Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2023, 14 (3): 5-25

CONSENSUS

DOCUMENTO DI CONSENSO

SULLA LIPOPROTEINA(A)
DELLA SOCIETA ITAUANA
PER LO STUDIO
DELLATEROSCLEROSI (SISA)

Consensus document on Lipoprotein(a)
from the Italian Society for the Study
of Atherosclerosis (SISA)

GIULIA CHIESA', MARIA GRAZIA ZENTI2, ANDREA BARAGETTI'3, CARLO M. BARBAGALLO*4,
CLAUDIO BORGHI®, FURIO COLIVICCHIS, ALDO P. MAGGIONI?, DAVIDE NOTO*%,

MATTEO PIRROBZ, ANGELA A. RIVELLESE?, TIZIANA SAMPIETRO", FRANCESCO SBRANA®",
MARCELLO ARCA", MAURIZIO AVERNA“"=, ALBERICO L. CATAPANO?

'Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari “Rodolfo Paoletti”,
Universita degli Studi di Milano,
?Servizio di Diabetologia, Malattie Metaboliche e Nutrizione Clinica,
Ospedale P. Pederzoli, Peschiera del Garda (Verona);

/RCCS MuliMedica, Sesto San Giovanni, Milano;
“Dipartimento di Promozione della Salute, Materno-infantile, di Medicina Interna
e Specidlistica “G. D'Alessandro” (PROM/SE}, Universita di Palermo, Palermo;
*Dipartimento di Medicina Cardiovascolare, IRCCS AOU S. Orsola, Bologna;
¢Divisione di Cardiologia Clinica e Riobi/ifofivo, Ospec/o/e San Filippo Neri, Roma;
’Centro Studi ANMCO, Fondazione “per il Tuo cuore” HCF Onlus, Firenze;
8Sezione di Medicina Interna, Angiologia e Malattie da Arteriosclerosi, Dipartimento di Medicina e
Chirurgia, Azienda Ospedo/lera S. Maria della Misericordia, Universita cf i Perugia;
C)D/parhmemo di Medicina Clinica e Chirurgia, Universita deg/ Studi Federico Il, Napoli;

"%Unita di Lipoaferesi, Centro per la Diagnosi e il Trattamento di Dislipidemie Ereditarie, Fondazione
Toscono Gabriele Monasterio, Pisa;

""Dipartimento di Medicina Traslazionale e di Precisione (DTPM), Universita degli Studi
d/ Roma la Sapienza, Policlinico Umberto |, Roma,

?Istituto di Biofisica, Consiglio Nazionale delle Ricerche, Palermo

Indirizzi per la corrispondenza

Giulia Chiesa

Dipartimento di Scienze Farmacologiche Maria Grazia Zenti

e Biomolecolari “Rodolfo Paoletti”, Servizio di Diabetologia, Malattie Metaboliche
Universita degli Studi di Milano e Nutrizione Clinica, Ospedale P. Pederzoli,
Via Balzaretti, 9 - 20133 Milano Peschiera del Garda (Verona)

E-mail: giulia.chiesa@unimi.it E-mail: mariagrazia.zenti@ospedalepederzoli.it




G. Chiesa, M.G. Zenti, A. Baragetti, €t al.

SUMMARY

Aims: In view of the consolidating evidence on the causal role of Lp(a) in cardiovascular disease, the
Italian Society for the Study of Atherosclerosis (SISA) has assembled a consensus on Lp(a) genetics
and epidemiology, together with recommendations for its measurement and current and emerging
therapeutic approaches to reduce its plasma levels. Data on the Italian population are also provided.
Data synthesis: Lp(a) is constituted by one apo(a) molecule and a lipoprotein closely resembling to a
low-density lipoprotein (LDL). Its similarity with an LDL, together with its ability to carry oxidized
phospholipids are considered the two main features making Lp(a) harmful for cardiovascular health.
Plasma Lp(a) concentrations vary over about 1000 folds in humans and are genetically determined,
thus they are quite stable in any individual. Mendelian Randomization studies have suggested a causal
role of Lp(a) in atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) and aortic valve stenosis and obser-
vational studies indicate a linear direct correlation between cardiovascular disease and Lp(a) plasma
levels. Lp(a) measurement is strongly recommended once in a patient’s lifetime, particularly in FH
subjects, but also as part of the initial lipid screening to assess cardiovascular risk. The apo(a) size
polymorphism represents a challenge for Lp(a) measurement in plasma, but new strategies are over-
coming these difficulties. A reduction of Lp(a) levels can be currently attained only by lipoprotein
apheresis and, moderately, with PCSK9 inhibitor treatment.

Conclusions: Awaiting the approval of selective Lp (a)-lowering drugs, an intensive management of the
other risk factors for individuals with elevated Lp(a) levels is strongly recommended.

Key words: Lipoprotein(a); Oxidized phospholipids; Mendelian randomization; Familial hypercholes-
terolemia; Atherosclerotic cardiovascular disease; Aortic valve stenosis; Antisense oligonucleotides; Small

interfering RNA

Struttura € metabolismo della Lp(a)

La Lp(a) € una particella lipoproteica
con una componente peculiare, I'apolipo-
proteina(a) (apo(a)), una glicoproteina sin-
tetizzata esclusivamente dagli epatociti (1),

In evidenza

M 1 livelli plasmatici di Lp(a) sono stabili
nel corso della vita di ogni individuo.

M LalLp(a) e causa di malattia
cardiovascolare su base aterosclerotica
e stenosi valvolare aortica.

B Il rischio cardiovascolare aumenta
linearmente con i livelli di Lp(a),
in assenza di effetto soglia

M La misurazione della Lp(a) é fortemente
raccomandata almeno una volta
nella vita di ciascun paziente.

B Le attuali strategie di riduzione dei livelli
di Lp(a) sono rappresentate dall’aferesi
lipoproteica e dagli inibitori di PCSKO.

caratterizzata da strutture denominate
kringles poiché richiamano la forma dell’o-
monimo dolce danese (Figura 1). La Lp(a)
ha una curiosa distribuzione evolutiva, es-
sendo stata individuata solo nel plasma del
riccio, oltre che delle scimmie del Vecchio
Mondo, dello scimpanzé e dell'uomo (2). 11
gene umano che codifica per I'apo(a), si-
tuato sul cromosoma 6, si € probabilmente
evoluto milioni di anni fa a partire dal gene
del plasminogeno (3). Il kringle IV, il krin-
gle V e il dominio della proteasi del plasmi-
nogeno sono stati conservati, quest’ultimo
pero con una sequenza inattiva. Il kringle
IV, presente nel plasminogeno in una sin-
gola copia, si é espanso e differenziato nel
gene dell’apo(a) in dieci sottotipi (1-10)
(Figura 1). Di questi, il sottotipo 2 si e ulte-
riormente espanso in un numero variabile
di copie, da 1 a oltre 40, e cio spiega 'ampio
polimorfismo di dimensione dell’apo(a) u-
mana, che varia da 300 a 800 kDa (4).
Ogni particella di Lp(a) & costituita da
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una molecola di apo(a) e una lipoproteina
simile a una lipoproteina a bassa densita
(LDL). Queste due componenti sono unite
da legami non covalenti e da un ponte disol-
furo tra apoB100 e apo(a) (Figura 1) (5).

Non ¢ ancora del tutto chiaro come la
Lp(a) venga generata. Questa lipoproteina
non sembra essere, a differenza delle LDL,
un prodotto metabolico delle lipoproteine a
bassissima densita (VLDL) (6). Studi iz vi-
vo ed ex vivo suggeriscono che la Lp(a)
possa essere originata dall’assemblaggio
extracellulare dell’apo(a) con la lipoprotei-
na simile alla LDL (7, 8), mentre esperi-
menti iz vitro hanno indicato che la forma-
zione della Lp(a) possa iniziare intracellu-
larmente, negli epatociti, con la formazione
di legami non covalenti tra apoB100 e
apo(a) (9). Studi di cinetica hanno anch’es-
si fornito risultati contrastanti (10, 11).

Il catabolismo della Lp(a) avviene prin-
cipalmente nel fegato (12) e in piccola par-
te nel rene e nella parete vascolare (13).
Sono state implicate numerose vie recetto-
riali, tra cui le lectine, i recettori del plasmi-

nogeno, il recettore toll-like 2, quest’ultimo
emerso da un’analisi meta-genomica come
regolatore dei livelli plasmatici di Lp(a)
(14), e SR-B1, che media la captazione se-
lettiva degli esteri del colesterolo. All'inter-
no della famiglia che include il recettore
delle LDL, il recettore delle VLDL, cosi
come le LDL receptor-related protein 1 e 8
(LRP1 e LRPS8), sembrano svolgere un ruo-
lo nella captazione e degradazione della
Lp(a). Il coinvolgimento del recettore delle
LDL nel catabolismo della Lp(a) € stato og-
getto di numerosi studi, ma la rilevanza di
questa via nel turnover della Lp(a) non &
ancora chiarita (15).

Distribuzione € determinanti
dei livelli plasmatici di Lp(a)

I livelli plasmatici di Lp(a) nell'uomo va-
riano di circa 1000 volte, con concentrazioni
comprese tra 0,1 e oltre 100 mg/dL. Le po-
polazioni di origine caucasica mostrano una
distribuzione distorta nella frequenza della
concentrazione plasmatica di Lp(a), con la
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Figura 2 - Distribuzione della concentrazione plasmatica di Lp(a) in due popolazioni italiane. I livelli pla-
smatici di Lp(a) sono stati misurati in 1.534 partecipanti dello studio Progressione delle Lesioni Intimali Ca-
rotidee (PLIC) (136), rappresentativi della popolazione generale residente nell’area settentrionale di Milano,
e in una rappresentazione raggruppata di due popolazioni siciliane (n=842), del Ventimiglia Heart Study

(VHS) (18) e dell’Ustica Island Project (UIP) (137).

maggior parte dei soggetti che presentano
livelli molto bassi. Questo € evidente anche
in Italia, sia nell’area settentrionale (16, 17)
che in quella meridionale (18) del paese (Fi-
gura 2). Una distribuzione simile si osserva
nelle popolazioni di origine araba ed asiati-
ca, mentre i Neri si differenziano, presen-
tando una distribuzione pitt omogenea dei
valori (19) e un numero maggiore di sogget-
ti con livelli elevati di Lp(a).

Le concentrazioni plasmatiche di Lp(a)
sono altamente ereditabili e circa il 90% della
variabilita dei livelli di Lp(a) € determinato da
sequenze legate al gene dell’apo(a). Fino al
70% della variabilita interindividuale nei livel-
li di Lp(a) e spiegata dal numero di copie del
sottotipo 2 del Kringle IV nel gene dell’apo (a)
(20). Gli individui portatori di isoforme di
apo(a) a basso peso molecolare hanno gene-
ralmente concentrazioni plasmatiche di
Lp(a) piu elevate rispetto ai soggetti con iso-
forme ad alto peso molecolare, ed ¢ stata am-
piamente riportata una correlazione inversa
tra la dimensione dellisoforma di apo(a) e i
livelli di Lp(a) (21). Oltre al polimorfismo del

sottotipo 2 del KIV, sono stati riportati poli-
morfismi a singolo nucleotide (SNPs) che
contribuiscono al controllo genetico dei livel-
lidi Lp(a) (19). Lanalisi genetica dei livelli di
Lp(a) tra le popolazioni ha dimostrato che le
diverse distribuzioni sono principalmente le-
gate all'appartenenza genetica etnica, come
dimostrato nel Dallas Heart Study, nel quale
sono stati identificati almeno sei SNPs nel
locus dell’apo(a) (rs3798220, rs10455872,
rs9457951, rs1801693, rs41272110, G+1/in-
KIV-8A) correlati con diversi livelli di Lp(a)
e presenti con diversa frequenza in Bianchi,
Neri e Ispanici (22, 23). Questi polimorfismi
contribuiscono quindi al controllo genetico
dei livelli di Lp(a) insieme al numero di co-
pie del Kringle IV, la cui distribuzione € an-
che diversa nei Neri rispetto ad altre popo-
lazioni (23, 24).

Tra le possibili determinanti genetiche
dei livelli di Lp(a) ulteriori al locus del-
I'apo(a), sono stati presi in considerazione
i polimorfismi dell’apolipoproteina E, ma i
risultati non sono stati univoci e una chiara
relazione ¢ stata messa in discussione (25).
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Le determinanti non genetiche hanno
un impatto limitato sui livelli di Lp(a). E
stato suggerito che le concentrazioni pla-
smatiche aumentino con l'eta, ma i risultati
non sono stati coerenti, mostrando solo un
certo grado di associazione in pochi studi
(26). Analogamente, risultati contrastanti
hanno limitato 'osservazione di livelli pit
alti di Lp(a) nelle donne rispetto agli uomi-
ni, probabilmente a seguito dell’effetto pre-
valente di variabili confondenti (26). Le a-
bitudini alimentari in grado di aumentare
le concentrazioni di colesterolo-LDL, come
un elevato rapporto tra acidi grassi saturi e
polinsaturi nella dieta, influiscono in modo
trascurabile sui livelli di Lp(a) (27) e non
sono state descritte differenze significative
tra la condizione di sazieta e quella di digiu-
no (28).

Condizioni pro-infiammatorie sono chia-
ramente in grado di aumentare i livelli di
Lp(a), ed e stato individuato un elemento
responsivo all'interleuchina 6 nel promoto-
re del gene dell’'apo(a) (29). Modificazioni
nell’assetto ormonale, come la gravidanza
o la menopausa, o l'insorgenza di alcune
malattie come il diabete mellito e le malat-
tie renali, sono in grado di aumentare i li-
velli di Lp(a) (26, 30), mentre un danno e-
patico riduce la produzione di Lp(a) e delle
altre lipoproteine contenenti apoB100 (26).
E noto che la funzionalita tiroidea influenzi
lesterolo-LDL, ma € stato descritto un effet-
to marginale sui valori di Lp(a) (31).

Ruolo fisiopatologico della Lp(a)

I livelli plasmatici di Lp (a) nell’'uomo so-
no estremamente variabili, e concentrazio-
ni trascurabili o assenti non sembrano co-
stituire al giorno d’oggi un rischio per la
salute umana. Diverse osservazioni indica-
no che la Lp(a) possa aver rappresentato
un vantaggio evolutivo per il suo contribu-

to all’accelerazione della guarigione delle
ferite e alla riparazione dei tessuti (32).
Milioni di anni fa, con abitudini alimentari
molto diverse dall’era moderna, i primati
erano probabilmente caratterizzati da bas-
si livelli circolanti di LDL, e la Lp(a) poteva
essere una fonte rilevante di colesterolo,
importante per la rigenerazione cellulare.
Inoltre, studi iz vitro hanno indicato che la
Lp(a) potrebbe esercitare un’attivita pro-
trombotica (33) e, attraverso la capacita
dell’apo(a) di inibire I'attivazione del pla-
sminogeno (34), potrebbe rallentare la lisi
del coagulo, consentendo alle sue proprie-
ta di fattore di crescita di favorire la ripara-
zione dei tessuti. Queste caratteristiche,
possibilmente vantaggiose durante 'evolu-
zione, sono le stesse che, allo stato attuale,
rendono questa lipoproteina dannosa per
la salute cardiovascolare.

La Lp(a) contribuisce al rischio cardio-
vascolare attraverso diversi meccanismi.
Come una particella LDL, puo penetrare
nella parete vascolare e ossidarsi, stimo-
lando cost il reclutamento di cellule infiam-
matorie e la captazione da parte di monoci-
ti/macrofagi (35). La Lp(a) ¢ inoltre la lipo-
proteina con il maggior contenuto di fosfo-
lipidi ossidati (oxPL) (Figura 1) (36), che
sono presenti sia nella fase lipidica che le-
gati covalentemente alla porzione proteica
della Lp(a) (37). Gli oxPL sono molecole
proinfiammatorie che si ritiene contribui-
scano in modo significativo alle proprieta
pro-aterogene della Lp(a). In particolare,
possono potenziare la secrezione di cito-
chine inflammatorie e I'espressione di mo-
lecole di adesione nelle cellule endoteliali,
promuovere la proliferazione delle cellule
muscolari lisce e I'attivazione dei monoci-
ti/macrofagi, e indurre la mineralizzazione
delle cellule valvolari (38).

Le proprieta pro-trombotiche e antifibri-
nolitiche della Lp(a) e dell’apo(a), ben di-
mostrate iz vitro e in modelli animali, non
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sembrano costituire nell'uomo un rischio
per malattie trombotiche su base non-ate-
rosclerotica, ma potrebbero contribuire
alla vulnerabilita delle placche aterosclero-
tiche (39).

Lp(a) come fattore causale per
ASCVD € stenosi valvolare aortica

Le concentrazioni plasmatiche della
Lp(a) sono quasi esclusivamente determi-
nate da sequenze legate al gene dell’apo (a)
e pertanto gli studi genetici, e pit specifica-
mente la randomizzazione Mendeliana
(MR), sembrano essere I'approccio ideale
per valutare la causalita tra livelli di Lp(a) e
malattia cardiovascolare su base ateroscle-
rotica (ASCVD).

Il primo studio genetico, anche se non
ancora denominato MR, che ha valutato
I'associazione causale tra Lp(a) e rischio di
ASCVD, é stato condotto su pazienti con i-
percolesterolemia familiare eterozigote
(40). In questo studio caso-controllo, I'alle-
le dell’apo(a) LpS2, associato a concentra-
zioni plasmatiche elevate di Lp(a), aveva
una frequenza maggiore nei pazienti affetti
da cardiopatia coronarica (CHD) e, al con-
trario, I'allele LpS4, associato a concentra-
zioni plasmatiche inferiori di Lp(a), era pit
frequente nei soggetti senza CHD (40).
Conclusioni simili sono state riportate in
ulteriori studi genetici multietnici, caso-
controllo (41, 42). Ulteriori dati rilevanti a
sostegno dell’associazione causale tra
Lp(a) e rischio di ASCVD sono emersi da
ampi studi genetici pitl recenti. In uno stu-
dio caso-controllo che includeva 3.100 pa-
zienti affetti da CHD, genotipizzati per cir-
ca 49.000 varianti genetiche, il locus del
gene dell’apo(a) ha mostrato la piu forte
associazione con il rischio di ASCVD. In
particolare, due SNPs (rs10455872 introni-
co e rs3798220 missenso) sono stati identi-
ficati come predittori positivi del rischio di

ASCVD. I soggetti portatori di questi SNPs
avevano livelli plasmatici piu elevati di
Lp(a) e isoforme dell’apo(a) di piccola di-
mensione (43). Nello studio Copenhagen,
i genotipi dell’apo(a) associati a concentra-
zioni elevate di Lp(a) si associavano a una
maggiore mortalita cardiovascolare e tota-
le, nonché a eventi di CHD (44, 45). Al con-
trario, nello studio PROCARDIS su oltre
4.000 casi di malattia coronarica (CAD) e
un numero simile di controlli, i soggetti
portatori di varianti genetiche associate a
concentrazioni pitt basse di Lp(a) avevano
un rischio significativamente inferiore di
CAD (46). La conferma della causalita
dell’'associazione tra Lp(a) e rischio di A-
SCVD ¢ arrivata dai dati sui valori di Lp(a)
predetti geneticamente all'interno dello
studio UK Biobank (20) e altri studi di MR.
Un’ampia metanalisi di genome-wide asso-
ciation studies (GWAS), su 185.000 casi di
CAD e controlli, e con 9,4 milioni di varian-
ti alleliche esaminate, ha ulteriormente
supportato la relazione tra genotipo
dell’apo(a) e ASCVD (47).

Nonostante I'associazione tra la concen-
trazione plasmatica di Lp(a) e il rischio di
ictus non sia pienamente evidente negli
studi osservazionali (48, 49), & stato riscon-
trato un rischio di ictus inferiore del 13% in
uno studio di MR per livelli di Lp(a) inferio-
ri geneticamente di 1 deviazione standard
(SD) (50). Tuttavia, sono state riportate
dissimilarita legate al sesso o alla razza in
diversi studi, tra cui Cardiovascular Health
Study, ARIC study, MESA study, REGARDS
study, probabilmente a causa delle diverse
caratteristiche dei pazienti, ma anche
dell’eterogeneita degli ictus ischemici ana-
lizzati. A questo proposito, 'ampio consor-
zio Multiancestry Genome-Wide Association
Study of Stroke (51) che ha esaminato i pre-
dittori dell'ictus ischemico e dei suoi sotto-
tipi, ha concluso che un aumento genetica-
mente predetto di 1 SD trasformato in lo-
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garitmo dei livelli di Lp(a) si associava a un
rischio aumentato di ictus nelle arterie
principali e a un rischio ridotto di ictus nel-
le arterie di piccolo calibro, confermando
ulteriormente la rilevanza dei sottotipi di
ictus ischemico e I'eterogeneita come prin-
cipali elementi confondenti nella ricerca di
predittori indipendenti.

Per quanto riguarda I'associazione tra
Lp(a) e arteriopatia periferica (PAD), tre
popolazioni indipendenti, ovvero gli studi
CAVASIC, KORA F3, KORA F4, hanno ri-
portato associazioni significative tra PAD e
concentrazioni plasmatiche di Lp(a), feno-
tipi di apo(a) a basso peso molecolare e
rs10455872 (52). Pertanto, utilizzando un
approccio di MR, si potrebbe anche sugge-
rire un legame causale tra Lp(a) e localiz-
zazioni periferiche della malattia ateroscle-
rotica.

La variante genetica rs10455872 nel ge-
ne dell’apo(a) € associata a livelli piu eleva-
ti di Lp(a). Studi genetici hanno esplorato
anche l'influenza di questa variante geneti-
ca sulla calcificazione e sulla stenosi valvo-
lare aortica. Nel Consorzio Cohorts for He-
art and Aging Research in Genomic Epide-
miology (CHARGE), rs10455872 ¢ stato i-
dentificato come SNP di suscettibilita per
la calcificazione valvolare aortica (53). E
importante sottolineare che la stessa asso-
ciazione ¢ emersa negli studi Copenhagen
City Heart Study € Malmo Diet and Cancer
Study (54, 55). La stessa variante genetica
dell’apo(a) € stata inoltre associata pro-
spetticamente a un rischio aumentato di
stenosi della valvola aortica nei 17.553 par-
tecipanti dello studio (EPIC)-Norfolk (56).

Livelli di Lp(a) € rischio
cardiovascolare

I1 ruolo causale della Lp(a) nel’ASCVD
¢ supportato oltre che da dati sperimentali
e dagli studi di MR, anche da studi osser-

vazionali che hanno cercato di valutare I'as-
sociazione tra i livelli plasmatici di Lp(a) e
I'aumento del rischio cardiovascolare. Fino
agli anni ‘90 gli studi avevano fornito dati
contrastanti, probabilmente a causa di limi-
ti analitici e mancanza di standardizzazione
di valori soglia (57, 58), ma studi successi-
vi, pitt ampi e validati, hanno fornito dati
piu consistenti. Nel 2008, il Copenhagen
City Heart Study ha mostrato un aumento
progressivo del rischio di infarto miocardi-
co (MI) al’aumentare delle concentrazioni
di Lp(a), in assenza di un effetto soglia. E
stato calcolato che per livelli di Lp(a) >120
mg/dL rispetto a concentrazioni <5 mg/dL
si osservava un aumento del rischio di MI
di 3-4 volte (59). Nel 2009, 'ampia meta-a-
nalisi dell’Emerging Risk Factors Collabora-
tion ha mostrato che per concentrazioni di
Lp(a) 3,5 volte superiori alla norma si os-
servava un moderato aumento del rischio
di CHD (+13%) e diictus ischemico (+10%),
senza particolari differenze tra i diversi
gruppi etnici (60). Nelle coorti del Copen-
hagen City Heart Study, del Copenhagen
General Population Study (CGPS) e del Co-
penhagen Ischemic Heart Disease Study €
stato riscontrato che un aumento di 2 volte
dei livelli di Lp(a) si associava a un aumen-
to del 20% del rischio di MI (61). Recente-
mente, Langsted et al. (62) hanno riportato
che, nella coorte del CGPS, concentrazioni
di Lp(a) superiori a 50 mg/dL si associava-
no ad un aumento del rischio di ictus del
20-27%, mentre nella coorte del Copenha-
gen City Heart Study si osservava una simi-
le tendenza, ma I'associazione non risulta-
va significativa. In uno studio molto ampio
(oltre 100.000 individui) basato su 4 SNPs
del gene dell’apo(a) fortemente associati a
basse concentrazioni plasmatiche di Lp(a),
Emdin et al. hanno riportato che una ridu-
zione geneticamente determinata di 28
mg/dL di Lp(a) era associata a una diminu-
zione del 29% del rischio di CHD, ma anche
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a un ridotto rischio di arteriopatia periferi-
ca, stenosi valvolare aortica, insufficienza
cardiaca e ictus (50). I dati sulla stenosi
valvolare aortica sono particolarmente ri-
levanti, dal momento che si tratta di una
malattia aterosclerotica cronica che pro-
gredisce indipendentemente dal tratta-
mento farmacologico. Risultati da studi e-
pidemiologici osservazionali o genetici,
compreso lo studio EPIC-Norfolk, hanno
mostrato un aumento del rischio di questa
condizione sia per alte concentrazioni di
Lp(a) che per la presenza di specifiche va-
rianti genetiche (54, 56, 63, 64).

Altri studi hanno indagato una possibile
associazione causale tra livelli elevati di
Lp(a) e aterosclerosi periferica o rischio di
tromboembolismo venoso (VTE). Kamstrup
et al. hanno riportato che un raddoppio ge-
neticamente determinato dei livelli di Lp (a)
era associato a un aumento del 12-16% del
rischio di aterosclerosi coronarica, caroti-
dea e femorale, mentre Helgadottir et al.
hanno riportato un aumento del rischio di
PAD e aneurisma dell’aorta addominale
nei portatori di varianti del gene dell’apo (a)
associate a livelli elevati di Lp(a) (65, 66).
Al contrario, nonostante il noto effetto pro-
trombotico della Lp(a), gli studi epidemio-
logici non sono stati in grado di fornire
prove di un’associazione causale tra Lp(a)
e rischio di VTE (65-67). Quest’ultima con-
clusione ¢ stata anche recentemente sup-
portata dal documento di consenso dell’E-
AS (68).

In uno studio prospettico su 79 pazienti
con cardiopatia coronarica e almeno una
stenosi coronarica >50%, Terres et al. han-
no riscontrato che la Lp(a) era un preditto-
re di rapida progressione angiografica del-
la malattia coronarica (69). Inoltre, Tamura
et al. hanno dimostrato che le concentra-
zioni sieriche della Lp(a) erano strettamen-
te correlate alla progressione della malat-
tia coronarica in un follow-up di due anni

(70). In uno studio angiografico di coorte,
i pazienti con livelli piu elevati di Lp(a) (=30
mg/dL) hanno mostrato una maggiore
prevalenza di placche ricche di lipidi nel
sito culprit di stenosi, identificando cosi un
sottogruppo di pazienti con caratteristiche
di aterosclerosi coronarica ad alto rischio
(71). Inoltre, la restenosi dopo angioplasti-
ca coronarica transluminale percutanea ¢
risultata associata ai valori di Lp(a) e pote-
va essere prevenuta riducendo i livelli di
Lp(a) tramite aferesi lipoproteica (72, 73).

Le analisi di diversi studi clinici tra cui
AIM-HIGH, LIPID, ACCELERATE, FOU-
RIER, ODYSSEY hanno suggerito che ele-
vati livelli di Lp(a) possono rappresentare
un marcatore di rischio cardiovascolare
residuo in quei pazienti con diagnosi di ma-
lattia cardiovascolare che ricevono un ade-
guato trattamento ipocolesterolemizzante
(74-79).

Linserimento dei livelli di Lp(a) nell’a-
nalisi di regressione come variabile conti-
nua, migliorava solo leggermente la predi-
zione del rischio di ASCVD rispetto all’uti-
lizzo dei tradizionali fattori di rischio car-
diovascolare in popolazioni non seleziona-
te. Questa conclusione € emersa nel Wo-
men Health Study (80) ed e stata conferma-
ta in ulteriori studi e dati meta-analitici;
tuttavia, se si tiene conto dei genotipi del-
I'apo(a) o di specifici livelli soglia, la predi-
zione del rischio legato alla Lp(a) migliora
in modo significativo (80-83). Ad esempio,
nel Copenhagen City Heart Study, conside-
rando il quintile superiore di Lp(a) (=47
mg/dL) é stata possibile una riclassifica-
zione corretta del 100% dei pazienti che a-
vevano avuto un evento coronarico acuto
maggiore nel corso di 10 anni (81).

Infine, tra i fattori di rischio di malattia
cardiovascolare, i dati sulla relazione tra
Lp(a) e complicanze diabetiche sono di-
scordanti, sebbene gran parte delle evi-
denze suggerisca che livelli elevati o molto
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elevati di Lp(a) siano associati a un mag-
gior rischio di microangiopatie e in partico-
lare, di complicanze macroangiopatiche
(84-88), indipendentemente da altri fattori
di rischio cardiovascolare. D’altra parte,
interessanti e piuttosto intriganti sono i da-
ti epidemiologici che sono concordi nel
mostrare un’associazione inversa, non line-
are trailivelli di Lp(a) e il rischio di diabe-
te, in particolare diabete di tipo 2, con un
rischio significativamente pill elevato per
livelli di Lp(a) molto bassi (cioe, <1-7 mg/
dL) (84, 89-91). La presenza di un’associa-
zione non implica un nesso causale e gli
studi di MR, presi nel loro insieme, non
sembrano indicare una relazione causa-ef-
fetto (84). In assenza di una chiara eviden-
za a sostegno dell’associazione tra bassi li-
velli di Lp(a) e aumentato rischio di diabe-
te di tipo 2, questa osservazione potrebbe
essere spiegata dall'interazione della Lp(a)
con altri fattori di rischio per il diabete e/0
da possibili effetti che I'insulina o I'insuli-
no-resistenza potrebbero avere sulle con-
centrazioni di Lp(a) (92-94).

La Lp(a) nell'ipercolesterolemia
familiare

Lipercolesterolemia familiare (FH) ¢
una malattia autosomica codominante as-
sociata a elevati livelli di colesterolo LDL e
a un esordio precoce di ASCVD. FH ed e-
levati livelli di Lp(a) sono entrambi disturbi
ereditari associati a un rischio aumentato
di ASCVD, ma hanno basi genetiche distin-
te, ed ¢ stato dimostrato che elevati livelli
di Lp(a) sono un importante predittore di
ASCVD in pazienti FH (95).

In una coorte norvegese di pazienti con
FH determinata geneticamente, indipen-
dentemente dai livelli di colesterolo LDL e
altri fattori di rischio, si e osservato che Ii-
velli estremamente elevati di Lp(a) (=90
mg/dL, approssimativamente >200 nmol/L)

rappresentavano un fattore di rischio ag-
giuntivo, capace di raddoppiare la preva-
lenza di CHD rispetto a valori di Lp(a) <90
mg/dL (96). Inoltre, 'Equazione di Rischio
SAFEHEART (Spanish Familial Hypercho-
lesterolemia Cohort Study), che include la
misurazione dei livelli di Lp(a), ha dimo-
strato di essere in grado di prevedere gli
eventi di ASCVD nei pazienti FH con una
precisione significativamente maggiore ri-
spetto ad altre equazioni convenzionali di
rischio per malattie cardiovascolari (97) e
ha identificato pazienti FH con una aspetta-
tiva di vita normale in giovani donne con
mutazione difettive del recettore LDL, ele-
vati livelli di colesterolo HDL, assenza di i-
pertensione e bassi livelli di Lp(a) (98).

Inoltre, livelli elevati di Lp(a) sono an-
che associati alla stenosi valvolare aortica
calcifica (99, 100) e tale condizione puo ag-
gravare la malattia valvolare osservata nei
pazienti FH.

Nonostante queste chiare evidenze, vi €
una diffusa mancanza di consapevolezza
dell’azione congiunta di FH e Lp(a) nell’ac-
celerare 'ASCVD e la maggior parte dei
casi di elevati livelli di Lp(a) rimane quindi
non diagnosticata. Lo screening a cascata,
ovvero lo screening dei parenti stretti di un
caso indice, € un approccio economica-
mente vantaggioso per identificare nuovi
casi di FH ed elevata Lp(a) (101), special-
mente quando il probando presenta en-
trambe le alterazioni (102).

La misurazione dei livelli plasmatici
di Lp(a): un punto critico

La quantificazione dei livelli plasmatici
della Lp(a) passa necessariamente attra-
verso la misurazione dell’apo(a), e il poli-
morfismo di dimensione di questa glico-
proteina ha reso da sempre molto comples-
so l'ottenimento di una misurazione accu-
rata. La Lp(a) viene generalmente quantifi-
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cata mediante saggi immunoturbidimetrici
e nefelometrici, che utilizzano anticorpi
policlonali in grado di riconoscere diversi
epitopi dell’apo(a). Questi includono se-
quenze ripetute in numero variabile e per-
tanto 1 livelli di Lp(a) possono essere po-
tenzialmente sottostimati o sovrastimati a
seconda della presenza, rispettivamente, di
isoforme di piccole o di grandi dimensioni.
Inoltre, alcuni dei saggi disponibili forni-
scono la concentrazione di Lp(a) in mg/
dL, indicando quindi la massa delle parti-
celle di Lp(a) che presenta pero diverse
dimensioni, mentre altri saggi esprimono il
risultato in nmol/L, facendo riferimento al
numero effettivo di particelle. Quest’ulti-
ma unita di misura € considerata il gold-
standard, ma viene anche accettato 'uso di
un fattore di conversione di 2-2,5 per tra-
sformare approssimativamente i mg/dL in
nmol/L, almeno per 'uso clinico (103).
Considerando tutte queste problematiche,
un confronto tra diversi test &€ complesso.
A conferma di cio, un’analisi recente di
saggi con calibratori a cinque punti ha te-
stimoniato significative variazioni inter-la-
boratorio e inter-saggio, solo parzialmente
spiegabili con il polimorfismo di dimensio-
ne dell’apo(a) (104).

Nonostante queste limitazioni, gli studi
epidemiologici hanno confermato una cor-
relazione positiva lineare tra i livelli pla-
smatici di Lp(a) e il rischio di ASCVD uti-
lizzando queste stesse tecniche di misura-
zione, che sono quindi da considerarsi nel
complesso affidabili, almeno per una valu-
tazione iniziale del rischio nella pratica cli-
nica. Tuttavia, raggiungere un consenso
sulla misurazione della Lp(a) rappresente-
rebbe un obiettivo importante e di interes-
se immediato, sia per gli epidemiologi che
per i medici, al fine di ottimizzare la strati-
ficazione del rischio cardiovascolare. A
questo riguardo, alcuni progressi metodo-
logici sono in corso. Per superare le critici-

ta sopra menzionate per 'uso di anticorpi
policlonali, la strategia ideale sarebbe quel-
la di utilizzare un anticorpo in grado di ri-
conoscere un solo epitopo non ripetuto
nella sequenza dell’apo(a), in grado di rico-
noscere ogni particella di Lp(a) una sola
volta e riportare i livelli in nmol/L. Dopo
diversi anni e tentativi, e stato sviluppato
un saggio immunologico da Marcovina et
al. (105), che utilizza un anticorpo mono-
clonale diretto contro un singolo sito anti-
genico presente nel sottotipo 9 del kringle
IV. Infine, € in corso una standardizzazione
delle tecniche di spettrometria di massa
per la misurazione dell’apo(a) e altre apoli-
poproteine (106). Questa strategia sara e-
stremamente preziosa per la validazione
dei saggi immunologici gia disponibili e in
fase di sviluppo.

Strategie farmacologiche
per la riduzione dei livelli di Lp(a)

Studi epidemiologici e genetici suppor-
tano dunque il ruolo della Lp(a) come fat-
tore patogenetico del’ASCVD, e pertanto
la Lp(a) deve essere considerata un impor-
tante bersaglio terapeutico. Ad oggi non ci
sono farmaci approvati in grado di ridurre
selettivamente i livelli di Lp(a).

Una riduzione efficace delle concentra-
zioni plasmatiche di Lp(a) puo essere otte-
nuta mediante aferesi lipoproteica (LA)
(107). I sistemi di LA piu frequentemente
utilizzati esercitano un’azione specifica
sull’apoB, costituente di tutte le lipoprotei-
ne aterogene e consentono una rimozione
fino all’80% sia delle LDL che della Lp(a).
C’¢ un generale accordo sull’efficacia della
terapia aferetica nel ridurre gli eventi car-
diovascolari. In uno studio multicentrico
prospettico di 5 anni, condotto su 170 pa-
zienti con elevati livelli di Lp(a) e malattia
cardiovascolare progressiva, si € osservata
una significativa diminuzione del tasso an-
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Figura 3 - Effetto dell’aferesi lipoproteica (LLA) sugli eventi cardiovascolari. A) Andamento clinico dei pazienti con elevati
livelli di Lp(a) e malattia cardiovascolare progressiva (Studio Pro(a)LiFe, (108)); B) incidenza annua di eventi avversi
cardiovascolari (ACVE) prima del trattamento con LA rispetto a durante il trattamento con LA (studio pilota GILA, (109)).

nuale medio di eventi cardiovascolari dopo
trattamento regolare con LA (108) (Figura
3A). 1 datiitaliani dello studio pilota G.I.L.A.
(109) hanno confermato 'efficacia a lungo
termine e 'impatto positivo della LA sulla
morbilita in pazienti con elevati livelli di
Lp(a) e cardiopatia ischemica cronica, sot-
toposti a terapia ipolipemizzante alla massi-
ma dose tollerata (Figura 3B).

Tra i farmaci ipolipemizzanti, 'acido ni-
cotinico ha dimostrato di ridurre i livelli di
Lp(a) del 20-40% (110), ma, a seguito degli
effetti collaterali associati alla sua sommi-
nistrazione (111), non ha indicazione per il
trattamento di elevati livelli di Lp(a). Il trat-
tamento con ezetimibe € associato a mode-
ste riduzioni della Lp(a) (circail 7%) (112).
L’acido bempedoico, un nuovo farmaco
che inibisce la biosintesi del colesterolo,
non sembra influire significativamente sui
livelli di Lp(a) (113). Alcuni studi hanno
suggerito che le statine possano aumenta-
re le concentrazioni plasmatiche di Lp(a)
(114), probabilmente perché I'aumentata
espressione del recettore LDL conseguen-
te alla ridotta biosintesi del colesterolo, fa-

vorendo il catabolismo delle lipoproteine
con alta affinita recettoriale, potrebbe au-
mentare i livelli circolanti delle particelle
di Lp(a) che hanno affinita inferiore (115).
Tuttavia, una recente meta-analisi su un
numero molto elevato di pazienti ha evi-
denziato la mancanza di variazioni signifi-
cative da parte delle statine sulle concen-
trazioni plasmatiche di Lp(a) (116). Gli ini-
bitori di PCSK9, invece, riducono significa-
tivamente i livelli di Lp(a): sia gli anticorpi
monoclonali (alirocumab ed evolocumab),
sia inclisiran, una molecola di RNA interfe-
rente breve (siRNA), hanno dimostrato di
ridurre la Lp(a) del 15-30%, principalmente
aumentandone il catabolismo (117-119). La
lomitapide, inibitore della proteina di tra-
sporto microsomiale dei trigliceridi (MTP),
approvata per la terapia di FH omozigoti,
riduce i livelli di Lp(a) di circa il 17% (120)
(Tabella 1).

Attualmente sono in sviluppo due stra-
tegie di intervento per una modulazione
selettiva dei livelli di Lp (a): gli oligonucleo-
tidi antisenso (ASO) e i siRNA. Gli ASO
sono oligonucleotidi a singolo filamento
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Tabella | - Effetto dei principali trattamenti ipolipemizzanti sui livelli di Lp(a).

Trattamento

Effetto sui livelli di Lp(a)

€Evidenze

ipolipemizzante

Aferesi Lipoproteica

70% riduzione in acuto

35% riduzione inter-aferetica

Studi Longitudinali Prospettici (107)

Acido Nicotinico

Riduzione del 20-40%

Studi randomizzati controllati (110)

Rassegne sistematiche e meta-analisi di studi clinici

mi 1 1 (o)
Ezetimibe SO CE] 7% randomizzati controllati (112)
Statine Nessuna variazione Ampia meta-analisi (116)
Acido Bempedoico Nessuna variazione Meta-analisi di studi randomizzati controllati (113)

Inibitori di PCSK9

Riduzione del 15-30%

Meta-analisi di studi randomizzati controllati e studio
di fase lll in doppio cieco (117, 118)

Lomitapide

Riduzione del 17%

Studi randomizzati controllati di fase 2 e fase 3 (120)

che silegano a sequenze complementari di
mRNA causandone la degradazione da
parte della RNasi H, mentre i siRNA sono
molecole di RNA non codificanti, a doppio
filamento, che promuovono la degradazio-

ne di un mRNA bersaglio mediante legame
al complesso RISC (RNA-induced silencing
complex) (Figura 4).

IONIS-APO (a)-LRX (noto come pelacar-
sen) € un ASO coniugato all'N-acetil-galatto-

Oligonucleotide
Antisenso
(ASO)

S

o

Complesso

RNA interferente
breve (siRNA)

oW

Filamento senso

\ Filamento

Nucleo ASO/mRNA antisenso
%‘/ complesso \ W\[\/\
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DNA mRNA Nucleo

Apo(a)  Apo(a)
e ==

\‘\[\[\/\ DNA mRNA
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m:r\:A non codificante
codificante degradato
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Figura 4 - Meccanismo d’azione delle due strategie terapeutiche in fase di sviluppo (ASO e siRNA) per la riduzione selet-
tiva dei livelli plasmatici di Lp(a).
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sammina che agisce sul'mRNA dell’'apo(a)
epatica. In soggetti sani con Lp(a) =75
nmol/L (~30 mg/dL), pelacarsen ha porta-
to a una riduzione dose-dipendente dei livel-
li di Lp(a), con riduzioni medie che variano
dal 66% con un regime multidose di 10 mg,
al 92% con un regime multidose di 40 mg
(121). In uno studio randomizzato di fase 2
su individui con livelli basali elevati di Lp(a)
e ASCVD, pelacarsen ha ridotto i livelli di
Lp(a) fino all'80% (122). Attualmente € in
corso lo studio HORIZON, di fase 3, rando-
mizzato controllato, con endpoint ASCVD,
per verificare se la riduzione dei livelli di
Lp(a) mediante ’'ASO ridurra il rischio di
malattia cardiovascolare.

Olpasiran (Amgen) € un siRNA in gra-
do di agire selettivamente sullmRNA
dell’apo(a). Come il pelacarsen, € coniu-
gato con N-acetilgalattosammina per favo-
rire la sua captazione da parte degli epato-
citi. In uno studio di fase I (123), olpasiran
¢ stato somministrato in singola dose per
via sottocutanea alla dose di 3, 9, 30, 75 o
225 mg a soggetti con livelli di Lp(a) com-
presi tra 70 e 199 nmol/L e a un sotto-
gruppo di soggetti con Lp(a) >200 nmol/L.
Il trattamento ¢ stato ben tollerato a tutti i
dosaggi somministrati. Si € osservata una
riduzione della Lp(a) dose-dipendente,
con una riduzione percentuale massima
compresa tra -71% e -97%, raggiunta tra 43
e 71 giorni dopo il trattamento. I livelli di
Lp(a) sono risaliti poi gradualmente, ri-
manendo ben al di sotto del valore basale
fino a 225 giorni dal trattamento. E in cor-
so lo studio di fase 2, Olpasiran trials of
Cardiovascular Events And lipoproteiN (a)
reduction-DOSE finding study (OCEAN (a)-
DOSE) (124), in cui soggetti con ASCVD
e Lp(a) >150 nmol/L saranno trattati per
via sottocutanea con 10, 75, 225 mg di ol-
pasiran o placebo, per quattro volte ogni
12 settimane. Lendpoint primario dello
studio sara la variazione percentuale dei

livelli di Lp (a) rispetto al valore basale alla
36% settimana.

Un altro siRNA avente come bersaglio il
trascritto del gene dell’apo(a), SLN360 (Si-
lence Therapeutics), € attualmente in fase
di sviluppo. I risultati dello studio di fase I
hanno mostrato che SLN360 € ben tollerato
e haridottoilivelli di Lp(a) fino al 98% (125).

La gestione clinica della Lp(a)

Alcuni anni fa era stato proposto che va-
lori di Lp(a) superiori a 50 mg/dL - che
rappresentano 1'80° percentile della popo-
lazione caucasica - fossero da considerare
come il valore soglia oltre il quale si osser-
vava un aumento del rischio di ASCVD
(126, 127). Tuttavia, come discusso in pre-
cedenza, studi osservazionali hanno mo-
strato un aumento lineare del rischio di A-
SCVD all’aumentare delle concentrazioni
di Lp(a), in assenza di un effetto soglia
(68). Di grande rilevanza clinica é l'ulterio-
re osservazione che i livelli di Lp(a) deter-
minano un aumento del rischio totale di
ASCVD di entita indipendente dal rischio
assoluto di base. Ad esempio, concentra-
zioni di Lp(a) di 100 mg/dl causano ap-
prossimativamente un aumento di due vol-
te del rischio di ASCVD; cio significa che
per un soggetto con un rischio di ASCVD
di base del 20%, la presenza di livelli di
Lp(a) di circa 100 mg/dL sara molto rile-
vante, poiché il rischio stimato raggiunge-
ra il 40%, mentre per un soggetto con un
rischio di base del 5%, la stessa concentra-
zione di Lp(a) incrementera moderata-
mente il rischio, portandolo al 10% (68).
Per questo motivo, si raccomanda una ge-
stione particolamente intensiva dei fattori
di rischio per quei soggetti ad alto rischio
cardiovascolare con livelli elevati di Lp(a).

In base a queste considerazioni, il con-
sensus 2022 del’EAS raccomanda un ap-
proccio pragmatico da applicare nella pra-
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tica clinica (68): livelli di Lp(a) inferiori a
30 mg/dL (75 nmol/L) non dovrebbero
essere considerati preoccupanti dal punto
di vista clinico, mentre le concentrazioni di
Lp(a) superiori a 50 mg/dL (125 nmol/L)
vanno considerate come un fattore di ri-
schio. Lintervallo intermedio di concentra-
zione (30-50 mg/dL, 75-125 nmol/L) do-
vrebbe essere considerato in relazione alla
concomitante presenza di altri fattori di ri-
schio cardiovascolare.

I'livelli di Lp(a) rimangono piuttosto co-
stanti per tutta la vita dell'individuo, con
possibili transitori incrementi legati a con-
dizioni di inflammazione sistemica. Le li-
nee guida del 2021 della Canadian Cardio-
vascular Society (128), cosi come il con-
sensus 2022 dell’EAS (68), raccomandano
la misurazione della Lp(a) una volta nella
vita di ciascun paziente - possibilmente con
dosaggio espresso in nmol/L - come parte
dello screening lipidico iniziale per valuta-
re il rischio cardiovascolare globale.

La misurazione della Lp(a) e particolar-
mente raccomandata per i pazienti ad alto
rischio cardiovascolare. Nei pazienti FH,
elevati livelli di Lp(a) conferiscono un ri-
schio aumentato di ASCVD. Considerato
che circa il 30% degli individui con FH
(102) potrebbe avere livelli elevati di Lp(a),
e raccomandata la misurazione della Lp(a)
nei familiari dei soggetti con Lp(a) elevata
e nei parenti di primo grado dei soggetti
FH (129, 130).

I livelli di Lp(a) riscontrati in eta adulta
vengono raggiunti entro i 2 anni di eta (131)
e da allora in poi possono servire come bio-
marcatore affidabile per valutare il rischio
di malattia cardiovascolare. Questo € parti-
coalmente importante nei bambini con FH
e storia familiare di ASCVD a insorgenza
precoce, che hanno una probabilita maggio-
re di avere livelli di Lp(a) >50 mg/dL rispet-
to ai bambini con FH e storia familiare di
ASCVD ad insorgenza tardiva (132).

Oggi e ancora molto difficile gestire
elevati livelli di Lp(a), dal momento che
non si dispone di terapie farmacologiche
efficaci. Solo gli inibitori di PCSK9 sono
in grado di determinarne una moderata
riduzione, mentre le statine non esercita-
no a riguardo alcun beneficio. Inoltre, nei
pazienti FH eterozigoti, gli inibitori di
PCSKO9 spesso non sono sufficientemente
efficaci nel raggiungere 'obiettivo di ridu-
zione del colesterolo LDL e la modulazio-
ne dei livelli di Lp(a) € quasi sempre infe-
riore alle aspettative (133). Nella pratica
clinica, questi pazienti sono tutt’altro che
rari e l'aferesi lipoproteica rappresenta
I'unica opzione per ridurre efficacemente
sia il colesterolo LDL che i livelli plasma-
tici di Lp(a) (109, 134). In attesa di poter
disporre dei nuovi farmaci specifici per
abbassare i livelli di Lp(a), il consensus
2022 dell’EAS raccomanda una gestione
intensiva degli altri fattori di rischio per le
persone con livelli elevati di Lp(a). E di
vitale importanza educare i giovani e i lo-
ro genitori sul rischio associato a elevati
livelli di Lp(a) e sulla necessita di evitare
I'acquisizione di altri fattori di rischio le-
gati allo stile di vita, come il fumo, 'ecces-
so di peso e l'inattivita fisica, per preser-
vare il piu possibile la salute cardiovasco-
lare in eta adulta (135).
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Alla luce delle evidenze sempre piu consolidate sul ruolo causale della lipoproteina(a) o Lp(a) nelle malat-
tie cardiovascolari, la Societa Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi (SISA) ha elaborato un documento di
consenso sulla genetica e sull’epidemiologia della Lp(a), insieme a raccomandazioni per la sua misurazio-
ne e approcci terapeutici attuali ed emergenti per ridurne i livelli plasmatici. Nel documento sono anche

illustrati dati sulla popolazione italiana.

LaLp(a) e costituita da una molecola di apo(a) e da una lipoproteina molto simile a una lipoproteina a bassa
densita o LDL. Lanalogia della Lp(a) a una LDL, insieme alla sua capacita di trasportare fosfolipidi ossidati,
sono considerate le due principali caratteristiche che rendono la Lp(a) dannosa per la salute cardiovascola-
re. Le concentrazioni plasmatiche di Lp(a), che variano di circa 1.000 volte negli esseri umani, sono determi-
nate geneticamente e pertanto sono abbastanza stabili in ogni individuo. Studi di randomizzazione Mende-
liana hanno suggerito un ruolo causale della Lp(a) nelle malattie cardiovascolari su base aterosclerotica
(ASCVD) e nella stenosi valvolare aortica, e studi osservazionali indicano una correlazione diretta e lineare
tra malattia cardiovascolare e livelli plasmatici di Lp(a). La misurazione della Lp(a) & fortemente raccoman-
data almeno una volta nella vita di un paziente, in particolare nei soggetti affetti da ipercolesterolemia fami-
liare, ma anche come parte dello screening lipidico iniziale per la valutazione del rischio cardiovascolare. Il
polimorfismo di dimensione dell’apo(a) costituisce una problematica rilevante nella misurazione dei livelli
plasmatici di Lp(a), ma nuove strategie stanno superando queste difficolta. Attualmente € possibile ridurre
ilivelli di Lp(a) solo attraverso I'aferesi lipoproteica e, moderatamente, mediante il trattamento con gli inibi-
tori di PCSKO. In attesa dell'approvazione di farmaci selettivi per ridurre i livelli di Lp(a), una gestione inten-
siva degli altri fattori di rischio per gli individui con livelli elevati di Lp(a) é fortemente raccomandata.

Parole chiave: Lipoproteina (a), fosfolipidi ossidati, randomizzazione Mendeliana, ipercolesterolemia fami-
liare, malattia cardiovascolare su base aterosclerotica (ASCVD), stenosi valvolare aortica, oligonucleotidi

antisenso (ASO), RNA interferenti brevi (siRNA).
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