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1. Introduzione

L’iperlipidemia combinata familiare (FCHL) e un cphasso disordine metabolico associato ad un
elevato rischio cardiovascolare (CVD) [1,2] e ach @aumentata prevalenza di particelle di LDL
piccole e dense (sdLDL) [3,4,5]. Molti pazienti cB&HL soddisfano i criteri per la diagnosi di
sindrome metabolica (SM), poiché sia la SM, che@L presentano una bassa concentrazione
plasmatica di lipoproteine ad alta densita (HDLe@)alta di trigliceridi (Tg) [6].

La SM, come la FCHL, e accompagnata da un’aumeptataalenza di sdLDL [7,8], ci0 & dovuto
all'insulina resistenza, allaccumulo di grassoceisle ed allaumento dei livelli plasmatici dei
trigliceridi [9]. Percio, non é chiaro se le sdLBilano un fattore indipendente di FCHL in pazienti
che presentano anche diagnosi di SM. L'importangledsdLDL € rappresentata dalla loro
proprieta aterogene [9]. Diversi, ampi, studi pedtipi, della popolazione generale, usando un
gradiente elettroforetico in gel per separare nalge dimensioni le LDL confermano la relazione
tra le sdLDL e gli eventi coronarici [10-13], bécnon tutti gli studi trovano che tale ruolo sia
indipendente dalle HDL-C e dai trigliceridi. Nesaumformazione e disponibile sulla possibile
relazione tra alti livelli di sdLDL e rischio camliascolare in pazienti con FCHL, considerando
anche HDL-C, trigliceridi e possibile presenza M.S

Gli scopi di questo studio sono:
* Valutare il ruolo delle sdLDL come marcatore dellCHL, indipendentemente
dall’eventuale presenza di SM.
* Investigare la relazione tra alti livelli di sdLDEe le malattie cardiovascolari, come

espressione di eventi sia personali che familegi pazienti con FCHL.

1.1 Pazienti

Dopo esclusione di cause secondarie di dislipideentlopo esclusiondi pazienti che utilizzino
gualsiasi farmaco che interferisce con il metalbotidei lipidi, sono stati inclusi nello studio 135
pazienti con FCHL (30% donne), appartenenti ognumofamiglie diverse, e reclutati
consecutivamente presso I'ambulatorio delle didépiie dell’Universita di Napoli “Federico II”.

La diagnosi di FCHL e stata posta in base ai ¢nigmentemente suggeriti da un comitato di esperti
[14-6]: trigliceridemia > 200 mg/dL e/o apolipopeaia B (apo B) nel siero > 130 mg/dL e/o
colesterolo delle lipoproteine a bassa densita @I)Lnel siero > 160mg/dL nei probandi piu



variabilita fenotipica in almeno un parente di prigrado, e/o storia di malattia cardiovascolare
prematura nei probandi e/o nei parenti di primalgra

La SM e stata diagnosticata in base ai criteri stijgdall’American Heart Association Statement
[15] e con I'esclusione dei pazienti che utilizzawgarmaci ipolipidemizzanti, i criteri sono stati
soddisfatti in 94 pazienti con FCHL (69,6%). 11ipati avevano diabete di tipo 2, 10 di essi erano
in terapia con ipoglicemizzanti orali, nessunoiargerapia con insulina.

| soggetti di controllo provenivano dalle listette medici di base dell'area napoletana. Sono stat
invitati ad eseguire un controllo clinico e biocltm 200 soggetti clinicamente sani (50% donne),
con eta compresa tra 25 e 65 anni, senza storimatttie metaboliche, cardiovascolari e/o
croniche: la percentuale di accettazione € stdt8%5i.

Per essere inclusi nello studio la loro pressiateriasa doveva essere inferiore a 140/90 mmHg e
il colesterolo LDL e i trigliceridi plasmatici dovano essere minori di 160 e 200 mg/dL,
rispettivamente. 146 soggetti (58% donne) sondtasudonei.

Al momento del prelievo ematico nessuno dei pgrteti allo studio riferiva 0 mostrava segni di
inflammazione o di altre malattie concomitanti.

Tutti i partecipanti hanno firmato il consenso m@ato ed il protocollo dello studio e stato

approvato dal Comitato Etico dell’'Universita.

2. Metodi

Il sangue e stato prelevato dalla vena antecubitadp® 12 ore di digiuno, dalle 8:00 alle 9:30 del
mattino, per ridurre l'influenza della variazionecadiana.

Le concentrazioni di colesterolo e trigliceridi sorstate misurate con metodi enzimatici
standardizzati (20,21).

Il colesterolo delle lipoproteine ad alta densit#D() € stato dosato dopo precipitazione delle
lipoproteine a densita molto bassa (VLDL) e dell@_Lcon acido fosfotungstico (22), Il colesterolo
LDL é stato calcolato con la formula di Friedewaldcaso di trigliceridi inferiori a 400mg/dL. Nei
pazienti con Tg>400mg/dln€20) non e stato calcolato.

| livelli di glucosio a digiuno sono stati deterrath enzimaticamente con il metodo della
perossidasi. | livelli di insulina a digiuno sontats determinati con metodo immunoenzimatico
(Ultrasensitive Insulin Elisa, Mercodia, Sweden’kertore della metodica é stato valutato su due
sieri ad alta e bassa concentrazione di insulth&, sultato <10%.

L'apo B e la PCR ad alta sensibilita (hs-PCR) setate dosate con metodo turbidimetrico

automatico (Cobas-Mira, Roche, ltalia). L'indice rhkeostasis Model Assessment (HOMA) e stato



usato per valutare I'insulino-resistenza ed e statoolato moltiplicando l'insulina siericald/mL)

per la glicemia sierica a digiuno (mM), e dividenukr 22,5.

2.1 Dosaggio LDL piccole e dense

La separazione delle LDL piccole e dense e stdiettedita utilizzando il Sistema Lipoprint
(Quantimetrix Inc., Redondo Beach, California). oemetodo si basa sulla elettroforesi delle
frazioni lipidiche, pre-colorate con Sudan blaickun gradiente non denaturante di poliacrylamide
al 3% [7]. Sono state separate 7 subfrazioni adgzen decrescente ed a crescente densita e
mobilita elettroforetica (Rf). Il valore medio ddiametro delle LDL (MPD) e stato calcolato con un
programma computerizzato sulla base della mediange@a dei diametri delle 7 subfrazioni con
differente mobilita elettroforetica. Il rapporto rpentuale (LDL score) fra le concentrazioni di
colesterolo nelle subfrazioni 3-7 (LDL piccole ende) e le concentrazioni di colesterolo nell'intera
area delle LDL (subfrazioni 1-7) é stata calcoliatdutti i campioni analizzati. Il diametro delle
frazioni LDL al punto di separazione fra le subfosz 1-2 e le subfrazioni 3-7 & risultato 251 A.
Tutti i pazienti con FCHL hanno risposto ad un rmsjuestionario che indagava sulle malattie
cardiovascolari sia del paziente che dei familiaprimo grado. La variabile categorica dell’evento
cardiovascolare e stata considerata positiva quédnuBziente o un parente di primo grado erano
stati colpiti da infarto del miocardio (IMA), anginstabile o instabile, ictus o attacco ischemico
transitorio, malattia periferica vascolare.

| pazienti FCHL ed i soggetti di controllo sonotstansiderati fumatori se fumavano, al momento

della visita, almeno 5 sigarette al giorno o sevame smesso entro i 12 mesi precedenti.

2.2 Analis statistica

| valori dei trigliceridi, Homa e sdLDL, che sonanabili non normalmente distribuite, sono stati
trasformati in maniera logaritmica prima di essa@nfrontati tra i gruppi. Una normale
distribuzione era stata realizzata solo per iitggldi e Homa (Shapiro-Wilk test). Il T-test etsta
usato per confrontare le variabili a distribuziom@male, il Mann-Whitney per confrontare le
variabili che non sono distribuiti normalmente.

Il X? & stato usato per confrontare la distribuzione dliiabili categoriche tra i gruppi. La
regressione logistica binaria € stata usata pertaral la relazione fra i livelli di sdLDL, espresso
come LDL score (variabile indipendente) con la dizg di FCHL (variabile dipendente). LDL

score e stato il primo inserito come variabile cord nella regressione logistica binaria aggiustata



(per eta, sesso, BMI, HOMA, apo B e diagnosi di $M)on aggiustata. Nelle sotto analisi questo
parametro e stato inserito come variabile dicotami@lori superiori o inferiori il 50°, 75°, 90° e
95° percentile del gruppo controllo (11,54, 4,44),2B, 13,11%, rispettivamente). Quando
'aggiustamento € stato fatto per i componential8M, invece che per la diagnosi di SM, i livelli
trigliceridi sono stati inseriti come valore dicoti@o (sopra o sotto 150 mg/dL, limite utilizzata pe
definizione della SM), anche considerando la distzione bimodale ed una forte asimmetria a dx
(=2.49) di tutta la popolazione che includeva stggontrollo normotrigliceridemici e pazienti
FCHL prevalentemente ipertrigliceridemici. La reggione logistica binaria e stata utilizzata per
valutare il ruolo dei percentili dell’ LDL score @ predittori di eventi cardiovascolari (variabile
dipendente dicotomica), nella popolazione FCHL,iasfgndo per eta, sesso, diagnosi di SM,
colesterolo ed apoB, tale relazione e stata teatathe con aggiustamento per i singoli componenti
della SM, includendo anche i livelli dei triglicdri Le analisi statistiche sono state effettuate

usando il programma SPSS versione 12.0 (SPS$@Qhizago, lllinois).

3. Risultati

La Tabella 1illustra le caratteristiche cliniche e biochimiatiei soggetti di controllo e dei pazienti
con FCHL. La percentuale di uomini e I'eta sonalltete significativamente maggiori nel gruppo
FCHL rispetto al gruppo dei soggetti sani. Sigmificamente diversi sono risultati, come previsto,
il profilo lipidico e gli indicatori di resistenzall'insulina, come IMC e HOMA.

Nel gruppo FCHL il 63% dei pazienti ha riferito uskmria di evento cardiovascolare personale e/o
familiare. Valori di LDL score sopra il 90° e 95&ngentile dei valori del gruppo controllo (10,23 e
13.11, rispettivamente) sono stati riscontrati &% e 67% dei pazienti con FCHL,
rispettivamente. Sensibilita e specificita dell'LBicore per la diagnosi di FCHL sono risultati,
rispettivamente, del 78% e 89% per il 90° percentlel’LDL score e 67 e 94% per il 95°
percentile dell'LDL score.

E’ stata valutata mediante regressione logisticearia (Tabella 2) la relazione tra 'aumento
dellLDL score, variabile indipendente dicotomizaaal di sopra al di sotto del 50°, 75°, 90° e 95°
percentile dellLDL score osservati nel gruppo cold, e la diagnosi di FCHL, variabile
dipendente. Le regressioni sono presentate norustgtg ed aggiustate per anni, sesso, BMI e
HOMA, per i livelli di apo B e per la presenza c@&sza di SM. Il completo aggiustamento ha
lasciato significativa la relazione tra alti liviedli LDL score, al di sopra del 90° e del 95° patde

dei valori del gruppo controllo e la diagnosi di HAC Il colesterolo HDL, i trigliceridi e la

pressione diastolica sono risultati essere sigtificpredittori al 75°, 90° e 95° percentile delL



score nella nostra popolazione. Nella regressiogistica aggiustata con il 95° percentile dell’lLDL
score, usato come variabile dipendente, i livdilp sono risultati 0,047, 0,001 e 0,015 per la
relazione con HDL colesterolo, trigliceridi e priesge arteriosa diastolica, rispettivamente. Percio,
nell'altro modello di regressione logistica il colei@ aggiustamento delle relazioni tra i percentili
dellLDL score e la diagnosi di FCHL sono statiliatiati invece della diagnosi di SM, i singoli
componenti della SM, espressi come variabile coatire i trigliceridi sierici espressi come valori
sopra sotto i 150mg/dL. La significativa relaziated valori dellLDL score al di sopra del 90° e
del 95° percentile del gruppo controllo con la diagy di FCHL sono stati confermati: odds ratio
(OR)=7,41, 95% intervallo di confidenza (IC)=1,788L, p=0,006, e OR=11,35, 95% IC=2,61-
49,29, p=0,001, rispettivamente. Nella regressilmygstica aggiustata per eta e SM, utilizzata
separatamente per gli uomini e le donne, aveva stiao una relazione indipendente tra i valori
dellLDL score al di sopra del 50°, 75°, 90° e 88&F percentile del gruppo controllo e la diagnosi
di FCHL in tutti e due i sessi, benché piu marceggli uomini (dati non mostrati).

La relazione tra sdLDL, espresse come variabilgicoa intermini assoluti (mg/dL del colesterolo
nelle sub-frazioni 3-7), con la diagnosi di FCHIa estata valutata anche dopo aggiustamento per
eta, sesso, apo B e SM, ed risultata significa®R=1,25; 95% IC 1,08-1,44, p=0,002.

Nella Tabella 3 sono riportate le caratteristiche cliniche e biogbhe dei FCHL con e senza CVD
personali o familiari. | pazienti con CVD mostragagta maggiore, piu elevati livelli plasmatici di
colesterolo ed un alto LDL score rispetto ai pazisenza CVD. | valori di Apo B ed i singoli
componenti della SM erano piu elevati nei pazieoti CVD, ma non statisticamente significativi.
Nella Tabella 4 |a relazione tra aumento di percentile dell'LDlose nei pazienti FCHL e presenza
o0 assenza di CVD (variabile dipendente dicotom&)zat stata valutata mediante una regressione
logistica binaria, la relazione tra i valori LDcae al 95° percentile del gruppo controllo e CVD
nei FCHL dopo aggiustamento per eta, sesso, prasirn@M, colesterolemia e Apo B € risultata
significativa anche dopo aggiustamento per diabetito. VValori di LDL score al di sopra del 95°
dei valori del gruppo controllo mostravano unazigae statisticamente significativa con gli eventi
CVD: OR=4,11, IC 95% 1,24-13,58, p=0,02, tale relag rimaneva significativa anche
correggendo l'analisi per tutti i singoli compotiedella SM, incluso i livelli plasmatici dei
trigliceridi, espressi come variabile continua: @QR;:37, IC 95%, p=0,03.

La relazione tra le sdLDL, espresse come variabdatinua in termini assoluti (mg/dL del
colesterolo nelle sub-frazioni 3,7), con gli eve®\¥iD € stata analizzata anche aggiustando per eta,
sesso e diagnosi di SM ed e risultata significatd@=1,04; IC 95% 1,00-1,07, p=0,049.



4. Discussione

Il presente studio ha portato alla conclusione elegati livelli plasmatici di sdLDL sono risultati
marcatori altamente specifici di diagnosi di FCHidipendentemente dalla presenza di SM. Nei
pazienti con FCHL alti livelli di sdLDL erano assat ad eventi cardiovascolari,
indipendentemente dalla coesistenza di SM e daliilsierici di colesterolo e apoB.

Un’aumentata concentrazione di sdLDL € un ben noiticatore di FCHL. La maggiore
conseguenza di questa osservazione e stata laefregpresenza di ipertrigliceridemia in questi
pazienti [16], sebbene un aumento della concewinazili sdLDL é stato trovato anche nei fenotipi
normotrigliceridemici dei pazienti FCHL [5]. In aggta all'alta prevalenza di ipertrigliceridemia,
il nostro campione conferma che i pazienti con FCétlno anche in sovrappeso ed insulino
resistenti rispetto ai soggetti controllo [17]. Uctdara relazione esiste tra questi due paramédri e
sdLDL [18], il ruolo indipendente delle sdLDL ngazienti con FCHL é stato testato e verificato
dopo aggiustamento per BMI ed HOMA. L'insulinoistenza, correlata all'obesita addominale ed
alla circonferenza addominale, € un possibile campte della SM, un gruppo di alterazioni
metaboliche che spesso includono lipertriglicemi e bassi livelli di HDL colesterolo. A circa il
70% dei nostri pazienti con FCHL e stata diagnasdianche la SM, e le sdLDL sono risultate
essere elevate prevalentemente in entrambi i sesssM. [18,7]. Simile risultato si & ottenuto con
'aggiustamento della relazione tra sdLDL e diagneSHL per la presenza di SM. Un ruolo
indipendente degli elevati livelli di sdLDL comeegilittori di diagnosi di FCHL é stato confermato
dopo tali aggiustamenti e anche dopo sostituziaenodelli sia dei singoli componenti della SM
che per la diagnosi di SM come variabile dicotomica studio sull’ereditarieta di alti livelli di
sdLDL nei FCHL, espresso come pattern B, suggetima trasmissione come singolo gene
autosomico dominante [19], strettamente associatoatimento sierico del livello di apo B e dei
trigliceridi e riduzione delle HDL colesterolo. Canque, anche i familiari dei pazienti affetti da
FCHL con pattern A mostravano aumento dei livéillapo B. Cosi, il locus per elevati livelli di
apo B nei FCHL non puo spiegarsi per le sottoclpasiern B nei FCHL, e nel nostro campione
'aggiustamento per apo B della relazione tra LRMore e diagnosi di FCHL non cambiava la
significativita statistica.

Se l'apo B e tutti i componenti della SM non possapiegare la relazione tra LDL score (al di
sopra di 10) e la diagnosi di FCHL, puo essereidpato che gli aumenti di sdLDL sono sotto
diverso controllo genetico. Non sono statisticarmesignificative le associazioni attualmente

trovate tra i livelli di sdLDL e svariati geni delipstream stimulatory factor (USF) 1, un gene



candidato del FCHL [20]. Nella popolazione del Qeelstudy le differenza non significative del
massimo diametro delle LDL si sono riscontratepwtatori di differenti varianti del gene USF 1,

i quali sono tuttavia associati in maniera siguifiica ai parametri relativi agli adipociti [21].

Il principale risultato di questo lavoro € la reta® indipendente tra gli elevati livelli di LDLse®

e gli eventi cardiovascolari nei pazienti FCHL. DLscore, che e rappresentato dal rapporto tra le
LDL piccole (sub-frazioni 3-7) e tutte le LDL (tettle sub-frazioni 1-7), €& risultato
significativamente associato alle malattie cardsoedari in un grande studio prospettico[12]. II
confronto delle caratteristiche cliniche e bioclih@ dei pazienti FCHL con e senza evento
cardiovascolare ha mostrato una significativa difiea nell’'eta, colesterolo sierico e nelle
subfrazioni delle LDL sia nel diametro che nell@orgc Inoltre, tutti i componenti della SM sono
risultati differenti nei due gruppi, con triglicdgmia e pressione sistolica vicino alla significiédi
statistica. Tutti questi fattori confondenti possomssere considerati nella valutazione della
possibile relazione tra alti livelli di LDLscore eayli eventi cardiovascolari. L'aggiustamento per
eta, sesso, diagnosi di SM, colesterolemia e livllapo B, tutti considerati fattori di rischio
cardiovascolare, ha lasciato come indicatore a@higs cardiovascolare I'LDL score al di sopra di
13. La possibile causa della relazione tra la prasali eventi cardiovascolari e sdLDL puo essere
spiegata con le proprieta aterogene delle sdLDE,iohludono il ridotto riconoscimento da parte
dei recettori LDL, 'aumentata interazione con ¢etori scavenger dei macrofagi ed aumento della
suscettibilita all'ossidazione [9]. Tutte questerzioni sono associate ad una lunga emivitacsieri
rispetto alle LDL normali, e alla disfunzione ergl@le; entrambe le condizioni possono

promuovere 'aterosclerosi.

Le conclusioni di questo studio possono avere itagioni nella pratica clinica:

a) Un alto LDLscore, al di sopra di 10,0, puo esser utile strumento di diagnosi di FCHL,
particolarmente nei dislipidemici senza una sttamailiare dimostrabile;
b) Un alto LDL score, al di sopra di 13,0, nei gati con diagnosi definita di FCHL, puo

essere un marcatore prognostico di rischio cardumlare.

In conclusione questo studio indica che 'aumergtbedconcentrazioni plasmatiche delle sdLDL,
indipendentemente dalla SM, € un marcatore peridgndsi di FCHL e rappresenta inoltre un
marcatore prognostico di rischio cardiovascolaigagienti FCHL.
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Tabella 1

Caratteristiche cliniche e biochimiche della popolaione studiata

Variabili

% donne

Eta

Colesterolo tot, (mg/dL)

Trigliceridi (mg/dL)

Colesterolo-HDL (mg/dL)
Colesterolo-LDL (mg/dL)

Glicemia (mg/dL)

Apolipoproteina B (mg/dL)

IMC (Kg/m2)

HOMA

Pressione arteriosa sistolica(mmHg)
Pressione arteriosa diastolica(mmHg)
Indice di densita LDL (Fraz, 3-7/1-7)***
diametro medio LDL (Angstrom)***
fumatori (%)

LDL score> 90th percentile del gruppo controllo

Soggetli controllo (n=133)

54
44,6 9,5
187,3 26,9
87,8 40,7
B0:12,8
4.0 +23,0
94,6 £10,7
89,8 £15,4
25,5+3,8
1,3+0,7
1186%%
FH)0
3,345,0
271+2.8
40,6

FCHL (n=135)

30%*
46,3 £12,5*
285,1 +66,4**
25%186,3**
,3910,6**
200@246**
102,2+21,2**
140 £30**
27,4 +4,5**
1,9 £1,2**
135,446,9**
85,5+854*
21,7x14,1*
262,9+5,4**
33,9
7%

Valori espressi come media £ DS

* p< 0,05
** p<0,00

*** valori espressi come mediana (1.C. 95%)



Tabella 2

Rischio relativo di FCHL secondo i percentili dell’ LDL score derivanti dalla
distribuzione nei soggetti controllo (analisi uni ariata e multivariata, variabile
dipendente FCHL, FCHL n=135, soggetti controllo n=46)

Analisi variata

Anisi multivariata *

Analisi multivariata**

percentile  LDLscore OR 95% IC P OR 95% IC P OR 95% IC P

50° >1,54 17,00 6,97-41,44 <0,0001 035, 5,53-40,89 <0,0001 2,60 0,48-13,86 0,263
75° >4,44 21,52  10,87-44,18 <0,0001 19,83,91-44,08 <0,0001 5,41 0,94-31,01 0,058
90° >10,23 32,03 15,43-66,51 <0,0001 026, 11,86-57,28 <0,0001 13,28  1,99-88,39 0,007
95° >13,11 35,71 15,11-84,39 <0,0001 430 12,43-74,51 <0,0001 56,06 5,27-596,27  <0,0001

*

*%k

Eta, sesso, BMI e HOMA

Eta, sessoapoB e presenza di SM



Tabella 3

Caratteristiche cliniche e biochimiche della popolaione FCHL senza e con
eventi cardiovascolari (n= 118).

Variabili FCHL CVD- (n=45) FCHL CVD+(n¥3) p
% donne 27,9 34,2 0,386
Anni 42,7 ¥13,5 48,6 +11,5 0,019
Colesterolo tot, (mg/dL) 267:#69,3 293,5+70,7 0,034
trigliceridi (mg/dL) 224,0+15,4 265,2+187,0 0,057
Colesterolo-HDL (mg/dL) 38,948,7 40,1+£11,6 0,512
Colesterolo-LDL (mg/dL) 1891%7,4 206,5+63,0 0,172
Glicemia (mg/dL) 99,0 £14,8 103,7+25,1 0,211
Apolipoproteina B (mg/dL) 137,0+15,4 143,9+34,7 0,282
IMC (Kg/m 2 26,9+3,4 27,6451 0,383
HOMA 1,91+1,12 1,91+1,32 0,755
Pressione arteriosa sistolica(mmHg) 132,315 138+18,2 0,083
Pressione arteriosa diastolica(mmHg) 84,3t7,2 86,419 0,190
Indice di densita LDL (%) 16,9+15,3 22,7412, 0,015
diametro medio LDL (Angstrom) 26,616,1 262,4+4.,8 0,015
fumatori (%) 47,6 25,8 0,120

Valori espressi come media + DS



Tabella 4

Rischio relativo di CVD secondo i percentili dell’LDL score derivanti dalla
distribuzione nei pazienti FCHL (analisi uni variata e multivariata, variabile
dipendente CVD, FCHL n=118).

Analisi variata

Anisi multivariata *

Analisi multivariata**

percentile  LDLscore OR 95% IC P OR 95% IC P OR 95%

IC
50° >1,54 4,14 0,71-23,99 0,113 594 0,68-51,67 0,106 5,42 0,60-48,93 0,132
75° >4,44 2,52 0,76-8,28 0,128 3,80 0,76-19,07 0,104 4,17 0,77-22,64 0,098
90° >10,23 3,00 1,11-8,04 0,029 63,5 1,02-12,45 0,047 3,56 0,98-12,96 0,054
95° >13,11 3,00 1,21-7,42 0,018 03,5 1,20-10,24 0,022 4,18 1,30-13,46 0,016

*

*%k

Eta, sesso e presenza di SM

Eta, sessocolesterolo, apoB e presenza di SM



