-

P
brought to you by i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk
provided by Universita degli Studi di Napoli Federico Il Open Archive

UNIVERSITA DEGLI STUDI DI NAPOLI FEDERICO II

DOTTORATO DI RICERCA IN

MEDICINA CLINICA E SPERIMENTALE
CURRICULUM IN

SCIENZE CARDIOVASCOLARI EE GERONTOLOGICHE

XXIX Ciclo

Coordinatore: Prof. Gianni Marone

TESI DI DOTTORATO

ASSOCIAZIONE TRA COLESTEROLO DELLE DIVERSE FRAZIONI
LIPOPROTEICHE ED ATEROSCLEROSI SUBCLINICA IN UN
CAMPIONE DI DONNE NAPOLETANE

TUTOR/RELATORE CANDIDATA

Chiar.mo Dott.ssa Ersilia La Fata
Prof. Paolo Osvaldo Rubba


https://core.ac.uk/display/196237472?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

SOMMARIO

INTRODUZIONE.......ccccs i s s s s s snnnne

ANALISI STATISTICA.....oor i rissnnnr s s s snans

DISCUSSIONE......ccccii s s s s sns s e e

BIBLIOGRAFIA...... oot s s as s s s

.10

.19

21

24

32

.43

46



INTRODUZIONE

Il colesterolo plasmatico costituisce un ormai consolidato

fattore di rischio cardiovascolare (1). La riduzione della

colesterolemia e del colesterolo LDL (LDL-C) diminuisce sia il

rischio di coronaropatia sia di ictus (2,3). Un’analisi dei dati

clinici pubblicati e dei trials finalizzati ad una riduzione del

colesterolo LDL indica come sia possibile ottenere un calo

del rischio relativo tra il 25% ed il 40% (4). Pur tuttavia,

anche in soggetti che con terapia ipocolesterolemizzante

raggiungono il target di LDL-C prefissato, permane un rischio

di mortalita e morbilita per malattia cardiovascolare (rischio

residuo) (4). Un ruolo viene sicuramente giocato dagli altri

fattori di rischio cardiovascolare noti (diabete, ipertensione

arteriosa, fumo di sigaretta, sovrappeso) ma, probabilmente,



anche altri fattori lipidici, oltre al LDL-C, hanno importanza

nel determinismo di questo rischio residuo.

Evidenze epidemiologiche hanno evidenziato, in analisi

univariate, l'importanza della trigliceridemia (TG) e del

colesterolo HDL (HDL-C) come fattori di rischio per malattie

cardiovascolari (5,6).

In uno studio epidemiologico italiano i livelli di trigliceridi

rappresentavano un predittore significativo di malattia

cardiovascolare in donne di eta >65 anni e le donne nel

quintile piu alto avevano un rischio 2.5 volte superiore delle

donne nel primo quintile di morire per cardiopatia ischemica,

anche dopo aggiustamento per obesita, diabete, alcool; il

rischio aumentava a circa 4 volte se erano presenti anche

bassi valori di HDL (7).



In altri studi pero, la correzione per altri fattori di rischio

cardiovascolari (in particolare BMI e iperglicemia) hanno

fatto perdere a TG e HDL il ruolo di fattori di rischio

"indipendenti”, anche perché esiste una stretta associazione

inversa tra questi due parametri lipidici.

Inoltre, alcuni trials negativi su end-points "forti", come la

mortalita per tutte le cause, di farmaci in grado di aumentare

le HDL (8) o di ridurre la trigliceridemia (9), hanno fatto

calare l'interesse del mondo scientifico e delle aziende

farmaceutiche sullo sviluppo di nuovi farmaci in grado di

agire su HDL-C e TG.

Una possibile chiave interpretativa della discrepanza tra le

evidenze epidemiologiche e i risultati dei trials clinici

potrebbe essere che la focalizzazione dell'interesse scientifico



non deve essere posta solo sulle concentrazioni sieriche di

HDL-C e TG ma anche su parametri in grado di darci

informazioni su tutte le frazioni lipoproteiche e sul

colesterolo "remnant”.

Un recente studio ha dimostrato che 1'aumento del

colesterolo "remnant” in pazienti non a digiuno, e associato

ad un aumentato rischio di cardiopatia ischemica

indipendentemente dal valore delle HDL. Cio implica che

I'elevato  contenuto in colesterolo delle particelle

lipoproteiche ricche in trigliceridi € tra le cause della

cardiopatia ischemica (10).

Pochi studi hanno finora valutato il rapporto tra colesterolo

contenuto nelle diverse frazioni lipoproteiche ed

aterosclerosi carotidea.



Lo spessore medio-intimale carotideo (IMT), valutato

mediante esame ultrasonografico B-mode, rappresenta il

marker surrogato di aterosclerosi sistemica maggiormente

studiato ed utilizzato, anche e soprattutto in relazione al

fatto che la sua determinazione € non invasiva, sicura,

facilmente ripetibile e poco costosa. L'IMT e predittivo di

eventi cardiovascolari (11,12).

Un aumento dell IMT a livello della carotide comune e

associato ad un aumento del rischio di ictus e di infarto acuto

del miocardio (13).

La disponibilita di nuove tecnologie in grado di fornire

informazioni sul colesterolo contenuto nelle diverse frazioni

lipoproteiche, senza dovere ricorrere a metodiche lunghe e

costose come l'ultracentrifugazione analitica, ha permesso di



indagare in maniera semplice e ripetibile sul ruolo giocato

dalle diverse lipoproteine nel determinismo

dell'aterosclerosi.

In particolare, il sistema Lipoprint (Quantimetrix Inc.,

Ridondo Beach, California) € una metodica basata sulla pre-

colorazione delle frazioni lipidiche sieriche con Sudan black

e sulla successiva elettroforesi in gradiente di gel di

poliacrilammide al 3% non-denaturato (14). Fornisce

informazioni sulla distribuzione delle lipoproteine, misura i

livelli di colesterolo esterificato di ciascuna frazione e

permette il confronto con il range di normalita. E’ un metodo

in grado di separare fino a 12 frazioni lipoproteiche a

grandezza decrescente e crescente densita e mobilita

elettroforetica: 1 frazione di lipoproteine a bassissima



densita (VLDL), 3 frazioni di lipoproteine a densita

intermedia (IDL), 7 frazioni di lipoproteine a bassa densita

(LDL), 1 frazione di lipoproteine ad alta densita (HDL).

Scopo del presente studio e’ stato di valutare la relazione tra

colesterolo contenuto nelle VLDL, nelle IDL, nelle LDL, nelle

HDL, dosate con la metodica Lipoprint® e lo spessore medio-

intimale carotideo (IMT), in una popolazione di donne

napoletane in eta post-menopausale.



METODI

Caratteristiche della popolazione studiata

Il Progetto ATENA (15) e un’indagine epidemiologica che si

propone di studiare le cause ambientali, biologiche e

genetiche alla base delle principali malattie cronico-

degenerative nella donna ossia le malattie cardiovascolari

(infarto del miocardio, ictus cerebrale) e i tumori piu

frequenti nel sesso femminile (mammella, polmone). Tale

progetto nasce dalla consapevolezza che tali patologie

costituiscono un problema rilevante in termini sia clinici che

economici: sono la causa del 65% delle morti nella

popolazione femminile italiana e rappresentano oltre il 70%

del carico di lavoro del sistema sanitario. Tra il maggio 1993
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e l'ottobre 1996 sono state visitate 5.062 donne, di eta

compresa trai 30 ed i 69 anni, residenti nell’area napoletana,

e non affette dalle malattie di cui la ricerca si propone di

studiare le cause. Circa 400 di queste donne provenivano da

una selezione casuale effettuata dalle liste anagrafiche della

citta di Napoli. Le restanti, sensibilizzate attraverso

campagne informative, hanno risposto volontariamente

all'appello. Tutte le partecipanti hanno sottoscritto il

consenso informato. Cio affinché i dati raccolti (compresi

quelli relativi ad eventuali futuri ricoveri o certificazioni di

morte) ed i campioni biologici ottenuti conservati in azoto

liquido (-80°C) ed organizzati in una banca dati, fossero

accessibili ed utilizzabili a fini scientifici, nel rispetto della

legislazione sulla tutela dei dati personali; lo studio e stato

approvato dal comitato etico delle istituzioni coinvolte. A
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circa 10 anni dalla prima visita, e stato effettuato un

richiamo di 228 donne, randomizzate tra le piu anziane. A

queste donne, tutte in menopausa, sono state praticate

indagini cliniche, biochimiche ed ultrasonografiche. Il nostro

campione di osservazione e costituito dai dati derivati da tali

indagini incluso il dosaggio delle lipoproteine attraverso il

sistema Lipoprint®.

Valutazione clinica e biochimica

Le misurazioni antropometriche sono state eseguite con le

pazienti vestite e senza scarpe. E’ stato calcolato 'indice di

massa corporea, utilizzato come indice di obesita, dividendo

il peso (chilogrammi) con l'altezza (in metri quadri). La

circonferenza addominale come marcatore di obesita

addominale e stata misurata a meta fra la parte inferiore
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della gabbia toracica e l'estremita superiore della cresta

iliaca. La pressione brachiale arteriosa a riposo e stata

misurata 2 volte dopo un intervallo 25 minuti a riposo,

usando uno sfigmomanometro zero-random. Un questionario

standard e stato usato per raccogliere informazioni riguardo

alle abitudini al fumo. Sono stati raccolti campioni di sangue

dopo 12-14 ore di digiuno, dalle 8.00 alle 9.30 del mattino,

per ridurre l'influenza della variazione circadiana. Le

concentrazioni di colesterolo totale e di trigliceridi sono

state misurate usando metodi enzimatici standard (16,17). Il

colesterolo HDL e stato misurato dopo la precipitazione di

lipoproteine a densita molto bassa e di lipoproteine a bassa

densita con acido fosfotungstenico (18), e il colesterolo LDL e

stato calcolato con la formula di Friedewald. I livelli di

glucosio a digiuno sono stati determinati enzimaticamente
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con il metodo della perossidasi. I livelli di insulina a digiuno

sono stati determinati utilizzando un dosaggio immuno-

enzimatico (Ultrasensitive Insulin Elisa, Mercodia, Sweden).

L’errore del metodo e stato valutato in 2 sieri a

concentrazione bassa ed alta di insulina ed é risultato del

10%. L’apolipoproteina B e la PCR ultrasensibile (hs-PCR)

sono state misurate con metodo turbidimetrico

automatizzato (Cobas-Mira, Roche, Italia). L’errore del

metodo e stato valutato analizzando giornalmente un

campione di plasma ed e risultato del 5%. L’indice di

insulino-resistenza (HOMA) e stato calcolato utilizzando la

seguente formula: insulina a digiuno (uU/ml) x glucosio

sierico a digiuno (mM)/22,5, come descritto da Matthews et

al (19).
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Dosaggio delle lipoproteine

La separazione delle lipoproteine e stata effettuata

utilizzando il Sistema Lipoprint (Quantimetrix Inc.,, Redondo

Beach, California). Questo metodo si basa sulla pre-

colorazione delle frazioni lipidiche con Sudan black e sulla

successiva elettroforesi in gradiente di gel di poliacrilammide

non denaturato al 3% (20,21). Sono state separate 12

subfrazioni (1 VLDL, 3 IDL, 7 LDL, 1 HDL) del colesterolo a

grandezza decrescente e a crescente densita e mobilita

elettroforetica (Rf). I coefficienti di variazioni inter- e intra-

dosaggio per il colesterolo nelle 12 subfrazioni sono risultati

essere <10%.
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Ultrasonografia carotidea B-mode ad alta risoluzione

L’esame ultrasonografico carotideo B-mode ad alta

risoluzione e stato eseguito da un sonografista esperto

utilizzando un apparecchio Biosound 2000 II s.a. (Biosound

Inc.) ed il software EPIX ® XCAP V3.0 for Windows. Sono

state effettuate misurazioni sulla parete anteriore e

posteriore sia del tratto distale (pari ad 1 cm) dell’ arteria

carotide comune (CC) sia del bulbo carotideo di ciascun lato,

utilizzando come repere anatomico lo sperone all’origine

della biforcazione carotidea. In ogni esame, il sonografista ha

usato diversi angoli di scannerizzazione (anteriore, laterale e

posteriore) per identificare lo spessore massimo dell'IMT in

ogni parete. Le immagini sono state registrate su cassette

Super VHS per le analisi successive (22). Per la lettura
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dell'IMT sono state selezionate le immagini che meglio

evidenziavano il "doppio binario” dello spessore medio-

intimale. Sono state effettuate 5 letture della parete carotidea

destra anteriore, 5 letture della parete carotide destra

posteriore, 5 letture della parete carotide sinistra anteriore,

5 letture della parete carotide sinistra posteriore (totale 20

letture). Analoga procedura e stata utilizzata per la lettura

dello spessore medio-intimale a livello del bulbo carotideo. E’

stato definito come mean-mean CC la media dei valori di tutti

gli spessori medio-intimale misurati (media di 20 valori),

come mean-max CC la media dei singoli valori massimi di IMT

per ciascun segmento (media di 4 valori), come T-max CC il

massimo valore di spessore medio-intimale misurato tra

tutte le pareti dell’arteria carotide comune di ciascun lato

(valore singolo). Mean-mean bulbo, mean-max bulbo e T-max
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bulbo sono i valori corrispondenti riferiti alle misurazioni

effettuate a livello del bulbo carotideo. Mentre il mean-mean

riflette 1'estensione del processo aterosclerotico a livello

carotideo, il T-max da un'idea della severita dell'aterosclerosi

carotidea. In particolare, nel presente studio un valore di T-

max della CC 2 1.2 mm e stato considerato come placca della

carotide comune, mentre un valore di T-max bulbo > 1.5 mm

e stato scelto per la definizione di placca a livello del bulbo.

E’ stato possibile ottenere le misurazioni dell IMT della

carotide comune e del bulbo carotideo in tutti i 228 soggetti

reclutati nello studio. Dati di controllo qualita continuamente

monitorizzati, derivanti da un grande trial multicentrico

internazionale (Studio ELSA), condotto in quel periodo nella

Division of Vasscular Ultrasound Research (Wiston-Salem,

NC, USA), hanno mostrato un coefficiente di riproducibilita

18



per 'IMT della carotide comune di 0,85. Questo parametro

include la variabilita di strumentazione, sonografista, lettore

(23).

ANALISI STATISTICA

[’analisi statistica e stata effettuata utilizzando la versione

12.0 del programma SPSS (SPSS, Inc., Chicago, Illinois).

Le variabili continue sono state descritte come media o media

geometrica e deviazione standard. Ai fini dell’analisi statistica

i valori di HDL-C, LDL-C, IDL-C, VLDL-C sono stati stratificati

per tertili. La presenza di placca a livello della carotide

comune e stata definita per valori di T-max = 1.2 mm

(mediana di T-max CC), a livello del bulbo per valori di T-

max >1.5 mm (mediana di T-max bulbo).
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La regressione lineare e stata usata per confrontare le

variabili continue. La regressione logistica e stata utilizzata

per testare la relazione tra i tertili di HDL-C, VLDL-C, IDL-C,

LDL-C, TG e il rischio di placca alla carotide comune ed al

bulbo carotideo. I risultati sono stati espressi attraverso gli

Odds Ratio (OR) con gli intervalli di confidenza al 95% (95%

CI). Sono state inserite come covariate eta, fumo, pressione

arteriosa sistolica, glicemia, IMC, HDL-C.

Valori di p<0.05 sono stati considerati significativi.
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RISULTATI

Le caratteristiche demografiche, cliniche e biochimiche della

popolazione studiata sono illustrate nella tabella 1. Le donne

costituenti il campione hanno un’eta che va dai 43 agli 81

anni con un’eta media di 63 anni, un IMC medio di 28.2

kg/m?, valori medi di colesterolemia di 224 mg/dl.

La Figura 1 mostra l'associazione, statisticamente

significativa (r=0.86, p<0.001), tra VLDL-C misurato nel

nostro laboratorio con metodica Lipoprint e Remnant-

colesterolo calcolato secondo la formula proposta da Varbo et

al (24).

La Tabella 2 mostra che VLDL-C ha una correlazione positiva

e statisticamente significativa con T-max CC (r=0.26,

p<0.001). Tale associazione e confermata anche dopo
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correzione per i principali fattori confondenti (r=0.45, p<

0.04). LDL-C e IDL-C hanno un'associazione statisticamente

significativa con T-max CC, ma questa associazione viene

persa dopo correzione per i principali fattori confondenti.

HDL-C non mostra alcuna associazione statisticamente

significativa con T-max CC.

La Tabella 3 mostra un'associazione statisticamente

significativa tra mean-mean CC con IDL-C e VLDL-C; tale

associazione perde pero la significativita statistica se

vengono aggiunti nell'analisi i fattori di rischio confondenti.

[1 II ed il III tertile di VLDL-C sono associati ad un rischio

doppio rispetto al I tertile di presentare una placca carotidea

alla carotide comune (rispettivamente OR 2.0, 95% CI 1.01 -

3.98, p=0.047 e OR 2.02, 95% CI 1.05 - 3.90, p=0.034) (Figura

22



2); a livello del bulbo il III tertile di VLDL-C presenta un

rischio 2.3 volte superiore di placca rispetto al I tertile (OR

2.31,95% CI 1.19 - 4.35, p=0.013) (Figura 3).

VLDL-C + IDL-C risultano significativamente associate con la

presenza di placche alla carotide comune: in particolare il Il

tertile rispetto al primo presenta un OR di 2 (95% CI 1.01-

3.89, p=0.047) ed il I1I tertile rispetto al  un OR di 2 (95% CI

1.05-3.90, p=0.034). Nella Figura 4 sono riportate le

associazioni tra placca alla carotide comune e tertili di VLDL-

C + IDL-C, dopo aggiustamento per eta, pressione arteriosa

sistolica, glicemia, fumo di sigaretta, IMC e HDL-C ed e

possibile osservare come venga conservata la significativita

statistica tra il terzo tertile ed il primo.
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[ trigliceridi anche presentano un'associazione con le placche

alla carotide comune: il I1I tertile rispetto al [ mostra un OR di

1.8 (95% CI 1.07-3.05, p=0.027), ma a differenza di quanto

avviene per VLDL-C + IDL-C, questa significativita viene

perduta dopo aggiustamento per eta, pressione arteriosa

sistolica, glicemia, fumo di sigaretta, IMC e HDL-C (Figura 5).

DISCUSSIONE

In letteratura non ci sono molti studi sull'associazione tra

colesterolo delle diverse frazioni lipoproteiche ed IMT.

In un recente lavoro il nostro gruppo ha mostrato un'associazione

statisticamente significativa tra le LDL piccole e dense (sdLDL,

dosate con Lipoprint) e l'ispessimento medio-intimale carotideo
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in donne post-menopausali; tale associazione persisteva anche

dopo aggiustamento per eta ed apoB (25).

In uno studio giapponese condotto su uomini apparentemente

sani, le uniche frazioni lipoproteiche (misurate con HPLC) che si

associavano ad IMT erano le "small" VLDL-C e le "large" e "very

small" LDL-C; nessuna associazione era presente per HDL-C (26).

In uno studio su 156 uomini in apparente buona salute, condotto

a Milano, le concentrazioni di colesterolo nelle lipoproteine ricche

in trigliceridi (TGRL) e nelle sdLDL risultavano predittori

indipendenti di IMT carotideo ed erano associate con

un'attivazione pro-infiammatoria monocitaria ed endoteliale (27).

Nello studio MARS, le IDL erano le sole lipoproteine

significativamente correlate con la progressione dell'IMT

carotideo (28).
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In uno studio su endoarteriectomie carotidee il contenuto in

macrofagi delle placche si associava alla concentrazione

plasmatica del colesterolo contenuto nelle VLDL, nelle IDL e nelle

sdLDL, mentre non vi era alcuna correlazione con LDL-C, HDL-C e

trigliceridemia (29).

Infine in uno studio condotto come il nostro in donne post-

menopausali il contenuto in calcio delle coronarie si associava alle

VLDL, alle sdLDL ma non alle LDL e tali risultati si confermavano

anche dopo aggiustamento per eta, fumo, pressione arteriosa,

trigliceridi ed HDL-C (30).

Quindi negli studi in cui le diverse classi lipoproteiche sono state

misurate e non calcolate le frazioni lipoproteiche piu spesso

associate con aterosclerosi sono state VLDL, IDL, sdLDL e non LDL

ne HDL.
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Il presente studio mostra l'esistenza di una correlazione

statisticamente significativa e positiva tra colesterolo delle

lipoproteine VLDL (VLDL-C) ed aterosclerosi subclinica, espressa

come spessore medio-intimale carotideo (IMT). L'IMT, valutato

mediante esame ultrasolografico B-mode, rappresenta il marker

surrogato di aterosclerosi sistemica maggiormente studiato ed

utilizzato; anche e soprattutto in relazione al fatto che la sua

determinazione e non invasiva, sicura, facilmente ripetibile e

poco costosa.

In particolare, si € evidenziata un’associazione statisticamente

significativa tra VLDL-C e T max CC. E’ emersa, altresi, una

debole associazione tra T max CC ed il colesterolo delle

lipoproteine LDL ed IDL, che pero scompariva dopo la correzione

per fattori confondenti. Lo studio non ha evidenziato 'esistenza di
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una correlazione tra T max CC e HDL-C. E' stato osservato nrl

nostro studio che i pazienti con i valori piu elevati di VLDL-C

avevano un rischio doppio (rispetto a quelli con valori di VLDL-C

piu bassi) di avere una placca a livello dell’arteria carotide

comune. Inoltre valori elevati di VLDL-C + IDL-C hanno mantenuto

'associazione statisticamente significativa con la presenza di

placche alla carotide comune anche dopo correzione per i

principali fattori di rischio cardiovascolari, compreso IMC e HDL-

C, a differenza di quanto avvenuto per elevati valori di

trigliceridemia.

E’ noto come nella genesi della lesione aterosclerotica un ruolo

preminente spetti a LDL-C, che costituisce un ormai consolidato

fattore di rischio cardiovascolare; una riduzione del suo valore si

associa ad una diminuzione del rischio di coronaropatia e di ictus.
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Tra le LDL, sdLDL sono un riconosciuto fattore di rischio

cardiovascolare ed un marker di aterosclerosi carotidea. Nella

genesi della lesione aterosclerotica non sembrano essere invece

direttamente coinvolte VLDL-C e IDL-C. Come e possibile allora

spiegare la forte associazione di VLDL-C e, soprattutto, della

somma di VLDL-C + IDL-C con le placche a livello carotideo,

documentata sia in questo nostro studio sia in altri studi?

In un'analisi del Framingham Heart Study condotta su 1567

donne, il colesterolo delle particelle remnant (RLP-C) misurato a

digiuno era significativamente associato con la malattia

cardiovascolare, anche dopo aggiustamento per i principali fattori

di rischio (31).

Il colesterolo-remnant e contenuto nelle lipoproteine ricche in

trigliceridi (VLDL e IDL) nella fase di digiuno ed e presente in
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queste 2 lipoproteine e nei chilomicroni remnant dopo aver

mangiato (24).

Verosimilmente il dosaggio delle concentrazioni plasmatiche di

VLDL-C + IDL-C rappresenta una stima di colesterolo-remnant di

origine epatica, uno tra i fattori potenzialmente contribuenti al

rischio cardiovascolare residuo. Nel nostro studio abbiamo

documentato una fortissima correlazione tra il colesterolo-

remnant calcolato con il metodo proposto da Varbo et al. (valido

soprattutto nella fase post-prandiale) e il dosaggio di VLDL-C e

VLDL-C + IDL-C con metodo Lipoprint. Varbo et al. hanno

recentemente dimostrato come remnant-colesterolo rappresenti

un fattore di rischio per cardiopatia ischemica e come elevati

livelli si associno a cardiopatia ischemica e ad infiammazione

sistemica di basso grado. Remnant-colesterolo negli studi condotti

da questo gruppo danese, e stato calcolato sottraendo al
30



colesterolo totale (CT), HDL-C + LDL-C, quest’ultimo definito dalla

formula di Friedewald per valori di trigliceridi < 400 mg/dl (24).

Il vantaggio nel nostro studio € che i dati sono misurati con una

metodica precisa ed affidabile e non calcolati con una formula

indiretta.

In conclusione, il presente studio indica che elevati livelli di VLDL-

C e di VLDL-C + IDL-C sono direttamente correlati ad

aterosclerosi carotidea indipendentemente dai principali fattori di

rischio cardiovascolari. Elevate concentrazioni di VLDL-C + IDL-C,

a differenza di quanto avviene per elevati valori di TG, si associano

in maniera indipendente al rischio di placca carotidea e il loro

dosaggio rappresenta quindi un utile strumento per Ia

quantificazione del rischio cardio-vascolare.
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Tabella 1. Caratteristiche del campione (n=228).

Media = DS

Eta (anni) [range]

63.1+8.2 [43-81]

(mm Hg)

IMC (Kg/m?) 28.1+4.6
Colesterolemia Totale (mg/dL) 224.5+ 384
Trigliceridemia (mg/dL) 101.0 + 1.5%
HDL Colesterolemia (mg/dL) 57.8+13.6
LDL Colesterolemia (mg/dL) 144.5 + 34.4
Glicemia (mg/dL) 105.6 + 25.0
Insulinemia (mU/mL) 6.92 + 4.48
HOMA 1.77 £ 1.34
PCR (mg/dL) 2.66 + 3.86
APO-B (g/L) 1.13+£0.23
Pressione Arteriosa Sistolica 143.1 + 21.2
(mm Hg)

Pressione Arteriosa Diastolica 81.5 + 8.9

Fumo di sigaretta (%)

Si 81 (35%)

Ex 45 (20%)

Mai 102 (45%)

DS: Deviazione Standard; * media geometrica
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Tabella 2. Associazione tra colesterolo delle diverse
frazioni lipoproteiche (Lipoprint) e T-max Carotide

Comune.

Modelli HDL-C LDL-C IDL-C VLDL-C

r R2 P r R2 p r R2 p r R2 p
Non 0.08 | 0.01 0.23 | 0.14 | 0.02 0.04 0.15 0.02 0.02 0.26 | 0.07 | 0.0001
corretto
Modello | 0.43 | 0.19 0.29 | 044 | 0.20 0.07 0.44 0.19 0.21 046 | 0.21 | 0.013
1
Modello | 0.44 | 0.19 037 | 044 | 0.20 0.11 0.44 0.19 0.35 0.45 | 0.20 | 0.043
2

Modello 1: corretto per eta + pressione arteriosa sistolica, fumo, glicemia.
Modello 2: corretto per variabili Modello 1 + IMC.
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Tabella 3. Associazione tra colesterolo delle diverse
frazioni lipoproteiche (Lipoprint) e mean-mean
Carotide Comune.

Modelli HDL-C LDL-C IDL-C VLDL-C

r R2 p r R2 p r R2 p r R2 p
Non 0.03 | 0.01 | 067 | 0.11 | 0.01 | 0.09 | 0.15 | 0.02 | 0.02 | 0.25 | 0.06 0.001
corretto

Modello 0.52 | 027 | 089 | 0.53 | 0.28 | 0.20 | 0.53 | 0.28 | 0.24 | 0.53 | 0.28 0.052
1

Modello 0.53 | 028 | 0.76 | 0.53 | 0.28 | 0.32 0.53 | 0.28 | 030 | 0.54 | 0.29 0.13

Modello 1: corretto per eta + pressione arteriosa sistolica, fumo, glicemia.
Modello 2: corretto per variabili Modello 1 + IMC.
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Figura 1. Associazione tra VLDL-C dosato con metodica
Lipoprint e Remnant-colesterolo calcolato con formula
proposta da Varbo et al.
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Figura 2. Rischio di placca alla Carotide Comune
stratificato per Tertili di VLDL-C.
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Figura 3. Rischio di placca al Bulbo stratificato per
Tertili di VLDL-C.
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Figura 4. Rischio di placca alla Carotide Comune
stratificato per tertili di VLDL-C+IDL-C.
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. _ P =0.046 (Ill vs | tertile)
P =0.047 (Il vs | tertile) Modello aggiustato per eta, pressione arteriosa sistolica, fumo,
* P=0.034 (Ill vs | tertile) glicemia, BMI, HDL
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Figura 5. Rischio di placca alla Carotide Comune
stratificato per tertili di Trigliceridi.
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