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TAB. I - CARATTERISTICHE DELLE PRIN CIPALI CLASSIor LIPOPROTEINE

Classe Co mpos izionc Apo pro teine Densita Diam etro Mobi lita
del Core g/ml A elettroferet ica

Chilomicroni Tri gl iceridi AI, All , B, < 1.006 800-5000 Null a
da dieta CI, CIl, ern

VLDL Tri gliceridi B, CI, CII , < 1.006 250-280 Pre-/3
endoge ni em, E

LDL Esteri del B 1.019- 1.063 180-280 /3
co lestero lo

HDL Esteri del AI, All 1.063- 1.210 50-120 a
colesterolo

m ateroscleros i rappresent a una1.1II:I delle principali cause di ma­
latti e corona riche e cardiovascolari , re­
sponsabili dell'elevata incidenza dell'in­
farto miocardico. Indagini e ffe tt ua te
dall 'Organi zzazione Mondi al e della
Sanita mostrano che circa il 15-20% del­
Ia popolazione americana e affetta da
una forma di malattia coronarica; la stes­
sa situazione si ritrova in Europa, tanto
che Ie malattie cardiocircolatorie rappre­
sentano una delle cau se primarie di mo r­
talita.
Div er si sono i fattori di rischio, piu 0
meno elev ati, che concorrono allo svi­
luppo precoce dell'aterosclero si ed alia
sua progr essione : ipercolesterolemia,
iperlipoproteinemia, ipertensione, diabe­
te mellito, Furno di tabacco. Tuttavia il
livello elevato di colesterolo nel sangue
sembra essere il fattore maggiorment e
incriminato per 10 sviluppo dell 'atero­
scle rosi .
I lipidi plasmatici, il cole sterolo, i fosfo­
lipidi e i trigli ceridi sono trasportati nel
sa ng ue so tto form a di lipoproteine .
Que ste sono particelle sferiche il cui co­
re e costituito da lipidi non polari , quali
ad ese mpio trigliceridi ed esteri del cole­
sterolo e si differenziano tra loro in base
alia densita ed alia composizione del co­
re lipidico. La superficie delle lipopro­
teine e costituita da fosfolipidi, cole ste­
rolo non es te r ifica to ed apoproteine .
Anche Ie apoproteine presenti sulla su­
perficie contribuiscono alia differenzia-

zione delle varie c lassi di lipoprote ine .
(Tab. I)
Le LDL (Low Densit y Lipop rotein ), Ie
VLDL (Very Low Density Lipoprotein ) e
Ie HDL (High Density Lipoprotein) sono
respons abili del trasporto del colesterolo
nel sangue. Le LDL contengono una ele­
vata quantita di co lesterolo ed hanno una
forte attivita aterog enica, mentre Ie HDL
mostrano spiccata attivita antiaterogenica
assumendo un ruolo protettivo. Le apo­
proteine B presenti nell e LDL sono Ie
proteine riconosciute dai recettori speci­
fici per Ie LDL , situati nella maggior par­
te delle cellule corporee. II num ~ ro di re­
cettori presenti e inversamente propor­
zionale al livello di colesterolemia.

Numerosi studi hanno d imostrato come
un abbassame nto del livello di coles tero­
10 totale nel sangue e, in particolar mo­
do , una ridu zione di quello legato aile li­
poproteine, impedi sca la progressi on e
dell' atero sclerosi e possa addi rittura in­
durne la regressione diminuendo quindi
I' inc idenza di malattie cardiovascolari
nonche la mortal ita.
La LDL aferesi e una tecnica che impie­
ga un sistema di circolazione extracorpo­
reo per ridurre il livello di cole sterole­
mia; e utilizzata principalmente per trat ­
tare pazienti affetti da "ip ercolesterole­
mia familiare" . Questa patologia autoso­
mica domin ante si presenta sia in forma
omozigote che eterozigote e consiste nel-
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Fig. 1 - Allse delle mi­
cros/ere di cellulosa (da
Odaka et ai, l ilt J Art if
Organs 1986; 9; 343)

<llII

Fig. 2 - Superfic ie della
micros/ era COil adsorbi­
mento delle lipoproteine
(da Od aka et al , l ilt J
Art if Organ s 1986 ; 9:

'-- ---' 343)

Dest r ano

la asse nza 0 nella riduzione dei recettori
spec ific i per I' LDL. Nella popolazione e
s ta ta r isco n t ra ta un 'incidenza di
1/1.000.000 per gli omo zigoti e di 1/500
per gli eterozigoti. I valori di coles tero le­
mi a in qu esti soggett i sono particol ar­
mente elevati fino a raggiun gere tre vo lte
il va lore normale per gli ete roz igoti, e
perfino cinque volte nel caso degli omo­
zigoti.
La LDL-aferesi e indicata ino lt re per
soggett i affetti da "iperc oleste ro lernie
primitive" dove non sia stata riscontrata
una risposta adeguata alia terapia diet eti­
ca e farmacologica, e in presenza di ate­
rom asia grave, per portatori di by-pass
aort o coronarico e pazi enti sottopos ti a
chirurgia vascolare maggiore .
In que sti ultimi anni si sono sviluppate
differenti tecniche aferetiche per la ri­
mo zione ex tracorporea dell ' LDL cole­
sterolo:

- plasmaferesi;

na di un filtro spec ifico per la pla smase­
parazione. Quest'ultima tecnica permette
l'estrazion e di plasma con un basso con­
tenuto pia strinico riducendo la possib i­
lita di intasamento delle colonne adsor ­
benti .

II Lipo sorber LA-IS System proposto da
Kaneka fu approva to in Giappone nel
1987 per il trattam ento di severe forme di
ipercolesterolemia familiare. Si tratta di
un sistema altamente selettivo che rimuo­
ve Ie LDL, Ie VLDL e Ie Lp(a) dal pla­
sma mediante adsorbimento su colonne.
Ogni colonna conti ene 150 ml di destra­
no solfato, fissato chimicamente con le­
gami cova lenti a delle microsfere di eel­
lulosa sino a costituire un gel. Lo svilup­
po superfic iale di tutte Ie mi crosfere e
paragonabile alia superficie di un campo
di calcio.

L'ad sorbimento dell 'LDL sui destrano
so lfato e ottenuto tramite l' int er azione
elettros tatica tra Ie Apo lipoproteine B di
car ica positiva e Ie caten e di destrano
so lfato cariche negativamente . Qu esta
interazione ha una spec ificita paragona­
bile a quella biolog ica tra LDL e i recet­
tor i ce llulari.
La particolare struttura delle microsfere
che presentano delle strette anse in cui Ie
lipoproteine pili grandi non possono le­
garsi al destrano solfato, cau sa un mino­
re adsorbimento delle VLDL rispetto aile
LDL.
Le HDL invece non presentano apopro­
te ine B di carica positiva e quindi non si
adsorbono al destrano solfato mantenen­
do inv ariata la concentrazione prima e
dopo il trattamento (Figg. I e 2).
Le lipoproteine LDL e VLDL si possono
succes sivame nte staccare dal de strano

- doppia filtrazione 0 filtrazione a cascata;

- LDL adso rbimento;

- precipitazione extracorporea con epari­
na.

Per tutte Ie tecni che sopracitate il primo
pa sso per poter ottenere la rimozi on e
dell' LDL colesterolo con siste nella sepa­
razione del plasma dalla parte corpusco­
lata del sangue, che pub avvenire tramite
centrifugazione 0 attraverso la membra-

Fig. 3 - Capacita eo­
stante di adsorbimento
dell 'LDL eolestero lo
dopo ripe tute rigene­
razioni delle colonne
di destrano solfato.
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Fig. 4 - Variazioni dei livelli delle component! plasma tiche pre e post afere si.
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linea di scarico e inserito un conducime­
tro che verifica l'isotonici ta della solu­
zione di lavaggio. II ciclo di rigenerazio­
ne si ripete altern ati vamente sulle du e
colonne dopo 600 ml di plasma , eccetto
per la prim a rigenerazione che avviene
dopo 500 ml poiche la prima quot a di

utilizzando una soluzione di NaCI 0.7 M
ottenendo cost una completa rigenerazio­
ne della colonna.
In questo modo ogni colon na e in grade
di mantenere alta la capacita di adsorbi­
mento che nel corso della seduta rimane
intorno al 100% (Fig. 3). .
Poiche l'adsorbimento e es tremamente
se lettivo e spec ifico, la concentrazione
delle altre componenti plasmatiche quali
l'albumina, la globulina, I'HDL, Ie pro­
teine totali rimane inalterata in corso di
LDL aferesi 0 viene alterata in maniera
del tutto marginale (Fig. 4).
Per effe ttuare la LDL-aferesi med iante
adsorbimento su colonne di destrano sol­
fato, la Kaneka ha realizzato l'apparec­
chiatura MA-Ol. Questa utilizza un mi­
croprocessore per regolare e contro llare
tutte Ie fasi del trattamento, il prelavag­
gio e il priming del circuito extracorpo­
reo, il processo di separazione del pla­
sma da l sa ng ue, l' ad sorbimento dell e
LDL e la rigenerazione delle colonne. Al
termine del trattamento, quando e state
raggiunto il volume di plasma da trattare,
subentra una fase automatica di reinfu­
sione del sangue e del plasma.
Come anticoag ulante viene utilizzata I'e­
parina che viene infusa tramite una porn­
pa a siringa integrata nella macchina.
Per la separazione del plasma si utilizza
un filt ro a fibre cave in polisulfone, di
solito viene tratt ato fino ad 1.5 volte il
volume totale di plasma del paziente (70
mg/kg). Due colonne contenenti ciasc u­
na 150 ml di destrano solfato sono utiliz­
zate per adsorbire I' LDL. Dopo il pas­
sagg io di un volume di 500 ml di pla­
sma, la colonna di destrano solfato e sa­
tura di LDL e automaticamente la mac­
china devia il plasma sull'altra colonna.
II plasma contenuto nella prima colonna
( I) viene reinfuso al paziente perfonden­
do 140 ml di soluzione fisiologica nella
colonna. A questo punto il plasma conte­
nuto nella seco nda colonna (2), che nel
fra ttempo si era riempita di plasma, si
collega alla linea di ritorno venosa, e la
soluzione fisiologica della prima colonna
( I) v ie ne r ila sci at a a llo scar ico .
Successivamente si infondono 105 ml di
soluzione di rigenerazione nella colonna
( I) per rimu overe Ie LDL dal destrano
solfato. II cicio di rigenerazione ha ter­
mine con il lavaggio con il passaggio di
355 ml di fisiologica isotonica nella co­
lonna (I ).
Per evitare I'infusione al paziente di so­
luzione ipertonica di rigenerazione, sulla
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extracorporeo ha un volume totale di 400
ml. Le colonne sono monouso e la durata
del trattamento varia da 2.5 a 3 ore in
funzione del volume di plasma da tratta­
re e del flusso di sangue ottenibile.
II pannello frontale dell'apparecchiatura
eprovvisto di un display digitale che vi­
sualizza i valori del flus so sangue e pla­
sma, il volume di plasma trattato e Ie
pressioni nei vari punti del circuito ex­
tracorporeo.
La pompa sangue si regola in base al va­
lore della pressione di aspirazione del
sangue della vena diminuendo automati­
camente quando la pressione diventa
troppo negativa. Dopo ogni arresto della
pompa sangue la velocita della pompa ri­
toma al valore desiderato con un incre­
mento di (20 ml/minj/min. Di solito i pa­
zienti sottoposti a questo trattamento non
dispongono un accesso vascolare effi ­
ciente come la fistola a-v, quindi l'avvio
della pompa sangue a "rampa" serve per
ridurre il collabimento del vasa durante
l'aspirazione del sangue.
II sistema di circolazione extracorpoea
comprende:

- una pompa sangue, una plasma ed una
per la rigenerazione;

- una pompa eparina;

- trasduttori di pressione;

- rilevatori bolle d'aria e di perdite ema­
tiche;

- rilevatori di mancanza di fluido;

- rilevatori di livello;

- un conducimetro;

- un riscaldatore sangue a piastre;

- clamp automatiche.

II sistema di rigenerazione delle colonne
permette di trattare fino a 10 litri di pla­
sma per seduta con una capacita di ad­
sorbimento invariata. Non sono state evi­
denziate particolari controindicazioni
nell 'utilizzo del sistema se non quelle
proprie dei trattamenti extracorporei.

E indicata la sospensione degli Ace-ini­
bitori e di farmaci ipotensivi prima della

seduta aferetica in quanta possono indur­
re gravi eventi ipotensivi durante il trat­
tamento.
Obiettivo principale della LDL-aferesi e
quello di ridurre drasticamente la con­
centrazione plasmatica del colesterolo
legato aile lipoproteine al fine di rag­
giungere un livello di colesterolemia non
potenzialmente ateragenico e di riuscire
inoltre a mantenere pili basso possibile il
livello medio di colesterolo.

II Liposorber LA-IS System (ora com­
mercializzato in Italia da Fresenius ST)
permette di ottenere una riduzione pari al
60-70 % della concentrazione di coleste­
ralo preaferesi ed ha una elevata specifi­
cita per Ie LDL. Poiche dopo la seduta di
aferesi si veri fica un rebound della con­
centrazione di colesteralo con ampia va­
riabilita sia intra che interindividuale, il
trattamento va ripetuto con una frequen­
za personalizzata che varia dai 7 ai 15
giomi circa. Inoltre per valutare la fre­
quenza e la continuita del trattamento
devono essere presi in considerazione sia
i risultati degli esami di laboratorio sia Ie
risposte ottenute dalla terapia dietetica e
farmacologica associata.
II sistema Kaneka, altamente selettivo e
specifico per la rimozione dell'LDL cole­
sterolo, e in grado di ridurre sensibil­
mente anche la concentrazione delle
Lp(a). Queste glicoproteine legate aile
ApoB , considerate fattori di rischio indi­
pendenti, sembrano avere un ruolo rile­
vante nella malattie cardiovascolari.
I benefici ottenuti dai pazienti sottoposti
a questa terapia possono quindi essere
riassunti in una efficace riduzione e
scomparsa della maggior parte dei de­
positi periferici di colesterolo (xanto­
mi), nella regressione delle lesioni ate­
romatose dei vasi ed in un conseguente
e significativo aumento della sopravvi­
venza.
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