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SUMMARY
RCT provides a physiological strategy of protection from atherosclerosis. HDL play a leading role by 
promoting the removal of excess cholesterol in the arterial wall through the induction of cellular choles-
terol efflux from cells. Cholesterol efflux represents the first and perhaps most important step of RCT. 
The ability of HDL to promote cholesterol efflux depends on their quality and the pathologic processes 
that induce their modifications. Many of the available data on the physiology and pharmacology of RCT 
depend on studies in animal models that have demonstrated that the enhancement of RCT is inversely 
correlated with the development of atherosclerosis. 
Although the inverse association between HDL plasma levels and CVD risk has been postulated for 
years, recently this concept has been challenged by studies reporting that HDL antiatherogenic func-
tions may be independent of their plasma levels. In humans, the efficiency of the RCT can be evaluated 
with the surrogate parameter of serum cholesterol efflux capacity, CEC, that indicates the ability of HDL 
to promote efflux of cholesterol in the individual patient. Recent clinical data suggest that the evaluation 
of CEC is a strong predictor of atherosclerosis extent in humans and may represent in the future a useful 
biomarker of cardiovascular risk.
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Numerosi studi epidemiologici de�ni-
scono le HDL come il più potente fattore 
plasmatico ateroprotettivo nell’uomo; un 
aumento di 1 mg/dl di colesterolo HDL 
(HDL-C) si associa infatti ad una riduzio-
ne del 3-4% della mortalità cardiovasco-
lare (1). Alcune post-hoc analisi di studi 
randomizzati e controllati suggeriscono 
inoltre che l’aumento di HDL-C in�uisce 
in modo positivo sul rischio di malattia 
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cardiovascolare (2). Tuttavia, la valenza 
protettiva dell’aumento dei livelli di HDL-C 
indotto farmacologicamente non è ancora 
stata dimostrata. 

I risultati dei recenti studi clinici in cui 
niacina e dalcetrapib (inibitore dell’enzi-
ma CETP) venivano aggiunti alla terapia 
standard di riduzione del colesterolo LDL 
non sono riusciti a dimostrare un bene�-
cio clinico aggiuntivo, nonostante il rag-
giungimento del target farmacologico di 
aumento della concentrazione plasmatica 
di HDL-C (3, 4). Inoltre, l’osservazione che 
varianti genetiche associate ad aumentati 
livelli di HDL-C non comportano migliora-
mento degli outcomes cardiovascolari (5) 
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ha rafforzato l’idea che l’aumento dei livelli 
plasmatici di HDL-C non rappresenti un 
obiettivo terapeutico ef�cace. 

Nell’ambito di questo dibattito è paral-
lelamente emerso il concetto di “qualità” 
delle HDL. Queste lipoproteine infatti, di-
versamente dalle LDL, sono eterogenee in 
termini di dimensione, carica, contenuto 
lipidico (6) e caratteristiche stutturali che 
conferiscono loro speci�cità e differenze 
funzionali, quali la promozione dell’ef�us-
so cellulare di colesterolo (7).

Questo processo, che promuove la rimo-
zione di colesterolo dai macrofagi della pare-
te arteriosa e ne media il trasporto al fegato 
per l’eliminazione intestinale (8), rappresen-
ta infatti una tra le più importanti proprietà 
antiaterogene delle HDL. Studi di modi�ca-
zioni genetiche e farmacologiche in modelli 
animali hanno dimostrato come la valutazio-
ne del processo di trasporto inverso del cole-
sterolo, mediato dalla funzionalità delle HDL 
nelle diverse fasi di questo processo, possa 
essere considerata come un indicatore della 
malattia aterosclerotica migliore rispetto alla 
semplice valutazione della concentrazione 
plasmatica delle HDL (9).

Poiché nell’uomo l’ef�usso cellulare del 
colesterolo può avvenire tramite diversi 
meccanismi mediati speci�camente da al-
cuni trasportatori attivi (SR-BI, ABCA1 ed 

ABCG1), oltre che attraverso il processo 
passivo di diffusione acquosa, e poichè è 
descritto come l’attività dei trasportatori 
sia favorita in modo speci�co dalle diverse 
sottoclassi funzionali delle HDL, l’ef�cacia 
dell’attività delle HDL di ogni singolo in-
dividuo può essere valutata misurando la 
Capacità di Ef�usso di Colesterolo” (CEC) 
con metodiche standardizzate che per-
mettono di misurare l’apporto dei singoli 
meccanismi coinvolti (7). La prima osser-
vazione sperimentale che ha attribuito alla 
CEC del siero un signi�cato come indice 
di protezione cardiovascolare viene da uno 
studio che ha dimostrato come, in due co-
orti distinte di soggetti, questa variabile 
rappresenti un parametro predittivo dell’i-
spessimento medio-intimale carotideo, 
quale indice di aterosclerosi subclinica, 
indipendentemente dai valori plasmatici 
delle HDL sieriche (Figura 1) (10). Inoltre, 
un nostro studio condotto su soggetti sani 
ha mostrato come la CEC ABCA1-mediata 
correli inversamente ed in modo indipen-
dente dai livelli di HDL-C con la rigidità 
vascolare (Figura 2) (11). 

Tali osservazioni suggeriscono che la 
funzionalità delle HDL, misurata tramite 
la CEC, potrebbe essere più rilevante delle 
concentrazioni plasmatiche nella quanti�-
cazione del rischio cardiovascolare. 

Figura 1 - Odds Ratio di malattia coronarica di CEC e fattori di rischio selezionati.
Modificata da Khera A.V. et al. NEJM, 2011.
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A sotegno di questa osservazione, in ac-
cordo sia con alcuni studi genetici prece-
dentemente menzionati (5) che con i risul-
tati delle nuove stategie farmacologiche di 
innalzamento delle concentrazioni plasmati-
che delle HDL (3, 4), abbiamo dimostrato 
come elevati livelli di HDL-C non concorra-
no ad una riduzione del rischio cardiovasco-
lare e come invece la funzionalità delle HDL 
rappresenti un parametro da valutare non 
solo nella determinazione del rischio ma 
anche come target farmacologico (12, 13).

Al momento esistono pochi dati ed in 
parte discordanti sulle correlazioni tra CEC 
ed eventi cardiovascolari e/o progressione 
delle lesioni ateromasiche in soggetti con 
aterosclerosi subclinica o clinica. 

A tale proposito, diverse evidenze spe-
rimentali suggeriscono che la CEC sia 
sensibile alla composizione delle HDL 
piuttosto che ai livelli plasmatici di HDL-C. 
È stato dimostrato infatti come la capacità 
del siero di promuovere l’ef�usso di co-
lesterolo tramite il trasportatore ABCA1 
dipenda strettamente dalla presenza nel 
siero di HDL nascenti (pre-beta) e non 
dalla concentrazione plasmatica del cole-
sterolo HDL (14, 15). I soggetti portatori 
della mutazione apo-AIMilano o de�cit dell’en-
zima esteri�cante il colesterolo LCAT, che 
hanno alti livelli circolanti di queste parti-
celle pre-beta HDL, mostrano una buona 
capacità del siero di rimuovere la massa 
di colesterolo dai macrofagi nonostante 
livelli molto bassi di HDL-C (14, 16, 17) e 
presentano un’eccezionale longevità dovu-
ta, almeno in parte, alla rarità degli eventi 
cardiovascolari (18, 19). Sulla base di que-
ste ed altre osservazioni vi è quindi una 
crescente evidenza di come la misura del-
la funzionalità HDL in diverse popolazio-
ni, come valutazione della CEC del siero, 
possa essere considerata un migliore pre-
dittore di malattia coronarica rispetto alla 
misura dei livelli di HDL-C (10).  Questo 

concetto è concorde con gli studi in cui si 
dimostra come i soggetti affetti da CVD 
non solo hanno de�cit di HDL, ma pre-
sentano anche importanti riarrangiamenti 
della composizione di queste lipoproteine 
(20, 21) che di conseguenza ne modi�cano 
la funzione. Inoltre, in accordo con questa 
ipotesi è stato dimostrato come in soggetti 
con aterosclerosi la mieloperossidasi porti 
alla formazione di HDL modi�cate e non 
funzionali nel mediare l’ef�usso di coleste-

Figura 2 - Correlazione tra PWV e CEC ABCA1-mediata delle 
HDL del siero. Pannello superiore: PWV = Pulse Wave Velocity ca-
rotide-femorale, ABCA1 = CEC ABCA1-mediata (%) dopo 4 h di 
esposizione al 2% di siero; (r=-0,183; P=0,018) Pannello inferiore: 
PWV = Pulse Wave Velocity carotide-femorale, HDL (mg/dL) = con-
centrazione sierica delle HDL-C; (r=-0,002; P=0,985). Modificata da 
Favari et al. JLR, 2013.
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rolo dai macrofagi tramite ABCA1 in modo 
indipendente dalla concentrazione plasma-
tica delle HDL-C (22). 

Questa osservazione è stata confermata 
in soggetti con sindrome coronarica acuta 
(SCA), in cui modi�cazoni strutturali delle 
HDL portano ad una loro alterata capaci-
tà di promuovere l’ef�usso di colesterolo 
cellulare (23). I livelli, la composizione 
e le proprietà antiaterogene delle HDL, 
compresa la CEC, sono risultati alterati in 
pazienti affetti da malattie reumatiche cro-
niche (24, 25). 

In particolare si è osservato che la CEC 
è compromessa in pazienti con artrite reu-
matoide e lupus eritematoso sistemico in 
cui l’in�ammazione unita ad elevati livelli 
di attività plasmatica della mieloperossi-
dasi giusti�cavano, almeno in parte, l’ele-
vato rischio cardiovascolare; negli stessi 
soggetti la CEC è risultata correlata con 
il grado di in�ammazione e con gli ele-
vati livelli di attività plasmatica della mie-
loperossidasi (26, 27). Analogamente, in 
donne con sindrome dell’ovaio policistico 
è stato descritto un pro�lo lipidico proate-
rogeno in termini di numero, dimensioni 
delle particelle e riduzione della CEC del 
siero, a sostegno, anche in questo caso, 
del quadro di elevato rischio cardiovasco-
lare che caratterizza queste pazienti (28). 
Al �ne di avvalorare ulteriormente la tesi 
relativa alla “funzionalità delle HDL” sono 
stati pubblicati alcuni lavori scienti�ci che 
prendono in considerazione differenti pa-
rametri quali indicatori di indice di rischio 
cardiovascolare. È stato dimostrato come 
la dilatazione �usso mediata (FMD), quale 
indice di funzionalità endoteliale e parame-
tro surrogato di rischio cardiovascolare 
(29), mostri una correlazione positiva con 
l’ef�usso mediato dalla proteina ABCA1, a 
conferma di come la valutazione della fun-
zionalità delle HDL possa rappresentare 
un indicatore di tale rischio (30). 

Li e colleghi hanno fornito dati che indi-
cano come i soggetti nel terzile superiore 
della CEC abbiano un rischio moderata-
mente aumentato rispetto ad un end-point 
cardiovascolare composito di incidenza di 
infarto del miocardio, ictus, o morte duran-
te tre anni di follow-up (31). 

Tuttavia, nello stesso studio, la CEC 
era inversamente associata alla malattia 
coronarica. Le ragioni di questi risultati, 
apparentemente contraddittori, richiedono 
un’ulteriore valutazione, ma possono esse-
re correlati alle caratteristiche della popo-
lazione coinvolta nello studio stesso (32). 
Un recente studio caso-controllo ha dimo-
strato come la CEC sia inversamente asso-
ciata all’aumento della stenosi carotidea ed 
ad una più avanzata morfologia della plac-
ca, suggerendo quindi che la CEC possa 
essere un biomarker di malattia a questo 
livello (33). Complessivamente, i dati di-
sponibili suggeriscono come la valutazione 
della CEC possa correlare meglio con il 
rischio di malattia coronarica rispetto alla 
valutazione dei livelli plasmatici di HDL-C, 
indicando inoltre come il miglioramento 
terapeutico della qualità e funzionalità del-
le HDL possa rappresentare una strategia 
farmacologica più ef�cace (34) anche se 
ulteriori studi sono necessari per dimo-
strare il ruolo ateroprotettivo delle HDL 
e della CEC come indice di predizione del 
rischio cardiovascolare.

Glossario

CETP: Cholesteryl ester transfer protein.
RCT: Reverse cholesterol transport.
CEC: Capacità di efflusso di colesterolo.
SR-BI: Scavenger receptor, class B, type I.
ABCA1: ATP-binding cassette A1.
ABCG1: ATP-binding cassette G1.
LCAT: Lecithin cholesterol acil transferase. 
CVD: Cardiovascular disease.
SCA: Sindrome coronarica acuta.
FMD: Flow mediated dilation.
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