivamente [40-42].
Infine, nel 2010 sono state pubblicate due distinte meta-analisi [43,44]. La prima ha
incluso studi di prevenzione secondaria, evidenziando nel gruppo trattato con niacina una
riduzione significativa del rischio di rivascolarizzazione coronarica, infarto non fatale,
stroke e TIA rispetto al placebo, con un effetto cumulativo borderline sulla mortalita
cardiaca (-11.7%, P=0.066). La seconda ha incluso anche studi di prevenzione primaria, e
ha confermato la riduzione significativa dell'incidenza di tutti gli eventi cardiovascolari
maggiori e di stroke (Tabella 1).

La niacina e stata testata in aggiunta alla terapia statinica nell’ambito di due grandi studi
clinici pubblicati nel 2011 e nel 2014, rispettivamente (Tabella 1). Nello studio
Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome With Low HDL/High Triglycerides
and Impact on Global Health Outcomes (AIM-HIGH), pazienti in trattamento con
simvastatina ed eventualmente ezetimibe hanno assunto niacina a rilascio prolungato 1.5-
2 g/d o placebo [45]. Poiché I'assunzione di niacina si associa a flushing cutaneo, per
mantenere il cieco sono stati somministrati 100 mg/d di niacina anche al gruppo placebo.
Lo studio e stato interrotto dopo 3 anni per mancanza di efficacia, poiché I'incidenza
dell’endpoint primario (primo evento tra mortalita cardiovascolare, infarto non fatale, stroke
ischemico, ospedalizzazione per sindrome coronarica acuta e rivascolarizzazione
coronarica o cerebrovascolare) era sovrapponibile tra il gruppo placebo ed il gruppo
trattato con niacina. Come nel caso dei fibrati, I'analisi limitata al sottogruppo con
trigliceridi >200 mg/dl e HDL-C<32 mg/dl ha evidenziato un possibile beneficio del
trattamento con niacina (hazard ratio 0.74, P=0.07) [46]. Va sottolineato che I'aggiunta di
100 mg/d di niacina al placebo ha causato di per sé un aumento delle contrazioni di HDL-
C pari al 9.8%. Tre anni piu tardi, anche lo studio Heart Protection Study 2—Treatment of
HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events (HPS2-THRIVE) é stato interrotto
prematuramente [47]. Di disegno simile ad AIM-HIGH, in questo caso la niacina a rilascio
prolungato (2 g/d) e stata associata a laropiprant (40 mg/d), un antagonista del recettore
della prostaglandina D2. Questa molecola, che non é stata somministrata al gruppo
placebo, e stata sviluppata allo scopo di ridurre il flushing cutaneo. Al momento
dell'interruzione non é stata rilevata un’incidenza differente di infarto non fatale, stroke,
rivascolarizzazione o mortalita cardiovascolare tra il gruppo trattato con niacina e il
placebo. Inoltre, I'associazione niacina/laropiprant ha comportato una maggiore incidenza
di effetti collaterali a carico dellomeostasi del glucosio, dell’'apparato gastrointestinale e
muscolo-scheletrico, oltre ad una maggior incidenza di infezioni, rispetto al placebo. Di
conseguenza, la Food and Drug Administration ha sconsigliato I'associazione di niacina e
statine per mancanza di evidenze a supporto del beneficio cardiovascolare [48].
Numerosi fattori possono contribuire a spiegare le discordanze tra i primi studi positivi e il
fallimento di AIM-HIGH e HPS2-THRIVE, incluse differenze nelle popolazioni arruolate,
nella dose e nella formulazione della niacina [22]. Per quanto riguarda lo studio HPS2-
THRIVE, ad esempio, i soggetti arruolati presentavano al basale valori medi di trigliceridi
pari a 127 mg/dl e di HDL-C pari a 49.6 mg/dl, a suggerire una non corretta identificazione
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del paziente che potrebbe trarre beneficio dal trattamento aggiuntivo con niacina. Inoltre,
l'interpretazione dei risultati di questo studio € ulteriormente complicata dalla
somministrazione di laropiprant solo al gruppo trattato con niacina. Infatti, anche se
laropiprant non sembra alterare il metabolismo lipidico, potenzia 'effetto del trombossano
A2 e potrebbe compromettere la funzionalita endoteliale [49,50]. In entrambi gli studi, al
fine di migliorarne la tollerabilita, la niacina e stata utilizzata in formulazione a rilascio
prolungato e ad una dose piu bassa rispetto a quella dei primi studi. Analizzando la
variazione dei lipidi plasmatici, mediamente piu marcata in passato rispetto a quanto
riscontrato in AIM-HIGH e HPS2-THRIVE, I'aumento della tollerabilita potrebbe essere
stato ottenuto a scapito dell’efficacia [22]. Infine, nonostante il disegno sperimentale
tendesse ad ottenere due gruppi di trattamento con uguale concentrazione plasmatica di
LDL-C, tale obiettivo non é stato raggiunto. Pertanto, il ruolo della niacina per la
prevenzione del rischio cardiovascolare nell’era delle statine non é stato definitivamente
chiarito dagli studi condotti finora.

Inibitori di CETP

Il primo inibitore di CETP che ha raggiunto uno sviluppo di fase clinica avanzato é stato
torcetrapib [51]. L’aumento di HDL-C osservato e risultato essere maggiore del 70%, con
effetto dose-dipendente e accompagnato da una riduzione dei livelli di LDL-C del 20%
guando somministrato in monoterapia o in associazione con statina [52]. Tuttavia, lo
sviluppo di torcetrapib € stato interrotto per gli eventi avversi osservati nello studio
Investigation of Lipid Level Management to Understand its Impact in Atherosclerotic
Events (ILLUMINATE), poiché nel braccio trattato con torcetrapib e atorvastatina si e
osservato un aumento della mortalita per tutte le cause del 58% rispetto al braccio trattato
con la sola atorvastatina [53]. In parallelo, tre diversi studi di imaging non hanno
dimostrato nessun beneficio nella somministrazione di torcetrabip sulla progressione dello
spessore medio-intimale carotideo [54,55] o sull'arteriosclerosi coronarica [56]. Esclusa
una compromissione della funzionalita delle HDL [57,58], sono stati evidenziati diversi
effetti off-target di torcetrabip che hanno causato un aumento della pressione arteriosa in
media di 5 mmHg [59], quali 'aumentata sintesi di cortisolo, aldosterone [60] ed endotelina
[61].

Il successivo inibitore di CETP, dalcetrapib, € una molecola di pit modesta potenza; infatti,
aumenta i livelli di HDL-C fino al 30% senza effetti su LDL-C [62]. Lo sviluppo clinico di
guesto farmaco nell’era post-torcetrapib ha fornito rassicurazioni sulla mancanza di eventi
avversi [63,64]. Tuttavia, lo studio di outcome cardiovascolare in pazienti con recente
sindrome coronarica acuta, Dal-OUTCOMES, é stato interrotto per futilita; non si sono,
infatti, riscontrate evidenze di associazione tra i livelli di HDL-C nei pazienti trattati ed
eventi cardiovascolari [65]. Analisi post hoc di farmacogenomica hanno pero evidenziato
una riduzione del 39% di eventi cardiovascolari e regressione dell’ateroma a livello
carotideo in pazienti portatori del genotipo AA del gene ADCY9 sul cromosoma 16 [66].
Questa osservazione ha portato all'avvio di un nuovo studio di outcome cardiovascolare
con dalcetrapib su pazienti ad alto rischio con il genotipo AA del gene ADCY9 [67].
Evacetrapib e anacetrbip sono inibitori potenti di CETP, con una capacita di aumentare i
livelli di HDL-C in modo dose-dipendente fino al 125% e 138% e di abbassare i livelli di
LDL-C del 25-30% e 30—40%, rispettivamente [68,69]. Nonostante le profonde alterazioni
del profilo lipidico, I'aggiunta di evacetrabip alle statine non ha causato un beneficio
clinico, con il trial di outcome cardiovascolare Assessment of Clinical Effects of Cholesteryl
Ester Transfer Protein Inhibition with Evacetrapib in Patients at a High Risk for Vascular
Outcomes (ACCELERATE) interrotto per futilita [70]. In questo caso, le analisi di
farmacogenomica non hanno dimostrato una relazione tra il genotipo ADCY9 e il beneficio
cardiovascolare [71]. Nello studio Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib
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through Lipid Modification (REVEAL), I'aggiunta di anacetrabip ad atorvastatina ha ridotto
gli eventi cardiovascolari del 9% in 4 anni [72], ma per la natura lipofila della molecola e
stato osservato un considerevole accumulo del farmaco nel tessuto adiposo. Questo
effetto, associato al modesto beneficio clinico osservato, ha frenato I'approvazione del
farmaco da parte delle agenzie regolatorie.

Una recente meta-analisi di 11 studi randomizzati controllati ha esaminato gli effetti degli
inibitori di CETP sugli eventi cardiovascolari maggiori (MACE) e sulla mortalita per tutte le
cause, evidenziando una riduzione non significativa del rischio di infarto del miocardio non
fatale (-7%) e di morte per cause cardiovascolari (-8%) [73]. Pertanto, nonostante le
promesse iniziali, gli inibitori di CETP hanno mostrato benefici cardiovascolari insufficienti
a supporto del loro impiego (Tabella 1).

HDL sintetiche

Ad oggi, I'unica opzione terapeutica realmente mirata ad aumentare i livelli circolanti di
HDL e l'infusione diretta delle lipoproteine stesse, un’idea testata per la prima volta nel
1990 nel coniglio, in cui l'infusione settimanale di HDL si &€ associata ad una regressione
significativa delle placche [75]. Sono ad oggi in fase di sviluppo HDL sintetiche (sHDL) che
determinano un rapido aumento del pool endogeno di HDL con lo scopo di potenziare la
rimozione di colesterolo dalle placche aterosclerotiche. Per tale motivo, il loro utilizzo
potenziale € la stabilizzazione delle placche nel paziente con evento acuto mediante
un’infusione endovenosa settimanale per 4-5 settimane [75].

Gli studi con sHDL condotti finora hanno come outcome la riduzione percentuale o
assoluta del volume di placca, misurato mediante ultrasonografia intravascolare (IVUS).
Nel primo studio, l'infusione di ETC-216, una sHDL contenente la variante apoA-Iwmiano, ha
causato una maggiore riduzione del volume di placca rispetto al gruppo placebo [76]. Tale
beneficio non é pero stato confermato con altre due sHDL contenenti apoA-1: CSL-111 e
CER-001 [77,78]. Tuttavia, una seguente re-analisi ha evidenziato una significativa
regressione di placca nei pazienti con stenosi maggiori trattati con CER-001 [79].
Recentemente, I'effetto di CER-001 e MDCO-216 (una riformulazione di ETC-216) € stato
testato in aggiunta alla terapia statinica. In entrambi i casi, I'infusione di sHDL non ha
causato un incremento della regressione di placca rispetto al placebo [80,81].

Conclusioni

Nonostante i dati epidemiologici a supporto, gli studi di intervento mirati ad aumentare |l
colesterolo HDL non hanno generato dati conclusivi in termini di prevenzione degli eventi
cardiovascolari. In anni recenti € stata posta molta attenzione alla funzionalita delle HDL;
pertanto, a fronte di un aumento di HDL-C, andrebbe verificato che la loro capacita
ateroprotettiva sia preservata o ancor meglio aumentata. In secondo luogo, i farmaci oggi
a disposizione non aumentano in modo specifico le HDL, ma modificano il metabolismo
lipidico nel suo complesso, rendendo difficile I'interpretazione dei dati. In ultimo, oggi il
beneficio in termini di outcome cardiovascolare deve essere testato in aggiunta alle
statine, ma in molti casi i pazienti selezionati non presentano un profilo lipidico che li rende
particolarmente idonei all’'uso dei farmaci testati; infatti, in molti studi la riduzione degli
eventi cardiovascolari e stata evidenziata solo nel sottogruppo con trigliceridi elevati e
HDL basse.
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Figura 1.

Attivita protettive delle HDL. Nella figura sono illustrati i principali meccanismi
ateroprotettivi delle HDL che comprendono: 1) la prevenzione dell’adesione di cellule
circolanti all’endotelio vasale e loro successiva migrazione nella parete vasale; 2)
I'inibizione dell’ossidazione delle LDL; 3) la capacita di accettare colesterolo dalle cellule
periferiche e veicolarlo al fegato per I'eliminazione; 4) la promozione del rilascio di ossido
nitrico (NO) da parte delle cellule endoteliali, che contribuisce al mantenimento
dell'omeostasi endoteliale .
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Tabella 1.
Effetto dei farmaci che modulano le HDL sul profilo lipidico e sugli outcome cardiovascolari.

Fibrati Niacina Inibitori di CETP
HDL-colesterolo 1 1 ™
LDL-colesterolo = ! !
Trigliceridi ! ! =
Lp(a) = l l
CHD monoterapia 25262829 13842 ND

CHD in aggiunta con statina =31 =4547 =53,65,70,72




