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IN GIOVANE ADULTO
Severe dyslipidemia in a Young man
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SUMMARY

‘The approach to dyslipidemia is usually quite simple, but with some exceptions, as in this case: a young
adult is found to be affected by a severe hypertriglyceridemia with low levels of HDL. He corrects prop-
erly his lifestyle and begins to fenofibrate. Subsequently the phenotype changes from a very high hyper-
triglyceridemia to a mixed dyslipidemia with low HDL; moreover his blood pressure and blood sugar
values go back into the range of normality. His family history is positive for ischemic heart disease (one

grandfather) and dyslipidemia, not for diabetes.

What type of dyslipidemia does affect this patient and what is the optimal treatment?
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Introduzione

“The Underused Miracle...” scriveva
nel 1996 W. C. Roberts “... le statine stan-
no all’aterosclerosi come la penicillina
alle infezioni...” (1): 1a loro indubbia gran-
de efficacia terapeutica, comprovata negli
anni, ha finito con il semplificarci molto
I'approccio alle dislipidemie nella quoti-
diana pratica clinica, almeno nelle situa-
zioni non specialistiche, spingendoci di-
rettamente alla prescrizione della terapia
- una volta esaudito il compito “calcolo del
rischio” - ma talvolta dimentichi dell’op-
portunita di perfezionare la diagnosi di
tipo di dislipidemia.
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Il caso clinico di seguito descritto puo
essere esemplificativo delle problemati-
che che invece stanno dietro un semplice
dato di laboratorio.

Un uomo di 32 anni chiede una valutazione per
ipertrigliceridemia. Apparentemente sano, non
fuma, non alcool, dieta abbastanza equilibrata,
molta attivita fisica.

Non familiarita diretta (genitori, fratelli) per
malattia cardiovascolare precoce; la pressione
arteriosa e 150/90, I'indice di massa corporea é
26,6 (con masse muscolari ben rappresentate),
la circonferenza addominale € di cm 94.

Dati di laboratorio (in mg/dl): glicemia 106,
colesterolo totale 201, trigliceridi 204, HDL
36, LDL 124, colesterolo non-HDL 165, ma ha
smesso terapia con fibrato da 4 giorni per iper-
trigliceridemia molto alta riscontrata in pre-
cedenza; tiroide e profilo renale nella norma,
ferritina elevata, profilo epatico alterato con
ecografia che mostra steatosi epatica; indice
HOMA 3,3.

Quale gestione possiamo pensare per questo
caso? Quale percorso clinico va avviato?
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Tabella | - Caratteristiche generali dei familiari.

Parentela Fratello Madre Padre
Eta, anni 29 58 60
BMI 23,5 27,7 23
Colesterolo totale 165 239 273
Trigliceridi 122 196 117
HDL-C 75 45 85
LDL-C 65 154 165
Glicemia 84 97 89
Uricemia 3,2 5,2 S
HbA1c % 5,4 5,7 5,4
Note Sportivo, esami non fuma, fa attivita, non fuma, fa attivita,
di routine e OGTT esami di routine nella esami di routine e
nella norma norma, pressione OGTT nella norma,
arteriosa 145/100, pressione arteriosa
non farmaci 145/90, non farmaci

Valori in mg/dl se non diversamente indicato.

Anamnesi familiare

Nonno paterno, grande fumatore e di-
slipidemico, ebbe cardiopatia ischemica a
42 a.; entrambi i genitori hanno dislipide-
mia e ipertensione borderline, madre in
sovrappeso; non diabete (Tabella 1).

Anamnesi fisiologica

Non fuma, non alcool, lavoro sedenta-
rio, attivita sportiva intensa, anche com-
petitiva, sin dall’adolescenza, ma inter-
rotta a 30 anni per momentanea inabilita
conseguente a trauma stradale; atti fisio-
logici nella norma, alimentazione varia,
pero eccessivamente concentrata a cena.
Vita di relazione attiva.

E stato possibile ricostruire I'indice di
massa corporea sin dall’infanzia: come
si vede nella vignetta seguente vi € una
tendenza al sovrappeso, manifestatosi
nell’adolescenza e poi corretto, ma evi-
denziatosi ancora nell’eta adulta, questa
volta per la circostanza prima accennata
(trauma).

Andamento ponderale dall'eta di 10 anni.

Eta 10 anni: BMI tra 50° e 85° percentile,
normopeso

Eta 15 anni: BMI tra 85° e 97° percentile,
sovrappeso

Eta 20-29 BMI da 23,4 a 24,9 con crescita

anni circa: di 4-5 kg

Eta 29-30 BMI 28,0 dopo interruzione

anni, sport e scarso controllo dieteti-

post-trauma co, crescita di 9-10 kg

Eta 30-31 BMI diminuisce lentamente

anni a 26,6 per regolazione dietetica
e blanda attivita fisica

Eta 32 anni rientro graduale a BMI 24,8

per adeguamento stile di vita

Anamnesi patologica

Non malattie degne di note se si esclu-
dono fratture da trauma.

Non sono disponibili dati fino a che, a
29-30 anni, esegui accertamenti nell'am-
bito di un programma di prevenzione sul
lavoro. I dati, solo riferiti non visionabili,
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indicavano alterazione del profilo epati-
co con ipertrigliceridemia molto elevata
(1300 mg/dl). Va sottolineato che era in
fase di marcato sovrappeso post traumati-
co senza attenzione dietetica.

Restrinse un po’ I'introito alimentare e
nel contempo riprese una blanda attivita
fisica; molto gradualmente il peso dimi-
nui, comunque fissandosi in una situazio-
ne di sovrappeso.

I1 controllo successivo, anche questo ri-
ferito, mostro un forte calo dei trigliceridi
(300 mg/dl circa, ignote le altre frazioni
lipidiche), tal che il problema venne archi-
viato, senza terapia, se non le raccoman-
dazioni di rito sullo stile di vita.

Dal maggio 2011 in poi gli esami sono
disponibili (Tabella 2 e seguenti). Nel
2011 il controllo di laboratorio mostra co-
lesterolo aumentato e bassi valori di HDL
con ipertrigliceridemia molto elevata (tri-
gliceridi =1810 mg/dl); 'indice di massa

corporea ¢ 27,8. Sollecitato ad una mag-
giore attenzione dietetica nei mesi suc-
cessivi I'indice di massa corporea tende,
piuttosto modestamente pero, a diminu-
ire. Alcuni mesi dopo, il 20 marzo 2012,
il valore dei trigliceridi e 1510 mg di; I'in-
dice di massa corporea € 27,6; inizia allo-
ra terapia con fenofibrato e al controllo
successivo, aprile 2012, i trigliceridi sono
870 mg/dl e l'indice di massa corporea €
27,5: potremmo dire che tale risultato e
da effetto farmacologico e da attenzione
dietetica, modesta, ma con scarsa attivita
fisica, come riferisce il paziente stesso.

A partire da questo momento sia I'attivi-
ta fisica che l'attenzione all’alimentazione
vengono incrementate e mantenute, tal
che pochi mesi dopo I'indice di massa cor-
porea ¢ nella norma (24,8). Il fenofibrato
viene ancora assunto per essere sospeso
giusto 4 giorni prima del successivo con-
trollo eseguito a distanza di 2-3 settimane

Tabella 2 - Andamento dei parametri di laboratorio del paziente nel periodo fra 30 € 32 anni.

Data I5/5/201 20/3/20I2 23/4/20l2 7/5/20l2 3/6/20l2 25/8/20I2 I5/1/2013

Trattamento Stile di vita  Inizio fenofibrato; STOP Solo stile Solo stile Solo stile
fenofibrato  incrementa  fenofibrato  di vita di vita di vita

stile divita da 4 gg (*)

BMI 27,8 27,6 275 26,59 258 249 24,8

TR o4 0 &8

Colesterolo totale 259 261 252 201 239 194 234

Trigliceridi 1810 1510 870 204 510 320 287

HDL-C 24 30 30 36 34 27 36

LDL-C 124 103 140

Non-HDL colesterolo 235 231 222 165 205 167 198

ApoAT 119 114

ApoB R 105

Apo B/ApoAt 0,77 0.92

Glicemia 97 106 85 87

HbA1C % 56 54

Uricemia 50 518

Valori in mg/dl se non diversamente indicato; ()= data della prima osservazione.
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Tabella 3 - Altri parametri di laboratorio del paziente nel periodo fra 30 € 32 anni.

Data I5/5/20I 20/3/20I2 23/4/2012 03/6/20I2 25/8/20I12
Trattamento Stile di vita Inizio Fenofibrato; Solo stile Solo stile
fenofibrato incrementa di vita di vita
stile di vita
AST 24 385 24 17
ALT 54 69 65 51 26
gGT 77 46 25
PHA 70 61 68
CPK 128 93
Proteine totali 6,8
Ferritina 470
TSH 2,2
AFP 3.5
Creatinina 1,0
e

Valori normali: AST e ALT <40 U/L; gGT <61 U/L; PHA <129 U/L; CPK 38-174 U/L; AFP <7 ng/mL; Ferritina 30-400 ng/mL; TSH 0,35-5,0
mlU/L; Clearance creatinina stadio 1 >= 90 mL/min/1,73 mq.

dal precedente: esso mostra un fenotipo
lipidico completamente cambiato: coleste-
rolo totale 201, trigliceridi 204, HDL 36
(Tabella 2): va annotato che questi esami
sono stati certamente eseguiti dopo digiu-
no di 10 ore ed una cena normale-blanda;
I'indice di massa corporea € passato da
27,5 a 26,6 in meno di un mese, l'attivita
fisica e stata intensa: anche qui potremmo
commentare il risultato dicendo che esso
¢ da effetto farmacologico, il cui peso pero
non € misurabile, congiunto a uno stile di
vita particolarmente adeguato.

Si presenta all’'osservazione clinica il 7
maggio 2012 sia per un aspetto preventi-
vo, essendo genericamente informato sui
rischi del “colesterolo”, sia per definire
la situazione epatica e la terapia, verso la
quale é prevenuto, non accusando alcun
disturbo. Sta bene; esame obiettivo nega-
tivo, non arco corneale, tendine di Achille
apparentemente normale, non manifesta-
zioni cutanee, di cui peraltro non ha mai
sofferto.

Una volta informato sulle caratteristi-
che della dislipidemia, vengono sugge-
riti accertamenti e proposta la raccolta
di dati familiari, inoltre viene ridiscussa
I'alimentazione (dieta di 1700-1800 calo-
rie con 45% di carboidrati da rivalutare a
seconda dell’andamento del peso) e pro-
grammata una specifica attivita mode-
rata-intensa da verificare con cardiofre-
quenzimetro; indi controllo ad 1 mese.
Resta senza terapia farmacologica.

I controlli successivi sono riassunti in
Tabelle 2, 3 e 4.

Il test da carico orale di glucosio e l'e-
moglobina glicata sono normali, le tran-
saminasi rientrano gradualmente; le
valutazioni cardiologiche sono negative,
l'ecografia addominale descrive marcata
steatosi epatica.

Il paziente sta bene, cala di peso, fa
molta attivita fisica. La pressione arterio-
sa € normalizzata, la circonferenza addo-
minale & diminuita a 88 cm. Gli ultimi dati
sono del 15 gennaio 2013 con un fenotipo
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Tabella 4 - OGTT e altri dai di laboratorio € stru-
mentali del paziente.

Emocromo Sempre normale

Sempre normale

Elettroforesi

Screening per Negativo

HBV e HBC

Esame urine Esame sempre negativo
con proteinuria assente
03/06/2012

OGTT o 120’

Glicemia mg/dl | 85 105
07/05/2012

e

Glicemia 106

HOMA-IR &2

HOMA secr. % 106,3

Visita cardiologica| eseguita nell’ambito
dell’attivita sportiva: negativa

Ecografia
addominale

Hepar un po’ ingrandito ad
ecostruttura marcatamente
iperriflettente da steatosi
con trama grossolana

che puo rientrare in vari tipi di dislipide-
mia. Il rischio totale cardiovascolare cal-
colato, assoluto e relativo, € basso, ma se
ci riferissimo ad altri fattori di rischio e al
tipo di dislipidemia probabilmente la valu-
tazione cambierebbe.

Il programma clinico € per ora solo os-
servazione a distanza.

Tabella 5 - Cause di Ipertrigliceridemia (3).

Ipertrigliceridemie

primarie

primaria
Iperlipemia familiare combinata

Suscettibilita genetica

Sindrome metabolica

Considerazioni

Alla luce di quanto descritto ci si chie-
de quindi che “tipo di ipertrigliceridemia”
affligge il nostro paziente e quali prov-
vedimenti siano opportuni, in aggiunta a
uno stile di vita equilibrato. Non va igno-
rato infatti che uno dei maggiori problemi
nell’approccio ad una ipertrigliceridemia
€ proprio lo stabilire se la terapia vada in-
dirizzata solo verso la riduzione dei trigli-
ceridi - potremmo dire: prevenzione della
pancreatite - o se debba prevedere la mo-
difica delle altre lipoproteine nell’ambito
di una prevenzione della malattia cardio-
vascolare (MCV).

Se infatti la diagnosi fosse “ipertrigli-
ceridemia familiare” teoricamente non
sarebbe necessario alcun trattamento far-
macologico per la prevenzione della MCYV,
cosa ben diversa se concludessimo per un
altro tipo di dislipidemia: donde l'utilita
della definizione diagnostica il piu possi-
bile corretta.

Lipertrigliceridemia ¢ una forma co-
mune di dislipidemia che é associata spes-
so con MCV (2). Se la ipertrigliceridemia
causila MCV o sia un marker di altre ano-
malie delle lipoproteine pili certamente
implicate rimane controverso. Le linee
guida del 2012 della “The Endocrine So-
ciety” si pronunciano a favore della prima
ipotesi per le forme di ipertrigliceridemia

Ipertrigliceridemie
secondarie

Eccesso di alcool

Ipertrigliceridemia familiare

Diabete tipo 2 trattato

Farmaci

Disbetalipoproteinemia familiare

Diabete non trattato

Ipoalfalipoproteinemia familiare

Malattie endocrine

Chilomicronemia familiare

Malattie renali
Malattie epatiche
Gravidanza

Malattie autoimmuni
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lievi e moderate (3, 4). Nello stesso modo
si esprimono le “ESC/EAS Guidelines
for the management of dyslipidaemia” del
2011 (5). Certo € che l'ipertrigliceridemia
appare fortemente correlata con la pre-
senza di particelle LDL piccole e dense e
con la riduzione della componente HDL2
delle HDL, alterazioni associate a MCV
®6,7).

In realta quando diciamo ipertriglice-
ridemia non indichiamo una alterazione
univoca (8), poiché essa puod essere cau-
sata da varie alterazioni genetiche oltre
che da numerosi fattori secondari (diabe-
te scompensato, obesita centrale, vari far-
maci, etc.) (Tabella 5). Alcune ipertrigli-
ceridemie da specifiche cause genetiche
provocano MCV (9): fra queste sono la
iperlipidemia familiare combinata, la di-
slipidemia residua in pazienti con diabete
mellito tipo 2 ben controllato, e la ipoal-
falipoproteinemia familiare, disturbi che
condividono varie caratteristiche della
sindrome metabolica (10).

Al contrario, la ipertrigliceridemia mo-
nogenica familiare, quando non si accom-
pagna ad obesita centrale, non é associata
a MCV (11); tale disturbo colpisce fino a
1% della popolazione e deve essere distin-
to da altre alterazioni nel prendere deci-
sioni sul trattamento.

La valutazione di un paziente con iper-
trigliceridemia appare quindi complessa:
vale per tutte, ad esempio, la considera-
zione che la combinazione di un elevato li-
vello di trigliceridi e di una circonferenza
vita molto aumentata (12), possibile mar-
ker di resistenza all'insulina e di rischio di
MCYV, potrebbe orientare verso una iperli-
pidemia diversa dalla ipertrigliceridemia
familiare - relativamente innocua, questa
- specie se vi € familiarita per MCV.

Nel procedere alla valutazione di una
ipertrigliceridemia, dunque, i dati fami-
liari - presenza di MCV, di dislipidemie

o di altre alterazioni metaboliche - sono
pressoché imprescindibili, cosi come la
disamina delle varie cause secondarie.
Laltrettanta attenta valutazione del pa-
ziente sul piano anamnestico ed obiet-
tivo, la ricerca di aterosclerosi precoce,
la valutazione del profilo lipidico fatto in
condizioni standard, oltre che della “sto-
ria” dello stesso, e di alcune altre frazioni
lipidiche (apolipoproteina B) servono a
completare il quadro.

Come concludere nel nostro caso-”

Le informazioni di cui disponiamo sono
molteplici, ma pur tuttavia non credo sia
facilissimo formulare una diagnosi di cer-
tezza.

Riepilogando, il paziente ha scoperto
di essere affetto da una grave ipertrigli-
ceridemia per caso ed in un momento
della sua vita in cui le sue abitudini era-
no marcatamente cambiate per interru-
zione dell’attivita fisica e netto aumento
ponderale da relativa iperalimentazione.
Non conosciamo la situazione clinica pre-
cedente; la dislipidemia ha risposto alla
rettifica dello stile di vita con migliora-
mento del profilo lipidico fino a raggiun-
gere valori di trigliceridi non rischiosi per
pancreatite e normalizzazione del profilo
epatico. Sembra che la somministrazione
di fibrato sia stata efficace, ma solo quan-
do Tl'attivita fisica e stata incrementata e
l'alimentazione particolarmente control-
lata; le HDL restano basse con qualsiasi
valore di trigliceridi, con o senza fibrato;
I’'apoB € nei limiti di normalita, il rapporto
apoB/apoAl é pero nel range del rischio
elevato (13).

Nella valutazione del rischio cardiova-
scolare vanno focalizzati i seguenti pun-
ti: non vi & familiarita diretta per MCV, e
vero, ma il nonno paterno, fumatore, con
dislipidemia dalle caratteristiche igno-
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te, ebbe cardiopatia ischemica precoce;
il padre, normopeso, ha ipercolestero-
lemia moderata (non definita, ma forse
dovremmo chiederci quanto pesi questa
parte di eredita nel determinare il feno-
tipo del paziente (14)); la madre ha lieve
ipertrigliceridemia con leggera riduzio-
ne delle HDL.

Non vi sono altri fattori di rischio tal
che si potrebbe concludere che il rischio
cardiovascolare, assoluto e relativo, sia
basso, ma in realta esso dipende da come
valutiamo il profilo lipidico: se stabilia-
mo di essere di fronte ad una iperlipemia
combinata stante il fenotipo ultimo dispo-
nibile (ma va sottolineato che non vi &
riscontro di apoB elevata), o se dessimo
peso alla sporadica iperglicemia e alla
tendenza alla ipertensione - che ci spo-
sterebbero verso la sindrome metabolica,
come ci indicherebbe anche la epatoste-
atosi (15) -, o se considerassimo il basso
valore di HDL con rapporto apoB/apoAl
alterato, allora il piano di valutazione del
rischio del paziente si innalzerebbe. Pur-
troppo non disponiamo della descrizione/
osservazione del plasma nella fase di mar-
cata ipertrigliceridemia.

In base a quanto descritto € possibile
proporre una conclusione diagnostica?

Ritenendo poco probabile una forma
combinata dato il livello normale di apoB,
dal momento che la caratteristica princi-
pale ¢ quella di una ipertrigliceridemia
fluttuante che ha raggiunto la massima
espressione nel periodo di marcato so-
vrappeso, si potrebbe pensare ad una
ipertrigliceridemia familiare da mutazio-
ne del gene della lipasi lipoproteica o di
qualche altro gene coinvolto nel metabo-

lismo dei trigliceridi nei chilomicroni o

nelle VLDL.

Sono associati bassi livelli di HDL
come spesso appare in queste forme: ma
qui colpisce che le HDL non rispondono
né ai farmaci né alla corretta alimentazio-
ne e soprattutto alla intensa attivita fisica,
considerazione questa che potrebbe indi-
rizzare verso la coesistenza di una forma
di ipoalfalipoproteinemia su base geneti-
ca. Il caso qui presentato € emblematico
della difficolta che talvolta si incontra
nell'incasellare una ipertrigliceridemia
dalle caratteristiche sopradescritte in una
precisa cornice diagnostica. Escludendo
con certezza una forma secondaria, essa
appare compatibile ma non interamente,
con diversi quadri fenotipici:

a) Iperlipidemia familiare combinata in
soggetto con alcune stigmate della sin-
drome metabolica.

b) Ipertrigliceridemia familiare con ipoal-
falipoproteinemia secondaria.

¢) Ipertrigliceridemia familiare e ipoalfa-
lipoproteinemia familiare.

Ho preso accordi con il Prof. S. Ca-
landra dell’Universita di Modena - che
ringrazio fin d’ora per la sua preziosa
collaborazione - per un approfondimento
diagnostico volto alla valutazione dei geni
che controllano la cascata metabolica del-
le VLDL, nella fattispecie: della lipasi lipo-
proteica, delle apolipoproteine CII, CIII,
A5 e di alcuni altri geni (16).

Con l'augurio che i risultati di queste
analisi possano spiegare appieno l'eziopa-
togenesi della dislipidemia descritta, sara
mia cura chiedere alla rivista di pubblicar-
li in un prossimo numero per una pitt com-
pleta informazione ai lettori.
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RIASSUNTO

L’approccio alle dislipidemie puo essere relativamente semplice, ma talvolta I'inquadramento diagnos-
tico e la scelta della terapia sono piuttosto complessi, come dimostra il caso clinico illustrato di seguito:
un giovane adulto che scopre relativamente tardi di essere affetto da una grave ipertrigliceridemia con
bassi valori di HDL, essendo in una fase della sua vita caratterizzata dall’abbandono di un corretto stile
di vita. Lintervento farmacologico (assunzione di fenofibrato) e la correzione delle abitudini di vita
modificano la dislipidemia nei mesi successivi. Conseguentemente il fenotipo passa da una ipertriglic-
eridemia molto elevata ad una dislipidemia mista, sempre con HDL basse; si normalizzano invece sia la
pressione arteriosa che la glicemia, prima definibile come alterata glicemia a digiuno.

Esiste una indiretta familiarita (nonno) per cardiopatia ischemica, familiarita per dislipidemia, ma non
per diabete. Ci si chiede che tipo di dislipidemia affligga il paziente e quale sia il trattamento ottimale,
accanto al corretto stile di vita.

Parole chiave: Ipertrigliceridemia, iperlipidemia combinata, sindrome metabolica, rischio cardio-

vascolare.
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