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RUOLO DELLA COLESTEROLEMIA

Prefazione

La prevenzione cardiovascolare ¢ stato a lungo indicata con una definizione che parafrasava
quella dell’araba fenice: “che ci sia ciascun lo dice, cosa sia nessun lo sa”. Infatti, nonostante
I'individuazione dei fattori di rischio cardiovascolare nulla e stato fatto per molti anni per pre-
venire le malattie cardiovascolari, soprattutto per quanto riguarda le modifiche dello stile di
vita. Il concetto imperante infatti era che fosse necessario uno specifico intervento delle Autorita
sanitarie per bandire come dannosi un eccesso di grassi nella dieta o una vita sedentaria, sulla
scorta di quanto e stato fatto alcuni anni fa vietando il fumo di sigaretta in ambienti chiusi per
salvaguardare la salute dei non fumatori.

In questo contesto ¢ facilmente immaginabile che i considerevoli progressi comunque realizzati
rappresentano il frutto, prevalentemente, dell’ iniziativa dei Medici di Famiglia che si sono serviti
della loro indubbia autorevolezza nei confronti dei loro pazienti per convincerli a modificare
delle abitudini dannose.

Pili recentemente, pero, vi e stata una presa di coscienza da parte di coloro che hanno compreso,
soprattutto grazie al potenziamento dei mezzi di informazione spontanei, vale a dire non pilotati
da interessi di parte, 'importanza di prevenire le malattie cardiovascolari, particolarmente in
un’epoca in cui, pur rimanendo sempre vero che la salute non ha prezzo, ci siamo resi conto di
non avere i soldi per pagarla.

In questo contesto la SIPREC si e proposta per un ruolo relativamente nuovo per le Societa
Scientifiche, quello di trasferire al grande pubblico le nozioni derivanti dalla ricerca scientifica.
Si giustificano cosi i vari documenti che sono stati pubblicati negli anni precedenti su temi di
grande interesse sociale e quello di quest’anno rivolto alla prevenzione nei bambini e negli ado-
lescenti. Quest’ultima e verosimilmente I'opera pit1 impegnativa ma potrebbe essere anche quella
piu redditizia. Se infatti riusciremo ad abituare i pil1 giovani a prendersi cura della loro salute
certamente otterremo il risultato migliore, dal momento che oggi sappiamo con certezza che
la patologia aterosclerotica inizia gia nelle tenera eta.

Un grazie particolare va alla professoressa Guardamagna non solo per la Sua preziosa e compe-
tente attivita editoriale ma anche per aver coinvolto in questa avventura la Societa Italiana di
Pediatria con cui speriamo di condividere molte iniziative nei prossimi anni, soprattutto nel-
I'ambito della divulgazione della prevenzione cardiovascolare nelle scuole.
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari (MCV) costituiscono la pili frequente causa di morbilita e mortalita
nei paesi industrializzati (Stati Uniti e la maggior parte dell’Europa). In Italia incidono per oltre
il 42% della mortalita (44% nel sesso femminile e 38% nel sesso maschile; dati ISTAT 2007) e
rappresentano la principale conseguenza dell’aterosclerosi, processo cronico-degenerativo che,
come dimostrato da importanti studi, ha le sue origini in eta pediatrica, sin dalla vita intraute-
rina. E dimostrato, infatti, come l'ipercolesterolemia materna durante la gravidanza possa in-
fluenzare la progressione delle lesioni aterosclerotiche in eta pediatrica (1).

Numerosi studi epidemiologici longitudinali hanno consentito di individuare importanti fattori
di rischio per MCV, alcuni dei quali modificabili (iperlipemia, ipertensione, fumo ecc.), altri non
modificabili (eta, familiarita per eventi ischemici precoci, sesso). E stato inoltre osservato che
diabete mellito, sedentarieta, sovrappeso possono rivestire un ruolo importante nel determini-
smo della MCV. Il Framingham Heart Study ¢ stato il primo studio longitudinale di popolazione
che ha consentito di osservare 'andamento di eventi cardiovascolari in rapporto a numerose va-
riabili e di evidenziare, dopo 10 anni di follow-up, molteplici fattori di rischio direttamente cor-
relati all'insorgenza di eventi critici (2). Altri studi, tra cui il Bogalusa Heart Study, il Muscatine
Study, il Cardiovascular risk in Young Finns Study, il Coronary Artery Risk Development in
Young Adults (CARDIA), hanno dimostrato che la dislipidemia si esprime gia in eta pediatrica,
che esiste un “tracking” della colesterolemia dall’eta pediatrica a quella adulta, che fattori di ri-
schio presentano aggregazione familiare ed infine che obesita ed ipercolesterolemia sono pre-
dittivi di danno vascolare gia nei giovani adulti (3-12). In una recente review, Ross ha inoltre
sottolineato la natura inflammatoria delle strie lipidiche in eta evolutiva (13).

La presenza di fattori di rischio per MCV puo favorire I'insorgenza di danno endoteliale, inizial-
mente funzionale (disfunzione endoteliale) con attenuazione della capacita protettiva dell’en-
dotelio vasale, comparsa di attivita pro-coagulanti e pro-inflammatorie, che possono favorire la
progressione dell’aterosclerosi (14). L'impiego di metodiche di immagine non invasive & risultato
utile a correlare la struttura e la funzione della parete arteriosa in eta pediatrica con i fattori di
rischio cardiovascolare. La disfunzione endoteliale, gia presente in bambini con ipercolestero-
lemia, € risultata associata ad un aumento dello spessore intima-media carotidea (cIMT) (15).
Inoltre & stato osservato che la misurazione del cIMT correla positivamente con i livelli di cole-
sterolo totale (CT) e con il Body Mass Index (BMI) (16). Una riduzione significativa della dilata-
zione arteriosa flusso-mediata (FMD) ¢ stata inoltre rilevata in bambini che presentavano fattori
di rischio cardiovascolari (17).

In un programma di prevenzione del rischio cardiovascolare ¢ dunque necessario favorire in
tutti i bambini un corretto stile di vita, mirato dunque all’attivita motoria e all’alimentazione
ed essenziale identificare precocemente i bambini a rischio cardiovascolare, riconoscerne il
grado sulla base della coesistenza di diversi fattori di rischio, ed avviarli ad un programma di
follow-up e terapia (18).
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Fattori di rischio cardiovascolare
e prevenzione primordiale

La MCV e in molti casi prevenibile attraverso
una riduzione dei fattori che causano diretta-
mente o indirettamente la sua insorgenza. La
prevenzione ¢ efficace sia nel ritardare la com-
parsa che nel ridurre la progressione delle al-
terazioni anatomiche e funzionali dell’apparato
cardiovascolare.

I fattori di rischio su cui intervenire sono mol-
teplici. Lo Studio INTERHEART, un vasto stu-
dio caso controllo sull'incidenza dell'infarto
miocardico acuto, ha identificato nove fattori
di rischio modificabili: fumo, dislipidemia, iper-
tensione arteriosa, diabete, obesita, dieta, atti-
vita fisica, consumo di alcool e fattori psicolo-
gici, che contribuiscono a spiegare circa il 90%
del rischio (1). Fumo e dislipidemia [elevato
rapporto Apolipoproteina B/Apolipoproteina Al
(ApoB/ApoAl)] sono risultati i due fattori di ri-
schio principali, seguiti da diabete, ipertensione
e fattori psicosociali. Il consumo giornaliero
di frutta e verdura, un livello moderato-intenso
di attivita fisica ed il moderato consumo di al-
cool sono risultati fattori protettivi, sottoline-
ando I'importanza delle modificazioni dello
stile di vita per la prevenzione della MCV.

I fattori di rischio cardiovascolare hanno scarso
potere predittivo quando considerati singolar-
mente. Al contrario, la capacita predittiva au-
menta considerevolmente quando i diversi fat-
tori di rischio cardiovascolare sono considerati
globalmente. La maggior parte dei sistemi di
calcolo del rischio include i fattori di rischio
tradizionali (eta, sesso, fumo, pressione arte-
per MCV ed, eventualmente, biomarkers di in-
fiammazione. Lo studio INTERHEART ha con-

fermato 1'effetto moltiplicatore del diabete,
quando sommato al mix di fattori di rischio
tradizionali (2). Il diabete (o una HbAlc >6.5%)
combinato ad altri due fattori di rischio per la
sindrome metabolica (SM) predice l'infarto
miocardico acuto (IMA). La combinazione dia-
bete-ipertensione conferisce un rischio pit ele-
vato, simile a quello di avere quattro fattori di
rischio di SM. La gran parte (= 75%) dei sog-
getti affetti da diabete reclutati per INTERHE-
ART aveva obesita addominale, che conferisce
un maggior rischio metabolico dell’obesita in
sé.

Su queste basi e nel tentativo di proporre degli
indicatori di rischio di semplice misurazione e
applicabili facilmente nella clinica, ’Adult Tre-
atment Panel III dell’'US National Cholesterol
Education Program (NCEP ATP III) (3) ha sug-
gerito di classificare a rischio cardiovascolare i
soggetti adulti che presentano almeno tre dei
seguenti fattori:

- Circonferenza vita >102 cm (maschi), > 88
cm (femmine);

- Trigliceridi (TG) >150 mg/dl;

- Colesterolo HDL (HDL-C) < 40 mg/dL (ma-
schi), < 50 mg/dL (femmine);

- Pressione arteriosa > 130/85 mmHg;

- Glicemia a digiuno >100 mg/dl.

Tuttavia, I'intervento sul soggetto adulto e in
qualche modo tardivo. Infatti, identificare i fat-
tori di rischio cardiovascolare il pilt precoce-
mente possibile nel corso della vita ed elimi-
narli o quantomeno ridurli il prima possibile,
offre maggiori garanzie di successo all'inter-
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vento preventivo. Gia nell'infanzia & possibile
riconoscere la presenza di fattori di rischio
cardiovascolare isolati o variamente associati
tra loro. La positivita per fattori di rischio car-
diovascolare nell'infanzia e nell’adolescenza e
stata associata alla persistenza di tali fattori di
rischio anche nell’eta adulta (4). Inoltre, ¢ stata
confermata 'associazione della co-presenza di
pit fattori di rischio nello stesso soggetto
quando la sua circonferenza vita o il suo BMI
sono superiori a determinati cut-off eta e sesso
dipendenti (in genere >90° centile). Per sem-
plificare il riconoscimento dei bambini a mag-
gior rischio metabolico ¢ stato proposto il rap-
porto tra circonferenza vita/statura, indice
indipendente da etnia, sesso ed eta (5). Soggetti
con un rapporto superiore a 0,5 hanno infatti
un elevato rischio di avere la SM (cioe due fat-
tori di rischio oltre I'eccesso di adipe in area
addominale). L’obesita e la condizione clinica
che piti comunemente si associa ad insulino-
resistenza (IR) nel bambino e, di conseguenza,
all'incremento di TG e/o pressione arteriosa
e/o glicemia e/o alla riduzione di HDL-C. Circa
il 6% di adolescenti obesi ha un’intolleranza
al glucosio, condizione importante di rischio
per lo sviluppo del diabete di tipo 2 (DM2) (6).
L’elevata prevalenza di sovrappeso ed obesita
nell’eta evolutiva (in Italia a 10 anni il 10% dei
bambini & obeso ed il 20% ¢ in sovrappeso)
sottolinea I'urgenza di ricercare i fattori di ri-
schio cardiovascolare nei bambini obesi e di
operare per ridurne la prevalenza. Convincenti
evidenze suggeriscono che la riduzione del-
'eccesso ponderale migliora tutti i fattori di
rischio cardiovascolare fino alla loro scomparsa
(7). Inoltre, interventi sullo stile di vita (ali-
mentazione ed attivita motoria) si sono dimo-
strati in grado di migliorare tutti i fattori di ri-
schio cardiovascolare del bambino obeso,
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indipendentemente dal calo ponderale. In par-
ticolare, la riduzione dei grassi in generale, so-
prattutto saturi, nella dieta ed un incremento
degli apporti in fibra si sono dimostrati efficaci
nel migliorare il quadro lipemico, soprattutto
in fase post-prandiale dove piu elevati sono i
livelli di molecole ad azione aterogena (8). L’at-
tivita motoria condotta a moderata intensita
si ¢ rilevata efficace nel ridurre I'adiposita ad-
dominale, I'insulinemia, la pressione arteriosa,
i TG, 'LDL colesterolo (LDL-C) e nell’laumen-
tare 'HDL-C (9). Infine, I'analisi comparata di
pit studi longitudinali ha messo recentemente
in luce che il miglioramento dell’eccesso pon-
derale esordito nell'infanzia e associato ad un
rientro del rischio per morbilita nell’adulto
pari a quella del soggetto normopeso, sottoli-
neando I'importanza e 'urgenza di riconoscere
e trattare I'obesita precocemente (10). Accanto
all’eccesso ponderale, anche malattie meno co-
muni quali dislipidemie secondarie o primitive,
ipertensione arteriosa e diabete di tipo 1 (DM1),
sono fattori indipendenti di rischio cardiova-
scolare. Il trattamento di queste malattie con-
sente il controllo dei fattori di rischio cardio-
vascolare associati ad esse.

BIBLIOGRAFIA

1. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum
A, Lanas F, McQueen M, Budaj A, Pais P, Varigos
J, Lisheng L, for the INTERHEART Study Inve-
stigators. Effect of potentially modifiable risk fac-
tors associated with myocardial infarction in 52
countries (the INTERHEART study): case-con-
trol study. Lancet 2004;364:937-952.

2. MenteA, Yusuf S, Islam S, McQueen MJ, Tanom-
sup S, Onen CL, Rangarajan S, Gerstein HC,
Anand SS, for the INTERHEART Investigators.




LA PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE NEL BAMBINO E NELL’ADOLESCENTE
RUOLO DELLA COLESTEROLEMIA

Metabolic syndrome and risk of acute myocar-
dial infarction: a case-control study of 26,903
subjects from 52 countries. J Am Coll Cardiol
2010;55:2390-2398.

Linton MF, Fazio S; National Cholesterol Edu-
cation Program (NCEP)- the third Adult Treat-
ment Panel (ATP III). A practical approach to
risk assessment to prevent coronary artery di-
sease and its complications. Am J Cardiol
2003;92(1A):19i-26i.

Juhola J, Magnussen CG, Viikari JS, Kdhonen M,
Hutri-Kihénen N, Jula A, Lehtimiki T, Aker-
blom HK, Pietikdinen M, Laitinen T, Jokinen E,
Taittonen L, Raitakari OT, Juonala M. Tracking
of serum lipid levels, blood pressure, and body
mass index from childhood to adulthood: the
Cardiovascular Risk in Young Finns Study. J Pe-
diatr 2011;159:584-590.

Maffeis C, Banzato C, Talamini G; Obesity Study
Group of the Italian Society of Pediatric Endo-
crinology and Diabetology. Waist-to-height
ratio, a useful index to identify high metabolic
risk in overweight children. J Pediatr
2008;152:207-213.

Maffeis C, Pinelli L, Brambilla P, Banzato C, Val-

11

10.

zolgher L, Ulmi D, Di Candia S, Cammarata B,
Morandi A. Fasting plasma glucose (FPG) and
the risk of impaired glucose tolerance in obese
children and adolescents. Obesity (Silver
Spring) 2010;18:1437-1442.

Daniels SR, Pratt CA, Hayman LL. Reduction of
risk for cardiovascular disease in children and
adolescents. Circulation 2011;124:1673-1686.
Maffeis C, Pinelli L, Surano MG, Fornari E, Cor-
dioli S, Gasperotti S, Vianello D, Corradi M,
Zambon A. Pro-atherogenic postprandial profile:
Meal-induced changes of lipoprotein sub-frac-
tions and inflammation markers in obese boys.
Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2011 Mar 18. [Epub
ahead of print]

Maffeis C. Physical activity in the prevention and
treatment of childhood obesity: physio-patholo-
gic evidence and promising experiences. Int J
Pediatr Obes 2008;3 Suppl 2:29-32.

Juonala M, Magnussen CG, Berenson GS, Venn
A, Burns TL, Sabin MA, Srinivasan SR, Daniels
SR, Davis PH, Chen W, Sun C, Cheung M, Viikari
JS, Dwyer T, Raitakari OT. Childhood adiposity,
adult adiposity, and cardiovascular risk factors.
N Engl J Med 2011;365:1876-1885.




LA PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE NEL BAMBINO E NELL’ADOLESCENTE
RUOLO DELLA COLESTEROLEMIA

Ipercolesterolemie

Le ipercolesterolemie, dislipidemie caratteriz-
zate da incremento di CT o LDL-C, possono
essere classificate in primitive e secondarie
(figura 1). Le forme primitive sono riferibili a
causa genetica, le secondarie sono correlabili
ad altra patologia e perlopiu a insufficienza re-

nale cronica, sindrome nefrosica, disordini
endocrinologici, colestasi, disordini immuno-
logici o ematologici, assunzione di farmaci,
quando non ¢ evidente una chiara correla-
zione ad abitudini alimentari sbagliate spesso
associate a sovrappeso o franca obesita.

Figura 1. Inquadramento delle dislipidemie

Forme primitive

Sono dovute ad un difetto enzimatico, su base
genetica, delle vie metaboliche che regolano
la sintesi e il catabolismo lipidico, di cui in al-
cuni casi e noto il gene codificante. Il numero
di queste malattie e ancora in espansione, a
mano a mano che si identificano nuovi geni.
Tra queste, I'ipercolesterolemia familiare (FH)
rappresenta una delle piti comuni forme di di-
slipidemie primarie. Si tratta di una patologia
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monogenica di cui conosciamo tre forme ad
ereditarieta dominante e una recessiva, simili
tra di loro in quanto a presentazione clinica e
biochimica. Nella sua forma classica € causata
da una di oltre 1000 diverse mutazioni iden-
tificate nel gene del recettore per le LDL
(LDL-R) (1-4) sintetizzate in figura 2 o del
gene che codifica la ApoB.
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Figura 2. Classi di mutazioni del gene LDL-R

La sua forma omozigote (HoFH) (molto rara
con una incidenza pari a 1/1.000.000 di indi-
vidui) e caratterizzata da livelli di CT e LDL-C
da quattro a otto volte superioi alla norma, evi-
denza di xantomi gia nei primi anni di vita,
con anamnesi familiare di MCV precoce in uno
o piu parenti di primo grado; vi € un rischio
elevato di insorgenza di MCV gia durante la
prima infanzia e la prognosi & negativa soprat-
tutto nei pazienti non trattati, che raramente
sopravvivono fino all’eta adulta.

La forma eterozigote (HeFH) ha un’incidenza
di 1/500 individui e, rispetto alla forma omo-
zigote, e caratterizzata da livelli molto piu
bassi di CT e di LDL-C, minore evidenza di
xantomi e una prognosi migliore, soprattutto
se I'anamnesi familiare ¢ negativa per MCV
precoce e si instaura un corretto approccio te-
rapeutico. La diagnosi nelle forme tipiche ¢ ab-
bastanza semplice, sulla base della storia
familiare e degli esami di laboratorio. Va co-
munque considerato che, a parte I’estrema va-
riabilita nella presentazione clinica, la stessa
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valutazione laboratoristica puo talvolta mo-
strare valori molto simili a quelli della popo-
lazione generale il che genera un numero di
falsi positivi e falsi negativi che oscilla dall’8 al
18% (5). La diagnosi di assoluta certezza di FH
si ottiene attraverso la ricerca delle mutazioni
del gene LDL-R o degli altri geni coinvolti
(ApoB, PCSK9, ARH). In assenza del test ge-
netico, la diagnosi di FH risulta pressoché
“certa” quando siano presenti valori di CT o
LDL-C superiori al 95° percentile e quindi CT
superiori a 260 mg/dL (in eta < 16 anni 0 a 290
mg/dL in eta > 16 anni) o di LDL-C > 190
mg/dL, associati alla presenza di xantomi ten-
dinei (per lo pil1 al dorso delle mani o al ten-
dine di Achille) nello stesso paziente o nei
parenti di I o II grado. La diagnosi e invece
“possibile” quando agli stessi valori di coleste-
rolo si associ una anamnesi familiare di IMA
in eta < 50 anni oppure il reperto dei valori di
colesterolo prima ricordati in parenti di I o di
IT grado del probando (Societa Italiana per lo
Studio dell’Aterosclerosi).
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Figura 3. Criteri diagnostici per FH

Tra le forme primitive, vanno ricordate I'Iper-
lipidemia Familiare Combinata (FCHL) (6,7)
e 'Iper-ApoB (8,9) che sono caratterizzate da
una iperproduzione di very low density lipo-
protein (VLDL) e LDL e da ipercolesterolemia.
Tali disordini devono pertanto essere conside-
rati al fine di un corretto inquadramento dia-
gnostico. I criteri diagnostici per la diagnosi
di FCHL sono: 1. livelli di CT e/o TG> 90° per-
centile per sesso ed eta associati a 2. Variabilita
intra-individuale ed intra-famigliare del profilo
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lipidico e 3. Anamnesi positiva per malattia co-
ronarica precoce e/o complicanze dell’atero-
sclerosi nel probando o in parenti di I grado.
La FCHL, peraltro, ¢ almeno 3 volte piu fre-
quente rispetto alla FH (9) e la sua espressione
clinica puo0 essere ritardata (6) ma i bambini
affetti, con profilo lipoproteico Ila, IIb, 0 IV (9)
o Iper-ApoB isolata (10) possono essere riscon-
trati in famiglie con MCV precoce (9). L’ezio-
logia di tali difetti non e nota ma si tratta
probabilmente di difetti oligogenici (11-17).
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Cause piu rare di ipercolesterolemia in bam-
bini e adolescenti associate a possibile MCV
precoce e xantomi, a parte la gia citata HoFH
(3,4), sono il difetto familiare di ApoB-100
(FDB) (18), I'ipercolesterolemia autosomica
recessiva (ARH) (19, 20), il difetto di PCSK9
(codifica per un enzima - proprotein conver-
tase subtilisin-like kexin type 9 che degrada,
nelle cellule epatiche, i LDL-R regolandone la
capacita di catturare le LDL) e la sitosterole-

mia (21,22-24). Ciascuno di questi disordini
puo autorizzare un precoce impiego non solo
di una dieta specifica, ma anche di una terapia
farmacologica gia durante la prima infanzia,
nel tentativo di ridurre la degenerazione ate-
rosclerotica e la successiva patologia cardiova-
scolare.

Un esempio di come possa caratterizzarsi il
pattern biochimico nelle diverse forme di di-
slipidemia ¢ sintetizzato nella tabella 1.

Tabella 1. Espressivita sierologica dei lipidi plasmatici in bambini affetti dalle pitt comuni dislipidemie

1l follow-up del bambino con alterazione
primitiva della colesterolemia

La strategia del follow-up va differenziata in
base ai risultati del test di screening (figura
4). In particolare, per i bambini appartenenti
a famiglie a rischio, ma con valori di LDL-C
normali, dopo due determinazioni effettuate
a distanza di 3-6 mesi, che rientrano nella ca-
tegoria di rischio accettabile, si consiglia una
rivalutazione clinica dopo 5 anni, fornendo
nel frattempo le indicazioni per una corretta
igiene alimentare e per la prevenzione dei fat-
tori di rischio. In caso di riscontro di valori
borderline, accanto alle indicazioni dietetico-
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comportamentali, si enfatizzera 'importanza
dell’attivita fisica e del mantenimento del peso
corporeo ideale e la rivalutazione del quadro
lipidemico dovra essere effettuata a distanza
di 1 anno. Se dopo tale intervallo temporale i
valori risulteranno ancora alterati, in associa-
zione a familiarita per accidenti cardiovasco-
lari precoci, occorrera indirizzare il paziente
presso un centro di riferimento per le dislipi-
demie pediatriche per un corretto inquadra-
mento diagnostico.

In soggetti appartenenti alla categoria di ri-
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schio elevato (LDL-C >130 mg/dl) sara neces-
sario effettuare ulteriori indagini volte a
escludere una forma secondaria di dislipide-
mia, estendendo I'’esame di screening anche
ai familiari di primo grado. Escluse le forme

secondarie, i pazienti con valori medio-alti e
associata familiarita per accidenti cardiova-
scolari precoci andranno necessariamente in-
dirizzati presso un centro di riferimento.

Figura 4. Follow-up del bambino con ipercolesterolemia

BIBLIOGRAFIA

1. Kwiterovich Jr PO, Levy RI, Fredrickson DS. Neo-
natal diagnosis of familial type-II hyperlipopro-
teinaemia. Lancet 1973;1:118-121.

2. Rwiterovich Jr PO, Fredrickson DS, Levy RI. Fa-
milial hypercholesterolemia (one form of familial
type II hyperlipoproteinemia). A study of its bio-
chemical, genetic and clinical presentation in
childhood. J Clin Invest 1974;53:1237-1249.

3. Goldstein JL, Brown MS. Molecular medicine.
The cholesterol quartet. Science 2001;292:1310-
1312.

4. Rader DJ, Cohen J, Hobbs HH. Monogenic hyper-
cholesterolemia: new insights in pathogenesis
and treatment. J Clin Invest 2003;111:1795-1803.

16

5.  Guardamagna O, Restagno G, Rolfo E, Pederiva
C, Martini S, Abello F, Baracco V, Pisciotta L, Pino
E, Calandra S, Bertolini S. The type of LDLR gene
mutation predicts cardiovascular risk in children
with familial hypercholesterolemia. J Pediatr
2009;155:199-204.

6. Goldstein JL, Schrott HG, Hazzard WR, Bierman
EL, Motulsky AG. Hyperlipidemia in coronary
heart disease. II. Genetic analysis of lipid levels in
176 families and delineation of a new inherited
disorder, combined hyperlipidemia. J Clin Invest
1973;52:1544-1568.

7. Kwiterovich PO. Clinical relevance of the bioche-
mical, metabolic and genetic factors that in-




LA PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE NEL BAMBINO E NELL’ADOLESCENTE
RUOLO DELLA COLESTEROLEMIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

fluence low density lipoprotein heterogeneity. Am
J Cardiol 2002;90(Suppl 8A):30i—48i.

Sniderman AD, Scantlebury T, Cianflone K. Hy-
pertriglyceridemic hyperapob: the unappreciated
atherogenic dyslipoproteinemia in type 2 diabetes
mellitus. Ann Intern Med 2001;135:447-459.
Cortner JA, Coates PM, Gallagher PR. Prevalence
and expression of familial combined hyperlipide-
mia in childhood. J Pediatr 1990;116:514-524.
Avest E, Sniderman AD, Bredie STH, Wiegman A,
Stalenhoef AFH, de Graaf J. Effect of aging and
obesity on the expression of dyslipidaemia in chil-
dren from families with familial combined hyper-
lipidemia. Clin Sci 2007;112:131-139.

Badzioch MD, Igo Jr RP, Gagnon F, Brunzell JD,
Krauss RM, Motulsky AG, Wijsman EM, Jarvik
GP. Low-density lipoprotein particle size loci in
familial combined hyperlipidemia: evidence for
multiple loci from a genome scan. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2004;24:1942-1950.

Gagnon F, Jarvik GP, Badzioch MD, Motulsky AG,
Brunzell JD, Wijsman EM. Genome scan for quan-
titative trait loci influencing HDL levels: evidence
for multilocus inheritance in familial combined
hyperlipidemia. Hum Genet 2005;117:494-505.
Aouizerat BE, Allayee H, Bodnar J, Krass KL, Pel-
tonen L, de Bruin TW, Rotter JI, Lusis AJ. Novel
genes for familial combined hyperlipidemia. Curr
Opin Lipidol 1999;10:113-122.

Lusis AJ, Fogelman AM, Fonarow GC. Genetic
basis of atherosclerosis: Part I. New genes and pa-
thways. Circulation 2004;10:1868-1873.

Kalant D, MacLaren R, Cui W, Samanta R, Monk
PN, Laporte SA, Cianflone K. C5L2 is a functional
receptor for acylation stimulatory protein. J Biol
Chem 2005;280:23936—23944.

Pajukanta P, Lilja HE, Sinsheimer JS, Cantor RM,
Lusis AJ, Gentile M, Duan XJ, Soro-Paavonen A,
Naukkarinen J, Saarela J, Laakso M, Ehnholm C,
Taskinen MR, Peltonen L. Familial combined hy-
perlipidemia is associated with upstream tran-
scription factor 1 (USF1). Nat Genet
2004;36:371-376.

Allayee H, Krass KL, Pajukanta P, Cantor RM, van
der Kallen CJ, Mar R, Rotter JI, de Bruin TW, Pel-

17

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

tonen L, Lusis AJ. Locus for elevated apolipopro-
tein B levels on chromosome 1p31 in families
with familial combined hyperlipidemia. Circ Res
2002;90:926-931.

Innerarity TL, Mahley RW, Weisgraber KH, Bersot
TP, Krauss RM, Vega GL, Grundy SM, Friedl W,
Davignon J, McCarthy BJ. Familial defective apo-
lipoprotein B-100: a mutation of apolipoprotein
B that causes hypercholesterolemia. J Lipid Res
1990;31:1337-1349.

Arca M, Zuliani G, Wilund K, Campagna F, Fellin
R, Bertolini S, Calandra S, Ricci G, Glorioso N,
Maioli M, Pintus P, Carru C, Cossu F, Cohen J,
Hobbs HH. Autosomal recessive hypercholeste-
rolemia in Sardinia, Italy, and mutations in ARH:
a clinical and molecular genetic analysis. Lancet
2002;359:841-847.

Lind S, Olsson AG, Eriksson M, Rudling M, Eg-
gertsen G, Angelin B. Autosomal recessive hyper-
cholesterolemia: normalization of plasma LDL
cholesterol by ezetimibe in combination with sta-
tin treatment. J Intern Med 2004;256:406-412.
Berge KE, Tian H, Graf GA, Yu L, Grishin NV,
Schultz J, Kwiterovich P, Shan B, Barnes R,
Hobbs HH. Accumulation of dietary cholesterol
in sitosterolemia caused by mutations in adjacent
ABC transporters. Science 2000;290:1771-1775.
Lu K, Lee MH, Hazard S, Brooks-Wilson A, Hi-
daka H, Kojima H, Ose L, Stalenhoef AF, Mietin-
nen T, Bjorkhem I, Bruckert E, Pandya A, Brewer
Jr HB, Salen G, Dean M, Srivastava A, Patel SB.
Two genes that map to the STSL locus cause si-
tosterolemia: genomic structure and spectrum of
mutations involving sterolin-1 and sterolin-2, en-
coded by ABCG5 and ABCGS, respectively. Am J
Hum Genet 2001;69:278-290.

Salen G, von Bergmann K, Liitjohann D, Kwite-
rovich P, Kane J, Patel SB, Musliner T, Stein P,
Musser B. Multicenter Sitosterolemia Study
Group. Ezetimibe effectively reduces plasma
plant sterols in patients with sitosterolemia. Cir-
culation 2004;109:966-971.

Horton JD, Cohen JC, Hobbs HH. Molecular bio-
logy of PCSK9: its role in LDL metabolism.
Trends Biochem Sci 2007;32:71-77.




LA PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE NEL BAMBINO E NELL’ADOLESCENTE
RUOLO DELLA COLESTEROLEMIA

Lo screening

Per quanto premesso e inequivocabile che lo
screening dei lipidi plasmatici riveste un
ruolo di primo piano nella prevenzione car-
diovascolare (1).

Il dilemma ¢ quale screening proporre:
SELETTIVO O UNIVERSALE?

Nel 1992 11 National Cholesterol Education
Program (NCEP) (2) emanava alcune racco-
mandazioni, poi riprese nel 1998, in base alle
quali lo screening doveva essere selettivo. Re-
centemente anche le linee guida dell’American
Academy of Pediatrics (AAP) (3) sono interve-
nute nella questione aggiungendo una consi-
derazione al riguardo dei bambini sovrappeso,
considerati una categoria “a rischio speciale”
per cui necessiterebbero di uno screening li-
pidico indipendentemente dalla loro storia fa-
miliare o da altri fattori di rischio.

Possiamo cosi sintetizzare i punti cruciali

sulla necessita di attuare uno screening “se-
lettivo” nei confronti di: 1) bambini o adole-
scenti i cui genitori e/o nonni sono stati
sottoposti a by-pass coronarico o angiopla-
stica prima dei 55 anni, 2) bambini o adole-
scenti con storia familiare di IMA, angina
pectoris, malattia vascolare cerebrale o peri-
ferica o morte improvvisa prima dei 55 anni,
3) bambini o adolescenti i cui genitori hanno
alti livelli di CT (> 240 mg / dl), 4) bambini o
adolescenti con storia familiare non nota ma
con due o piu fattori di rischio per MCV tra
cui BMI >30 kg/m2, ipertensione, fumo di si-
garetta, bassi livelli di HDL-C, inattivita fisica
e diabete mellito e 5) I'ultima categoria spe-
cifica di bambini, quelli “a rischio speciale”
cioe obesi 0 anche solo sovrappeso, indipen-
dentemente dalla presenza di altri fattori di
rischio cardiovascolare “non-lipid”. Quanto
detto e sintetizzato in figura 1.

Figura 1. Target dello screening selettivo
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Dall’altro versante uno screening universale e
tuttora controverso (1-4) e, se mai volessimo
proporlo, quali argomenti a favore avremmo?
In primo luogo il dato che lo screening selet-
tivo basato sulla storia familiare di MCV non
riuscirebbe a individuare una quota consi-
stente (17-90%) di bambini ipercolesterole-
mici (1); molti di questi bambini con forme
genetiche potrebbero non emergere allo scree-
ning selettivo, soprattutto se i loro genitori es-
sendo giovani, senza evidenza di MCV, fossero
ignari dei propri livelli di lipidi plasmatici. Di
contro, uno screening universale potrebbe fa-
cilitare I'individuazione di pazienti con forme
non diagnosticate di HeFH o FCHL, che ne-
cessiterebbero di un trattamento piu inten-
sivo, compresa l’eventualita di una terapia
farmacologica.

A conferma di quanto affermato, va citata una
recente metanalisi di screening per FH, in un
contesto di cure primarie, nella quale I'im-
piego del dosaggio del CT é riuscito a rilevare
1'88-96% dei casi, con un tasso di falsi positivi
inferiore all'1% (5).

Peraltro I'identificazione dei bambini con iper-
colesterolemia attraverso uno screening uni-
versale potrebbe portare all’attenzione medica
anche i loro ignari familiari adulti a maggiore
rischio coronarico rispetto a quelli dei bam-
bini normocolesterolemici (5,6), meglio an-
cora se questo screening & combinato con una
valutazione di obesita e ipertensione (7).

E ormai noto che i fattori di rischio cardiova-
scolare si manifestano sin dall’infanzia e per-
sistono in eta adulta (1,8-17) e come gli
interventi su dieta, igiene di vita ed eventual-
mente l'utilizzo di farmaci rappresentino
un’efficace prevenzione. Pertanto ogni bam-
bino e adolescente dovrebbe idealmente avere,
in occasione di un prelievo ematico effettuato
per qualsivoglia motivo, una valutazione dei
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lipidi plasmatici e, anche se ci sono problemi
di ordine pratico e non esistono studi longitu-
dinali che dimostrano con certezza che il trat-
tamento a partire dall'infanzia riduca
I'incidenza di MCV in eta adulta, potremmo
comunque sostenere che uno screening uni-
versale appare tanto pit urgente, vista ’epide-
mia di obesita e SM nei giovani occidentali. La
questione che resta irrisolta e: se il rilievo iso-
lato di valori elevati di CT o di LDL-C nei bam-
bini e negli adolescenti predice quelli destinati
a manifestare MCV precoce.

In realta la stessa AAP si e fermata poco prima
di arrivare a raccomandare uno screening uni-
versale argomentando che, se lo screening
universale diventasse lo standard delle cure
pediatriche, sarebbe richiesto un grosso sforzo
alle risorse economiche nazionali al fine di in-
dividuare e trattare i bambini e gli adolescenti
ad aumentato rischio di MCV.

Come effettuare lo screening.

Per lo screening e necessario effettuare un
prelievo, dopo 12 ore di digiuno, per il dosag-
gio di CT, TG e HDL-C. Il valore di LDL-C pu0
essere ottenuto mediante calcolo, secondo
'equazione di Friedwald nella quale si divide
per 5 il valore dei TG rilevato a digiuno come
segue: LDL-C = CT — (HDL-C+TG/5). Se il va-
lore dei TG >400 mg/dl, la formula non puo
essere utilizzata e bisognera ricorrere alla mi-
surazione diretta di LDL-C. Particolarmente
in ragazzi che abbiano genitori con MCV pre-
coce (15,17) e importante misurare anche i li-
velli di ApoB e ApoAl (18,19).

La valutazione delle alterazioni del metaboli-
smo lipidico.

I lipidi sono importanti componenti struttu-
rali delle membrane cellulari e per questo mo-
tivo essi svolgono un ruolo cruciale, nei primi
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anni di vita, nello sviluppo del sistema nervoso
cosi come nel trasporto delle vitamine liposo-
lubili. Sulla base di queste considerazioni, una
valutazione dell’assetto lipidico non e racco-
mandata nei bambini prima dell’eta di due
anni - anche se considerati a maggior rischio
di MCV - dal momento che, in tale periodo
della vita, qualsiasi tipo di intervento terapeu-
tico sarebbe in genere sconsigliato.

I livelli ematici dei lipidi, peraltro, sono carat-
terizzati da una estrema variabilita inter- e
intra-individuali. Infatti i livelli plasmatici di
CT e LDL-C sono piu bassi durante la vita in-
trauterina e alla nascita (20), aumentano rapi-
damente nelle prime settimane di vita e poi
durante i primi dodici mesi di vita, quando
sono influenzati dall’allattamento al seno,
quindi pitt gradualmente fino ai 2 anni, eta a
partire dalla quale i loro livelli diventano piu
costanti, almeno fino all’adolescenza (2).
L’eta compresa trai 2 e i 10 anni rappresenta
quindi il periodo della vita caratterizzato dalla
maggiore stabilita dell’assetto lipidico e puo
essere pertanto proposta come un buon
“range-period” nel quale ottenere un profilo
lipoproteico attendibile (1,4,5). Peraltro, in-
torno ai 10 anni, i bambini sono pit grandi e
quindi capaci di digiunare a sufficienza e i ri-
sultati hanno gia una buona predittivita del fu-
turo profilo lipoproteico e non sono soggetti a
quella variazione in discesa dei livelli di CT e
LDL-C che puo verificarsi durante I'adole-
scenza (21,22), perfino in quelli con FH nei
quali il decremento dei livelli di LDL-C puo ad-
dirittura produrre risultati falsamente negativi
(23). Anche la completa espressione fenotipica
della FCHL puo essere ritardata fino all’eta

20

adulta, sebbene livelli elevati di ApoB possano
rappresentare la prima espressione di FCHL
negli adolescenti e nei giovani adulti (24). Nel
contempo, questa eta e pit1 vicina all’epoca in
cui la terapia farmacologica pu0 essere even-
tualmente utilizzata.

E bene, inoltre, ricordare che un risultato nor-
male in un adolescente ad alto rischio dovra
sempre essere ricontrollato all’eta di 18 anni
e, data la possibile variabilita intra-individuale
del quadro lipoproteico, & sempre consigliabile
una seconda determinazione dopo 3-6 mesi in
caso di valori normali o borderline e dopo 1-3
mesi in caso di valori medio-elevati.

Quali sono i valori di riferimento dei lipidi
plasmatici?

Dal momento che le concentrazioni dei lipidi
plasmatici nei bambini e negli adolescenti, a
seconda del sesso e dell’eta, sono state ben de-
finite nella loro variabilita, si raccomanda I'uso
di valori percentili delle concentrazioni di CT,
TG, HDL-C e LDL-C, che potrebbero essere
utilizzati in modo simile a quelli per la pres-
sione arteriosa e il BMI. Sulla base di tali ta-
belle, le concentrazioni di LDL-C > 95°
percentile dovrebbero essere considerate ad
alto rischio, mentre quelle tra il 90° e il 95°
percentile dovrebbero essere considerate bor-
derline.

Il NCEP ha definito per i soggetti con un’eta
compresa tra 2 e 18 anni dei valori soglia per
CT e LDL-C, che consentono di identificare 3
categorie di pazienti il cui rischio (accettabile,
borderline o elevato rispettivamente) & stret-
tamente dipendente dai valori del’LDL-C (ta-
bella 1).
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Tabella 1. Concentrazioni dei lipidi plasmatici (mg/dl) considerate accettabili, borderline ed elevate in

bambini e adolescenti

In uno studio condotto da Friedman et al. (21)
sulla sensibilita e specificita dello screening li-
pidico pediatrico nella predizione dell’assetto li-
pidico in eta adulta, risulta che la fascia d’eta
con il pit basso grado di sensibilita & quella
compresa tra i 14 e i 16 anni, mentre le due
fasce comprese tra5e 10 anni e tra 17 e 19 anni
sono caratterizzate dal piu alto livello di sensi-
bilita, in quanto i valori di CT e LDL-C sono ri-
sultati maggiormente predittivi dell’assetto
lipidico in eta adulta. Un ulteriore studio, con-
dotto da Courtney J. Jolliffe e Ian Janssen e pub-
blicato nel 2006 sul Journal of American Heart
Association (AHA) (25), ha evidenziato la diffe-
rente distribuzione dei livelli di lipoproteine in
base al sesso e soprattutto in base all’eta.

I dati provenienti dal National Health and Nu-
trition Examination Surveys (NHANES) (26,27)
sono stati utilizzati per delineare nuovi cut-
point per le concentrazioni lipoproteiche in
adolescenti di eta compresa tra 12 e 19 anni. In
particolare, da tale studio e risultato che, du-
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rante il periodo di vita compreso tra 12 e 15
anni di eta, il valore soglia di LDL-C per definire
la categoria di rischio elevato decresce da 130
mg/dl fino a 118 mg/dl, con valori lievemente
pit bassi nelle femmine, per poi risalire rag-
giungendo, dopo i 19 anni, i livelli riscontrati
in pre-puberta. Lo stesso andamento ¢ stato ri-
scontrato anche per le concentrazioni di CT,
HDL-C e TG. Tuttavia, questo nuovo sistema di
classificazione necessita di studi epidemiologici
longitudinali per essere convalidato, al fine di
stabilire se il grado di sensibilita nella predi-
zione del rischio cardiovascolare in eta adulta
risulti effettivamente maggiore rispetto a quello
delle attuali linee guida previste dal NCEP. In-
fatti i cut-off NCEP (comparati ai cut-off NHA-
NES) si sono dimostrati maggiormente
predittivi di alti livelli di CT, LDL-C e TG in eta
adulta ma meno predittivi di ridotti livelli di
HDL-C (28). Per tale motivo appare consiglia-
bile continuare nell'impiego dei cut-off point
NCEP durante I'adolescenza. Il punto di cut-off
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per HDL-C dovrebbe essere invece rivisto verso dotti livelli di HDL-C durante I'eta adulta e di
I'alto, forse a 40 mg/dl, allo scopo di migliorare rendere il punto di cut-off congruente con
la sensibilita di tale misurazione nel predire ri- quello utilizzato negli adulti.

Tabella 2. Distribuzione dei valori dei lipidi e delle lipoproteine da 5 a 19 anni

Adattata da:
Stephen R. Daniels, Frank R. Greer and the Committee on Nutrition.
Lipid screening and cardiovascular health in childhood. Pediatrics 2008;122: 198-208.
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Forme secondarie

Le forme secondarie di iperlipidemia compren-
dono tutte quelle condizioni in cui I'aumento
dei lipidi nel sangue & principalmente dovuto
alla presenza di patologie concomitanti, che in-
terferiscono con il fisiologico metabolismo dei
lipidi. Tali forme secondarie, dette anche forme
acquisite, presentano quadri clinici simili alle
dislipidemie primitive e hanno lo stesso peso
nel determinare lo sviluppo di complicanze
cardiovascolari collegate all'aumento dei lipidi.
In passato si pensava che le forme secondarie
di dislipidemia fossero di appannaggio presso-
ché esclusivo dell’eta adulta, vista la piu alta in-
cidenza in questa fascia di eta di patologie
come DM2, obesita/sovrappeso, colelitiasi e co-
lestasi. Tuttavia oggi la maggiore incidenza in
epoca pediatrica dell’obesita e delle compli-
canze ad essa correlate ha fatto aumentare la
presenza delle forme di dislipidemia secondarie
in questa fascia d’eta.

L’importanza di pensare e ricercare le dislipi-
demie secondarie (tabella 1), in presenza di una
patologia concomitante, & legata alla necessita
di stabilire una tempestiva terapia comporta-
mentale e/o farmacologica al fine di ridurre il
rischio di complicanze cardiovascolari legato
all’eccesso di lipidi nel sangue.

Obesita e sindrome metabolica

Una delle complicanze pili spesso legata al-
I'obesita ¢ la dislipidemia. Numerosi studi di fi-
siopatologia hanno messo in evidenza
I'esistenza di una netta associazione tra obesita,
soprattutto di tipo viscerale, IR e dislipidemia
(1,2). I quadro dislipidemico maggiormente
associato all’eccesso ponderale e caratterizzato
da un aumento della concentrazione plasma-
tica di TG, conseguente soprattutto all’au-
mento delle lipoproteine ad altissima densita,
alla presenza di small dense LDL e bassi livelli
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di HDL-C. Il meccanismo patogenetico respon-
sabile di tale alterazione delle lipoproteine
sembra essere legato da un lato alla presenza
del tessuto adiposo che, essendo un organo en-
docrinologicamente attivo, produce citochine
pro-inflammatorie, come TNF-alfa e adiponec-
tine, capaci di influenzare la produzione epa-
tica di VLDL (3). Dall’altro canto, lo stato di IR
e la presenza della resistenza all’azione dell’in-
sulina, tipico del bambino obeso, influenzano
la produzione epatica di apolipoproteine. Inol-
tre 'aumentata secrezione insulinica e la sua
ridotta attivita in periferia modifica I'attivita
della lipoprotein-lipasi (LPL) e/o di altri enzimi
coinvolti nel metabolismo del colesterolo e
nella mobilizzazione del grasso dal muscolo e
dal tessuto adiposo (3,4). Tali alterazioni sem-
brano spiegare il quadro dislipidemico presente
nel paziente affetto da obesita ed IR.

La presenza di tali modificazioni del profilo li-
pidico, in associazione all’obesita e ad altre
complicanze secondarie all’obesita, come DM2
ed ipertensione, determinano I'insorgenza del
quadro definito come SM. Sebbene ad oggi non
sia disponibile una definizione di SM in eta pe-
diatrica universalmente accettata, sulla base
dei dati presenti in letteratura c’e accordo
nell’affermare che la prevalenza di tale patolo-
gia sia in aumento nei bambini e negli adole-
scenti affetti da obesita e con un
peggioramento della prognosi in termini di
morbilita e mortalita (5). Rappresenta pertanto
un passaggio fondamentale sensibilizzare la
popolazione a questo problema ed aiutare i ge-
nitori a prendere coscienza che la diagnosi pre-
coce della condizione di sovrappeso/obesita del
proprio bambino permette di instaurare un
adeguato trattamento, che puo arrestare la
progressione di condizioni ad essa secondarie
come la dislipidemia aterogena e la SM.
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Diabete mellito

Le alterazioni del metabolismo lipidico rap-
presentano una delle condizioni secondarie
pitt comuni che possono essere individuate
nel soggetto diabetico e, inoltre, sembrano
giocare un ruolo chiave nell’associazione tra
diabete e rischio di sviluppare patologie car-
diovascolari (6).

E interessante sottolineare come sebbene sia
nel DM1 che nel DM2 ¢ possibile individuare un
quadro di dislipidemia, i meccanismi patogene-
tici correlati sono da imputare a cause diverse.
Nei bambini e negli adolescenti con DM1, il de-
ficit dell'insulina e I'iperglicemia rappresentano
le cause principali delle alterazioni dei livelli di
lipidi e delle lipoproteine. Infatti, numerosi
studi hanno sottolineato come I'insulina risulta
essere uno dei principali modulatori per la sin-
tesi di proteine e cofattori capaci di controllare
lattivita dei recettori coinvolti nella ricapta-
zione delle VLDL e nella sintesi di enzimi, come
la lipasi epatica e la LPL. Inoltre, il deficit d’in-
sulina sembra essere il primum movens re-
sponsabile dell’aumento della secrezione
epatica di ApoB, componente primario della
LDL, e dell’aumento della lipolisi con conse-
guente incremento dei livelli dei TG (6,7). Que-
ste alterazioni nella funzione degli enzimi e
delle proteine coinvolte nel metabolismo dei li-
pidi determinano quel caratteristico quadro ca-
ratterizzato da ridotti livelli di HDL-C ed elevati
livelli di TG, tipico delle fasi di diabete poco con-
trollato o della chetoacidosi diabetica (7). A que-
sto proposito ¢ stata ampiamente dimostrata
I'importanza di un buon controllo metabolico
al fine di ottimizzare il profilo lipidico. Infatti,
la regolare disponibilita d’insulina migliora la
sintesi e I'attivita degli enzimi coinvolti nel me-
tabolismo lipidico, inducendo cosi un aumento
dei livelli di HDL-C e una riduzione dei TG (8).
Nel DM2, invece, I'obesita e le alterazioni me-
taboliche indotte favoriscono il caratteristico
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pattern della dislipidemia diabetica, composto
da ridotti livelli di HDL-C ed aumento di TG,
small dense LDL e lipidi post-prandiali. Tali mo-
difiche del profilo lipidico sono spesso indivi-
duabili gia nella condizione di pre-diabete,
ovvero durante la fase di sola IR, a sottolineare
il ruolo che I'insulina ha di per sé nel determi-
nare la dislipidemia (9).

Come abbiamo avuto modo di comprendere,
sebbene la patogenesi dell'iperlipidemia sia di-
versa nel DM1 rispetto al DM2, la riduzione dei
livelli lipidici rappresenta uno degli obiettivi
che il medico deve prefiggersi al fine di riuscire
aridurre il rischio di complicanze macrovasco-
lari. Infatti, sebbene il miglior controllo glice-
mico riesca nel paziente diabetico a ridurre il
rischio e la progressione delle complicanze mi-
crovascolari, € solo con una associazione tra ot-
timizzazione del controllo glicemico e
miglioramento del profilo lipidico che si rie-
scono a prevenire concretamente e controllare
le complicanze macrovascolari. Pertanto, gia in
eta pediatrica, il primo passo nel trattamento
della dislipidemia diabetica & rappresentato
dalla modificazione dello stile di vita, che con-
siste nella terapia dietetica, nell’attivita fisica e
nel controllo del peso corporeo (10). Inoltre,
numerosi lavori puntano I'attenzione sulla ne-
cessita di intraprendere una terapia farmacolo-
gica adeguata, quando lo stile di vita non e
riuscito a modificare le anomalie del profilo li-
pidico, al fine di ridurre i livelli di LDL-C e TG
ed aumentare 'HDL-C.

Tireopatie

L’associazione tra funzionalita tiroidea e me-
tabolismo lipidico rappresenta un cardine al-
I'interno del capitolo della fisiologia degli
ormoni tiroidei. Infatti, gli ormoni tiroidei
hanno la capacita di influenzare la maggior
parte delle tappe del metabolismo dei lipidi.
Oltre ad essere direttamente coinvolti nella re-
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golazione dell’attivita degli enzimi deputati alla
sintesi e al trasporto del colesterolo e dei suoi
metaboliti, tali ormoni hanno la capacita di in-
fluenzare anche il meccanismo di feed-back per
la sintesi del colesterolo endogeno attraverso
la possibilita di regolare I'attivita della 3-
idrossi-3 metil-glutaril-coenzima A reduttasi
(HMG-CoA reduttasi), della LPL e dell’attiva-
zione del LDL-R. Inoltre, gli ormoni tiroidei
controllano la sintesi e la funzionalita di pro-
teine tra cui la proteina di trasporto degli esteri
del colesterolo (CETP), ed enzimi, come la li-
pasi epatica, che partecipano alla sintesi e for-
mazione del’HDL-C (11).

Come atteso, pertanto, data I'influenza che gli
ormoni tiroidei hanno sul metabolismo lipi-
dico si vengono a costituire quadri dislipide-
mici differenti nell’ipotiroidismo rispetto
all'ipertiroidismo. Nell'ipertiroidismo, infatti,
I'aumento dei livelli di FT3 ed FT4 induce una
riduzione dei livelli di LDL-C ed HDL-C ed un
aumento dei TG ad opera di una maggiore at-
tivita di tutti gli enzimi ed i recettori coinvolti
nella sintesi e nello smaltimento dei lipidi.
Nell'ipotiroidismo, invece, il deficit degli or-
moni tiroidei induce un aumento dei livelli di
LDL-C, TG e HDL-C, principalmente per I'in-
fluenza che tali ormoni hanno sulla LPL, sulla
degradazione del’LDL-C e sull’attivita del-
I'LDL-R e sulla CEPT (12).

Considerando I'importante ruolo che gli or-
moni della tiroide hanno sul controllo di tutto
il metabolismo dei lipidi e non trascurando
I'aumento del rischio cardiovascolare ad esso
correlato, resta elevata la necessita di indivi-
duare precocemente i distiroidismi e di stabi-
lire una terapia adeguata.

Glicogenosi

Le glicogenosi sono un gruppo di malattie se-
condarie alla carenza o al deficit funzionale di
uno degli enzimi coinvolti nel metabolismo del
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glicogeno, il polisaccaride che funge da depo-
sito per le molecole di glucosio. Attualmente,
ne vengono descritte otto tipi differenti, anche
se la glicogenosi di tipo Ia, o di von Gierke, rap-
presenta la forma piu frequente e che piu
spesso si caratterizza per la presenza di dislipi-
demia secondaria (13). Questa forma e causata
da deficit della glucoso-6-fosfatasi (G-6-fosfa-
tasi), enzima che catalizza la conversione da
glucosio-6-fosfato a glucosio, inducendo cosi
una mancata mobilizzazione del glicogeno.
Pertanto, i pazienti affetti da questa forma pre-
sentano episodi frequenti di ipoglicemia, anche
dopo un breve digiuno.

Al momento, il meccanismo patogenetico alla
base della dislipidemia secondaria in questo
tipo di glicogenosi resta ancora incerto, tutta-
via un aumento della sintesi delle VLDL e una
ridotta clearance degli acidi grassi liberi, deri-
vanti dall’attivazione dei meccanismi di lipolisi
dei TG, rappresentano le principali cause della
dislipidemia secondaria nel paziente con glico-
genosi (14). Numerosi dati hanno dimostrato
come la presenza di tale iperlipidemia favorisce
'esordio e I’evoluzione dell’aterosclerosi (15),
pertanto il management dietetico dei pazienti
affetti da questo tipo di glicogenosi dovrebbe
oltre che prevenire le ipoglicemie anche avere
un effetto mirato sul metabolismo lipidico.

Patologie renali

Le patologie renali croniche sono associate a
un rischio di sviluppare aterosclerosi e ad una
aumentata mortalita e morbilita per patologie
cardiovascolari. Diversi fattori possono contri-
buire ad aumentare tali rischi, tuttavia le alte-
razioni del profilo lipidico, che si sviluppano
nei pazienti con patologie renali croniche,
sembrano svolgere un ruolo chiave nell’au-
mentare il rischio di patologie cardiovascolari
(16, 17).

Sebbene le alterazioni del profilo lipidico, ca-
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ratterizzate dall'aumento di CT, intermediate
density lipoprotein (IDL) e delle small dense
LDL e dai ridotti livelli di HDL-C e ApoAl,
siano ben descritte ancora poco si conosce
circa i meccanismi patogenetici che le deter-
minano. Una serie di studi di patogenetica
hanno comunque mostrato come nei soggetti
affetti da patologie renali croniche si assiste ad
una down-regulation dell’attivita della lecitin
colesterolo acetil trasferasi ed un aumento
nell’attivita dei livelli di CETP, che associata
alla riduzione nella trascrizione di Apo Al,
Apolipoproteina All (ApoAll) e Apolipoproteina
CII (Apo CII) inducono una riduzione dei li-
velli di HDL. Inoltre il deficit dell’attivita della
lipasi epatica, della LPL e un aumento nell’at-
tivita dell’acil-CoA colesterolo aciltrasferasi
sembrano essere i principali fattori responsa-
bili dell’aumento delle small dense LDL e del
CT presente in tale condizione (18).

Le alterazioni del metabolismo lipidico pos-
sono essere individuate anche in corso di sin-
drome nefrosica. In particolare, in tale
condizione si osserva un aumento di TG, LDL
e VLDL. La causa di questa iperlipidemia @ ri-
conducibile alla perdita urinaria di alcuni fat-
tori che regolano il metabolismo lipidico
(come la LPL, la lecitina-colesterolo aciltran-
sferasi o LCAT, I’Apo CII e I'orosomucoide o
“alfal glicoproteina acida”) e all’'accumulo nel
sangue di acidi grassi liberi in sostituzione del-
'albumina persa, infatti la severita dell’iperli-
pidemia e spesso inversamente correlabile ai
livelli di albumina (19). Numerose valutazioni
longitudinali su bambini con sindrome nefro-
sica o insufficienza renale acuta hanno dimo-
strato che tali alterazioni, nella maggior parte
dei casi, si risolvono con la normalizzazione
della funzione metabolica renale. Tuttavia in
un quarto dei pazienti tali anomalie possono
persistere a causa delle terapie intraprese,
come quelle con immunosoppressori, steroidi
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o antiipertensivi (17, 18, 19). E necessario per-
tanto, in questi pazienti, ricercare la presenza
di un alterato profilo lipidico e di individuare
'approccio terapeutico pit indicato al fine di
ridurre il rischio di alterazioni del profilo lipi-
dico.

Malattie epatiche

Tra le malattie epatiche, la cirrosi biliare pri-
mitiva e 'ostruzione biliare extraepatica, rap-
presentano patologie croniche ad andamento
progressivo che possono associarsi a altera-
zioni del profilo lipidico. Le dislipidemie, pre-
senti in queste malattie, dipendono
principalmente dal grado di funzionalita resi-
dua del fegato e possono interessare diverse
classi di lipoproteine. In corso di cirrosi biliare
primitiva o di ostruzione biliare extraepatica,
la ridotta attivita dell’enzima LCAT rappre-
senta il fattore principale responsabile dell’au-
mento del colesterolo e della formazione delle
small dense LDL, lipoproteine ad alta attivita
aterogena. Inoltre, studi longitudinali hanno
sottolineato come tale tipo di dislipidemia in
soggetti affetti da cirrosi biliare primitiva e
'ostruzione biliare extraepatica rappresentano
un fattore di rischio per sviluppare un evento
cardiovascolare, aumentando cosi il rischio di
mortalita (20).

Anche in corso di una condizione clinica come
quella dell'insufficienza epatica, la ridotta fun-
zionalita delle cellule epatiche determina una
riduzione delle lipoproteine plasmatiche,
espressione di una diminuita capacita funzio-
nale di tutti gli enzimi presenti a livello della
cellula epatica e coinvolti nel metabolismo li-
pidico.

La possibilita di individuare e trattare le alte-
razioni del profilo lipidico presenti in queste
epatopatie giustifica la necessita di trovare
tempestivo intervento terapeutico al fine di li-
mitare i possibili danni dell’aterosclerosi.
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Farmaci

Farmaci che hanno fatto la storia della medi-
cina, come ad esempio farmaci antiepilettici
quali il fenobarbital e la carbamazepina, oppure
gli steroidi, gli immunosoppressori e le mole-
cole di natura estro-progestinica, aprono I'in-
teressante capitolo delle alterazioni del profilo
lipidico secondarie all’assunzione di farmaci.
Tuttavia 'avanzamento tecnologico ha per-
messo di mettere a punto nuove molecole ca-
paci sempre piu di curare meglio le varie
patologie e di riuscire a rispondere alle esi-
genze dei pazienti, interferendo al minimo con
i processi metabolici fisiologici. Questo di-
scorso sembra essere ancora piu difficile per al-
cune malattie “nuove”, per cui la medicina ha
ancora poche armi terapeutiche a disposizione,
come nel caso dell’HIV.

Infatti un aumento dei livelli di colesterolo e
una ipertrigliceridemia, associate ad altera-
zioni metaboliche del profilo lipidico, sono
condizioni riscontrabili di frequente anche nei
pazienti di eta pediatrica affetti da HIV, che ef-
fettuano terapia con inibitori delle proteasi
(21). Studi clinici di pato-fisiologia hanno sot-
tolineato come alla base di tali anomalie del
metabolismo lipidico ci siano da un lato la pos-
sibile omologia strutturale tra la regione cata-
litica della HIV proteasi e quella di alcuni degli
enzimi coinvolti nel metabolismo lipidico e,
dall’altro, lo stato di IR indotta dalla stessa te-
rapia. Tuttavia non viene escluso che I'infe-
zione da HIV stessa, caratterizzata dal rilascio
di numerose citochine e fattori di crescita, po-
trebbe avere un effetto non trascurabile su
molti degli enzimi che partecipano ai processi
del metabolismo lipidico (21). Al momento,
dati sempre pit consistenti vengono pubblicati
sul rischio cardiovascolare associato all’au-
mento del colesterolo in questi pazienti e sui
possibili approcci terapeutici. Cido nonostante
non esistono ancora linee guida capaci di gui-

29

dare il medico nel follow-up metabolico di tali
soggetti e nella standardizzazione di protocolli
al fine di uniformare la terapia (22).

Conclusioni

Il trattamento delle patologie primitive alla
base delle forme di iperlipidemie secondarie
sembra essere il primo approccio al fine di
poter giungere ad una normalizzazione del
profilo lipidico e ad una successiva riduzione
del rischio cardiovascolare associato. Tuttavia
quando questo sembra essere non sufficiente,
¢ opportuno prendere in considerazione un
trattamento farmacologico specifico.
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Terapia

Stile di vita

Negli ultimi decenni numerosi organi scienti-
fici, istituzioni e associazioni hanno sostenuto
I'importanza della relazione tra alimentazione,
attivita fisica e salute. In modo particolare ¢
stato sottolineato il ruolo fondamentale di abi-
tudini alimentari corrette per preservare lo
stato di benessere e prevenire I'insorgenza di
patologie correlate ad una alimentazione ecces-
siva e/o squilibrata. Gia Ippocrate (460-357
a.C.) insisteva sul concetto di “quantita giuste
di nutrimento e di esercizio, non troppo e non
troppo poco”.

La corretta alimentazione ¢ quella che si ot-
tiene applicando quotidianamente un insieme
di indicazioni nutrizionali fornite dalle diverse
linee guida che sono state pubblicate e diffuse
negli ultimi anni, relative ai fabbisogni calorici
ed al ruolo dei macro e micronutrienti nell’am-
bito di una dieta equilibrata. Queste indicazioni
nutrizionali sono sottoposte a continue revi-
sioni ed aggiornamenti in conseguenza del-
I'evoluzione delle conoscenze scientifiche in
merito, delle variazioni delle abitudini alimen-
tari, dei consumi e degli stili di vita della nostra
societa.

Alimentazione

LATTANTE E BAMBINO

L’alimentazione produce effetti rilevanti sulla
crescita, in particolare nei primi anni di vita. Ri-
sultano determinanti sia la quantita degli ap-
porti calorici che la loro distribuzione nei vari
macronutrienti.

E stato dimostrato che I'esposizione ad inter-
valli limitati di sottonutrizione nel periodo po-
stnatale, definito “periodo finestra”, puo portare
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a modificazioni permanenti del peso e della
composizione corporea in eta adulta. L’analisi
di questo “programming” metabolico ha inoltre
evidenziato come un’iperalimentazione nell’in-
fanzia possa favorire lo sviluppo di obesita e/o
aterosclerosi nella vita adulta. In particolare un
elevato apporto di nutrienti influenza negativa-
mente il programming cardiovascolare con ef-
fetto sia sulla resistenza insulinica che sulla
disfunzione endoteliale, prima fase dell’atero-
sclerosi.

Per quanto riguarda I'allattamento sono stati
effettuati diversi studi per confrontare gli effetti
dell’allattamento al seno e di quello con latte
formulato. L’allattamento al seno ridurrebbe
del 10% i livelli di CT, del 25% l'incidenza di
MCV e del 13-14% la mortalita per queste ul-
time; tutto cio sarebbe dovuto ad una crescita
pit contenuta dei bambini allattati al seno. Du-
rante l'allattamento, il valore energetico fornito
dai lipidi puo raggiungere il 52% con una quota
di grassi monoinsaturi pari al 45% ed un con-
tenuto di colesterolo variabile tra 100 e 150
mg/l. Per questo, all’eta di 4 mesi, si riscontra
una piu elevata concentrazione sierica di lipidi
nei bambini allattati con latte materno rispetto
a quelli allattati con latte formulato. Nell’am-
bito dei lipidi ¢ rilevante il contenuto di acidi
grassi polinsaturi (PUFA), in particolare 'acido
docosaesanoico (DHA). Il latte materno ne con-
tiene un quantitativo maggiore rispetto al latte
formulato, per cui i bambini allattati al seno ri-
sultano avere un contenuto di DHA doppio ri-
spetto ai bambini allattati con latte in polvere
non addizionato. Per questo motivo sono a
tutt’oggi disponibili sul mercato latti formulati
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arricchiti con DHA (1). Il DHA ¢ essenziale per
lo sviluppo anatomico e funzionale (cognitivo
e visivo) del sistema nervoso del bambino; sem-
bra esercitare inoltre un effetto di prevenzione
prenatale del danno cardiovascolare (2). L’ac-
cumulo di questo acido grasso essenziale ini-
zierebbe gia in utero, attraverso il trasferimento
placentare, con una marcata deposizione nella
seconda meta della gestazione, e proseguirebbe
dopo la nascita raggiungendo un valore di 4
grammi trai2 e i4 anni di eta. Dato che il si-
stema nervoso non puo sintetizzarlo “de novo”
e necessario che la gestante mantenga un in-
troito giornaliero medio di DHA di circa 200 mg
(equivalenti a due porzioni di pesce nell’arco
della settimana) per evitare il depauperamento
delle sue riserve. La sintesi del DHA ¢ inoltre
possibile a partire dall’acido alfa-linolenico ma
con scarsi risultati (meno di 5 molecole di DHA
per ogni diecimila molecole di alfa-linolenico).
Tra le altre proprieta del latte materno si deve
ricordare I'effetto sull'Insulin Growth Factor-1
(IGF-1). 1l latte materno, a differenza di quello
formulato, non ne stimolerebbe la sintesi, man-
tenendo bassi i valori durante il periodo dell’al-
lattamento e favorendo successivamente la
produzione di livelli piti elevati. Questo com-
porterebbe una minor crescita nei primi mesi
di vita, un incremento staturale maggiore in eta
successive (infanzia e adolescenza), esercitando
un effetto di prevenzione globale del rischio di
obesita futura nei bambini allattati al seno.

Altra tappa fondamentale dell’alimentazione e
rappresentata dal divezzamento che prevede un
cambiamento degli apporti nutrizionali ed
energetici e costituisce un periodo altamente
critico per 'outcome futuro del bambino. Se-
condo le linee guida de’TESPGHAN Committe
on Nutrition del 1994 non ¢ indicata alcuna re-
strizione del contenuto di lipidi nel primo anno
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di vita (salvo rare eccezioni), in quanto una
dieta povera in grassi puo compromettere 'ac-
crescimento del bambino. L’apporto quotidiano
di lipidi deve essere poi ridotto negli anni suc-
cessivi con una graduale diminuzione sino al
30%. Allo stesso tempo mancano forti evidenze
delle conseguenze che una dieta ricca in lipidi
potrebbe avere sulla composizione corporea fu-
tura.

La quantita di grassi introdotti con la dieta ¢ da
sempre stata considerata un fattore causale e
favorente la deposizione di grasso corporeo.
Nella fascia di eta compresa tra 1.5 e 4.5 anni
non ¢ stata pero definitivamente stabilita la re-
lazione tra la percentuale di grasso corporeo, la
quantita di lipidi assunti con la dieta e la quan-
tita di energia totale consumata (espressa in
KJ/g), pertanto in ambito pediatrico vi sono pa-
reri tra loro discordanti (3).

Per quanto riguarda invece le proteine, vi sono
numerose evidenze in letteratura sulle correla-
zioni esistenti tra apporto di proteine e sviluppo
di grasso corporeo nell'infanzia. L’elevato in-
take proteico (soprattutto proteine animali,
quali quelle contenute nel latte vaccino) stimo-
lerebbe la produzione dell'IGF-1, che determina
a sua volta I'incremento degli adipociti con con-
seguente precoce deposito adiposo.

E stato inoltre dimostrato che la percentuale
dei carboidrati introdotti € inversamente pro-
porzionale al grasso corporeo poiché essi pos-
siedono un tasso di digestione e assorbimento
pit lento, una capacita saziante piu elevata e un
controllo sull’ossidazione. Va inoltre ricordato
che I'eccesso di carboidrati semplici (mono e di-
saccaridi) innalza la trigliceridemia e riduce i
livelli di HDL-C, mentre 'aumento della quota
dei carboidrati complessi riduce i livelli di LDL-
C senza alcun effetto negativo sulle HDL [ta-
bella 1].
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Tabella 1. Dieta e lipidi plasmatici

Le linee guida dell’Expert Panel of NCEP defi-
niscono il modello alimentare dei bambini in
eta scolare, con un apporto calorico variabile a
seconda di eta, sesso e peso, adeguato a soste-
nere una crescita ottimale. II NCEP racco-
manda ai bambini una alimentazione
(denominata Step 1) che prevede la seguente

distribuzione delle calorie totali giornaliere:
carboidrati 55%, proteine 15-20%, lipidi <30%),
suddivisi in parti uguali tra acidi grassi saturi,
monoinsaturi (MUFA) e polinsaturi (PUFA).
L’apporto di colesterolo deve essere inferiore ai
300 mg/die (4) [tabella 2, tabella 3].

Tabella 2. Valori di Calorie totali giornaliere suddivisi per fascia di eta
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Tabella 3. Distribuzione macronutrienti e colesterolo secondo Dieta Step 1 e Step 2

BAMBINI CON IPERCOLESTEROLEMIA
E/O FAMILIARITA PER MALATTIA
CARDIOVASCOLARE

Per i bambini e gli adolescenti affetti da dislipi-
demia primitiva il primo intervento prevede un
approccio dietetico adeguato, secondo le racco-
mandazioni dietetiche dettate dal NCEP (4).
Sono stati condotti numerosi studi per valutare
la relazione tra assunzione di lipidi ed accresci-
mento staturo ponderale (5) mirati ad escludere
effetti negativi sullo sviluppo puberale, oltreche
su quello staturo-ponderale. A tale scopo sono
stati avviati due studi prospettici randomizzati:
lo Special Turku Coronary Risk Factor Inter-
vention Project for babies (STRIP) (6) e il Die-
tary Intervention Study in Children (DISC) (7).
Il primo & stato avviato in 1062 lattanti di eta
superiore a 7 mesi, reclutati nella popolazione
generale, il secondo in 663 bambini ipercole-
sterolemici di eta compresa tra 8 e 10 anni. In
entrambi i casi gli studi hanno dimostrato I'as-
senza di compromissione della crescita ponde-
rale, staturale e puberale a seguito di una dieta
con apporto controllato di lipidi. Inoltre nei
soggetti dello studio DISC ¢ stata evidenziata
una riduzione del 5% dei livelli di CT, del 9% di
LDL-C e del 7% di ApoB (riduzione risultata
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statisticamente significativa nei maschi) (7).
Tali evidenze hanno permesso di sostenere che
un regime alimentare a contenuto di grassi
compreso tra il 28% ed il 30% delle calorie gior-
naliere non esercita effetti negativi, se condotto
sotto la supervisione del pediatra.
Sanchez-Bayle e collaboratori hanno inoltre te-
stato 'approccio proposto dal NCEP (dieta Step
1) in bambini ipercolesterolemici di eta com-
presa tra 2 e 13 anni (8). Essi hanno analizzato
per 7 anni un gruppo di soggetti sottoposti a re-
strizione dell'introito lipidico. Dallo studio si e
osservato che una moderata restrizione diete-
tica di grassi, quale quella proposta della dieta
Step 1, ed un apporto di colesterolo inferiore ai
300 mg/die (sotto controllo medico), non de-
termina influenze negative sui pattern di cre-
scita staturo-ponderali e puberali. E stata
inoltre riscontrata una riduzione significativa
dei livelli di CT, LDL-C, ApoB del 19%, 24% e
14% rispettivamente, mentre non e emersa
nessuna variazione statisticamente significativa
per quanto riguarda i livelli di HDL-C, ApoAl e
TG (8).

Nel follow-up del bambino dislipidemico, I'Ex-
pert Panel suggerisce di seguire inizialmente le
indicazioni dettate dalla dieta Step 1 per un pe-
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riodo di 6 mesi. Se tale approccio risulta insuf-
ficiente nel migliorare il profilo lipidico, si deve
passare ad un regime pit restrittivo (dieta Step
2), che si differenzia dalla dieta Step 1 per un
apporto di lipidi totali inferiore al 28%, di grassi
saturi inferiore al 7% e di colesterolo inferiore
ai 200 mg/die [tabella 3].

Dalle numerose evidenze scientifiche si evince
dunque che la restrizione dell'intake lipidico, a
partire dal secondo anno di eta, risulta il primo
passo fondamentale per il trattamento dell’iper-
colesterolemia, ponendo pero attenzione a ga-
rantire un apporto quotidiano di lipidi non
inferiore al 25% delle calorie totali giornaliere
ove non strettamente necessario (9). Nel caso
in cui i livelli di LDL-C risultino ancora elevati
dopo questo intervento dietetico (in particolare
LDL-C >190 mg/dl e nessun fattore di rischio o
>160 mg/dl con familiarita positiva per MCV e
altri fattori di rischio per MCV) si valutera I’op-
portunita dell'impiego di integratori alimentari
e/o della terapia farmacologica (5).

LA DIETA MEDITERRANEA

Numerosi trial clinici e studi osservazionali
condotti sulla popolazione adulta hanno dimo-
strato I'efficacia preventiva di un modello ali-
mentare mediterraneo nei confronti di diverse
patologie cronico-degenerative (MCV, obesita,
ipertensione, diabete, tumori). E stato osservato
che nelle regioni del Sud Europa, ove tale mo-
dello e diffuso, I'incidenza della cardiovasculo-
patia aterosclerotica ¢ significativamente
inferiore rispetto a quella che si osserva nei
paesi del Nord Europa (10). Questo stile alimen-
tare prevede il consumo quotidiano di alimenti
rappresentativi della tradizione mediterranea
come cereali (carboidrati a lento assorbimento
e fibra), legumi (proteine vegetali), pesce (pro-
teine e PUFA), olio d’oliva (MUFA e antiossi-
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danti), frutta fresca e verdure (vitamine, fibra e
antiossidanti) e frutta secca (PUFA).

In uno studio condotto su bambini ed adole-
scenti spagnoli, Serra-Majem e coll. hanno di-
mostrato come la dieta mediterranea sia un
modello proponibile gia in eta pediatrica, effi-
cace nel controllo del profilo lipoproteico (11).
Uno studio controllato condotto su bambini af-
fetti da FCHL ha fornito risultati pit1 che inco-
raggianti. Si & osservato infatti come la dieta
mediterranea riduca i livelli delle lipoproteine
aterogene, ed in particolare LDL-C e ApoB, con
la stessa efficacia di una dieta Step 2 (Guarda-
magna O, dati non pubblicati).

Nell’'ambito della cucina mediterranea alcuni
alimenti quali I'olio di oliva, il pesce, la frutta e
la verdura, hanno assunto un’importanza sem-
pre pil rilevante nel trattamento delle dislipi-
demie e nella prevenzione della MCV. Gli effetti
protettivi a livello dell’apparato cardiovascolare
dell’acido oleico, principalmente contenuto nel-
I'olio di oliva, sono ormai documentati da anni.
Esso risulta avere proprieta ipolipemizzanti;
due dei suoi componenti, idrossitirosolo e oleu-
ropeina, presentano inoltre una potente attivita
antiossidante, con conseguente prevenzione del
danno aterogeno (12). Per quanto riguarda il
pesce esso risulta essere una buona fonte di
PUFA della serie Omega 3, composti “essen-
ziali” per I'organismo, che devono essere as-
sunti con la dieta in quantita adeguata al
proprio fabbisogno. I PUFA Omega 3 contribui-
scono inoltre alla prevenzione della MCV per
I'effetto di rilassamento della muscolatura liscia
arteriosa, per la ridotta aggregabilita piastri-
nica, per l'interferenza con il metabolismo del
fosfatidilinositolo, I'attivazione della fibrinolisi
e per lattivita anti-ipertensiva. I PUFA Omega
3 presentano inoltre attivita ipolipemizzante,
riducendo sia il CT che i TG. II loro effetto ri-
sulta pit evidente nelle iperlipemie combinate,
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ovvero nelle situazioni caratterizzate da un au-
mento contemporaneo di TG e CT, e nelle iper-
trigliceridemie familiari (13). Sulla base di tali
evidenze la Societa Italiana di Nutrizione
Umana (SINU) ha stabilito il fabbisogno gior-
naliero che risulta compreso tra 0,5 e 1,5 g
[LARN], variabile a seconda dell’eta e del sesso.
Questo apporto e fondamentale per mantenere
adeguato il rapporto tra questi acidi grassi es-
senziali e gli Omega 6, dei quali invece sono ric-
chi gli alimenti di uso comune (Omega 3:
Omega 6 = 1:5), pertanto viene consigliato di
assumere almeno 3 porzioni di pesce alla setti-
mana.

Infine le fibre vegetali, contenute in frutta, ver-
dura, cereali, sono costituenti importanti di una
alimentazione corretta. Ve ne sono di 2 tipi: vi-
scose e non viscose. Le fibre viscose compren-
dono pectine, gomme, mucillagini mentre le
fibre non viscose includono cellulosa, emicel-
lulosa, lignina. Sono stati dimostrati molteplici
effetti benefici delle fibre vegetali viscose a li-
vello del tratto gastrointestinale e a livello me-
tabolico con riduzione di CT, LDL-C e TG (14).

Conclusioni

L’alimentazione costituisce un elemento fon-
damentale per lo sviluppo del bambino. Nella
societa attuale spesso i bambini seguono una
alimentazione ipercalorica, shilanciata, carat-
terizzata da un elevato consumo di grassi e
zuccheri a rapido assorbimento ed un ridotto
consumo di alimenti di origine vegetale e in-
tegrale. Nei bambini dislipidemici un adeguato
controllo dietetico, sotto la supervisione del pe-
diatra, costituisce il primo approccio.

Il pediatra deve offrire ai genitori un valido
supporto per correggere, sin dalle prime setti-
mane di vita, eventuali errori nell’alimenta-
zione, limitando cosi il rischio di complicanze
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cardiovascolari in eta adulta. Tale obiettivo si
raggiunge promuovendo I'allattamento al seno
o indirizzando la scelta verso formule supple-
mentate con PUFA, particolarmente nei bam-
bini piccoli per eta gestazionale e nei
pretermine. E necessario inoltre fornire indi-
cazioni in merito a orario dei pasti, quantita e
qualita del cibo, come indicato dalle linee guida
per una dieta corretta. Qualora il solo controllo
alimentare (dieta mediterranea, Step 1, Step 2)
non sia sufficiente per il controllo delle altera-
zioni del profilo lipidico, valido e I'apporto for-
nito dalla nutraceutica che tuttavia non puo
essere affidata alla libera scelta del paziente ma
va sottoposta ad un monitoraggio specialistico.
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Attivita motoria e sportiva

L’attivita fisica (AF) regolare e costante deve
essere alla base della prevenzione delle pato-
logie cardiovascolari pertanto deve essere pra-
ticata e particolarmente in eta pediatrica.
Quando si parla di AF e importante fare delle
distinzioni: in base alle ultime linee guida ’AF
viene identificata in “ogni forma di movimento
del corpo prodotta dall’apparato muscolo
scheletrico che comporta un dispendio ener-
getico” (1). “L’esercizio fisico”, invece, puo es-
sere identificato come una “forma di AF
definita come movimento del corpo pianifi-
cato, strutturato e ripetitivo finalizzato a mi-
gliorare o mantenere uno o piti componenti
della buona forma fisica”. La fitness fisica con-
siste in “una serie di attributi raggiunti nel
campo delle abilita a compiere AF” e 'AF “per
la salute” e una definizione utilizzata per evi-
denziare i benefici di salute legati all’AF.

Recenti studi effettuati in soggetti pediatrici

che praticano AF dimostrano:

- livelli meno elevati di CT e TG e piu elevati
di HDL-C;

- minore frequenza di sovrappeso;

- livelli meno elevati di pressione arteriosa;

- aumento della sensibilita all'insulina ed in-
cremento della tolleranza al glucosio;

- minore rischio di diventare fumatori (2-5).

Da cio emerge I'importanza di incoraggiare
I’AF nei bambini e negli adolescenti e a tale
scopo e importante la sensibilizzazione ed il
coinvolgimento della famiglia in un unico pro-
gramma di AF che includa principalmente at-
tivita ludico-sportiva (bicicletta, gioco
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all’aperto, camminate etc.) (6). In tal modo si
ottengono numerosi benefici sulla loro cre-
scita e sul loro sviluppo, riducendo il rischio
d’insorgenza di patologie croniche e miglio-
rando le loro condizioni fisiche e il loro stato
di benessere. Oltre al costante esercizio fisico
quotidiano (circa 60 m’/die) risulta utile du-
rante queste fasi di crescita, almeno due volte
a settimana, svolgere attivita volte a sviluppare
I'apparato osseo, a rafforzare la muscolatura e
a renderla pit flessibile. Recentemente ¢ stato
dimostrato come i bambini fino ai 9 anni di eta
necessitino di 120 m’ al giorno e quelli con eta
pari a 15 anni di 90 m’ al giorno per ridurre il
rischio di patologie cardiovascolari (6).
Esistono differenze tra i due sessi nella predi-
sposizione all’AF. Le adolescenti sono meno in-
clini al movimento e occupano pitu del 69% del
tempo di veglia in attivita sedentarie mo-
strando una riduzione della fitness cardiore-
spiratoria indipendentemente dall’eta e dal
BMI (7). E dimostrata I'influenza negativa
della sedentarieta sulla fitness cardiorespira-
toria nelle ragazze che praticano scarsa AF
(<60 m’/die) rispetto a chi la pratica pit inten-
sivamente (>60 m’/die). Possiamo aggiungere
peraltro che dal punto di vista metabolico I'AF
e la fitness cardiorespiratoria influenzano in
maniera indipendente diversi fattori di rischio
metabolico nell’adolescenza (8).
L’educazione all’AF appare adeguatamente
proporzionata e strettamente correlata al li-
vello di istruzione di ogni singolo soggetto,
come & possibile evidenziare dal grafico pub-
blicato su National Health Interview Survey
(9) (figura 1).
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Figura 1. Correlazione tra grado di istruzione e attivita fisica (9)

Uno studio condotto in 19 soggetti di eta com-
presatra gli 8 ei 17 anni con un BMI superiore
alla norma ha dimostrato che 14 giorni di re-
gime dietetico stretto caratterizzato da un
basso apporto di colesterolo (100 mg/die), as-
sociato all’esercizio fisico quotidiano (2,5 h/die
per 2 settimane), migliorano 'assetto lipidico
ed i parametri biochimici di attivazione e stress
endoteliale (riduzione della superossido dei-
drogenasi e della idrogeno perossidasi, dell’at-
tivazione delle cellule endoteliali e delle
proteine dell’infiammazione), marcatori pre-
coci di aterosclerosi (10).

Se il connubio tra AF e decremento ponderale
induce una significativa riduzione del rischio
cardiovascolare e pur vero che in assenza della
perdita di peso la sola AF non ¢ in grado di mi-
gliorare lo stress ossidativo nei bambini in so-
vrappeso (11). Le cellule adipose producono
adipochine, molecole che incrementano lo
stress ossidativo e promuovono cosi il processo
di aterosclerosi. L’esercizio fisico migliora la
fitness cardiorespiratoria e l'iperinsulismo,
come dimostrato durante il test da carico di
glucosio, ma fallisce nel migliorare le concen-
trazioni di adipochine. Pertanto I'AF e il decre-
mento ponderale riducono il rischio
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cardiovascolare con meccanismi distinti e si-
nergici. (11).

Se e fuori discussione che I'obesita si associ ad
una maggiore morbilita e mortalita e che I'in-
cremento dell’AF e/o della fitness cardiorespi-
ratoria riducano la mortalita e la morbilita per
MCV non tutti gli autori sono concordi nel ri-
tenere che i benefici dell’AF siano in parte in-
dipendenti dal calo ponderale: i soggetti obesi
ne traggono comunque giovamento (12).

Di notevole utilita risulta I'attuazione di un
adeguato programma di AF dopo le ore scola-
stiche. Uno studio eseguito su un gruppo di 92
bambini cinesi con un BMI di 22.4-34.1 Kg/m2,
sottoposti a regime dietetico o ad una adeguata
AF (1h/die per 4 volte a settimana per un totale
di 10 settimane) o ad entrambi i regimi presen-
tavano riduzione dell’obesita centrale e della
circonferenza fianchi (P<0.05 e P<0.01), indi-
pendentemente dalla perdita di peso, e della ri-
duzione di LDL-C (p=0.037). La riduzione
dell’adiposita centrale era positivamente cor-
relata alla compliance all’esercizio (r=0.34,
P=0.01) ed il decremento di LDL-C correlava
positivamente con la riduzione del grasso vi-
scerale (r=0.222, P=0.048). L’esercizio fisico
migliorava inoltre la sensibilita all'insulina.
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E riconosciuto che i benefici effetti dell’AF
sulla sensibilita all'insulina provengano da un
effetto combinato tra I'incremento della massa
magra e la riduzione della massa grassa. Pro-
babilmente solo un’ora di AF con o senza dieta
non ha un significativo impatto sulla massa
magra; sarebbe altresi importante modulare
I’AF per ottenere un guadagno in termini di
massa magra piu che di perdita di peso, pro-
prio nell’ottica di un miglioramento della in-
sulino sensibilita (13). In uno studio
pubblicato su Journal of the American College
of Cardiology, una casistica di bambine prepu-
beri, affette da obesita ed ipertensione arte-
riosa, rigidita vascolare, IR, livelli elevati di
proteina C reattiva, alti livelli di lipoproteine
e di colesterolo, sottoposte per 3 mesi ad un
esercizio fisico di gruppo articolato in 60 m’ al
giorno per 3 volte a settimana hanno ottenuto
dall’esercizio un decremento dei valori pres-
sori, del BMI associato ad una riduzione del-
'adiposita addominale e ad un incremento
della massa magra e della fitness cardiorespi-
ratoria (14).

Particolare attenzione va posta al ruolo dell’AF
in bambini FH, poiché, come dimostra uno
studio condotto su 147 bambini FH, hanno un
rischio di sviluppare obesita analogo a quello
della popolazione generale. In soggetti FH, il
grado di obesita e correlato con la sedentariata
ed il BMI dei familiari (15).

Conclusioni

In conclusione possiamo affermare che se ¢
vero che AF e decremento ponderale inducono
effetti metabolici positivi riducendo il rischio
cardiovascolare e pur vero che la sola AF non ¢
sufficiente isolatamente a ridurre lo stress os-
sidativo e dunque I'insorgenza di aterosclerosi,
la cui patogenesi e riconducibile alla produ-
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zione di adipochine da parte delle cellule adi-
pose. Al fine di avviare misure efficaci a contra-
stare I'incremento di patologie cardiovascolari
¢ necessario adottare un approccio comples-
sivo, integrato e multidisciplinare, includere
una varieta di azioni complementari dimostra-
tesi efficaci e valutabili (agire sui comporta-
menti individuali, sul contesto sociale e
culturale delle comunita favorendone I'assun-
zione di responsabilita, agire sulla modifica
dell’ambiente fisico e sul coinvolgimento dei
decisori per l'istituzione di politiche locali so-
stenibili e appropriate), comunicare in modo
efficace per aumentare 'attenzione sul pro-
blema ed incoraggiare il cambiamento.
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Nutraceutica

Nell’ambito del trattamento dell’ipercolestero-
lemia del bambino un nuovo approccio € rap-
presentato oggi dalla nutraceutica che si avvale
dell'impiego di principi naturali che possono
essere addizionati ai cibi (“cibi funzionali”) o
utilizzati come integratori (tabella 1).

Si definisce nutraceutico un alimento, o una
parte di esso, che dimostri in maniera soddisfa-
cente di avere effetti positivi su una o piu fun-
zioni specifiche dell’organismo, in modo tale
che sia rilevante per il miglioramento dello
stato di salute e di benessere e per la preven-
zione e/o trattamento di una patologia.

I progressi nell'ambito della medicina preven-
tiva vanno di pari passo con quelli nel campo
dell’alimentazione e della nutraceutica. Negli
ultimi anni la ricerca alimentare & stata infatti
focalizzata sull’identificazione di componenti
alimentari biologicamente attivi ed efficaci nel
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ridurre il rischio di sviluppare malattie croni-
che, tra cui le MCV. In questo ambito risultano
utili per il trattamento non farmacologico di
bambini affetti da dislipidemie i cibi funzionali
e gli integratori alimentari con effetto ipocole-
stemizzante e/o ipotrigliceridemizzante, per i
quali sono sempre piu frequenti i richiami re-
lativi alla salute (health claim) da parte dei
media. Nell’ambito dei cibi funzionali esiste
un’ampia scelta di alimenti integrati come ad
esempio yogurt, pane, oli, margarine o uova.
Inoltre si trovano in commercio numerosi e
vari integratori. Parallelamente al crescente in-
teresse per questa categoria di prodotti e
emersa pero la necessita di definire e regola-
mentare al meglio la loro assunzione e il loro
impiego al fine di chiarirne efficacia e sicu-
rezza. Pertanto il loro impiego deve essere in-
dicato e monitorato dal pediatra.
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Integratori alimentari

Tabella 1. Principali cibi funzionali ed integratori

PROTEINE DELLA SOIA

L’assunzione nella dieta quotidiana di proteine
vegetali, ed in particolare di proteine della soia,
costituisce un ulteriore strumento per ridurre
i livelli della colesterolemia. Le proteine della
soia possono essere introdotte nell’alimenta-
zione in alternativa alle proteine animali op-
pure possono sostituire altre fonti caloriche
quali carboidrati o grassi. Tra i prodotti conte-
nenti soia sono disponibili latte, yogurt, olii, fa-
rine ed altri (tofu, miso).

I primi studi sugli effetti della soia in soggetti
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ipercolesterolemici risalgono agli anni "70. Tali
ricerche, condotte inizialmente in soggetti
adulti, hanno dimostrato un significativo effetto
ipocolesterolemizzante delle proteine della soia,
con maggiori benefici nei soggetti con iperco-
lesterolemia severa (1). Tali risultati sono stati
successivamente confermati anche in ambito
pediatrico, per il trattamento di bambini affetti
sia da ipercolesterolemia primitiva che secon-
daria a patologie renali. In un studio italiano
multicentrico condotto su 16 bambini affetti da
FH e stato osservato un calo medio dei livelli di
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CT del 22% dopo 8 settimane di assunzione di
proteine della soia in quantita pari al 90% delle
proteine totali (20% delle calorie totali), con un
apporto di carboidrati del 55% e di lipidi del
25% (2). Questi risultati sono stati successiva-
mente confermati da Widhalm et al. in bambini
affetti da FH o ipercolesterolemia poligenica
3).

Il meccanismo di azione delle proteine della
soia sui processi di assorbimento ed escrezione
del colesterolo & ancora oggetto di dibattito.
Leffetto principale dipenderebbe dall’aumen-
tata espressione di LDL-R indotta dalla partico-
lare composizione aminoacidica di tali proteine,
con un conseguente aumento dell’'uptake e
della degradazione delle LDL. Risulta inoltre
importante 'aumentata escrezione degli acidi
biliari determinata dalle fibre della soia.

In passato ¢ stato infine ipotizzato da alcuni ri-
cercatori che I'effetto ipocolesterolemizzante
potesse dipendere dalla presenza di isoflavoni
(genisteina, daidzeina o loro coniugati, agliconi
e glucosidi) ma tale ipotesi non e stata succes-
sivamente confermata. Ad essi viene comunque
attribuita una modesta attivita anti-ossidante
che potrebbe essere utile nel prevenire e ridurre
'ossidazione delle LDL alla base del processo
aterosclerotico.

FIBRE VEGETALI

Le fibre alimentari costituiscono un’impor-
tante componente della dieta. Frutta, verdura,
cereali integrali e cereali ne sono le principali
fonti. Possono essere suddivise in 2 gruppi:
fibre viscose (pectine, gomme e mucillagini, in
precedenza classificate come fibre idrosolubili)
e fibre non viscose (cellulosa, emicellulosa e li-
gnina, precedentemente classificate come fibre
insolubili), utili per la loro azione di massa. Le
viscose a loro volta possono essere totalmente
solubili (oligosaccardi, prebiotici) o formanti
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gel. Le fibre gel forming sono caratterizzate
dalla loro viscosita e dalla fermentescibilita che
variano molto da fibra a fibra e caratterizzano
la loro azione. La viscosita esplica la sua azione
a livello metabolico-ormonale, mentre la fer-
mentazione migliora la formazione di acidi
grassi a catena corta (SCFA) ed aumenta la pro-
liferazione di batteri salutari (4) a livello colico
migliorando cosi tutto il trofismo colico.
Nell’adulto studi osservazionali hanno dimo-
strato che il consumo di grandi quantita di
fibre alimentari e associato a pil1 bassi tassi di
MCYV, ictus e malattie vascolari periferiche e
che i principali fattori di rischio cardiovasco-
lare (ipertensione, diabete, obesita e dislipide-
mia) sono meno comuni in soggetti con
maggiore consumo di fibre (5). Uno studio pro-
spettico di coorte, condotto su una popolazione
di 3588 individui, ha riportato un’associazione
inversa tra consumo di fibre di cereali e rischio
di ictus ischemico ed un trend di ridotto ri-
schio di cardiopatia ischemica (6). Tuttavia lo
studio Diet and reinfarction trial (DART) ha di-
mostrato che 'aumentata assunzione di fibre
non ha influito sulla recidiva di IMA e sulla
mortalita coronarica o per tutte le cause (7).
Lo studio di coorte Prevencion con Dieta Me-
diterranea (PREDIMED), condotto in soggetti
con DM2, ha dimostrato che 'aumento di ap-
porto dietetico di fibre si associa con una signi-
ficativa riduzione del peso corporeo, della
circonferenza addominale, della pressione ar-
teriosa, della glicemia, e con un aumento
dell’HDL-C (8).

Il glucomannano ad alta viscosita ha dimo-
strato una capacita ipolipidemizzante da 3 a 5
volte maggiore di quella di psyllium, del guar
e dei prodotti d’avena (9). Il glucomannano nel
trattamento di soggetti affetti da DM2 migliora
il controllo glicemico, quello lipidico e la pres-
sione sistolica ed e stato poi ipotizzato che il
gel formato dal glucomannano aumenti la vi-
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scosita della massa del cibo ingerito, interfe-
rendo sul suo assorbimento a livello dell'inte-
stino tenue, diminuendo cosi il glucosio
post-prandiale e la secrezione di insulina, con-
tribuendo a migliorare, nel lungo termine, I'R.
E stato dimostrato inoltre che il glucoman-
nano puo inibire I'assorbimento del colesterolo
nel tratto digiunale e I'assorbimento degli acidi
biliari nell’ileo, migliorando i livelli plasmatici
di CT, LDL-C e ApoB, anche in soggetti iperco-
lesterolemici in eta pediatrica (10).

Una metanalisi di 14 studi (N = 531) ha dimo-
strato che il glucomannano sembra avere be-
nefici effetti sul CT, LDL-C, TG, peso corporeo,
glicemia a digiuno, ma non sul’HDL-C o sulla
pressione arteriosa (11).

Sulla base delle evidenze scientifiche 'EFSA
(European Food Safety Authority) ha dichia-
rato il glucomannano efficace nel mantenere
normali i valori di colesterolo.

Recentemente poi si e dimostrato che il gluco-
mannano, oltre ad esplicare azione meccanica
a livello gastrico, azione metabolica con rallen-
tato assorbimento di nutrienti ed azione rego-
latrice dell'insulina, esplica anche una efficace
azione a livello ormonale tramite 'aumento di
ormoni della sazieta (CCK, PEPTIDE YY, GLP1
e leptina) e diminuzione degli ormoni agenti
sul senso di fame (grelina, GIP). Su questo fat-
tore molto influisce la fermentazione colica.
Con tali azioni riesce a combattere sia la “sa-
tiety” che la “satiation” perché aumentando i
bifidobatteri e modificando cosi la flora, puo
aumentare il numero di cellule L intestinali e
i loro prodotti di secrezione GLP1 e peptide YY
ed influire positivamente anche sulla secre-
zione di grelina e leptina.

STEROLI E STANOLI
Gli steroli vegetali (fitosteroli) e gli stanoli ve-
getali (fitostanoli) sono costituenti naturali
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delle piante strutturalmente simili al coleste-
rolo, che riducono I'assorbimento del coleste-
rolo a livello intestinale, con meccanismo
competitivo, diminuendo cosi le concentra-
zioni plasmatiche di LDL-C. Sono abbondanti
negli oli vegetali e nell’olio d’oliva, ma anche
nella frutta e nelle noci. I recenti progressi tec-
nologici hanno consentito la produzione di
prodotti alimentari come la margarina, latte,
yogurt e cereali arricchiti con steroli/stanoli
con proprieta ipocolesterolemizzanti.
Nell’ottica di una prevenzione primaria e se-
condaria il NCEP ATP III raccomanda nel-
I'adulto, sin dal 2001, una strategia dietetica
con alimenti arricchiti con fitosteroli (12). Suc-
cessivamente sia 'European Current Dietary
Guidelines che ’AHA hanno indicato gli steroli
vegetali come opzione terapeutica in soggetti
con elevati livelli di colesterolo (13,14).

Una metanalisi di 41 trials condotti in soggetti
adulti ha mostrato che I'aggiunta di 2 g/die di
stanoli o steroli riduce di circa il 10-11% le
concentrazioni di LDL-C, senza alcun effetto,
perd, su HDL-C e/o sulle VLDL (15). E stato os-
servato che la diminuzione del’LDL-C & mag-
giore quando gli steroli vegetali vengono
aggiunti a latte (15.9%) e yogurt (8.6%), meno
quando aggiunti a pane (6.5%) e cereali (5.4%)
(16).

Recenti linee guida hanno posto I'accento sulla
necessita di grandi studi epidemiologici per va-
lutare la sicurezza dell'integrazione alimentare
con fitosteroli (17).

Scarsi sono gli studi condotti in eta pediatrica
e non solo limitati a soggetti con FH bensi
estesi a ragazzi affetti da altre forme di iperco-
lesterolemia primitiva (18). L'efficacia di tale
impiego sembrerebbe tuttavia limitata a ri-
durre i livelli ematici di LDL-C ma non a mi-
gliorare la funzione endoteliale, valutata
mediante FMD, in bambini con FH e trattati
con stanoli vegetali (19).
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POLIFENOLI, FLAVONOIDI

I polifenoli, prodotti del metabolismo secon-
dario delle piante, costituiscono una nume-
rosa famiglia di molecole organiche
largamente presenti nei vegetali (frutta, ver-
dura, legumi, erbe, spezie, steli, fiori e te, olio
d’oliva, vino rosso ecc.). In molti paesi ven-
gono consumati quali componenti di una cor-
retta e sana alimentazione (20). Studi
epidemiologici hanno dimostrato che una
dieta ricca in polifenoli riduce gli eventi car-
diovascolari nella popolazione generale e in
pazienti a rischio per MCV (21).

Gli effetti benefici derivati dai polifenoli sem-
brano essere mediati da meccanismi biochi-
mici che agiscono in modo indipendente o
sinergico. Infatti, studi in vivo hanno dimo-
strato che i polifenoli possono esercitare effetti
antiaterosclerotici nelle prime fasi di sviluppo
dell’aterosclerosi (ad esempio diminuzione
dell’ossidazione delle LDL), migliorare la fun-
zione endoteliale e aumentare il rilascio di os-
sido nitrico (potente vasodilatatore), modulare
I'inflammazione e il metabolismo dei lipidi (ef-
fetto ipolipemizzante). E stato dimostrato che
i polifenoli contenuti nel cioccolato fondente
esercitano un effetto antiaggregante piastri-
nico con azione antiossidante mediante I'ini-
bizione dei radicali liberi dell’ossigeno (ROS),
generati dalla ossido nitrico sintasi 2 (NOX2),
e riduzione della sintesi di isoprostani (8-iso-
PGF2x) (22). Dati recenti indicano che il con-
sumo di melograno per 18 e 36 mesi in
pazienti con pregresso IMA e stenosi dell’arte-
ria carotidea, rispettivamente, ha rallentato la
progressione dell’aterosclerosi. Tale effetto e
stato attribuito all’azione antiossidante dei po-
lifenoli del melograno (23). I polifenoli presen-
tano inoltre proprieta antiossidanti e
modulanti le funzioni cellulari coinvolte in
processi di trombosi (24), antiinflammatorie
(25) e anti-ipertensive (26).
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LIEVITO DI RISO ROSSO (Monascus Purpureus)
Un composto naturale in grado di ridurre i li-
velli del colesterolo e I'estratto di lievito di riso
r0sso (Monascus purpureus), che contiene la
monacolina K, un inibitore della HMG-CoA re-
duttasi. La monacolina K o lovastatina ¢ una
statina naturale prodotta dalla fermentazione
del riso rosso, pratica da secoli utilizzata in
Oriente ed in seguito risultata efficace nel con-
trollo della colesterolemia. Si tratta pertanto di
una sostanza che, per le basse dosi di statina
presenti nelle formulazioni del commercio,
viene resa disponibile quale integratore. Il suo
impiego richiede pertanto cautela soprattutto
in eta pediatrica ed impone controlli clinici e
biochimici analoghi a quelli abitualmente effet-
tuati in corso di somministrazione di farmaci.
Una metanalisi che ha coinvolto 9625 pazienti
ed esaminato 93 trials randomizzati ha mo-
strato una riduzione oltreché del CT ed LDL-C
anche dei TG con aumento di HDL-C (27).
L’'unica esperienza nota in eta pediatrica con
estratto di lievito di riso rosso, associato a poli-
cosanoli, ha dimostrato lefficacia e tollerabilita
del suo utilizzo in bambini affetti da ipercole-
sterolemia primitiva. Lo studio ha dimostrato
una riduzione significativa sia di CT (18.5%)
che di LDL-C (25.1%) e di ApoB (25.3%) (28).
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Farmaci

Se la dieta ipolipidica non risulta efficace nel
controllo della ipercolesterolemia, ¢ indicato
I'uso di farmaci ipocolesterolemizzanti, che
prudentemente va limitato ai pazienti con iper-
colesterolemia severa, specie se in anamnesi fa-
miliare emergono casi di morte prematura
cardiaca (1-4). Il trattamento farmacologico
deve essere preso in considerazione dopo al-
meno 6-12 mesi di dieta e in genere solo in
bambini di eta >8 anni con:
e LDL =190 mg/dl, senza altri fattori di rischio
e LDL =160 mg/dl, se esiste familiarita per
MCV in giovane eta o se sono presenti 2 o pill
fattori di rischio quali
- obesita
- ipertensione
- fumo di sigaretta
e familiarita positiva per MCV precoce in un
parente di I o II grado
- valori di Lipoproteina(a) superiori a 30
mg/dl riconfermato in 2 controlli a di-
stanza*
- valori di HDL-C inferiori a 35 mg/dl ricon-
fermato in 2 controlli a distanza*
* criterio non presente nelle raccomandazioni
internazionali (5, 6).

Ipocolesterolemizzanti

A. Resine sequestranti degli acidi biliari
Queste sostanze sono state le prime ad essere
utilizzate nel trattamento delle ipercolesterole-
mie. Assunte per via orale, agiscono legando gli
acidi biliari nell'intestino, determinando un au-
mento della loro escrezione fecale. La diminu-
zione degli acidi biliari coinvolti nel circolo
entero-epatico comporta un aumento della loro
sintesi a partire dal colesterolo. Il CT diminuisce
e nel fegato aumenta la sintesi di LDL-R. Con
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tale categoria di farmaci si pu0 ottenere una ri-
duzione dei valori di LDL-C tra il 10 ed il 20%,
secondo il dosaggio utilizzato (7).

Non essendo assorbite, le resine non provocano
effetti collaterali sistemici, ma possono compor-
tare dolore addominale, costipazione e nausea.
La loro interferenza con I'assorbimento delle vi-
tamine liposolubili ed altri farmaci impone
qualche cautela nel loro impiego. L'unica se-
gnalazione (8) su possibili effetti avversi ri-
guarda valori ridotti di folati, vitamina D e
vitamina K, di cui & consigliata la supplemen-
tazione. Recentemente ¢ stata segnalata una mi-
gliore compliance e tollerabilita con nuovi
prodotti, colestilan e colesevelam (9, 10).

B. Inibitori della 3-idrossi-3 metil-glutaril-co-
enzima A reduttasi o statine
La HMG-CoA reduttasi e 'enzima che catalizza
la conversione del’HMG-CoA a mevalonato,
tappa precoce della biosintesi ex novo del cole-
sterolo. Le statine (inibitori del’HMG-CoA re-
duttasi), attraverso I'inibizione competitiva di
questo enzima, riducono il colesterolo delle
LDL e, di conseguenza, aumentano la sintesi
epatica di LDL-R. L’efficacia terapeutica delle
varie statine sembra direttamente proporzio-
nale alla durata del trattamento ed e dose-di-
pendente, sebbene esista una grande variabilita
interpersonale di risposta dovuta probabil-
mente a fattori di origine genetica. L'utilizzo di
statine in eta pediatrica € in aumento e la let-
teratura ne riporta dati di sicurezza ed efficacia
(11) al punto che sono state inserite come far-
maco di prima scelta nel trattamento delle iper-
colesterolemie del bambino dall’AAP (12) e
dell’AHA (13).1l trattamento con simvastatina
riduce del 37% i valori di LDL-C ed aumenta
del 22.5% quelli di HDL-C (14). L’efficacia della
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terapia, che mostra una grande variabilita in-
terpersonale, € aumentata dal protrarsi del trat-
tamento ed ¢ dose dipendente (15). Anche la
pravastatina e stata dimostrata essere efficace
in eta pediatrica. Come per la simvastatina,
ampia ¢ la variabilita interindividuale della ri-
sposta terapeutica (16). Risultati analoghi in
termini di efficacia si ottengono con la lovasta-
tina (17), mentre i risultati migliori sembrano
ottenersi con l'atorvastatina (18, 19). Recente-
mente, anche l'utilizzo della rosuvastatina e
stato dimostrato essere efficace e sicuro in eta
evolutiva, determinando, sempre con effetto
dose dipendente, una riduzione dei valori di
LDL-C fino al 50% senza apparenti eventi av-
versi su crescita e sviluppo (20).

Nel corso degli ultimi anni sono stati studiati
in eta pediatrica anche gli effetti cosiddetti ple-
iotropici delle statine mediante valutazione dei
parametri di reattivita vascolare. In particolare,
le statine riducono la suscettibilita delle lipo-
proteine all’ossidazione, migliorano la funzio-
nalita endoteliale (21) e permettono di ridurre
il cIMT (22, 23).

Per molto tempo I'impiego delle statine nei
bambini non e stato autorizzato per le possibili
complicanze. In Italia questa categoria di far-
maci non € univocamente autorizzata all'uso
pediatrico. La molecola pravastatina € commer-
cializzata da diverse ditte farmaceutiche, per al-
cune delle quali e riportato in scheda tecnica
che I'uso “non € raccomandato in pazienti <18
anni”, per altre invece e riportata I'indicazione
all’'utilizzo per “bambini e adolescenti (8-18
anni di eta) con HeFH”. L’inserimento delle
statine fra i farmaci di prima scelta per il trat-
tamento delle ipercolesterolemie del bambino
da parte dell’AAP ha provocato numerose con-
troversie poiché gli studi effettuati fino ad ora
hanno incluso un numero limitato di pazienti
e ne hanno valutato sicurezza ed efficacia a
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breve-medio termine (durata media massima
del follow up 4.5 anni) (24); inoltre, mancano
dati di efficacia a lungo termine sulla riduzione
della mortalita e morbilita per MCV, oltre che
sulla riduzione della mortalita totale.

L’unica categoria di pazienti in eta pediatrica
per cui esistono evidenze dell’efficacia della te-
rapia in eta prepuberale sulla progressione del
danno endoteliale ¢ la HeFH. Nel Regno Unito
le statine sono consigliate dal National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE)
(NICE Clinical Guideline 71. Identification and
management of familial hypercholesteroleae-
mia. Disponibile al sito
www.nice.org.uk/CG071) come prima scelta
per bambini con FH comprovata da diagnosi
certa, con analisi genetica o basata su criteri
clinici tradizionali come i Simon Broome Dia-
gnostic Criteria (25). Le complicanze ipotizzate
non sono pero state confermate negli studi re-
centi condotti sulla crescita, sullo sviluppo pu-
berale e sulle funzioni endocrinologiche. A
causa del loro meccanismo d’azione, le statine
potrebbero teoricamente interferire con la pro-
duzione degli ormoni a struttura steroidea e
provocare deficit vitaminici severi, riducendo
la quota di lipoproteine con funzione di tra-
sporto delle vitamine liposolubili. Nonostante
cio, sono in genere ben tollerate e gli effetti av-
versi (principalmente disfunzione epatica e
miotossicita), nella maggior parte dei casi, si
sono risolti nel corso del primo mese di terapia
senza la necessita di interrompere il tratta-
mento (11).

I risultati di uno studio che ha valutato gli ef-
fetti del farmaco sulla qualita della vita hanno
dimostrato che il 46% dei soggetti inclusi sof-
friva a causa della malattia e delle restrizioni
derivanti, ma anche che il 62% si sentiva piu
rassicurato dalla terapia e che nella maggior
parte dei casi (81%) la sua durata non provo-




LA PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE NEL BAMBINO E NELL’ADOLESCENTE
RUOLO DELLA COLESTEROLEMIA

cava ansia (26).

Tutte le statine, tranne la pravastatina, sono li-
pofiliche e quindi pit1 del 95% di questi farmaci
e dei loro metaboliti attivi & legato alle proteine
plasmatiche. Il fegato biotrasforma le statine
attraverso il sistema microsomiale dell’enzima
citocromo P450 (CYP). La somministrazione di
farmaci in associazione con statine che inter-
feriscono con il loro metabolismo a livello dei
citocromi determina un aumento potenzial-
mente tossico delle concentrazioni plasmatiche
delle statine (27).

La fluvastatina & metabolizzata per lo piu dal
CYP2C9 e la pravastatina non e metabolizzata
in maniera apprezzabile dal sistema dei cito-
cromi; pertanto € meno probabile che queste
due ultime statine possano provocare miopatia
se associate a uno dei farmaci predisponenti
tale condizione (28).

L’associazione delle statine con altre due classi
di farmaci ipolipidemizzanti (fibrati e niacina,
poco utilizzati nei bambini) e con gli agenti im-
munodepressori (es. la ciclosporina) aumenta
il rischio di miopatia (29).

C. Altri farmaci e terapie combinate

La terapia farmacologica combinata viene presa
in considerazione nei bambini ed adolescenti
in cui I'assetto lipidico non si modifica in modo
significativo raggiungendo valori di LDL-C
entro i limiti raccomandati (30). Spesso le re-
sine vengono associate alla terapia con statina
a basse dosi se la monoterapia individuale non
¢ sufficiente a ridurre adeguatamente le con-
centrazioni di LDL-C (7). In letteratura, sono
sostanzialmente due gli studi principali che
hanno valutato efficacia e sicurezza della tera-
pia combinata resina-statina in bambini con
FH (31, 32).

L’ezetimibe ¢ il capostipite di una nuova classe
di farmaci inibitori selettivi dell’assorbimento
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del colesterolo esogeno e biliare a livello inte-
stinale, ma non dell’assorbimento intestinale
dei TG e delle vitamine liposolubili. La ridu-
zione ottenibile dei valori di LDL-C € sovrappo-
nibile a quella della colestiramina (20% circa),
senza pero l'ostacolo della palatabilita.
Nell’'uomo l'ezetimibe, associata alle statine,
determina un’ulteriore riduzione di LDL-C e
permette di diminuire la dose di statine (33,34).
Sebbene I'ipercolesterolemia nei bambini di eta
>8 anni sia gia una possibile indicazione al trat-
tamento con ezetimibe, pur avendo dimostrato
la capacita di ridurre i livelli di CT e LDL-C (35,
36), mancano studi scientifici adeguati sulla
sua efficacia e sicurezza se utilizzata in associa-
zione alle statine (37).

In uno studio effettuato su soggetti in eta pe-
diatrica vengono confermati sicurezza e tolle-
rabilita del farmaco, anche se in un lavoro viene
segnalato il mancato effetto di miglioramento
sulla FMD (33). L’ezetimibe in Italia ¢ autoriz-
zato all’'uso solo in pazienti >8 anni affetti da
HoFH o da sitosterolemia. Statine ed ezetimibe
non sono pertanto prescrivibili nel nostro
Paese se non all’interno di trials clinici, con
stretto monitoraggio da parte del medico spe-
rimentatore e con il consenso informato del pa-
ziente/genitori. L’'unica possibile eccezione
riguarda la pravastatina, prescrivibile dopo gli
8 anni in bambini affetti da HeFH, verificando
che la formulazione scelta preveda I'indica-
zione all’'uso pediatrico. Si raccomanda per-
tanto che la prescrizione di tali farmaci avvenga
solo da parte dei Centri di riferimento, per casi
selezionati ad alto rischio, che sostanzialmente
riguardano i casi di FH, e preferibilmente dopo
il completamento dello sviluppo puberale.
L’esterificazione del colesterolo & considerata
promotrice della trasformazione dei macrofagi
in cellule schiumose, a sua volta parte dei pro-
cessi inflammatori alla base delle alterazioni
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dell’endotelio e delle conseguenti lesioni atero-
sclerotiche. L’acil-coenzima A-colesteroloacil-
transferasi (ACAT) & I'enzima responsabile
dell’acilazione del colesterolo libero intracellu-
lare nella sua forma esterificata. Sono state ri-
conosciute almeno due forme di questo
enzima, espresse in siti specifici nei diversi tes-
suti. Avasimibe, estere del fenil-acilsulfamato
attivo per via orale, € un inibitore di entrambe
le isoforme di ACAT. Nei modelli animali sem-
zare lo sviluppo delle lesioni aterosclerotiche,
tramite un effetto stabilizzante le lesioni stesse.
Nell'uomo la monoterapia con avasimibe non
sembra diminuire i livelli di LDL-C, ma in com-
binazione con statine sembra avere un effetto
ipocolesterolemizzante maggiore della mono-
terapia con statina (-22% vs. -18 %) (38).

Conclusioni

I dati riportati in letteratura dimostrano come
circa il 10-20% dei bambini e ragazzi presenti
placche fibrose nelle coronarie e in aorta e come
vi siano riscontri autoptici di stenosi coronari-
che nel 3.2% di adolescenti. Le strie lipidiche in
eta evolutiva sembrano direttamente correlate
alla concentrazione plasmatica di colesterolo ed
i processi ossidativi delle LDL, alla base dei pro-
cessi di aterosclerosi, sembrano gia attivi du-
rante il periodo dello sviluppo. Superfluo
ricordare che la lenta progressione di tali con-
dizioni comporti, in eta adulta, complicanze co-
ronariche e cardiache. In genere i bambini non
presentano segni clinici di aterosclerosi, ma
piuttosto segni sub-clinici considerati indicatori
indiretti di un processo aterosclerotico gia at-
tivo e predittivi per MCV.

Queste conoscenze ci obbligano a considerare
I'infanzia come il periodo migliore per acquisire
un adeguato stile di vita e abitudini alimentari
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corrette nei pazienti a rischio. La dieta, povera
di grassi saturi e di colesterolo, deve essere il
primo approccio terapeutico da proporre a bam-
bini con alterazioni dell'assetto lipidico perché
sicura ed efficace almeno in una parte dei casi.
Diversi studi hanno dimostrato Iefficacia e la si-
curezza delle statine, confermando un potere
ipolipidemizzante (soprattutto sui livelli di LDL-
C) maggiore rispetto agli altri trattamenti, com-
prese le resine sequestranti gli acidi biliari, e
hanno dimostrato la loro capacita di migliorare
la funzione endoteliale nei bambini. La progres-
sione dei processi aterosclerotici sembra inoltre
invertirsi nei bambini in terapia con statine. Il
trattamento precoce puo allora assumere un
potere preventivo nei confronti delle MCV. No-
nostante le statine siano considerate ben tolle-
rate, non vi sono studi che dimostrano la loro
sicurezza per trattamenti a lungo termine.
Fino a quando la ricerca non riuscira a risolvere
ogni dubbio, il "quando iniziare la terapia" ri-
mane un problema aperto. Oggi sembra pru-
dente riservare I'uso delle statine a quei bambini
con ipercolesterolemia genetica e livelli estre-
mamente elevati di LDL-C associati ad altri fat-
tori di rischio, come la familiarita per malattie
cardiache premature e bassi livelli di HDL-C.
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LDL aferesi

I termine LDL aferesi (LDLa) e stato origina-
riamente coniato (1) per descrivere la rimo-
zione selettiva di lipoproteine contenenti apoB
utilizzando un sistema di immunoadsorbi-
mento. Il termine viene ora utilizzato per in-
dicare tutte le tecniche selettive di rimozione
che asportano lipoproteine dal sangue.

In Italia I'attuale legislazione sanitaria (DM del
5/8/92 G.U.R.L. del 12/8/97) ha introdotto nel
Prontuario Terapeutico del Servizio Sanitario
Nazionale la LDLa quale trattamento ricono-
sciuto per le gravi ipercolesterolemie, caratte-
rizzate da un elevato rischio cardiovascolare,
quando la terapia medica non raggiunge un
controllo adeguato dei livelli plasmatici delle
lipoproteine aterogene o in caso di intolle-

ranza alla terapia farmacologica. Data la com-
plessita ed i costi di utilizzo, la LDLa puo es-
sere effettuata esclusivamente in ambito
ospedaliero, su indicazione di un centro spe-
cialistico, e i pazienti sono esentati dal paga-
mento del ticket.

Indicazioni al trattamento:

Le indicazioni al trattamento con LDLa sono
state definite da diverse associazioni interna-
zionali (2-6). Anche in Italia e stato raggiunto
un consenso in tal senso attraverso I'elabora-
zione delle Linee guida del Comitato Nazio-
nale Interdisciplinare LDL-aferesi (7). Le
patologie che possono giovarsi di tale tratta-
mento sono riassunte nella tabella 1.

Tabella 1. Indicazioni alla LDL-aferesi

Esistono in letteratura evidenze ancora limi-
tate sulla possibilita di utilizzare la LDLa
anche nei soggetti HeFH nei quali la terapia
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medica non abbia sortito gli effetti terapeutici
desiderati (8).
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Metodiche

Attualmente sono disponibili diversi sistemi di
LDLa; alcuni sistemi richiedono la separazione
di plasma da sangue intero con successiva ri-
mozione di LDL-C dal plasma, altri sono si-
stemi di perfusione di sangue intero, che non
richiedono la fase di separazione iniziale, con
successiva rimozione selettiva per adsorbi-
mento o precipitazione delle LDL dal plasma
o dal sangue intero con metodiche fisico-chi-
miche o immunologiche.

Nella LDLa con destrano solfato viene sfruttata
la capacita delle LDL, vettrici della quota mag-
giore di colesterolo aterogeno, di legarsi a so-
stanze polianioniche. Vengono in questo modo
risparmiate le quote di HDL-C ad attivita an-
tiaterogena. La possibilita di rigenerazione
degli elementi ligandi permette di rimuovere
grandi quantita di LDL mantenendo un pic-
colo volume extracorporeo. Queste caratteri-
stiche rendono questa metodica la pit adatta
ad essere utilizzata in eta pediatrica.

Frequenza e obiettivi del trattamento
L’obiettivo del trattamento e ridurre sostan-
zialmente i livelli plasmatici di LDL-C di al-
meno il 60% ad ogni seduta fino a raggiungere
livelli stabili di LDL-C < 70 mg/dI (9-10).

I bambini affetti da HoFH o con doppia etero-
zigosi necessitano in genere di sedute di afe-
resi cadenzate ad intervalli settimanali. Tale
intervallo dovrebbe comunque essere perso-
nalizzato sulla base della risposta clinica, che
subisce una notevole variabilita interindivi-
duale, indipendentemente dalle caratteristiche
genetiche del difetto. Per uniformare le misu-
razioni limitando il numero dei controlli ema-
tici ed ottenere un buon indice della efficacia
del trattamento puo essere utilizzata I’equa-
zione ideata da Kroon (11):
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Colesterolo medio: Colesterolo minimo + K

(Colesterolo massimo — Colesterolo minimo)

dove il valore di colesterolo minimo ¢ il valore
controllato immediatamente dopo I'aferesi; il
colesterolo massimo ¢ il valore misurato im-
mediatamente prima dell’aferesi; K € un coef-
ficiente fisso che tiene conto delle fluttuazioni
del valore di colesterolo nell’intervallo tra i
trattamenti ed & stato fissato pari a 0,73 (9).

Efficacia del trattamento

E stato dimostrato che il trattamento perio-
dico con LDLa risulta efficace nell’arrestare la
progressione del danno aterosclerotico e in al-
cuni casi nel determinare la regressione delle
lesioni (12-13).

Cio consegue a molteplici effetti del tratta-
mento: riduzione delle LDL, in particolare ri-
mozione selettiva delle LDL ossidate,
riduzione dei livelli plasmatici di fibrinogeno,
effetto sullo stato inflammatorio endoteliale e
sistemico.

Gli effetti collaterali quali ipotensione lieve,
rottura o insufficienza degli accessi venosi,
nausea, vomito, prurito, angina sono poco fre-
quenti e, quando descritti, per lo piu di lieve
entita e transitori. (14-15).

BIBLIOGRAFIA

1. Stoffel W, Borberg H, Greve V. Application of spe-
cific extracorporeal removal of low density lipo-
protein in familial hypercholesterolaemia.
Lancet 1981;2:1005-1007.

2. Szczepiorkowski ZM, Winters JL, Bandarenko
N, Kim HC, Linenberger ML, Marques MB, Sa-
rode R, Schwartz J, Weinstein R, Shaz BH; Aphe-
resis Applications Committee of the American
Society for Apheresis. Guidelines on the Use of
Therapeutic Apheresis in Clinical Practice—Evi-
dence-Based Approach from the Apheresis Appli-




LA PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE NEL BAMBINO E NELL’ADOLESCENTE
RUOLO DELLA COLESTEROLEMIA

cations Committee of the American Society for
Apheresis. J Clin Apher 2010;25:83-177.
Winters JL. Lipid apheresis, indications, and
principles. J Clin Apher 2011;26:269-275.
Goldberg AC, Hopkins PN, Toth PP, Ballantyne
CM, Rader DJ, Robinson JG, Daniels SR, Gidding
SS, de Ferranti SD, Ito MK, McGowan MP, Mo-
riarty PM, Cromwell WC, Ross JL, Ziajka PE; Na-
tional Lipid Association Expert Panel on Familial
Hypercholesterolemia. Familial Hypercholeste-
rolemia: Screening, diagnosis and management
of pediatric and adult patients. Clinical guidance
from the National Lipid Association Expert Panel
on Familial Hypercholesterolemia. J Clin Lipidol
2011;5:S1-S8.

Lee WP, Datta BN, Ong BB, Rees A, Halcox J. De-
fining the role of lipoprotein apheresis in the ma-
nagement of familial hypercholesterolemia. Am
J Cardiovasc Drugs 2011;11:363-370.

NICE clinical guideline 71: Identification and
management of familial hypercholesterolaemia
2008, Available at www.nice.org.uk/CG071

IT Consensus Conference Italiana sulla LDL-afe-
resi. Roma, 15 Maggio 2009. http://www.emafe-
resi.it/iniziative/Atti_CConference_LDL.pdf
Raper A, Kolansky DM, Cuchel M. Treatment of
Familial Hypercholesterolemia: Is There a Need
Beyond Statin Therapy? Curr Atheroscler Rep
2011 Dec 2. [Epub ahead of print]

Thompson GR, Barbirb M, Davies D, Dobral P,
Gesindee M, Livingston M, Mandry P, Marais AD,
Matthews S, Neuwirth C, Pottle A, le Roux C,
Scullard D, Tyler C, Watkins S. Efficacy criteria

57

10.

11.

12.

13.

14.

15.

and cholesterol targets for LDL apheresis. Athe-
rosclerosis 2010;208:317-321.

Thompson GR, Catapano A, Saheb S, Atassi-Du-
mont M, Barbir M, Eriksson M, Paulweber B, Sij-
brands E, Stalenhoef AF, Parhofer KG. Severe
hypercholesterolemia: therapeuthic goals and
elegibility criteria for LDL apheresis in Europe.
Curr Opin Lipidol 2010;21:492-498.

Kroon AA, van't Hof MA, Demacker PN, Stalen-
hoef AF. The rebound of lipoproteins after LDL-
apheresis. Kinetics and estimation of mean
lipoprotein levels. Atherosclerosis 2000;152:519-
526.

Stefanutti C, Vivenzio A, Di Giacomo S, Mazza-
rella B, Bosco G, Berni A. Aorta and coronary an-
giographic follow-up of children with severe
hypercholesterolemia treated with LDL aphere-
sis. Transfusion 2009;49:1461-1470.

Palcoux JB, Atassi-Dumont M, Lefevre P, Hequet
0, Schlienger JL, Brignon P, Roussel B. Low-den-
sity lipoprotein apheresis in children with fami-
lial hypercholesterolemia: follow-up to 21 years.
Ther Apher Dial 2008;12:195-201.

De Silvestro G, Tison T, Vicarioto M, Bagatella P,
Stefanutti C, Marson P. The Italian registry if pe-
diatric therapeutic apheresis: A report on activity
during 2005. J Clin Apher 2009;24:1-5.

Hovland A, Hardersen R, Enebakk T, Mollnes TE,
Lappegard KT. Patient tolerance regarding diffe-
rent low-density lipoprotein apheresis columns:
frequent minor side effects and high patient sa-
tisfaction. Clin Lipidol 2011;5:45-49.




LA PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE NEL BAMBINO E NELL’ADOLESCENTE
RUOLO DELLA COLESTEROLEMIA

Quesiti

1. QUALI SONO I PRINCIPI DELLA

PREVENZIONE PRIMORDIALE?
Obiettivo della prevenzione primordiale ¢
quello di identificare i fattori di rischio car-
diovascolare il piti precocemente possibile nel
corso della vita ed eliminarli o quantomeno
ridurli. Tale approccio ¢ possibile gia nell’in-
fanzia ed offre maggiori garanzie di successo
all'intervento preventivo. La positivita per fat-
tori di rischio cardiovascolare nell’infanzia e
nell’adolescenza e stata infatti associata alla
persistenza di tali fattori di rischio anche
nell’eta adulta.

2. IN QUALI SOGGETTI EFFETTUARE
LO SCREENING
DELL'IPERCOLESTEROLEMIA?

1) Bambini o adolescenti i cui genitori e/o
nonni sono stati sottoposti a by-pass coro-
narico o angioplastica prima dei 55 anni

2) Bambini o adolescenti con storia familiare
di IMA, angina pectoris, malattia vascolare
cerebrale o periferica 0 morte improvvisa
prima dei 55 anni

3) Bambini o adolescenti i cui genitori hanno
alti livelli di CT (> 240 mg / dl)

4) Bambini o adolescenti con storia familiare
non nota ma con due o piu fattori di ri-
schio per MCV tra cui BMI >30 kg/m2,
ipertensione, fumo di sigaretta, bassi livelli
di HDL-C, inattivita fisica e diabete mellito

5) L'ultima categoria specifica di bambini,
quelli “a rischio speciale” cioe obesi o
anche solo sovrappeso, indipendentemente
dalla presenza di altri fattori di rischio car-
diovascolare “non-lipid”.
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3. QUAL E LA MODALITA DELLO
SCREENING?

L’eta in cui effettuare lo screening non & an-
cora stata definita, ma e raccomandata, solo nei
soggetti a rischio, non prima dei due anni e
preferibilmente entro i 10 anni. E stato co-
munque dimostrato che le due fasce comprese
tra5e 10 anni e tra 17 e 19 anni sono caratte-
rizzate dal piu alto livello di sensibilita, in
quanto i valori di CT e LDL-C sono risultati
maggiormente predittivi dell’assetto lipidico in
eta adulta.

Per lo screening e necessario effettuare un pre-
lievo a digiuno per il dosaggio di CT, TG, LDL-
C e HDL-C. Particolarmente in ragazzi che
abbiano genitori con MCV precoce ¢ impor-
tante misurare anche i livelli di ApoB e ApoAl.

4. IPERCOLESTEROLEMIA:

come distinguere FORME PRIMITIVE

o FORME SECONDARIE?
Prima di attribuire ad una causa genetica pri-
mitiva una dislipidemia, & necessario sempre
escludere le cause secondarie di solito corre-
late a disordini endocrinologici (tireopatie,
obesita, sindrome metabolica, diabete mel-
lito), nefropatie, epatopatie o assunzione di
farmaci. Il trattamento delle patologie alla
base delle forme di iperlipidemie secondarie
costituisce il primo approccio al fine di poter
giungere alla normalizzazione del profilo li-
pidico quindi alla possibile riduzione del ri-
schio cardiovascolare associato. Tuttavia
quando questo non sembra sufficiente, e op-
portuno prendere in considerazione un trat-
tamento farmacologico specifico.
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Le ipercolesterolemie primitive sono dovute

ad un difetto enzimatico, su base genetica,

delle vie metaboliche che regolano la sintesi

e il catabolismo lipidico, di cui in alcuni casi

e noto il gene codificante. Esse comprendono:

- ipercolesterolemia famigliare etero/omozi-
gote da difetto del gene LDL-R

- ipercolesterolemia famigliare da difetto del
gene ApoB100

- ipercolesterolemia famigliare da difetto del
gene PCSK9

- ipercolesterolemia autosomica recessiva da
difetto del gene ARH

- sitosterolemia da difetto dei geni ABCG5/G8

- iperlipemia famigliare combinata (eziologia
ignota)

- iper-ApoB isolata

Per tali forme ¢ di particolare rilievo la neces-

sita di una diagnosi corretta e precoce per av-

viare il soggetto a rischio cardiovascolare ad

un adeguato follow-up.

5. QUALI STRATEGIE DI INTERVENTO?

I primo approccio al bambino-adolescente di-
slipidemico e rappresentato da un corretto stile
di vita, che comprende alimentazione e attivita
motoria.

Risulta fondamentale un adeguato regime ali-
mentare che prevede un ridotto contenuto di
grassi (< 30%), in particolar modo di acidi
grassi saturi.

E stato dimostrato che un regime alimentare
a contenuto controllato di grassi non esercita
effetti negativi sullo sviluppo puberale, oltreche
su quello staturo-ponderale, se condotto sotto
la supervisione del pediatra.

Un nuovo approccio € rappresentato oggi dalla
nutraceutica che si avvale dell'impiego di prin-
cipi naturali (fibre vegetali, proteine vegetali,
fitosteroli, polifenoli, etc.) che possono essere
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addizionati ai cibi (“cibi funzionali”) o utilizzati
come integratori.

E necessaria inoltre la pratica di attivita fisica
regolare, che, associata a decremento ponde-
rale, ha dimostrato effetti cardiometabolici po-
sitivi.

Se la dieta ipolipidica non risulta efficace nel
controllo della ipercolesterolemia, ¢ indicato
I'uso di farmaci ipocolesterolemizzanti, che va
limitato ai pazienti con ipercolesterolemia se-
vera, specie se in anamnesi familiare emergono
casi di morte prematura cardiaca. Il tratta-
mento farmacologico deve essere preso in con-
siderazione dopo almeno 6-12 mesi di dieta e
in genere solo in bambini di eta >8 anni.

Tra i farmaci utilizzati in ambito pediatrico vi
sono in primo luogo le statine, la cui efficacia
e sicurezza nel breve e medio termine sono
state dimostrate da numerosi studi. Sono pos-
sibili inoltre terapie combinate (ezetimibe con
statine) o nuovi farmaci (Avasimibe), in casi se-
lezionati.

6. QUANDO EFFETTUARE LA LDL
AFERESI?

a) Ipercolesterolemia familiare omozigote (e
doppie eterozigosi)

b) Ipercolesterolemie primitive (ipercoleste-
rolemia familiare da difetto di ApoB (FDB),
Ipercolesterolemia Autosomica Recessiva
(ARH), ipercolesterolemie determinate da
mutazioni gain of function di PCSK9):
solo i pazienti che rispondono ad almeno
2 dei seguenti requisiti:

e assenza di risposta alla terapia dietetica
e plurifarmacologica

e intolleranza alla terapia farmacologia
ipolipemizzante

e presenza di ateromasia grave (sintoma-
tica o asintomatica) angioplastica coro-
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narica, by-pass aorto-coronarico (o altra L’obiettivo del trattamento ¢ ridurre sostan-
chirurgia maggiore vascolare), ove i zialmente i livelli plasmatici di LDL-C di al-

presidi farmacologici non garantiscano, meno il 60% ad ogni seduta fino a
con ragionevole certezza, di mantenere raggiungere livelli stabili di LDL-C < 70
la pervieta del/i by-pass mg/dl.

e trapianto cardiaco
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