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SUMMARY

Background and aim: Familial hypercholesterolemia (FH) is a genetic disorder that implies exposure to
high levels of LDIL-cholesterol (LDL-C) from birth, with accelerated atherosclerosis and premature coro-
nary events. LIPIGEN (LIPid transport disorders Italian GEnetic Network) study is designed to create a
national database of FH patients, to deeply investigate the phenotypic and genetic characteristics of affected

patients, and to help raise awareness about FH, in the health professionals as well as in the population.

Methods: LIPIGEN study collects anamnestic, biochemical, and genetic data of a cohort of FH subjects
under a follow up of a lipid clinic network throughout Italy. The network centres work in concert,
following shared protocols according to the recommendations of major national and international sci-

entific societies.

Results: LIPIGEN network includes more than 40 centres, with more than 3400 FH patients. 25.3% of
the patients were diagnosed before 18 years. The untreated mean LDL-C levels were 257.9+96.3 mg/dL
(median 261.0 mg/dL). Overall, 56.1% of FH patients had Dutch Lipid Clinic Network (DCLN) score >6.
Genetic analysis was performed in almost the entire sample (97.8%). In subjects with score >6 mutations
were detected in 92.0% of the subjects. More than 98% of subjects with genetic diagnosis had mutations
of LDL receptor (LDLR) gene; among them, 1.7% were homozygotes, 1.6% compound heterozygotes and
1.0% double heterozygotes. The mean LDL-C levels in these groups were 623.7+231.0, 499.0+254.4 and

298.9+98.1 mg/dL respectively, while mean LDL-C level in the heterozygotes was 274.5+70.9 mg/dL.

Conclusion: Preliminary analyses of LIPIGEN study offer a general overview of FH in Italy. The results
of the LIPIGEN study will set the stage for the implementation of the Italian registry of familial hyper-

cholesterolemia.

Keywords: Familial Hypercholesterolemia, Dutch Lipid Clinic Network score, Genetic diagnosis, Pathol-

0gy registry.
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Introduzione

I livelli di colesterolo plasmatico sono
determinati da fattori sia genetici che
ambientali (1). Le dislipidemie primitive
o familiari sono malattie ereditarie causa-
te da una mutazione genetica in uno dei
numerosi geni coinvolti nel trasporto o
nel metabolismo intracellulare dei lipidi
plasmatici. Gli individui che hanno que-
ste mutazioni presentano spesso livelli di
lipidi nel sangue gravemente alterati, che
si traducono in malattie cardiovascolari ad
esordio precoce (2).

Una delle forme piu frequenti e I'iper-
colesterolemia familiare (FH), un disor-
dine ereditario in cui alterazioni geniche
portano ad un aumento dei livelli plasma-
tici del colesterolo LDL (c-LDL) (3). E la
piu comune tra le condizioni ereditarie a
trasmissione autosomica co-dominante,
cioé causata dalla forma allelica dominan-
te di un gene difettoso, localizzato su un
autosoma (un cromosoma non sessuale),
e caratterizzata dal fatto che é sufficiente
una singola copia dell’allele difettoso per
far si che si esprima la malattia. Esiste an-
che una pit rara forma di ipercolesterole-
mia monogenica a trasmissione recessiva,
cioe che si manifesta solo se I'allele reces-
sivo viene ereditato da entrambi i genitori.

La frequenza della FH eterozigote € sti-
mata in circa 1/200-1/250 nella popolazio-
ne generale (4-7), rappresentando uno dei
disordini monogenici piti comuni. La forma
omozigote € molto rara, con una frequen-
za nella popolazione stimata tra 1/300.000
e 1/1.000.000 di persone (8). Nei soggetti
con FH, il colesterolo in eccesso si deposi-
ta preferenzialmente in tessuti come cute,
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tendini e arterie, producendo lesioni carat-
teristiche, come xantomi (noduli di colore
giallastro sulle nocche delle mani e sul ten-
dine di Achille), xantelasmi (placche gial-
lastre sulle palpebre), arco corneale (de-
positi di grasso intorno all'iride) e placche
ateromatose a livello delle pareti vascolari.
(9, 10). La gravita di queste lesioni, soprat-
tutto quelle a carico della parete arteriosa,
¢ direttamente dipendente sia dai livelli pla-
smatici di ¢-LDL che dal tempo di esposi-
zione; va ricordato, infatti, che la patologia
comporta livelli plasmatici elevati di c-LDL
sin dalla nascita. I pazienti possono tuttavia
rimanere asintomatici per anni, fino alla
comparsa di sintomi legati principalmente
allo sviluppo, solitamente precoce, di malat-
tia coronarica aterosclerotica (11, 12).

Una diagnosi tempestiva di FH é fon-
damentale perché vengano avviati il prima
possibile un corretto stile di vita ed una ap-
propriata terapia ipolipemizzante al fine di
prevenire le complicanze cardiovascolari
(13, 14). Effettuare correttamente una dia-
gnosi clinica di FH non € sempre sempli-
ce. La variabilita genetica determina una
notevole variabilita fenotipica. In altre pa-
role, non solo i segni caratteristici possono
non essere presenti (specie nei soggetti
piu giovani), ma anche i livelli di c-LDL
possono essere estremamente differenti
tra i soggetti affetti, sia a causa dell'impat-
to di fattori ambientali, sia perché diverse
mutazioni possono comportare gradi di-
versi di alterazione del metabolismo delle
LDL (15). Pertanto, vari gruppi di esperti
hanno formulato criteri diagnostici che
portano ad una diagnosi clinica di FH con
diverso grado di probabilita (16-18). I cri-
teri diagnostici del Lipid Clinic Network
olandese (DLCN) ad esempio, assegnano
un punteggio compreso tra 1 e 8 per alcuni
parametri clinicamente importanti: storia
familiare o personale di eventi cardiova-
scolari precoci, ipercolesterolemia o segni
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quali xantomi e arco corneale, ed elevati
livelli di c-LDL nel plasma. Come risultato,
la diagnosi di FH e “definitiva” se il pun-
teggio totale € superiore a 8, “probabile”
se & compreso tra 6 e 8 e “possibile” se &
compreso tra3 e 5 (17).

Gli elevati livelli di c-LDL in soggetti FH
sono causati da una rimozione assente o ri-
dotta delle LDL dalla circolazione, che puo
essere dovuta ad assenza o a ridotta fun-
zione del recettore LDL (LDLR), risultanti
da mutazioni nei geni che codificano per
LDLR o per altre molecole coinvolte nella
sua funzione o nel suo metabolismo (19).
Ad oggi, le mutazioni note nel gene LDLR
sono piu di 1700 e sono presenti in circa il
90% dei pazienti FH con diagnosi genetica
(20). Tra gli altri geni coinvolti, vi & il gene
APOB che codifica per la apolipoproteina
B100, 1a principale proteina costitutiva del-
le LDL e responsabile del legame fra LDL
e recettore per la internalizzazione delle li-
poproteine nelle cellule epatiche, e il gene
codificante la proteina PCSK9 (proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9), il cui au-
mento di funzione comporta una maggiore
degradazione di LDLR e quindi una mino-
re presenza del recettore sulla superficie
cellulare. Infine, un’alterazione del gene
codificante per LDLRAP1 (low density li-
poprotein receptor adaptor protein 1), una
proteina necessaria per l'internalizzazione
del complesso LDL-LDLR da parte delle
cellule del fegato, causa la forma autoso-
mica recessiva di FH.

Va pero ricordato che in molti pazienti
FH clinicamente diagnosticati non € riscon-
trabile alcuna mutazione nei geni candidati
(21). Questo gap diagnostico pud essere
spiegato dalla presenza di mutazioni in altri
geni, ad oggi non noti, che sono coinvolti
nel metabolismo del colesterolo, o pitl pro-
babilmente dalla presenza concomitante di
molte varianti geniche comuni (polimorfi-
smi) che prese singolarmente inducono un

modesto incremento del c-LDL, ma in com-
binazione possono determinare livelli di c-
LDL simili a quelli riscontrati nelle forme
monogeniche con difetto genetico docu-
mentato (22). Per questi soggetti, 'assenza
di mutazione nei geni candidati principali
non significa assenza di malattia: i segni e
i sintomi della malattia, in primo luogo gli
alti livelli di c-LDL, dovrebbero comunque
essere l'obiettivo di una terapia specifica.
Draltra parte, il riscontro di mutazioni in
individui senza diagnosi clinica di FH po-
trebbe trovare spiegazione nella presenza
di geni favorevoli e/o in uno stile di vita in
grado di limitare I'impatto biologico della
mutazione. Tuttavia, questi soggetti do-
vrebbero essere attentamente monitorati
ed eventualmente sottoposti a trattamento
ipolipemizzante nel caso in cui modifiche
delle condizioni ambientali dovessero favo-
rire la comparsa di un fenotipo FH. Inoltre,
I'individuazione di una mutazione in questi
soggetti potrebbe portare alla diagnosi di
FH nei familiari, attraverso lo screening a
cascata nella famiglia. Cio rende indispen-
sabile coniugare gli approcci clinico e ge-
netico (6).

Da alcuni anni, la Societa Italiana per
lo Studio dell’Aterosclerosi (SISA) tramite
Fondazione SISA sostiene il Network Li-
pigen per la diagnosi clinica e molecolare
delle dislipidemie primitive. Questa rete,
che comprende centri specializzati nella
gestione di pazienti affetti da dislipidemie
primitive in tutto il territorio nazionale,
incoraggia lo scambio di informazioni e
conoscenze tra i partecipanti e la promo-
zione di attivita in linea con protocolli con-
divisi, secondo le raccomandazioni delle
societa scientifiche. Sfruttando tale rete e
le attivita svolte nei centri coinvolti, & stato
disegnato lo studio LIPIGEN con lo scopo
di creare un database nazionale di pazienti
con FH o altre forme rare di dislipidemie
primitive.
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Disegno € metodi

Il Network LIPIGEN

Il network si compone di centri con
provata esperienza nella gestione clini-
ca delle dislipidemie primitive, in tutto il
Paese (Figura 1). Esso comprende anche
centri pediatrici e centri per la LDL-afere-
si. Lattivita clinica dei centri € supportata
dall’attivita di laboratori di genetica specia-
lizzati nella ricerca di mutazioni patogene-
tiche nei geni finora descritti come causa
di queste malattie.

Disegno dello studio LIPIGEN

Lo studio LIPIGEN ¢ uno studio os-
servazionale, multicentrico, sia retro-
spettivo che prospettico, volto all'indivi-
duazione ed alla registrazione di pazienti
affetti dalle forme di dislipidemia primiti-
va. I pazienti partecipanti allo studio non
vengono sottoposti ad alcuna procedura
che esuli dalla normale pratica clinica
quotidiana; allo stesso modo, le variabili
cliniche raccolte per lo studio sono quel-
le che vengono abitualmente raccolte dal

Liechtenstein

Svizzera

Bosnia ed
Erzegovina

P9-. warne )

Firenze

Sar?evo

r Marfs\igha Cannes.

Italia 1,

e Monteneg
Do, Ragm

Poligorica:

@
®
o
' (, Tlré
h" AlY
aterac =

Tunisi Siracusa
1’) s

Figura | - I centri LIPGEN sul territorio nazionale.

Medico. Rientra, in particolare, nella pra-
tica clinica corrente di pazienti affetti da
dislipidemie, 'anamnesi personale e la
storia familiare di malattia cardiovascola-
re e di dislipidemia, 1’analisi biochimica
del profilo lipidico e I'effettuazione di un
test genetico a scopo diagnostico, come
indicato dalle linee guida (23) e previsto
dai prontuari regionali.

Popolazione in studio e vaccolta dei dati

In questo studio sono coinvolti pazien-
ti di qualunque sesso ed eta, affetti da
una dislipidemia primitiva, seguiti presso
centri italiani attrezzati per la diagnosi e
il trattamento dei disordini del metabo-
lismo lipidico. In particolare, in questa
prima fase, si stanno raccogliendo infor-
mazioni relative ai pazienti affetti da FH.
Per essere arruolati, i pazienti devono
aver ricevuto una diagnosi clinica e/o ge-
netica di FH. La diagnosi clinica si basa
sulla valutazione del DCLN score adatta-
to al contesto italiano, mentre la diagnosi
genetica deriva dal riscontro di mutazioni
nei geni candidati noti.

Per ogni soggetto arruolato nello stu-
dio, il ricercatore registra, nella cartella
elettronica sul portale dedicato, quanto
disponibile relativamente a:

Dati basali alla diagnosi di dislipidemia

Dati demografici: data di nascita, sesso,

origine geografica e appartenenza etnica

B Anamnesi e dati antropometrici: eta alla
diagnosi di dislipidemia, altezza, peso,
fumo, spessore medio intimale carotideo

B Esame obiettivo

B Anamnesi familiare

B Storia clinica

B Patologie concomitanti

B Terapie concomitanti generali e specifi-
che per dislipidemie

B Esami biochimici

B Diagnosi molecolare
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Dati rilevanti durante il follow-up

B Incidenza di patologie

B Cambiamenti rilevanti nei dati antropo-
metrici e nelle caratteristiche dello stile
di vita

B Cambiamenti rilevanti relativi alla tera-
pia farmacologica

Risultati preliminari

A ottobre 2016, il database conteneva
dati utili per la seguente analisi prelimina-
re relativamente a 3.480 pazienti con dia-
gnosi di FH.

11 25,3% dei pazienti ha avuto diagnosi
di FH prima della maggior eta (eta alla
diagnosi nel campione totale, media+SD
33,8+19,1).

Sulla base dei soli dati clinici (perso-
nali e familiari) e biochimici, il 56,1% dei
pazienti riportava DCLN score >6; in par-
ticolare il 23,6% aveva uno score tra 6 € 8
(diagnosi probabile) e il 32,5% uno score
>9 (diagnosi certa). Ripetendo la stessa
analisi sul sottocampione di soggetti con
al massimo due criteri del DLCN score
mancanti (circa un terzo della coorte), il
73,3% riportava uno score >6 (Figura 2).

La prevalenza di familiarita per eventi
coronarici prematuri e per ipercolestero-
lemia, calcolata sul totale dei casi nei quali
erano disponibili tali informazioni (circa 3
soggetti su 5), era rispettivamente 38,27%
e nell’89,6% dei casi. La storia personale di
eventi coronarici o cerebrali/vascolari pe-
riferici prematuri mostrava una prevalen-
za dell’l11,3% e del 9,6%, mentre la presen-
za di xantomi tendinei o di arco corneale
non senile (quest'ultimo riportato in poco
pit di un terzo dei soggetti) era riscontrata
rispettivamente nel 21,8% e nel 8,79% dei
casi. La storia di ipercolesterolemia pre-
sente sin dall'infanzia, per quanto dato di
difficile reperimento (informazione nota
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Figura 2 - Distribuzione percentuale nelle classi di DCLN score
per la diagnosi clinica di FH (nei soggetti con al massimo due cri-

teri mancanti nel DCLN score, N=1106).

in un soggetto su quattro), era positiva nel
58,0% dei casi.

Lanalisi genetica € stata eseguita in
quasi l'intero campione (97,8%). In sog-
getti con score >6, le mutazioni sono state
rilevate nel 92,0% dei soggetti FH; in parti-
colare, nel 90,5% dei soggetti con score tra
6 e 8 e nel 93,1% dei soggetti con score >9.

Piu del 98% dei soggetti con diagnosi
genetica ha mostrato mutazioni del gene
LDLR (Figura 3); tra questi, 49 (1,7%) era-
no omozigoti, 46 (1,6%) eterozigoti compo-
sti e 28 (1,0%) doppi eterozigoti.
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Figura 3 - Distribuzione percentuale delle mutazio-
ni nei geni candidati riscontrate all’analisi genetica.
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Figura 4 - Distribuzione per livelli di colesterolo LDL pre-tratta-
mento ipolipemizzante.

I1livello medio di c-LDL pre-trattamento
ipolipemizzante era 257,9+96,3 mg/dL (me-
diana 261,0 mg/dL) (Figura 4). In partico-
lare, I'82,0% dei pazienti aveva c-LDL >190,0
mg/dL e il 50,5% aveva c-LDL =250 mg/
dL. Inoltre, i livelli medi di ¢-LDL erano
623,7+231,0 tra i soggetti omozigoti per mu-
tazioni del gene LDLR, 499,0+254,4 tra gli
eterozigoti composti e 298,9+98,1 mg/dL
nei doppi eterozigoti, mentre i livelli medi
negli eterozigoti erano 274,5+70,9 mg/dL.

Conclusioni € prospettive

Lipercolesterolemia familiare € un di-
sordine genetico estremamente comune,
che si associa ad un rilevante incremento
del rischio cardiovascolare e che riduce
notevolmente l'aspettativa di vita. Ciono-
nostante, la consapevolezza della sua ri-
levanza epidemiologica e clinica e dell'im-
portanza di una diagnosi precoce e di un
trattamento tempestivo tra i professionisti
sanitari e tra la popolazione generale € an-
cora insufficiente (6).

Per superare le lacune esistenti nella
cura e ridurre I'impatto globale evitabile

delle morbilita derivanti dalla FH, sono ne-
cessari maggiori sforzi per stabilire una dia-
gnosi precoce e un trattamento efficace. Al
centro di questi sforzi sta un aumento della
consapevolezza, la corretta diffusione delle
informazioni e la necessita di una forma-
zione specifica degli operatori sanitari, dei
responsabili politici e dei pazienti. La ge-
nerazione di dati affidabili e di alta qualita
sulla pratica clinica attuale e sui risultati di
politiche ad hoc puo contribuire a sostene-
re il processo decisionale, mettendo in luce
le lacune attuali a livello di assistenza sani-
taria e le disuguaglianze geografiche. La
collaborazione tra operatori sanitari, orga-
nizzazioni di pazienti e responsabili politici
e essenziale per sviluppare uno standard di
cura dei pazienti e delle famiglie con FH.

E importante sottolineare come, nella
maggior parte dei casi, il medico non abbia
a che fare solo con il singolo paziente, ma
con lintera unita familiare, tanto che una
comunicazione efficace con tutti i membri
della famiglia rappresenta un punto cardi-
ne per rendere maggiormente consapevoli
i soggetti che soffrono di tale condizione, al
fine di incentivare i cambiamenti nello stile
di vita e migliorare 'aderenza al trattamen-
to farmacologico. Inoltre, poiché la perce-
zione del rischio influenza notevolmente il
comportamento del paziente, &€ necessario
che il passaggio di informazioni da parte
del personale sanitario sia chiaro e accura-
to. Ogni paziente di fronte alla diagnosi di
FH costituisce un caso a sé, condizionato
dalla storia clinica personale e familiare
e dalle aspettative circa i test diagnostici
e genetici e il trattamento farmacologico
a vita. In questo contesto, diventa quindi
primario il ruolo del medico specialista, in
quanto riferimento d’elezione per i pazienti
affetti da questa patologia. Tuttavia, al fine
di massimizzare gli sforzi diagnostici e di
gestione dei pazienti con FH, é fondamen-
tale il coinvolgimento consapevole di tutti
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i professionisti sanitari che ruotano intor-
no al paziente, insieme ad un ampliamento
della cultura relativamente alla FH tra la
comunita medica, i pazienti e le autorita re-
golatorie nel nostro Paese.

Lelevata prevalenza, le difficolta dia-
gnostiche e una cultura limitata a pochi
centri specialistici fanno quindi dell'iper-
colesterolemia familiare una priorita (24),
che necessita da un lato di interventi edu-
cazionali ad ampio raggio e dall’altro di ul-
teriori evidenze dalla ricerca sul campo. La
creazione di un network che consenta lo
scambio di informazioni e promuova un’at-
tivita clinica rispondente alle piu recenti
raccomandazioni nazionali e internaziona-
li potenzia le possibilita di identificazione
di pazienti con dislipidemie primitive, faci-
litando anche l'accesso alla diagnosi gene-
tica, ottimizzandone di conseguenza il per-
corso clinico. L'allargamento progressivo
del network osservato in questi anni de-
nota una crescente sensibilizzazione delle

RIASSUNTO

realta territoriali e consente di standardiz-
zare 'approccio diagnostico e terapeutico.
L’analisi dei dati raccolti nell’ambito dello
studio LIPIGEN consentira di stimare la
prevalenza di tali malattie in Italia e identi-
ficare possibili cluster e/o sottopopolazio-
ni a rischio. Inoltre, la costituzione di un
registro della ipercolesterolemia familiare
in Italia rappresenta una finalizzazione del
lavoro del network e consentira di definire
la storia naturale della malattia con dati di
real life. 1 risultati potranno contribuire ad
approfondire le conoscenze circa I'eziolo-
gia della FH e ad identificare i fattori che
ne possono influenzare la prognosi, oltre
ad indicare le priorita per intraprendere
interventi sanitari mirati.
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Contesto e Scopi: Lipercolesterolemia familiare (FH) € un disturbo genetico che implica 'esposizione ad alti
livelli di colesterolo LDL (c-LDL) dalla nascita, con accelerato processo aterosclerotico e aumentata inciden-
za di eventi coronarici prematuri. Lo studio LIPIGEN (LIPid transport disorders Italian GEnetic Network)
¢ stato progettato per creare un database nazionale dei pazienti affetti da FH, per approfondirne le caratteri-
stiche fenotipiche e genetiche e per contribuire a sensibilizzare i professionisti della sanita e la popolazione.
Metodi: Lo studio LIPIGEN raccoglie dati anamnestici, biochimici e genetici di una coorte di soggetti FH
seguiti da una rete di centri specialistici in tutta Italia. I centri che afferiscono al network LIPIGEN lavorano
in concerto, seguendo protocolli condivisi sulla base delle raccomandazioni delle principali societa scienti-

fiche nazionali e internazionali.

Risultati: La rete LIPIGEN comprende oltre 40 centri, con pit di 3400 pazienti FH inseriti nel database a
ottobre 2016. I1 25,3% dei pazienti era stato diagnosticato prima di 18 anni. I livelli medi di c-LDL non in tratta-
mento erano 257,9+96,3 mg/dL (mediana 261,0 mg/dL). Complessivamente, il 56,1% dei pazienti affetti da
FH aveva DCLN (Dutch Lipid Clinic Network) score >6. Lanalisi genetica € stata eseguita in quasi 'intero
campione (97,8%). Tra i soggetti con score >6, la mutazione causativa € stata riscontrata nel 92,0% dei casi.
Pit del 98% dei soggetti con diagnosi genetica aveva mutazioni del gene del recettore LDL (LDLR); tra
questi, I'1,7% erano omozigoti, I'1,6% erano eterozigoti composti e I'1,0% doppio eterozigoti. I livelli medi di
¢-LDL in questi gruppi erano rispettivamente 623,7+231,0, 499,0+254,4 e 298,9+98,1 mg/dL, mentre i livelli

medi di ¢-LDL negli eterozigoti era 274,5+70,9 mg/dL.

Conclusioni: Le analisi preliminari dello studio LIPIGEN offrono una panoramica generale della FH in
Italia. I risultati dello studio LIPIGEN gettano le basi per I'attuazione di un registro italiano di ipercoleste-

rolemia familiare.

Parole chiave: Ipercolesterolemia familiare, Dutch Lipid Clinic Network score, diagnosi genetica, Regi-

stro di patologia.
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ALLEGATO - Centri LIPIGEN attivi nell'arruolamento dei pazienti

Sperimentatore

Principale

Centro

Citta

Centro per la diagnosi e cura della dislipidemia e prevenzione dell’aterosclerosi,
A.O. Universitaria Policlinico “G. Martino”

Prof. Francesco Angelico Dipartimento Medicina Interna e Specialita Mediche “La Sapienza”, Roma
A.0. policlinico Umberto |

Prof. Marcello Arca Dipartimento Medicina Interna e Specialita Mediche “La Sapienza”, Roma
A.0. policlinico Umberto |

Prof. Maurizio Averna UO Medicina Interna e Malattie Metaboliche, Centro di riferimento regionale Palermo
per la prevenzione, diagnosi e cura delle malattie rare del metabolismo
e delle dislipidemie genetiche, A.O.U. Policlinico “P. Giaccone”

Dott. Andrea Bartuli Ambulatorio Polispecialistico per le Malattie Rare, IRCCS Ospedale Pediatrico | Roma
Bambino Gesu, Gianicolo, Piazza S. Onofrio 4

Dott. Luca Bonanni Ambulatorio Dislipidemie, UO Medicina Interna, Ospedale dell’ Angelo \enezia
di Mestre

Dott.ssa Katia Bonomo AQU San Luigi Gonzaga, Orbassano Torino

Prof. Claudio Borghi U.0. di Medicina Interna, Centro aterosclerosi, Ambulatorio dislipidemie, Bologna
Ospedale Policlinico S. Orsola-Malpighi

Dott. Antonio Carlo Bossi U.0.C. Malattie Endocrine e Centro regionale per il Diabete (Diabetologia), Treviglio
Ospedale “Treviglio-Caravaggio”

Dott.ssa Adriana Branchi Ambulatorio Dislipidemie, Centro per lo studio e la prevenzione Milano
dell’Arteriosclerosi, Fondazione IRCCS Ca’ Granda, Ospedale Maggiore
Paliclinico di Milano

Prof.ssa Francesca Carubbi U.0. Medicina ad indirizzo metabolico-nutrizionistico, Centro dislipidemie Modena
e centro di riferimento regionale per le malattie metaboliche rare,
Nuovo Ospedale S. Agostino Estense (NOCSAE) ,Via Giardini, 1355

Prof. Francesco Cipollone Centro di alta specializzazione per la prevenzione dell'arteriosclerosi Chieti
Centro di eccellenza ESH per I'ipertensione arteriosa, centro di riferimento
regionale per le Dislipidemie, Ospedale Policlinico S.S. Annunziata

Dott.ssa Nadia Citroni Centro Dislipidemia, UO Medicina Interna, Ospedale Santa Chiara Trento
Largo Medaglie d'oro, 9

Prof. Massimo Federici Dipartimento Medicina Interna - Centro per I'Aterosclerosi Roma
Paliclinico Universtario “Tor Vergata”, Viale Oxford, 81

Dr.ssa Anna Maria Fiorenza Dip. Medicina Interna, Centro Prevenzione e Cura dell’aterosclerosi Garbagnate
A.0. “Guido Salvini”, Viale Forlanini, 121 Mianese

Prof. Andrea Giaccari UOC Endocrinologia e Malattie del Metabolismo, Policlinico Gemelli, Roma Roma

Dott.ssa Ornella Guardamagna | U.O. Dislipidemie e Prevenzione Cardiovascolare, Ospedale Regina Margherita | Torino

Prof. Arcangelo lannuzzi U.0. Medicina Interna 5, Centro per le malattie da arteriosclerosi Napoli
AORN Cardarelli, Via Cardarelli, 9

Prof. Lorenzo lughetti U.0O. Clinica Pediatrica, Policlinico di Modena, Via del Pozzo, 71 Modena

Prof.ssa Graziana Lupattell U.O. Medicina Interna Angiologia, Malattie da Arteriosclerosi Perugia
Ambulatorio di malattie del ricambio lipidico
Ospedale Santa Maria della Misericordia

Dott. Giuseppe Mandraffino Dipartimento di Medicina Interna e Terapia Medica Messina




Lo studio LIPIGEN (Lipid transport disorders Italian Genetic Network)

Sperimentatore

Principale

Centro

Citta

Prof. Rossella Marcucci Ambulatorio Malattie Aterotrombotiche, AOUC Azienda Ospedaliero- Firenze
Universitaria Careggi

Dott.ssa Giuliana Mombell Centro Universitario Dislipidemie “E. Grossi Paoletti” Milano
A.O. Ospedale Niguarda Ca’ Granda

Prof. Sandro Muntoni Centro per le Malattie Dismetaboliche e I'arteriosclerosi, Associazione ME.DI. | Cagliari
CO Onlus

Dott. Valerio Pecchioli UOSD ‘Prevenzione cardiovascolare’, Dipartimento di Scienze Mediche, Frosinone
Azienda Sanitaria Locale Frosinone, Via A. Fabi snc - Palazzina Q

Dott.ssa Cristina Pederiva U.0. Clinica Pediatrica Milano
Servizio clinico dislipidemie per lo studio e la prevenzione dell'aterosclerosi in
eta pediatrica, Ospedale San Paolo

Dott. Fabio Pellegatta Centro per lo Studio dell’Aterosclerosi Sesto San
IRCCS Multimedica Giovanni

Prof.ssa Livia Pisciotta U.0. Clinica di Medicina Interna 1, Ambulatorio dislipidemie Genova
IRCCS - A.0.U. San Martino - IST

Prof. Arturo Pujia A.0.U. Mater Domini, Catanzaro Catanzaro
UOC di Nutrizione Clinica, ambulatorio Dislipidemie

Prof. Francesco Purrello U.0. Medicina Interna, Ospedale “Garibaldi Nesima” Catania

Prof. Paolo Rubba Centro Coordinamento regionale per le iperlipidemie Napoli
AQU Policlinico Federico Il

Prof. Carlo Sabba U.0. di Medicina Interna “Frugoni” e Centro di Assistenza e Ricerca Malattie Bari
Rare, A.O. Universitaria Policlinico Consorziale, Universita degli Studi di Bari
“Aldo Moro”, Piazza Giulio Cesare, 11

Prof. Riccardo Sarzani Clinica di Medicina Interna e Geriatria, Centro di riferimento regionale Ancona
ipertensione arteriosa e malattie cardiovascolari INRCA Ospedale “Sestill”
Azienda Ospedaliero-Universitaria Ospedali Riuniti di Torrette di Ancona

Prof. Giovanni Battista Vigna U. O Medicina Interna Universitaria, Centro per lo Studio delle dislipidemie e Ferrara
dellaterosclerosi Azienda Ospedaliero-Universitaria di Ferrara, Polo di Cona

Dott. Jose Pablo Werba U.0. Ambulatorio Prevenzione Aterosclerosi, IRCCS Cardiologico Monzino Milano

Dott.ssa Sabina Zambon U. O. Clinica Medica 1, Centro Dislipidemie e Aterosclerosi, A.O. di Padova Padova

Dott.ssa Maria Grazia Zenti U.0. Endocrinologia, Diabetologia e Malattie del Metabolismo, Centro Verona
regionale specializzato per la diagnosi e terapia delle dislipidemie e aferesi
terapeutica, A.O. Universitaria Integrata di Verona
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