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SommARIo
Nella rassegna si riportano elementi inerenti la Lipidoaferesi e la LDL aferesi (LA, LDL-a). Sono de-
scritte in breve le tecniche, nella loro evoluzione nelle ultime tre decadi, del resto già ampiamente elu-
cidate in letteratura. Le indicazioni consolidate, il trattamento e le nuove possibili indicazioni emergen-
ti, sono illustrate più ampiamente. In particolare, si riportano le evidenze di letteratura sull’uso della LA 
e della LDL-a nella Ipercolesterolemia Familiare (IF), nella Restenosi, nella Glomerulosclerosi Focale, 
nell’Arteriosclerosi Obliterante, nella Sudden Hearing Loss, nella Maculopatia Degenerativa Senile, 
nella Sepsi, nel post Trapianto Cardiaco e nello Stroke. Si descrivono in sintesi il progetto ed i risultati 
dello Studio Multicentrico Italiano per la LDL-a, che ha condotto nel 2009 alla II Consensus Conference 
Italiana sulla LDL-a. Uno spazio più ampio è dedicato agli effetti delle tecniche di LA ed LDL-a sugli 
endpoints cardiovascolari e sulla progressione e regressione dell’arteriosclerosi. La LDL-a pediatrica 
viene illustrata nelle sue più recenti evidenze. Infine, si conferisce una trattazione ampia e dettagliata 
sugli effetti lipid-unrelated della LDL-a, cioè quelli cd. pleiotropici e pleiotropici-equivalenti, con par-
ticolare riguardo per gli effetti sulla protezione vascolare e sui peptidi mediatori dell’infiammazione. 
Su questi ultimi sono riportate le evidenze più recenti della letteratura. Infine, vengono brevemente 
esposti i farmaci ipolipemizzanti di più recente introduzione, con un particolare interesse verso future, 
promettenti nuove molecole ancora in fase di sperimentazione.

Parole chiave: ipercolesterolemia familiare, lipidoaferesi, LDL aferesi, farmaci ipolipemizzanti, 
iperLp(a)lipoproteinemia, infiammazione, cardiopatia coronarica, aterosclerosi extracoronarica. 

premessa

Alcuni pazienti con grave IF eterozigote 
(Etz) e la maggior parte dei pazienti con IF 
omozigote (Oz ) e doppio eterozigote (com-
pound) (Detz) non rispondono in modo ade-
guato alla dieta e ai farmaci ipocolesterole-
mizzanti o sono intolleranti a questi ultimi 

e rimangono ad alto rischio per lo sviluppo 
e la progressione dell’aterosclerosi (ATS) e 
delle sue complicanze d’organo. Per ridur-
re la colesterolemia si è tentato con succes-
so davvero modesto, di utilizzare alcune 
procedure chirurgiche quali il bypass ileale, 
lo shunt porto-cavale e il trapianto epatico 
ad un costo di significativa morbidità, sen-
za poi evitare la nuova somministrazione 
di farmaci ipocolesterolemizzanti rivolti a 
correggere la ipercolesterolemia residua e 
le problematiche inerenti il rigetto dell’in-
nesto o la ATS progressiva del peduncolo 
vascolare dell’organo trapiantato (1-3). Inol-
tre, le suddette procedure altamente inva-
sive rendono profondamente mediocre la 
qualità di vita dei pazienti. 
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L’insieme di tutte queste problematiche 
ha favorito lo sviluppo della LA (1970) e 
successivamente (1980), della LDL-a, per il 
trattamento non farmacologico dei pazienti 
con grave IF. Sebbene le principali indica-
zioni al trattamento con la LDL-a siano la Oz 
IF, la Detz o la Etz IF refrattarie alla terapia 
farmacologica, sono stati pubblicati alcuni 
studi, ed altri sono ancora in corso, sul trat-
tamento della IperLp(a)lipoproteinemia 
con la LDL-a, in pazienti con cardiopatia 
coronarica e/o vasculopatia ATS extraco-
ronarica (4-8). In studi su base sperimenta-
le, la LDL-a è stata utilizzata per prevenire 
le stenosi coronariche recidivanti dopo an-
gioplastica coronarica transluminale per-
cutanea (ACTP), nonché come supporto 
terapeutico per rallentare la progressione 
della glomerulosclerosi focale, condizione 
refrattaria alla terapia che, usualmente, 
progredisce verso l’insufficienza renale 
(9, 10). La LDL-a è stata anche usata nella 
grave malattia vascolare periferica associa-
ta o meno al diabete mellito, quando non 
è eseguibile un intervento chirurgico (3, 
11-13). Più di recente, sono state riportate 
evidenze in letteratura relative all’uso della 
LDL-a nella Maculopatia Cronica Degene-
rativa e nella Perdita Improvvisa dell’Udito 
(4). Alcuni Autori hanno infine studiato re-
centemente le proprietà pleiotropiche del-
la LDL-a, con particolare riguardo per alcu-
ni parametri infiammatori (14-20). Questo 
ultimo orizzonte scientifico rappresenta la 
nuova frontiera della ricerca per quanto 
concerne la LDL-a.

Evoluzione dalla Lipidoaferesi alla LDL 
aferesi

È noto che De Gennes et al. eseguirono 
per primi la LA nel trattamento della IF nel 
1967 (21). La tecnica utilizzata fu il Plasma 
Exchange (PEX) eseguito con separatore 
cellulare a flusso discontinuo scarsamente 
automatizzato, con espansione notevole 

dell’aliquota extracorporea del plasma e 
conseguenti effetti collaterali con tempi di 
esecuzione estremamente protratti, quin-
di del tutto inadeguati ad un uso routina-
rio, dato che sia la LA, che la LDL-a, pre-
vedono la necessità di reiterazione delle 
procedure extracorporee (22). Nel 1975, 
Thompson et al. descrissero per primi 
l’evoluzione della PEX con un sistema di 
separazione cellulare automatizzato, per 
la prima volta a flusso continuo e con una 
applicazione sistematizzata e reiterativa 
delle procedure extracorporee di scambio 
plasmatico per il trattamento di pazienti 
con Oz IF (23). Era nato l’approccio clinico 
e terapeutico che oggi conosciamo e appli-
chiamo nella sua evoluzione tecnologica, 
per quanto attiene i sistemi di separazione 
cellulare nel trattamento delle gravi disli-
pidemie, nota come LDL-a. Il trattamento 
aferetico dei pazienti Oz IF con la LA di-
mostrò molto presto la sua efficienza nella 
rimozione del colesterolo dal plasma e nel 
tempo, la sua capacità di ridurre la morbi-
dità e di incrementare la sopravvivenza dei 
pazienti (24). 

In tempi più recenti sono state svilup-
pate procedure più specifiche, le cosidette 
tecniche semiselettive e selettive, con le 
quali è possibile rimuovere quasi esclusi-
vamente le lipoproteine contenenti apoli-
poproteina B100 (Apo B100): lipoproteine 
a densità intermedia (Intermediate Density 
Lipoproteins: IDL), lipoproteine a bassa 
densità (Low Density Lipoprotein: LDL), 
Lipoproteina (a) [Lp(a)], senza la con-
temporanea rimozione massiva delle lipo-
proteine ad elevata densità (High Density 
Lipoprotein: HDL), dell’albumina, delle al-
tre proteine plasmatiche, incluse le immu-
noglobuline ed altri costituenti plasmatici 
utili, altrimenti rimossi ed eliminati con 
la LA (PEX) o plasmaferesi terapeutica 
convenzionale. La rimozione specifica di 
Apo B100 era stata descritta inizialmente 
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da Lupien et al. nel 1976; il substrato di 
rimozione delle LDL era un bioreattore 
costituito da eparina-agarosio (25). Altre 
metodiche di LDL-a includono la precipi-
tazione extracorporea delle LDL indotta 
da eparina (Heparin induced Extracorpore-
al LDL Precipitation: H.E.L.P.), le colonne 
contenenti anticorpi anti-LDL monoclonali 
immobilizzati e le colonne contenenti de-
stransolfato su cellulosa (26-28). Una im-
portante e recente evoluzione della LDL-a 
è rappresentata dal sistema D.A.LI. (Di-
rect Adsorption of Lipids). Tale metodica 
è molto innovativa rispetto alle precedenti 
in quanto permette una rimozione seletti-
va delle lipoproteine contenenti Apo B100 
direttamente dal sangue intero. Di questo 
ultimo sistema emoperfusionale esiste an-
che una recente versione costituita da de-
stransolfato (29). Infine, negli ultimi anni è 
stata anche introdotta una tecnica di LDL-
a che permette la reiterazione delle proce-

dure nello stesso paziente mediante colon-
ne riutilizzabili, il sistema Lipocollect®200 
(30) (Figura 1). Le tecniche menzionate, 
incluse le più recenti, sono riportate nei 
dettagli, inclusi i meccanismi di azione, 
nel documento conclusivo della II Consen-
sus Conference Italiana sulla LDL-a a cui si 
rimanda (8, si veda anche http://ees.else-
vier.com/nmcd/, 22).

Indicazioni alla LDL aferesi e cenni sul 
trattamento

Per la sua natura relativamente invasi-
va, per essere una terapia a lungo termine 
e per l’importanza dei costi, le maggiori 
compagnie di assicurazione sanitarie ed 
altri sistemi di copertura dei costi sanitari, 
hanno formalizzato i criteri diretti a sta-
bilire in quali casi la LDL-a è indicata. In 
Germania ad esempio, la LDL-a è richiesta 
per le persone Oz IF o per le persone con 
“ipercolesterolemia grave che non hanno 

Figura 1 - Algoritmo delle tecniche di aferesi (Lipidoaferesi ed LDL-aferesi).
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risposto a dieta e trattamento farmacolo-
gico massimali negli ultimi sei mesi”. In 
quest’ultimo gruppo, si valuta anche la co-
esistenza di altri fattori nella stima del ri-
schio: presenza di una storia familiare po-
sitiva per ATS precoce, malattia coronari-
ca angiograficamente documentata, ele-
vati livelli plasmatici di Lp(a), bassi livelli 
di colesterolo-HDL (CHDL), ipertensione 
arteriosa, diabete mellito ed iperfibrinoge-
nemia. Sono stati presi in considerazione 
anche l’attitudine all’esercizio fisico e l’in-
terruzione del tabagismo. 

A tutt’oggi, non esiste ancora un con-
senso concernente la durata globale del 
trattamento della LDL-a. In Germania, le 
indicazioni devono essere revisionate da 
una commissione indipendente di esperti 
alla fine del primo anno di terapia e in se-
guito ogni due anni (31). 

L’attuale legislazione sanitaria italiana, 
DM del 5/8/92 G.U.R.I. del 12/8/97, ha 
introdotto nel Prontuario Terapeutico del 
Servizio Sanitario Nazionale la LDL-a, 
quale trattamento per le gravi ipercole-
sterolemie familiari, senza partecipazione 
alla spesa. La LDL-a è stata confermata dal 
Consiglio Superiore di Sanità, Sessione 
LXII-Sezione II, riconosciuta e tariffata nei 
nomenclatori terapeutici di alcune regioni 
italiane. Altre regioni hanno identificato 
Centri specialistici di riferimento abilitati 
alla erogazione della LDL-a. Alcune Azien-
de Ospedaliere di rilievo nazionale (es. 
Policlinici Universitari) hanno consentito 
l’istituzione di Centri per la erogazione 
della LDL-a. Infine, si ricorda la normativa 
che disciplina le malattie rare che con-
sidera di fatto tali prestazioni “salvavita” 
equivalenti ed erogabili esclusivamente in 
un centro specialistico ospedaliero (Suppl. 
ord. G. U. n. 160 pag. 26 del 12 Luglio 2001 
D.L. 29 Aprile 1998 n. 124). 

La Evidence-Based Medicine (EBM) 
pone in classe A l’indicazione a trattare 

con la LDL-a, il più precocemente possibi-
le, i bambini affetti da Oz IF o con Detz IF, 
ad intervalli settimanali, in combinazione 
con la massima dose tollerata di farmaci 
ipocolesterolemizzanti, eventualmente as-
sociati ad ezetimibe. Nell’indicazione sono 
compresi, oltre agli Oz-Detz IF, i pazien-
ti con le forme più gravi di Etz IF, quelli 
con eccesso di funzione della Circulating 
Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin 9 
(PCSK9) e quelli con Ipercolesterolemia 
Autosomica Recessiva (ARH). 

Anche le recenti guidelines della Ameri-
can Society for Apheresis (ASFA 2010) han-
no confermato al I livello di evidenza l’ele-
gibilità dei pazienti con Oz IF, mentre per 
gli Etz IF la ASFA suggerisce l’indicazione 
alla LDL-a al II livello di evidenza (4). In 
linea generale, si suggerisce di trattare 
almeno un volume di plasma, in modo da 
ridurre ad ogni sessione i livelli plasmatici 
del colesterolo-LDL (CLDL) di almeno il 
60%. Il trattamento dovrebbe essere con-
dotto in Centri di Aferesi con team medi-
co-infermieristico particolarmente esper-
to nella gestione e trattamento dei piccoli 
pazienti. L’impiego della LDL-a è più con-
troverso negli Etz IF e nelle altre forme di 
ipercolesterolemia grave, considerando 
l’efficacia dei farmaci a disposizione e ri-
sultati sugli hard end-points (mortalità to-
tale e cardiovascolare, recidiva di infarto) 
ottenuti in numerosi trials randomizzati e 
controllati (32, 33). 

Tuttavia, appare legittimo prevedere il 
trattamento con la LDL-a nei casi di iperco-
lesterolemia grave, nei quali la malattia co-
ronarica continua a progredire nonostante 
il trattamento dietetico e farmacologico 
massimale, oppure quando non si riesce a 
raggiungere il target di CLDL <70 mg/dL, 
in presenza di eventi coronarici precoci e 
comunque di un profilo individuale di alto 
rischio cardiovascolare (CV). Altri candida-
ti elegibili al trattamento con la LDL-a sono 
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quei pazienti con Dislipidemia Familiare 
Combinata (Familial Combined Hyperlipi-
demia), che presentano segni clinici di co-
ronaropatia precoce, in cui il trattamento 
dietetico o farmacologico massimale (con 
1 o 2 farmaci) non è in grado di ridurre il 
CLDL a valori inferiori a 100 mg/dL. Infine 
è raccomandato il trattamento con la LDL-a 
nei pazienti che presentano sintomi clinici 
di cardiopatia coronarica precoce e/o ATS 
extracoronarica e livelli di Lp(a) superiori 
a 60 mg/dL [IperLp(a)lipoproteinemia], in 
particolare se coesistono livelli plasmatici 
del CLDL superiori a 130 mg/dL, nono-
stante la terapia dietetica e farmacologica 
massimale (6). 

Per concludere, nei pazienti con forme 
omozigoti e/o con doppia eterozigosi, l’in-
tervallo standard di trattamento è di una 
procedura ogni 5-10 giorni circa, negli ete-
rozigoti ogni 15-20 giorni.

Da tenere in considerazione la variabili-
tà del rebound del CLDL, e delle altre lipo-
proteine contenenti ApoB-100, non dimen-
ticando le differenze individuali relative 
alla patologia di base. 

I volumi e la frequenza dell’aferesi do-
vranno essere stabiliti, per ciascun pazien-
te, attraverso una iniziale attenta valutazio-
ne individuale ed un accurato follow-up. 
Infatti, le lipoproteine - LDL, Lp(a) - ten-
dono a diminuire nei primi 6-8 mesi di trat-
tamento, per poi raggiungere un plateau 
pressoché stabile.

Altre potenziali indicazioni alla LDL 
aferesi

La IF è indubbiamente la maggiore 
indicazione per la LDL-a, tuttavia alcuni 
Autori hanno tentato di usare l’aferesi per 
prevenire la restenosi dopo ACPT, nel trat-
tamento della glomerulosclerosi focale e 
nel trattamento della ATS obliterante degli 
arti inferiori (34).

Restenosi
Studi angiografici, rivolti alla valutazione 

delle modificazioni delle lesioni ATS co-
ronariche in pazienti ipercolesterolemici, 
hanno mostrato progressione, stabilizza-
zione o regressione delle lesioni associate 
in modo inverso ai livelli plasmatici delle 
lipoproteine aterogene. Trattamenti non 
farmacologici hanno incrementato la re-
gressione delle lesioni ATS del 15-40% e 
ridotto la eventualità di progressione delle 
stesse del 25-35%, in confronto ai controlli. 
Il ruolo di elevati livelli plasmatici del co-
lesterolo nell’aterogenesi è stato messo in 
evidenza anche dal confronto tra studi far-
macologici ed uno studio inerente l’effetto 
ipocolesterolemizzante ottenuto mediante 
tecnica chirurgica di by-pass intestinale (1). 
Anche da questo confronto è emerso in 
modo evidente e significativo il ruolo che 
riveste la drammatica riduzione del CLDL 
in relazione alla possibilità di favorire la re-
gressione (34%) e di ridurre la progressio-
ne delle lesioni (35%), rispetto ai controlli. 
Il LDL-Apheresis Angioplasty Restenosis 
Trial era rivolto a 66 pazienti sottoposti a 
regolare LDL-a in alcuni centri in Giappo-
ne (35). Due giorni prima e cinque giorni 
dopo ACPT, tutti i pazienti sono stati sotto-
posti ad LDL-a mediante destransolfato su 
cellulosa. 39 pazienti hanno ricevuto inol-
tre 10 mg di pravastatina e 1500 mg di nia-
cina al dì. La media del livello delle Lp(a) si 
è ridotta da 23,3 mg/dL prima dell’aferesi 
a 10,9 mg/dL, dopo. L’angiografia corona-
rica prevista a 2 e a 9 mesi dopo l’angio-
plastica, ha messo in evidenza le restenosi 
in almeno un segmento, nel 38% dei 137 
pazienti-controllo e nel 32% dei pazienti 
in aferesi. Il gruppo trattato e il gruppo di 
controllo sono stati stratificati secondo i li-
velli di Lp(a) considerando il valore di cut-
off pari a 30 mg/dL e secondo l’entità della 
diminuzione della Lp(a) durante l’aferesi 
di più o meno il 50%. È stata così osservata 
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una differenza statisticamente significativa 
tra i pazienti trattati con l’aferesi e il grup-
po di controllo. In 12 pazienti con livelli di 
Lp(a) superiore ai 30 mg/dL e con dimi-
nuzione del colesterolo maggiore del 50% 
in aferesi, la recidiva della stenosi è stata 
riscontrata soltanto nell’8% dei pazienti, 
mentre nel gruppo di controllo (43 pazien-
ti) la frequenza della restenosi era del 49%. 
In questo ultimo gruppo i livelli di Lp(a) 
superavano i 30 mg/dL (P<0,01).

Glomerulosclerosi focale
Alcuni casi studiati in Giappone e negli 

U.S.A., così come alcuni piccoli studi non 
controllati hanno suggerito la possibilità di 
un miglioramento della sclerosi glomeru-
lare focale (è rinvenuta nel 20-25% dei casi 
di sindrome nefrosica) dopo trattamento 
intensivo con LDL-a (1-3 trattamenti per set-
timana, per un periodo da uno a tre mesi). 
(10, 36-38). In uno studio multicentrico giap-
ponese, 16 pazienti con sindrome nefrosica 
intrattabile (13 con glomerulosclerosi fo-
cali, 3 con glomerulonefrite membrano-
sa) sono stati sottoposti a trattamento con 
LDL-a usando l’adsorbimento mediante de-
stransolfato su cellulosa (39). Tutti i pazienti 
avevano fallito la risposta ad un trattamento 
convenzionale con i corticosteroidi. Il valore 
del colesterolo totale di base e il livello dei 
trigliceridi erano 428 mg/dL (13,2 mmol/L) 
e 337 mg/dL (3,8 mmol/L), rispettivamen-
te. I pazienti sono stati sottoposti a LDL-a 
ogni settimana per 3 settimane. Dopo un 
mese i livelli del colesterolo totale mostraro-
no una riduzione intorno al 40% e nel tempo 
un decremento di circa il 30%.

I trigliceridi continuarono a diminuire, 
dimostrando un iniziale decremento del 
15% mentre un ulteriore decremento del 
30% circa, è stato osservato nei 3 mesi 
successivi l’inizio del trattamento. I livel-
li del CHDL sono restati sostanzialmente 
invariati. In 8 pazienti si osservava un mi-

glioramento dei valori delle proteine totali 
del plasma; dopo 3 mesi di trattamento si 
osservava un incremento stabile del 10%. 
L’escrezione giornaliera di proteine urina-
rie risultò essere migliorata in 9 pazienti, 
diminuendo di circa il 50%, da 11,4 g/dL a 
5,4 g/dL. La LDL-a è risultata efficace in 
9 pazienti con glomerulosclerosi focale, 
ma non nei pazienti con glomerulonefri-
te membranosa. È stato anche suggerito 
che l’ipercolesterolemia sia un importante 
fattore di rischio nell’alterazione della fun-
zione adrenergica nei pazienti con diabe-
te mellito (40-42). Si segnalano in merito 
evidenze relative a pazienti con sindrome 
nefrosica da nefropatia diabetica, in cui 
la LDL-a ha promosso una diminuizione 
della proteinuria e un miglioramento della 
funzione renale (43).

Arteriosclerosi obliterante
La LDL-a è stata anche usata nel trat-

tamento della arteriosclerosi obliterante, 
una grave forma di malattia vascolare pe-
riferica caratterizzata da multiple e gravi 
lesioni nei territori a valle delle arterie 
poplitee (44). Molti pazienti con arterio-
sclerosi obliterante mostrano sintomi di 
claudicatio intermittens e dolore a riposo. 
Questi pazienti sono inclini a sviluppare 
ulcere venose e gangrene. La natura diffu-
sa della condizione rende impraticabile la 
strada chirurgica. 

La terapia con la LDL-a è stata associata 
ad un miglioramento dei sintomi in ogni 
paziente (11, 45). Oltre alle diverse lesio-
ni occlusive a carico dell’albero arterioso 
degli arti inferiori, i pazienti con ischemia 
critica presentano anche alterazioni del 
microcircolo caratterizzate da disfunzione 
endoteliale, alterazioni emoreologiche con 
attivazione leucocitaria e infiammatoria. 
La dislipidemia (specialmente quando ca-
ratterizzata da aumentati livelli del CLDL) 
e l’aumento dei livelli del fibrinogeno (F) 
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giocano un ruolo patogenetico nella arte-
riopatia periferica (Peripheral Artery Di-
sease: PAD). Sulla base di questi presup-
posti, alcuni studi clinici hanno valutato 
il ruolo della LDL-a in pazienti con PAD 
nell’ipotesi che il miglioramento della fun-
zione emereologica potesse portare anche 
ad un miglioramento dei sintomi clinici.

Nel 1994 Lechner P. ha pubblicato uno 
studio su 16 pazienti con grave vasculopatia 
periferica complicata da ulcere e gangrena 
in cui il trattamento con la LDL-a (ciclo di 
15 sedute a cadenza bisettimanale) aveva 
ottenuto la guarigione delle ulcere (in 5 
casi per guarigione primaria, in 6 casi dopo 
l’innesto dermo-epidermico, in 2 casi dopo 
trasposizione di lembo). In nessun caso era 
stato necessario procedere con amputazio-
ni (46). Recentemente un gruppo di Dresda 
ha pubblicato uno studio su 17 pazienti con 
piede diabetico, nei quali è stato possibile 
delimitare i processi necrotici, limitando le 
amputazioni maggiori in soli 3 pazienti (47). 

Vi sono inoltre “case report” sull’appli-
cazione della LDL-a in pazienti con piede 
diabetico anche questi con risultati ap-
prezzabili (48). Inoltre, in pazienti diabe-
tici dializzati con arteriopatia obliterante 
il trattamento con la LDL-a ha indotto un 
miglioramento dei parametri di funzio-
ne endoteliale e di attivazione piastrinica 
(49, 50). L’opportunità di migliorare alcuni 
parametri clinici in questi pazienti, come 
l’intervallo di marcia libera e soprattutto 
di ottenere una completa guarigione delle 
ulcere ischemiche, suggerisce di meglio 
valutare, attraverso opportuni studi, la 
possibilità di utilizzare la LDL-a in pazienti 
con piede diabetico ischemico. Non sono 
al momento disponibili trials clinici rando-
mizzati che abbiano studiato l’effetto della 
LDL-a in associazione o in alternativa alla 
terapia convenzionale: rivascolarizzazio-
ne, infusione di prostacicline, ossigenote-
rapia iperbarica.

Perdita improvvisa dell’udito (Sudden He-
aring Loss)

Questa patologia è stata associata ad al-
terazioni vascolari, iperfibrinogenemia e 
ipercolesterolemia. La LDL-a ha mostrato 
di migliorare la funzione uditiva attraverso 
la drastica riduzione sia dell’ipercolestero-
lemia che dell’iperfibrinogemia (4, 51-53). 

Sono necessari ulteriori studi di tipo 
multicentrico.

Maculopatia degenerativa senile (Age-rela-
ted Macular Degeneration: ADM)

Questa patologia è caratterizzata dalla 
proliferazione di vasi nella coroide. I fat-
tori di rischio includono il fumo, l’iperten-
sione arteriosa e l’elevato Indice di Massa 
Corporea (IMC). Inoltre, è stata riportata 
una diretta correlazione con i livelli di co-
lesterolo, del F e della a2-macroglobulina. 
Il razionale dell’uso della plasmaferesi 
terapeutica si fonda sull’evidenza che le 
componenti plasmatiche ad elevato peso 
molecolare sono associate al rischio di svi-
luppare la ADM (4, 53). Anche per questa 
indicazione sono necessari ulteriori studi 
di tipo multicentrico.

Sepsi
La LDL-a, in particolare la H.E.L.P., ha 

dimostrato di essere efficace nel rimuove-
re le endotossine e le citochine proinfiam-
matorie nel plasma. Non sono disponibili 
studi randomizzati e controllati (4, 54-57). 
Si tratta, dunque, di una indicazione molto 
preliminare che deve essere ulteriormen-
te suffragata.

Malattia delle arterie coronarie (Coronary 
Artery Disease: CAD) e post-trapianto car-
diaco 

Una dislipidemia può manifestarsi an-
che in pazienti sottoposti a trapianto car-
diaco e può causare lo sviluppo di lesioni 
ATS nelle arterie del cuore trapiantato. In 
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questo tipo di pazienti l’associazione tera-
peutica della LDL-a, della dietoterapia e 
delle statine, ha permesso un significati-
vo aumento dei diametri delle coronarie, 
valutati mediante tecniche di imaging 
dell’organo trapiantato, che sono risultate 
essere maggiormente pervie al flusso. In-
fine, questo trattamento nel trapianto car-
diaco sembra offrire una valida alternativa 
ai pazienti sottoposti a trattamento com-
binato con statine e immunosoppressori, 
in relazione al rischio iatrogeno di effetti 
avversi dovuti alla terapia plurifarmacolo-
gica. La LDL-a sembra anche essere uno 
strumento preventivo rispetto alla malattia 
ATS post-intervento di rivascolarizzazione 
(ACPT, bypass aorto-coronarico) (4, 9, 58).

Funzioni cognitive e intellettuali
Il miglioramento delle funzioni cerebra-

li dei pazienti affetti da cerebrovasculopa-
tia sottoposti ad un intensivo trattamento 
con LDL-a suggeriscono che questa tera-
pia potrebbe essere in grado di migliora-
re le funzioni cognitive ed intellettuali in 
questi pazienti. Usando la H.E.L.P. LDL-a 
nei pazienti con stroke o in quelli in cui una 
ischemia cerebrale induce demenza si è 
dimostrato un miglioramento negli score 
tests somministrati prima e dopo un ciclo 
di trattamento aferetico (4, 60). Le eviden-
ze disponibili tuttavia, sono ancora preli-
minari.

Lo studio multicentrico italiano LDL aferesi
Particolare interesse ha destato la pre-

sentazione dei dati della fase trasversale 
(2007) dello Studio Multicentrico Italiano 
LDL-a (SMILDLa) e della più recente sur-
vey inerente l’attività condotta nei centri 
nel 2009. Lo studio ha ottenuto una forte 
risposta partecipativa da parte dei Centri 
aderenti al network. I dati ottenuti sono 
risultati essere rappresentativi di un’area 
tecnico-scientifica interdisciplinare che 

attendeva da tempo un progetto coordina-
tivo sul tema della aferesi terapeutica nel 
trattamento delle gravi malattie metaboli-
che. La costituzione del gruppo è stata la 
premessa essenziale per la progettazione 
di una nuova Consensus Conference 
Italiana (II) sul tema della LDL-a. Lo 
SMILDLa è un network fondato nel 2006 
sulla base di un progetto sperimentale 
finalizzato alla conoscenza della realtà 
Italiana della LDL-a. I 23 Centri oggi affe-
renti allo SMILDLa, di diversa estrazione 
disciplinare, condividono un database ed 
obiettivi comuni di tipo clinico, tecnico e 
scientifico. Gli obiettivi primari sono: lo 
sharing ed analisi retrospettiva multicen-
trica dei dati conferiti dai centri e la pro-
gettazione di studi multicentrici longitu-
dinali. Inoltre, sono stati standardizzati i 
criteri diagnostici per le gravi dislipidemie 
geneticamente determinate, l’assessment 
diagnostico strumentale e le procedure 
di follow-up della cardiopatia coronarica e 
della ATS extracoronarica, nonchè, i crite-
ri per una corretta applicazione tecnica e 
terapeutica della LDL-a e della LA (PEX, 
filtrazione per cascata). Il controllo di qua-
lità sulle indicazioni e la corretta applica-
zione delle tecniche (diagnosi - terapia), 
il follow-up inerente gli endpoints primari 
quali gli eventi cardiovascolari e gli inter-
venti di rivascolarizzazione, le indicazioni 
cliniche innovative, il monitoraggio degli 
eventi avversi e la sperimentazione di me-
todiche innovative, sono obiettivi primari 
del gruppo di lavoro.

Come già avvenuto in altri Paesi Euro-
pei ed extraeuropei, tale attività, potrà es-
sere integrata con i Registri Nazionali già 
esistenti della Società Italiana di Emafe-
resi e della Società Italiana di Nefrologia, 
mentre la Società Italiana per lo Studio 
dell’Arteriosclerosi è chiamata al suppor-
to scientifico per le indicazioni metaboli-
che della LA e della LDL-a. Obiettivi col-
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laterali dello SMILDLa sono: il supporto 
tecnico-scientifico e clinico ai nuovi centri 
emergenti e l’offerta formativa e l’upda-
ting continui nel settore. In conclusione, 
lo studio rappresenta, lo strumento di 
riferimento e di supporto delle iniziative 
rivolte alla definizione ed estensione delle 
nuove linee guida e raccomandazioni in 
materia di aferesi terapeutica delle gravi 
malattie metaboliche. Lo SMILDLa infine 
rappresenta lo strumento propulsivo di 
nuove iniziative sperimentali a base mul-
ticentrica (7).

Effetti della LDL aferesi nella prevenzione 
della cardiopatia coronarica e della vascu-
lopatia aterosclerotica extra coronarica nei 
pazienti con ipercolesterolemia familiare

Sono state riportate diverse esperienze 
relative all’uso a lungo termine della LDL-
a includendo lo studio del Rogosin Insti-
tute of New York, lo Osaka LDL-Apheresis 
Multicenter Trial Group, la LDL-Apheresis 
Regression Study (LARS) condotto a Tokio 
e le esperienze di altri Autori a Nijmegen 
in Olanda, a Monaco e Tubingen in Germa-
nia (61-65). Tutti i centri hanno constatato 
la sicurezza e l’efficacia della procedura, 
essendo essa in grado di diminuire signi-
ficativamente i livelli del CLDL del 60-70 
% del valore iniziale, in relazione al volu-
me di plasma trattato. La tecnica rimuo-
ve efficacemente anche la Lp(a). Questa 
lipoproteina, come è noto, risulta essere 
un fattore predittivo CV indipendente (65, 
66). Inoltre, la LDL-a aumenta il livello del 
CHDL nei pazienti sottoposti a trattamento 
a lungo termine. Suscitano molto interes-
se gli effetti della LDL-a a lungo termine 
sulla ATS coronarica e sul flusso ematico 
coronarico. Nello studio LARS, le modifi-
cazioni delle stenosi nelle arterie coronari-
che sono state valutate angiograficamente 
in 7 pazienti Oz IF e in 25 pazienti Etz IF, 
oltre che in 5 pazienti con severa ipercole-

sterolemia di altra natura. Si è osservata la 
regressione in 14 casi (38%, 4 Oz IF, 10 Etz 
IF), mentre non è stata riportata alcuna 
variazione in 18 casi (49%, 3 Oz IF, 15 Etz 
IF). La progressione è stata riscontrata in 
5 casi (14%, tutti Etz IF) (63). L’intervallo 
tra le angiografie coronariche era di 49 
mesi per gli Oz IF e di 32 mesi per gli Etz 
IF, in media. 

Il Japan LDL-apheresis Coronary Athero-
sclerosis Prospective Study (L-CAPS) è uno 
studio prospettico, controllato, effettuato 
su 36 pazienti con Etz IF. 25 pazienti veni-
vano trattati con LDL-a in associazione ai 
farmaci (gruppo aferesi) e 11 pazienti era-
no sottoposti a trattamento soltanto con i 
farmaci (gruppo controllo). Tutti i pazienti 
erano sottoposti a ripetute angiografie nel 
tempo. Dopo 2.3 anni nel gruppo “aferesi” 2 
pazienti hanno avuto la progressione della 
lesione ATS, 19 non hanno mostrato cam-
biamenti e in 4 è stata messa in evidenza 
la regressione della ATS coronarica. Nel 
gruppo di controllo, al contrario, 7 pazienti 
hanno mostrato evidenza di progressione, 
mentre in 4 non sono state osservate varia-
zioni. Questi risultati hanno stimolato l’av-
vio di studi di intervento terapeutico ipo-
lipemizzante particolarmente intensivo, al 
fine di ottenere la regressione della ATS 
coronarica nei pazienti IF ad alto rischio 
CV individuale (67). Lo studio in cui è sta-
to riportato il maggior numero di dati è il 
LDL Apheresis Atherosclerosis Regression 
Study (LAARS), che include 42 pazienti 
con grave ipercolesterolemia (CLDL ≥5.8 
mmol/L =206 mg/dL) e con stenosi ≥ del 
50% delle due maggiori arterie coronari-
che. I pazienti erano stati assegnati a due 
gruppi in modo random (dieta e simva-
statina con o senza LDL-a bisettimanale). 
Dopo due anni di trattamento, il tempo 
medio di transito del mezzo di contrasto 
(una misura di perfusione coronarica) è 
diminuito nel gruppo aferesi da 3,35±1,18 
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a 2,78±0,82 secondi, mentre non sono stati 
osservati cambiamenti nel gruppo di con-
trollo. Inoltre, lo studio ha indicato che la 
LDL-a effettuata regolarmente mostra ef-
fetti favorevoli sulla perfusione miocardi-
ca regionale contrastando l’ischemia mio-
cardica (64). Questa migliore perfusione è 
stata attribuita ad un miglioramento della 
motilità vasale endotelio-mediata (68-70).

Il LAARS è uno studio randomizzato e 
controllato che è stato condotto in Euro-
pa. In questo studio, nel test con il cicloer-
gometro, il tempo a 0.1 mV del segmento 
ST è risultato essere aumentato significa-
tivamente nel gruppo sottoposto ad afe-
resi (LDL-a e simvastatina per 1 e 2 anni) 
versus nessun cambiamento nel gruppo di 
controllo (soltanto simvastatina). In que-
sto studio controllato, è stato dimostrato 
per la prima volta che il trattamento set-
timanale con la LDL-a e una statina, mi-
gliora la perfusione miocardica in pazienti 
con ipercolesterolemia e ATS coronarica. 
Quindi, i risultati di LAARS suggeriscono 
che la LDL-a migliora la perfusione mio-
cardica e di conseguenza l’ischemia mio-
cardica (64). 

Un meccanismo addizionale riportato 
con l’uso della tecnica H.E.L.P., è un mi-
glioramento nel flusso sanguigno dovuto 
alla riduzione della viscosità del sangue. 
La riduzione della viscosità del sangue è 
un effetto largamente attribuito alla ridu-
zione del F nel plasma indotta da questa 
tecnica (71). Mabuchi et al. hanno dimo-
strato la sicurezza e l’efficacia di una ridu-
zione intensiva del colesterolo in pazienti 
con Etz IF con la LDL-a per un periodo di 
sei anni (72). 130 pazienti con CAD confer-
mata angiograficamente, sono stati trattati 
soltanto con farmacoterapia (87 pazienti) 
o farmacoterapia più aferesi (43 pazienti). 
Nei pazienti trattati con l’aferesi in asso-
ciazione ai farmaci, il CLDL si è ridotto 
del 58% (da 7,42±1,73 mmol/L a 3,13±0,80 

mmol/L), mentre nel gruppo che riceve-
va soltanto i farmaci, il CLDL si è ridotto 
soltanto del 28% (da 6,03±1,32 mmol/L a 
4,32±1,53 mmol/L). Applicando l’analisi 
di Kaplan-Meier, gli eventi coronarici e gli 
interventi di rivascolarizzazione (infarto 
miocardico non fatale, ACPT, bypass aorto-
coronarico, morte per CAD) erano del 72% 
meno comuni nel gruppo di pazienti in te-
rapia con aferesi e farmaci (10%) rispetto 
al gruppo in terapia con i soli farmaci (36%, 
P=0,0088). La riduzione del pool lipidico di 
ogni placca può contribuire alla sua stabi-
lizzazione.

La stabilizzazione della ATS è stata an-
che riportata da Koga e Iwata che hanno 
studiato un paziente con IF sottoponen-
dolo a trattamento con la LDL-a a lungo 
termine (73). Nell’esame istopatologico 
di sezioni seriali di arterie coronariche di 
questo paziente dopo l’obitus, erano pre-
senti lesioni fibro-sclerotiche in corrispon-
denza di placche ateromasiche, dove la 
componente lipidica dell’ateroma era stata 
rimpiazzata dal collagene. 

Più recentemente, Gordon et al. del Ro-
gosin Institute a New York hanno analizza-
to i risultati del follow-up a cinque anni in 
40 pazienti con Oz IF ed Etz IF. Sono stati 
riscontrati eventi avversi solo nel 3,6% del-
le procedure. Durante il trattamento con 
la LDL-a e farmaci ipolipemizzanti, si sono 
avuti 3,5 eventi cardiovascolari per 1.000 
pazienti/mese. Al contrario, si sono avu-
ti 6,3 eventi per 1.000 pazienti/mese nei 
5 anni precedenti la terapia con la LDL-a 
(61). 

L’ipercolesterolemia ha dimostrato di 
essere associata alla disfunzione endote-
liale e la somministrazione di farmaci ipo-
lipemizzanti per più di sei mesi è in grado 
di migliorare tale funzione (74). Inoltre, la 
funzione endoteliale nell’albero vascolare 
dell’avambraccio, migliora in seguito alla 
somministrazione della simvastatina per 
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un mese (75). Quanto velocemente può la 
funzione vascolare endoteliale essere mi-
gliorata dalla terapia ipolipemizzante? Iga-
rishi et al. hanno riportato che la microcir-
colazione migliora in pazienti con iperco-
lesterolemia dopo una singola sessione di 
LDL-a, in base al grado di vasodilatazione 
acetilcolina-indotta, osservata immediata-
mente prima e dopo la procedura (76). Il 
grado di riduzione del CLDL correla con 
il grado di vasodilatazione riscontrato in 
risposta all’acetilcolina. Inoltre, Tamai et 
al. riportarono che la LDL-a era capace di 
aumentare la produzione locale di ossido 
nitrico durante l’infusione di acetilcolina 
e che questo effetto era correlabile con 
il grado di vasodilatazione prodotta (77). 
Questi risultati suggeriscono che ogni sin-
gola sessione di LDL-a potrebbe migliora-
re la funzione endoteliale in breve tempo. 
Questi interessanti esperimenti anticipano 
di molti anni l’attuale tendenza sperimen-
tale rivolta allo studio degli effetti della 
LDL-a sui fattori che promuovono l’infiam-
mazione. Infine, la LDL-a induce l’aumen-
to della resistenza delle LDL all’ossidazio-
ne, la riduzione delle LDL piccole e dense, 
la downregulation dell’espressione delle 
molecole di adesione leucocitaria, la nor-
malizzazione della funzione delle piastrine 
attivate ed il miglioramento della funzione 
reologica del sangue (78-81).

La LDL aferesi in età pediatrica
La LDL-a pediatrica è rivolta al tratta-

mento extracorporeo di bambini affetti 
da patologie metaboliche geneticamente 
determinate, caratterizzate da precoce 
comparsa di lesioni ATS coronariche ed 
aortiche e quindi ad elevato rischio CV. 
La storia naturale di questi giovanissimi 
pazienti, in assenza di trattamento, evolve 
verso l’exitus in I o II decade di vita (82). 
Per quanto è noto, un approccio terapeuti-
co precoce è auspicabile. In letteratura esi-

stono ormai poche differenze di opinione 
sull’età di inizio del trattamento (83). Sono 
riportati casi clinici di pazienti pediatrici 
sottoposti ad LDL-a dall’età di 3, 3,5 e 4,5 
anni (84, 85). Recenti raccomandazioni 
suggeriscono l’inizio del trattamento tra i 
6 e i 7 anni (6, 8). È verosimile che l’età 
di inizio della LDLa sia subordinata alla 
diagnosi e soprattutto ad una valutazione 
clinica approfondita, che deve tenere in 
considerazione la precocità degli eventi 
CV nei familiari di I grado, la presenza e 
diffusione della xantomatosi cutanea ed 
i risultati di una completa ed accurata 
diagnostica cardiovascolare. La relazio-
ne evidenziata in letteratura tra il ritardo 
nell’inizio del trattamento con plasmafere-
si terapeutica (8-9 anni) e la insorgenza e 
la progressione della valvulopatia aorti-
ca (VA), va rivista alla luce della recenti 
evidenze (86-88). La probabile multifatto-
rialità della patogenesi della VA, ancora 
non del tutto chiarita, evidenzia che il solo 
trattamento aferetico non evita in tutti i 
casi l’insorgenza del quadro clinico carat-
terizzato da lesioni di tipo degenerativo e 
malformativo dei lembi valvolari aortici, 
né l’evoluzione più frequente verso la ste-
noinsufficienza della valvola aortica. Tut-
tavia, si suggerisce da parte di comprovati 
esperti che la precocità ed intensità del 
trattamento possano giocare un ruolo cru-
ciale (6, 89).

Tutte le tecniche utilizzate nel tratta-
mento degli adulti, con opportune mo-
difiche, potrebbero essere teoricamente 
utilizzate anche nei pazienti pediatrici. La 
necessità di sottoporre ad LDL-a pazienti 
pediatrici, suggerisce tuttavia l’uso di stru-
menti che presentino particolare flessibi-
lità ed adattabilità alle diverse condizioni 
fisiologiche proprie del bambino rispetto 
all’adulto: ridotta superficie corporea, di-
versi valori della pressione arteriosa, in-
feriore portata degli accessi vascolari, di-
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versa e più ridotta percentuale del volume 
plasmatico trasferibile in extracircolo, per 
garantire la tollerabilità della procedura 
extracorporea (89). Il trattamento con la 
LDL-a impone anche in questi giovani pa-
zienti il raggiungimento del target terapeu-
tico previsto dal Adult Treatment Panel III 
(ATP III) per i soggetti ad elevato rischio 
CV, ovvero una colesterolemia-LDL <70 
mg/dL. Quest’ultimo, sembra rappresen-
tare il valore soglia necessario al fine di 
prevenire l’insorgenza di lesioni ATS nelle 
arterie native, ovvero di interromperne la 
progressione e favorirne la regressione 
(90). Hudgins et al. nel loro recente lavoro 
condotto su pazienti pediatrici, ammetto-
no che il non raggiungimento del target 
di colesterolemia-LDL, spiega, almeno in 
parte, la elevata incidenza di progressio-
ne delle lesioni ATS da loro riscontrata 
(91). Al contrario, in uno studio condotto 
da Stefanutti et al., su un campione di 11 
pazienti pediatrici affetti da Oz-Detz IF e 
ARH, la LDL-a ha permesso di ottenere 
una interruzione della progressione ed in 
alcuni casi la regressione e comunque la 
non insorgenza di nuove lesioni ATS nelle 
arterie native (92, 93). 

effetti pleiotropici della LDL aferesi

Emocoagulazione e fibrinogeno
Tutte le procedure aferetiche causano 

una variabile riduzione dei fattori della 
coagulazione del plasma. Il F plasmatico, i 
fattori VII e VIII della coagulazione, la pro-
teina S, il tempo di tromboplastina parziale 
attivato (aPTT) ed il tempo di protrombina 
(PT) subiscono delle variazioni statistica-
mente significative o meno in relazione 
alla tecnica aferetica. Il F plasmatico dopo 
un trattamento di LDL-a mostra riduzioni 
variabili in relazione al tipo di tecnica di 
LDL-a usata (dal 11% al 53% rispettivamen-
te, con le tecniche D.A.LI. ed H.E.L.P.) (6, 

22, 44, 94, 95). Il fattore VII mostra varia-
zioni tra il 4% (D.A.LI.) e il 36% (H.E.L.P.) 
mentre il fattore VIII tra il 60% (D.A.LI.) 
e il 99% (H.E.L.P.). La proteina S ha mo-
strato una variazione tra l’11% (D.A.LI.) e il 
30% (H.E.L.P.). Il aPTT ha subito variazioni 
(+62.7%) che riflettono anche la quantità di 
eparina usata per la procedura e dell’incre-
mento del PT (+62%) (14, 22, 95, 96, 97). 
Questi parametri ritornano alla normalità 
il giorno seguente il trattamento. Solo con 
un trattamento continuativo con H.E.L.P. 
LDL-a può verificarsi una riduzione co-
stante del 30% del F (27, 28, 30-33).

Effetti della LDL aferesi sul profilo plasma-
tico delle citochine

Nell’ultima decade sono stati indivi-
duati una varietà di markers plasmatici in-
fiammatori in grado di predire un futuro 
rischio CV. Essi possono essere utilizzati 
nella stratificazione del rischio al fine di 
identificare pazienti che possano trarre 
vantaggio da una terapia di intervento mi-
rato. Evidenze di rilievo indicano come, 
induttori positivi e negativi della risposta 
infiammatoria, possano agire consistente-
mente sulla neovascolarizzazione (neoan-
giogenesi) tipica del processo della ATS, 
particolarmente in condizioni cliniche 
post-ischemiche. D’altra parte è stato an-
che documentato che  la maggior parte 
dei mediatori antiinfiammatori ed antia-
terogenici sono in grado di inibire il pro-
cesso di neovascolarizzazione. Citochine 
proinfiammatorie come il Tumor Necrosis 
Factor-a (TNF-a) e l’Interferon-γ (IFN-γ), 
hanno mostrato la capacità di  alterare la 
distribuzione dei recettori di adesione 
coinvolti nel processo di adesione cellula-
cellula (complessi endotelio vascolare ca-
derina-catenina) e prevenire la formazione 
delle fibrille di F-actina (98). Questo si tra-
duce in una ristrutturazione delle giunzio-
ni intercellulari che determina una perdita 
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della permeabilità endoteliale. Conseguen-
temente, viene stimolata la trasmigrazione 
dei leucociti.. Un considerevole corpo di 
evidenze indica che le cellule coinvolte nel 
processo aterosclerotico, sono attivate da 
fattori solubili: le citochine (99). Inoltre, 
la risposta immuno-infiammatoria (nella 
genesi) della ATS, è modulata da vie di 
regolazione in cui l’equilibrio tra citochi-
ne anti-infiammatorie e citochine pro-in-

fiammatorie gioca un ruolo cruciale come 
uno dei maggiori fattori determinanti la 
stabilità di placca (100). Una volta attivate 
le cellule presenti all’interno della placca 
‘infiammata’, secernono proteasi capaci 
di degradare le proteine della matrice ex-
tracellulare e di indebolire il ‘cap’ fibroso 
predisponendolo alla rottura e allo svilup-
po di trombi. Rovers et al., hanno studiato 
la produzione di citochine lipopolisacca-

Tabella 1a - Trials esistenti in letteratura in cui sono riportati gli effetti della LDL-a 
sul profilo plasmatico delle citochine e di altri mediatori dell’infiammazione.

Autori Anno Citochine/altri 
mediatori 
dell’infiammazione

Tipo di aferesi effetti

Books	et	al. 1995 CRP
LPS
TNF-a

H.E.L.P.	(in	vitro) ↓CRP
↓LPS
↓TNF-a

Suzuki	et	al. 1996 IL-1b
TNF-a

D.F.P.P.
termofiltrazione

=IL-1b
=TNF-a

Sanpietro	et	al. 1997 sICAM-1
sELAM	
TNF-a
IL-6
Proteine	di	fase	acuta

Liposorber® ↓sICAM-1
↓sELAM
=TNF-a
=IL-6
=	Proteine	di	fase	
acuta

Samtleben	et	al. 1997 LPS
TNF-a
IL-6
CRP

H.E.L.P. ↓LPS
↓TNF-a
↓IL-6
↓CRP

Samtleben	et	al. 1998 Endotossina
Fibrinogeno
TNF-a
CRP

H.E.L.P. ↓Endotossina
↓Fibrinogeno
↓TNF-a
↓CRP

Rovers	et	al. 1998 IL-1
TNF-a
CD11a,	CD11b,	CD11c	e	
CD14	espressi	da	cellule	
mononucleate

Liposorber® ↓IL-1
↓TNF-a
↓CD11a,	CD11b,	
CD11c	e	CD14	
espressi	da	cellule	
mononucleate

Kojima	et	al. 2001 HGF Liposorber® ↑HGF

Kojima	et	al. 2003 IL-6
CRP

Liposorber® ↑IL-6
↓CRP

Nakamura	et	al. 2003 IL-6
CRP

Liposorber® ↓IL-6
↓CRP
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ride-indotte e l’espressione di molecole 
di adesione da parte di cellule mononu-
cleate di tre pazienti IF omozigoti. Questi 
autori hanno confrontato i pazienti IF con 
i familiari di primo grado e con controlli 

sani. Nei pazienti con IF è stata osservata 
la tendenza ad una aumento della produ-
zione di citochine. Tuttavia, l’espressione 
delle molecole di adesione, in confronto ai 
controlli, non è apparsa modificata (101). 

Tabella 1b - Trials esistenti in letteratura in cui sono riportati gli effetti della LDL-a 
sul profilo plasmatico delle citochine e di altri mediatori dell’infiammazione.

Autori Anno Citochine/altri 
mediatori 
dell’infiammazione

Tipo di aferesi effetti

Wang	et	al. 2004 hsCRP
sVCAM
sE-sel
LPB
ET-1
MCP-1
Fibrinogeno
TF
scD40s

H.E.L.P. ↓hsCRP
↓sVCAM
↓sE-sel
↓LPB
↓ET-1
↓MCP-1
↓Fibrinogeno
↓TF
↓scD40s

Blaha	et	al. 2004 P-sel
E-sel
MCP-1

Colonne	per	
immunoadsorbimento

↑P-sel
↓E-sel
↓	MCP-1

Bengsch	et	al. 2005 CRP
IL-6

H.E.L.P. ↓CRP
↓IL-6

Kobayashi	et	al. 2005 hsCPR
MCP-1
Fibrinogeno

Liposorber® ↓hsCPR
↓MCP-1
↓Fibrinogeno

Moriarty	et	al. 2006 MCP-1
ET-1
LBP
Lp-PLA2
VCAM-1
ICAM-1
E-sel
Fibrinogeno
OxLDL
CRP

H.E.L.P. ↓MCP-1
↓ET-1
↓LBP
↓Lp-PLA2
↓VCAM-1
↓ICAM-1
↓E-sel
↓Fibrinogeno
↓OxLDL
↓CRP

Otto	et	al. 2007 CPR
Fibrinogeno
IL-6
Mieloperossidasi
Resistina

Liposorber	D®

D.A.LI.

↓CPR
↓Fibrinogeno
↓IL-6
↓Mieloperossidasi
↓Resistina

Utzumi	et	al. 2007 sICAM
sVCAM
P-sel
=IL-1b
=Il-6
=TNF-a

Liposorber® ↓sICAM
↓sVCAM
↓P-sel
=IL-1b
=Il-6
=TNF-a
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Lo studio JUPITER (Justification for the 
Use of statins in Prevention: an Intervention 
Trial Evaluating Rosuvastatin), relativa-
mente recente, supporta l’utilità clinica di 
una valutazione del profilo infiammatorio 
che possa guidare l’intervento terapeutico 
rivolto a prevenire gli eventi CV (102). Al-
cuni studi, ancora in numero relativamente 
esiguo, riportati in letteratura (Tabelle 1a, 
1b, 1c) (14-18, 44, 50, 54-57, 94, 101-108), 
hanno indagato gli effetti di diverse tec-

niche di LDL-a su differenti citochine ed 
altre molecole plasmatiche coinvolte nella 
risposta infiammatoria. La LDL-a eseguita 
con Liposorber® (LA-15, Kaneka Corpora-
tion, Osaka, Japan), sistema a doppia co-
lonna, inibisce la sintesi di interleuchina-1 
(IL-1), di TNF-a e l’espressione di CD11a, 
CD11b, e CD14. Questo può rappresentare 
un ulteriore beneficio della LDL-a, oltre il 
ben noto effetto di riduzione dei livelli pla-
smatici del CLDL (101). 

Tabella 1c - Trials esistenti in letteratura in cui sono riportati gli effetti della LDL-a 
sul profilo plasmatico delle citochine e di altri mediatori dell’infiammazione.

Autori Anno Citochine/altri mediatori 
dell’infiammazione

Tipo di aferesi effetti

Dihazi	et	al. 2008 Più	di	70	proteine	funzionali D.A.LI	seguito	da	
H.E.L.P.	e	D.F.P.P.

↓chininogeno1
↓Fibronectina
↓Fibrinogeno
↓	componenti	del	
complemento

Hovland	et	al. 2009 RANTES
HsCPR
INF-γ
TNF-a
PDGF
VEGF
componenti	del	complemento
IL-1ra
IL-10
MCP-1
IL-6
IL-8
MIP-1a
MIP-1b

DL-75	(adsorbimento	da	
sangue	intero)
LA-15	(adsobimento	da	
plasma)
EC-50W
(plasma	filtrazione)

↓RANTES
↓HsCPR
↓INF-γ
↓TNF-a
↓PDGF
↓VEGF
↓	componenti	del	
complemento
↑IL-1ra
↑IL-10
↑MCP-1
IL-6
IL-8
MIP-1a
MIP-1b

Stefanutti	
et	al.

2011 IL-1a
IL-4
IL-6
IL-10
IL-12(p70)
TNF-a
VEGF
E-sel
P-sel
sTNF-R
VEGF-R1
IL-12(p40)
IL-1ra

Liposorber® ↓IL-1a
↓IL-4
↓IL-6
↓IL-10
↓IL-12(p70)
↓TNF-a
↓VEGF
↓E-sel
↓P-sel
↑sTNF-R
↑VEGF-R1
↑IL-12(p40)
↑IL-1ra
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Nel 2008 Dihazi et al., hanno studiato la 
clearance di proteine funzionali ottenuta 
impiegando tecniche di LDL-a differen-
ti, utilizzando analisi proteomiche (14). 
È stata rilevata una perdita di proteine 
legate alla colonna, dipendente dal tipo 
di colonna utilizzata. Le analisi proteomi-
che hanno mostrato il più alto numero di 
‘protein spots’ in pazienti trattati con si-
stema D.A.LI., seguiti dai pazienti trattati 
con sistema H.E.L.P. e, infine, da pazien-
ti trattati con D.F.P.P. (Double Filtration 
Plasma Apheresis). Sono state identificate 
oltre 70 proteine funzionali. Questi pepti-
di sono coinvolti nel sistema coagulatorio 
(chininogeno 1) ed hanno azioni adesive 
(fibronectina), reologiche (F) ed immu-
nologiche/infiammatorie (componenti 
complementari). Confrontando i campio-
ni di siero prima e dopo il passaggio nella 
colonna, l’analisi western blot ha mostrato 
una significativa deplezione (P<0,01) di 
queste proteine. È stato inoltre dimostrato 
nel siero dei pazienti una sistematica ri-
duzione delle summenzionate molecole. I 
risultati dello studio di questi autori hanno 
dimostrato l’esistenza di una stretta intera-
zione tra le colonne e le proteine seriche 
durante il trattamento con la LDL-a. 

La clearance di proteine con caratteri-
stiche adesive, reologiche ed infiammato-
rie, può avere effetti benefici sulla micro-
circolazione e probabilmente è in grado di 
mitigare uno stato infiammatorio cronico. 
Suzuki et al. (1996) hanno riportato le 
loro conclusioni dopo aver effettuato un 
test di crossover effettuato su pazienti Etz 
IF. Gli autori hanno trovato che i valori di 
interleuchina-1b (IL-1b) e TNF-a dosa-
ti prima e dopo trattamento con D.F.P.P., 
termofiltrazione e tecniche di LDL-adsor-
bimento, non mostravano variazioni (15). 
Sampietro et al. hanno studiato l’anda-
mento di molecole solubili di adesione en-
doteliale leucocitarie (sELAMs) in pazien-

ti IF sottoposti a trattamento con LDL-a. 
I livelli di molecole solubili di adesione 
intercellulare-1 (sICAM-1) e sELAM-1 
sono stati misurati prima, immediatamen-
te dopo, due e sei giorni dopo la LDL-a. 
I valori plasmatici basali di ICAM-1 ed 
ELAM-1 sono risultati essere più elevati di 
quelli dei soggetti sani di controllo. Dopo 
trattamento con la LDL-a erano diminui-
ti significativamente, mentre il TNF-a, la 
interleuchina-6 (IL-6) e le proteine della 
fase reattiva acuta erano immodificate. 
Gli Autori hanno sostenuto l’ipotesi che 
la upregulation della adesività endoteliale 
indotta dalla LDL-a sia la causa della ridu-
zione plasmatica di sICAM-1 e sELAM-1, 
mentre hanno escluso la responsabilità 
dei componenti della circolazione extra-
corporea (tubatismi, filtri ecc.) nella rimo-
zione delle molecole di adesione (16). 

Kojima et al. (2001) hanno riportato 
che la concentrazione sierica del fattore 
di crescita epatocitario (HGF) aumenta-
va dopo la LDL-a in tre pazienti affetti da 
grave ipercolesterolemia. L’ipotesi degli 
autori era che, il miglioramento dei sinto-
mi ischemici osservato, fosse da correla-
re all’attività angiogenica del HGF (103). 
Due anni dopo gli stessi autori riportavano 
come la LDL-a avesse fallito nel ridurre i 
livelli plasmatici di IL-6. 

Al contrario, il livello di IL-6 era risalito 
al 170% dei valori preaferetici, malgrado 
i 3.000 ml di plasma trattato / per proce-
dura. Nel contempo, i livelli di Proteina 
C-reattiva (CRP) si riducevano significati-
vamente, per essere quasi completamente 
adsorbiti dalle colonne di destransolfato, 
mentre i livelli preaferetici di CRP veniva-
no gradualmente diminuiti da procedure 
reiterate nel tempo (104). Nel 2003, Na-
kamura et al. sostenevano che le mem-
brane dializzatrici rivestite di vitamina E 
(vitamin E-coated membrane dialyzer) e 
la LDL-a erano in grado di ridurre signi-
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ficativamente i livelli plasmatici di CPR e 
di IL-6 misurati prima e 10 settimane dopo 
la sessione di terapia extracorporea (116). 
In generale, si ritiene che la sintesi della 
CRP avvenga quasi esclusivamente negli 
epatociti come fase di risposta acuta dietro 
stimolazione della IL-6 ed in minore misu-
ra di TNF-a ed IL-b, rilasciati dal sito sede 
di infiammazione. 

Blaha et al. (2004) hanno determinato le 
concentrazioni plasmatiche di E-selectina 
(ESEL), P-selectina (PSEL), della proteina 
chemiotattica monocitaria (MPC-1), prima 
e dopo LDL-a e nella soluzione di lavaggio 
derivante dalle colonne di immunoadsor-
bimento, in 6 pazienti IF in trattamento 
continuativo con LDL-a. I livelli di PSEL 
erano aumentati nonostante il trattamento 
intensivo e continuativo, mentre le concen-
trazioni di ESEL e di MCP-1 erano signi-
ficativamente ridotte. L’aumento di PSEL 
è stato interpretato come l’evidenza che 
il processo aterogenico era ancora attivo, 
malgrado il trattamento continuativo (106). 
Nel 2005, Kobayashi et al. hanno conferma-
to che i livelli plasmatici di CRP ad elevata 
sensibilità (hsCRP), la MCP-1 e il F, sono 
stati significativamente ridotti dalla LDL-a 
in pazienti con malattia arteriosa occlusiva 
periferica (44). Due anni dopo, Utsumi et 
al. hanno riportato che le concentrazioni 
di sICAM-1, sVCAM-1 e PSEL prima della 
LDL-a, erano più elevate in 8 pazienti emo-
dializzati, rispetto ai controlli sani. 

Le molecole proinfiammatorie si riduco-
no dopo la LDL-a, specialmente il PSEL. 
Sorprendentemente, i livelli plasmatici di 
IL-1b, IL-6 e TNF-a, prima della LDL-a, 
sono risultati simili a quelli dei control-
li e non hanno mostrato modificazioni in 
seguito al trattamento aferetico (50). Otto 
et al. (2007) hanno confrontato gli effetti 
di due sistemi di LDL-a su sangue intero 
(D.A.LI. Liposorber D®), nella grave iper-
colesterolemia. I livelli plasmatici di CRP 

e F erano più bassi ma, le concentrazioni 
di IL-6, mieloperossidasi e resistina, erano 
più elevate dopo trattamento con Liposor-
ber D®, in confronto al sistema D.A.LI..Gli 
autori concludono che CRP e F sono stati 
rimossi più efficacemente dal sistema Li-
posorber D®. Al contrario, i livelli plasma-
tici di IL-6 dopo trattamento con sistema 
Liposorber D®, erano più elevati che dopo 
trattamento con D.A.LI.. 

Questo ultimo dato è stato interpretato 
come possibile indizio di aumentata atti-
vazione infiammatoria con quest’ultimo 
sistema (107). Nel 2009 Hovland et al. han-
no pubblicato l’ultimo report sulla risposta 
infiammatoria indotta da tre sistemi diver-
si di LDL-a, utilizzati per il trattamento di 
tre pazienti EtzIF. Il livello plasmatico di 
hsCRP è stato diminuito da tutti i sistemi 
(DL-75, adsorbimento su sangue intero, 
LA-15, plasma-adsorbimento, EC-50W, pla-
sma-filtrazione), indipendentemente dal 
tipo di tecnica utilizzata. 

I livelli di interleuchina-1ra (IL-1ra), in-
terleuchina-10 (IL-10) e MPC-1, sono risul-
tati essere consistentemente aumentati, 
mentre IFN-γ, TNF-a, Regulated upon Ac-
tivation, Normal T-cell Expressed, and Se-
creted (RANTES), Platelet-Derived Growth 
Factor (PDGF), e Vascular Endothelial 
Growth Factor (VEGF), sono risultati esse-
re diminuiti. I livelli di IL-6, interleuchina-8 
(IL-8), Macrophage Inflammatory Protein-
1a (MIP-1a) e Macrophage Inflammatory 
Protein-1b (MIP-1b), hanno mostrato mo-
deste modificazioni. In generale le colon-
ne per adsorbimento sembrano indurre 
modificazioni meno pronunciate. Gli au-
tori hanno concluso che le summenziona-
te tecniche di LDL-a, che pure mostrano 
effetti ipolipemizzanti pressoché sovrap-
ponibili, differiscono significativamente 
riguardo al loro impatto sulla risposta in-
fiammatoria (17). 

Stefanutti et al. (2011) hanno valutato 
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gli effetti della LDL-a con sistema Lipo-
sorber® sulle citochine plasmatiche, in sei 
pazienti OzIF con/senza CAD e VA, messe 
in evidenza mediante angiografia. La LDL-
a ha mostrato di avere un impatto sul pro-
filo plasmatico delle citochine circolanti 
inducendo modificazioni di significato an-
tiinfiammatorio ed antiaterogeno. Infatti, il 
TNF-a è stato significativamente diminui-
to (-60%), mentre il Tumor Necrosis Factor-
Receptor (TNF-R) è risultato aumentato 
(+15%), sebbene non significativamente. 
Il livello plasmatico di VEGF è stato si-
gnificativamente ridotto (-57%), mentre 
VEGF-R1 significativamente aumentato 
(+56). I livelli plasmatici di ESEL e PSEL 
sono diminuiti, ma non in modo statistica-
mente significativo (-19% e -15%, rispettiva-
mente). I livelli di IL-1a sono stati marca-
tamente ridotti (-87%). La concentrazione 
plasmatica di IL-1ra è risultata essere solo 
lievemente aumentata. I livelli plasmatici 
di IL-4 e IL-10 sono risultati essere signifi-
cativamente diminuiti dopo la LDL-a (-50% 
e -55%, rispettivamente). La concentrazio-
ne di IL-6 mostrava, al contrario, soltanto 
una lieve riduzione (-8%). 

I livelli plasmatici di interleuchina 12p40 
(IL-12p40) sono risultati essere significati-
vamente aumentati (+47%), mentre i livelli 
di interleuchina 12p70 (IL-12p70) hanno 
mostrato una riduzione. La differenza 
(-31%) non è risultata essere statisticamen-
te significativa (18). Analizzando i risultati 
complessivi derivati dalle varie esperienze 
si può affermare che l’aferesi terapeutica 
ha indotto un decremento dei livelli di cito-
chine proinfiammatorie e proaterogene nel 
plasma dei pazienti con dislipidemia grave, 
con lesioni ATS confermate angiografica-
mente, ad elevato rischio CV individuale. 
Studi ulteriori sono necessari per spiegare 
risultati talora apparentemente contraddit-
tori che emergono da questi lavori che for-
niscono nuovi dati in un campo altamente 

specializzato e molto promettente sotto il 
profilo scientifico e clinico (108). 

I farmaci ipolipemizzanti nei pazienti sotto-
posti a LDL aferesi 

Tutti i pazienti sottoposti ad LDL-a a 
lungo termine dovrebbero seguire anche 
una terapia farmacologica ipolipemizzante. 
La più diffusa attualmente è la cd. doppia 
inibizione ovvero l’associazione di una sta-
tina all’ezetimibe. L’unica eccezione sono i 
pazienti intolleranti alle statine. Mentre le 
statine meno recenti sono inefficaci nel di-
minuire i livelli del CLDL in pazienti con Oz 
IF, la rosuvastatina, ha mostrato una certa 
efficacia nel ridurre il colesterolo nel pla-
sma dei pazienti con IF, presumibilmente 
attraverso la riduzione della frazione del-
la secrezione delle lipoproteine a densità 
molto bassa (Very Low Density Lipoprotein: 
VLDL) a livello epatico (109, 110). In ragio-
ne del loro effetto di rallentamento sulla 
produzione di VLDL, questa nuova classe 
di statine rallenta anche la frazione di in-
cremento (rebound) del CLDL che segue il 
trattamento aferetico (110, 111). 

Comunque, anche con questi nuovi far-
maci, un sottogruppo di pazienti Etz IF e 
gran parte dei pazienti con Oz-Detz IF che 
non rispondono alla terapia farmacologica 
adeguata per classi di farmaci e per dosi, 
devono continuare ad essere sottoposti a 
trattamento con la LDL-a. Inoltre, nume-
rosi studi controllati hanno dimostrato che 
la somministrazione di statine in combi-
nazione con la LDL-a aumenta l’efficacia 
terapeutica del trattamento, permettendo 
di rallentare la risalita della colesterolemia 
nei giorni successivi al trattamento. Non è 
escluso che i cd effetti pleiotropici o pleio-
tropici-equivalenti delle statine possano an-
che favorire un profilo anti-infiammatorio 
del plasma. Infine, molto interesse scien-
tifico e clinico suscitano i risultati ottenuti 
con gli inibitori della microsomal transport 
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protein (MTP) epatica, della sintesi della 
Apo B100 e della convertasi PCSK9 (112-
115). Questi nuovi farmaci ad elevata atti-
vità ipolipemizzante, saranno certamente 
associati alla LDL-a in futuro. È possibile 
inoltre, che anche i farmaci che stimolano 
l’incremento plasmatico delle HDL, le cd. 
molecole, HDL-enhancers possano giocare 
un ruolo importante se associati alla LDL-a 
(116). In alcuni studi clinici attualmente in 
corso questa associazione ha già mostrato 
i primi significativi risultati (117, 118).

Conclusione

Alla fine degli anni settanta la prospet-
tiva di ritardare la progressione della 
ATS nei pazienti IF sottoposti ad aferesi 
terapeutica (PEX) appariva essere pro-
mettente e sufficientemente convincente 
(23). Migliori risultati con valori target ot-
timizzati si sono ottenuti negli anni ottan-
ta con i nuovi, selettivi approcci terapeu-
tici extracorporei rappresentati dalla cd. 
LDL-a. La dimostrazione angiografica di 
regressione di lesioni in individui ad alto 
rischio, così come sono i pazienti Oz-Detz-
Etz IF, supportava l’idea che l’intervento 
di riduzione aggressiva del colesterolo 
era la migliore opzione terapeutica per ar-
restare la progressione e l’inizio precoce 
della ATS (63, 64, 72). L’endpoint clinico 
appariva estremamente chiaro: un fatto-
re di rischio altamente aterogeno come 
il CLDL a livelli elevati, doveva essere ri-
mosso - possibilmente quasi del tutto - in 
pazienti con grave dislipidemia, con lo 
scopo di raggiungere il migliore outcome 
clinico. La completa rimozione del CLDL 
avrebbe dovuto non solo promettere una 
ragionevole qualità e speranza di vita, ma 
anche prevenire costosi e drammatici in-
terventi cardiochirurgici di rivascolarizza-
zione. Sfortunatamente, in una minoranza 
di pazienti IF, fattori di rischio addizionali, 

quali la insufficienza di compliance, unita 
ad irregolari intervalli tra le procedure ed 
inadeguati volumi di plasma da trattare, i 
valori elevati della Lp(a), il basso livello 
del CHDL e la coesistenza di ulteriori fat-
tori di rischio CV correlati allo stile di vita, 
hanno disatteso tali aspettative.

Una delle ragioni principali dello svilup-
po delle tecniche di LDL-a negli anni ottan-
ta è stata la ricerca della selettività e della 
sicurezza nel rimuovere le lipoproteine 
contenenti Apo B100 dal plasma di pazien-
ti IF, senza ridurre contemporaneamente 
la concentrazione delle HDL, come acca-
deva invece con le vecchie tecniche extra-
corporee utilizzate negli anni settanta: in 
particolare la PEX (22, 23).

Il basso livello di CHDL è un fattore di 
rischio, in quanto è universalmente rico-
nosciuto che gioca un ruolo cruciale nel 
trasporto inverso del colesterolo, ma il fat-
to che le HDL promuovano la proliferazio-
ne endoteliale e prevengano e correggano 
la disfunzione endoteliale, è poco noto, se 
non del tutto ignorato (119-121). Inoltre, le 
HDL promuovono la dilatazione vascola-
re, inibiscono la chemiotassi leucocitaria e 
l’adesione, producendo così effetti global-
mente vasoprotettivi (122, 123). Le HDL 
possono anche inibire l’ossidazione delle 
LDL in oxLDL. 

È largamente accettato che le oxLDL 
siano potenti induttrici dell’espressione di 
molecole di adesione, dell’apoptosi endo-
teliale e del rilascio di prostaglandine in-
fiammatorie (120-122). In ultimo, le HDL 
riducono l’adesione delle piastrine, men-
tre promuovono la fibrinolisi e l’espressio-
ne di proteasi (121, 125-127). Le citochine 
infiammatorie, la CRP, i recettori delle ci-
tochine, sono stati indagati come markers 
e mediatori dello stress ossidativo e della 
tossicità endovascolare (128). 

È emersa ormai chiaramente l’idea di 
sviluppare farmaci anti-infiammatori come 
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gli anticorpi neutralizzanti, i cd. small mo-
lecule inhibitors, le citochine mutanti, le 
citochine leganti le proteine, che potreb-
bero trovare una potenziale applicazione 
nel trattamento della CAD. Questa possi-
bile terapia anti-infiammatoria, dovrebbe 
anche essere vista come anti-aterogenica 
alla luce delle attuali conoscenze riguardo 
il ruolo dell’infiammazione nella patogene-
si della ATS (129). Il quesito che sorge da 
queste evidenze è: alcuni di questi approc-
ci terapeutici troveranno un’applicazione 
clinica nel trattamento dei pazienti con 
grave dislipidemia e CAD? Un modello 
sperimentale su animali del danno endo-
teliale suggerisce, che l’intervento a bre-
ve termine, per prevenire la diapedesi di 
cellule infiammatorie e l’adesione ai siti di 
danno vascolare, può avere utili effetti sul 
rimodellamento vascolare, pur non preve-
nendo il reclutamento di cellule progenitri-
ci endoteliali. Inoltre, un’inibizione a breve 
termine e ad alta intensità dell’attività del-
le citochine, quale è quello inducibile con 
la LDL-a, potrebbe essere di grande aiuto 
nei pazienti sottoposti a rivascolarizzazio-
ne (ACTP, by-pass aorto-coronarico), ri-
spetto ad un trattamento a lungo termine. 
Un altro quesito che sorge è: gli agenti ini-
bitori delle citochine potrebbero dare un 
significativo beneficio ai pazienti che assu-
mono inibitori della HMGCoA-reduttasi? 
Probabilmente pazienti con ATS accelera-
ta (es. diabetici e pazienti con disordini im-
munologici) potrebbero trarre vantaggio 
dalle recenti terapie anti-infiammatorie in 
combinazione con le statine. 

D’altra parte, poichè sono state svilup-
pate piccole molecole non dannose, inibi-
trici dei recettori delle citochine per altre 
malattie infiammatorie, sarà teoricamente 
possibile studiare nei trials clinici se que-
sti farmaci potranno agire sinergicamente 
con le statine in sottogruppi di soggetti ad 
alto rischio individuale, così come nei pa-

zienti affetti da IF e da IperLp(a)lipopro-
teinemia. 

Basandosi sull’esperienza a lungo ter-
mine con la LDL-a, ogni fattore di rischio 
deve essere preso in considerazione alme-
no con la stessa diligenza che si pone nel 
trattare il CLDL. 

Studi recenti forniscono l’evidenza che i 
vantaggi clinici della rimozione attraverso 
la LDL-a delle lipoproteine contenenti Apo 
B100, possono anche essere indipendenti 
dai suoi effetti di rimozione del coleste-
rolo. Questi effetti lipid-unrelated, non in 
rapporto cioè con la diminuzione del co-
lesterolo, sono probabilmente pleiotropici 
o pleiotropici-equivalenti. La soppressio-
ne a breve termine delle citochine pro-
infiammatorie nel plasma e il decremento 
dell’espressione delle molecole di ade-
sione, può rappresentare un importante 
meccanismo attraverso cui la LDL-a può 
interrompere o ritardare la progressione 
della malattia ATS e delle sue complicanze 
ischemiche (64). Gli effetti diretti indotti 
dall’aferesi sulle citochine e probabilmen-
te sull’espressione recettoriale ad essa 
correlata, dovrà essere oggetto di altri stu-
di e suffragata da nuove evidenze. Inoltre, 
non è più ragionevole e condivisibile sotto-
stimare la capacità delle tecniche di LDL-a 
di rimuovere direttamente numerosi pep-
tidi infiammatori dal plasma. 

In conclusione, l’azione anti-infiamma-
toria (antiproliferativa e immunosoppres-
siva) della LDL-a, ha in sé la proprietà di 
contrastare effettivamente la disfunzione 
endoteliale, di invertire la propensione 
all’incremento dell’attività procoagulatoria 
e di aumentare la disponibilità dell’ossido 
nitrico, fornendo stabilità alla placca ATS, 
come riportato da diversi Autori (16, 77, 
106, 108, 130). Infine, una vasta gamma 
di tecniche di LDL-a ben tollerate e ragio-
nevolmente sicure, sono oggi disponibili 
per un trattamento non farmacologico ef-
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ficace della dislipidemia grave. Gli effetti 
pleiotropici e non pleiotropici della LDL-a 
producono un ulteriore comprovato bene-
ficio clinico in individui ad alto rischio di 
eventi coronarici ed extra-coronarici, che 
non rispondono per nulla o del tutto insuf-
ficientemente a statine, fibrati, ezetimibe 

Glossario

lA: Lipidoaferesi (Lipid apheresis)
lDl-a: LDL aferesi (Low Density Lipoprotein apheresis)
IF: Ipercolesterolemia Familiare
IF oz: Ipercolesterolemia Familiare Omozigote
IF etz: Ipercolesterolemia Familiare Eterozigote
IF compound Detz: Ipercolesterolemia Familiare Doppio Eterozigote
ATS: Aterosclerosi
ACTP: Angioplastica Coronarica Transluminale Percutanea
PeX: Plasma Exchange
Apo B100: Apolipoproteina B100
IDl: Intermediate Density Lipoproteins
lp(a): Lipoproteina (a)
HDl: High Density Lipoprotein: 
H.e.l.P.: Heparin induced Extracorporeal LDL Precipitation
D.A.lI.: Direct Adsorption of Lipids 
CHDl: colesterolo-HDL 
eBm: Evidence-Based Medicine 
PCSK9: Circulating Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin 9 
ARH: Ipercolesterolemia Autosomica Recessiva 
ASFA: American Society for Apheresis 
ClDl: colesterolo-LDL
CV: cardiovascolare 
F: fibrinogeno 
PAD: Peripheral Artery Disease 
ADm: Age-related Macular Degeneration 
ImC: Indice di Massa Corporea 
CAD: Coronary Artery Disease
SmIlDla: Studio Multicentrico Italiano LDL-a 
lARS: LDL-Apheresis Regression Study 
l-CAPS: Japan LDL-apheresis Coronary Atherosclerosis Prospective Study
lAARS: LDL Apheresis Atherosclerosis Regression Study 
VA: valvulopatia aortica 
ATP III: Adult Treatment Panel III 
aPTT: Tempo di Tromboplastina Parziale attivato 
PT: Tempo di Protrombina 
TNF-a: Tumor Necrosis Factor-a 
IFN-γ: Interferon-γ

e/o combinazioni di questi farmaci, alle 
più alte dosi tollerate. 

Sono necessari altri studi per valutare 
prospettivamente l’impatto in cronico del-
la plasmaferesi terapeutica e della LDL-a 
in particolare, sull’infiammazione e sui 
suoi mediatori. 
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JuPITeR: Justification for the Use of statins in Prevention: an Intervention Trial Evalu-
ating Rosuvastatin

Il-1: Interleuchina-1 
D.F.P.P.: Double Filtration Plasma Apheresis
selAm: soluble Endothelial Leukocyte Adhesion Molecule-1 
sICAm-1: soluble Intercellular Adhesion Molecular-1
Il-6: interleuchina-6 
HgF: fattore di crescita epatocitario 
CRP: Proteina C-reattiva 
Il-b: interleuchina-b 
eSel: E-selectina 
PSel: P-selectina 
mPC-1: Proteina Chemiotattica Monocitaria-1
hsCRP: high-sensitivity CRP 
Il-1ra: Interleuchina-1ra 
Il-10: Interleuchina-10 
RANTeS: Regulated upon Activation, Normal T-cell Expressed, and Secreted 
PDgF: Platelet-Derived Growth Factor
VegF: Vascular Endothelial Growth Factor 
Il-8: Interleuchina-8 
mIP-1a: Macrophage Inflammatory Protein-1a 
mIP-1b: Macrophage Inflammatory Protein-1b 
TNF-R: Tumor Necrosis Factor-Receptor
Il-12p40: Interleuchina 12p40 
Il-12p70: Interleuchina 12p70 
VlDl: Very Low Density Lipoprotein
mTP: Microsomal Transport Protein 
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