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SUMMARY

Background. Lipoprotein(a) [Lp(a)] is a relatively new but underutilized biomarker in the context of atheroscle-
rotic cardiovascular disease (ASCVD).

Objectives. To explore the clinical implementation of Lp(a) measurement and current practices in hospital and
specialist settings in Italy.

Methods. An anonymous online questionnaire was conducted to examine the habits of Italian clinicians regarding
Lp(a) measurement. The survey was divided into three areas: 1) information on the clinical setting of the physi-
cians, 2) questions for physicians who reported not measuring Lp(a), to understand the reasons for not request-
ing the test, and 3) questions for physicians who measure Lp(a), to investigate its use in patient management.
Results. Atotal of 978 responses were received. Of these, 63.1% of physicians reported working in a hospital; 12.2%
reported being a territorial specialist. Regular Lp(a) measurement was reported by 32.1% of clinicians. Among
those who do not measure Lp(a), the main barriers to implementation include high cost and limited availability
of the test. The threshold value for defining elevated Lp(a) levels varies significantly among professionals, with
36.7% considering levels above 30 mg/dL to be elevated and 32.7% considering levels above 50 mg/dL to be
elevated. Clinical management of patients with elevated Lp(a) primarily includes intensification of lipid-lowering
therapy (69.2%), management of cardiovascular risk factors (48.7%), and lifestyle recommendations (37.4%).
Conclusions. The survey highlights the heterogeneity in the approach to managing elevated Lp(a) levels among
Italian clinicians, underscoring the importance of clear guidelines and greater accessibility to the test to optimize
cardiovascular risk stratification and improve clinical outcomes.
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Introduzione

La malattia cardiovascolare aterosclerotica
(ASCVD) rappresenta una delle principali sfide
per la salute globale nel panorama delle malat-
tie croniche. Caratterizzata dalla formazione e
progressione di placche aterosclerotiche nelle
arterie, ’ASCVD é una condizione multifatto-
riale che coinvolge il deposito di lipidi e altre
sostanze nelle pareti arteriose (1). Questo pro-
cesso patologico puo ostacolare il flusso san-
guigno, compromettere la flessibilita arteriosa
e, in casi gravi, portare a complicanze come
I'infarto del miocardio, I'ictus e altre condizioni
cardiovascolari.

La comprensione dei fattori di rischio, le
modalita di prevenzione e la gestione efficace
del’ASCVD rivestono un ruolo cruciale nella
promozione della salute cardiovascolare e nel-
la riduzione della morbilita e mortalita corre-
late.

I1 ruolo della lipoproteina (a) [Lp(a)] nella
stima del rischio cardiovascolare ¢ stato e con-
tinua ad essere oggetto di dibattito (2). La
Lp(a) € una particella simile alle lipoproteine a
bassa densita (LDL), se ne differenzia solo per
la presenza di una glicoproteina denominata
apo(a) (che mostra un’alta omologia con il pla-
sminogeno) legata covalentemente all’apoB
(3). A differenza delle altre lipoproteine che
hanno una funzione biologica chiara come mo-
lecole di trasporto dei lipidi nel plasma, la fun-
zione della Lp(a), dopo pit di 50 anni di ricerca,
¢ praticamente sconosciuta (4).

D’altra parte, e invece ben chiaro il ruolo di
Lp(a) come fattore di rischio cardiovascolare.
Numerose evidenze scientifiche indicano che
livelli elevati di Lp(a) sono associati a un au-
mentato rischio di eventi cardiovascolari avver-
si, tra cui lictus e l'infarto del miocardio (5).
Pertanto, misurare la Lp(a) nella pratica clinica
assume un ruolo di crescente importanza nella
valutazione del rischio cardiovascolare, per
consentire interventi preventivi mirati e perso-
nalizzati.
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I livelli plasmatici di Lp(a) nella popolazione
generale sono estremamente variabili, da valori
molto bassi, quasi indosabili (<0,2 mg/dL) a li-
velli molto elevati (>200 mg/dL). La variabilita
dipende essenzialmente dalle isoforme
dell’'apo(a) che si differenziano tra loro per la
dimensione della molecola che € determinata
dal numero di ripetizioni delle tipiche strutture
ad ansa, i kringle, in particolare dal numero di
kringle 4 tipo 2 (6).

Il polimorfismo del gene che codifica per
apo(a) e il maggior predittore della concentra-
zione plasmatica di Lp(a) e rende conto del 40-
70% della variazione dei livelli plasmatici di
Lp(a) (7). Il forte ruolo della genetica nel de-
terminare il livello della Lp(a) € responsabile
della sua distribuzione asimmetrica nella po-
polazione, diversamente da quanto osservato
per altri analiti, complicando I'attribuzione del
ruolo di Lp(a) nella stima del rischio cardiova-
scolare.

Alcune caratteristiche peculiari della Lp(a),
come la sua notevole eterogeneita, 'assenza di
una chiara funzione fisiologica e la difficolta at-
tuale nel misurarla in modo affidabile e stan-
dardizzato, limitano il suo utilizzo nella pratica
clinica di routine (8).

Pertanto, la Fondazione SISA, ha promosso
una survey sui temi legati alla ‘Malattia Cardio-
vascolare Aterosclerotica e all'importanza della
misurazione dei livelli di Lp(a)’ da destinare ai
medici operanti sul territorio nazionale italiano.

Lobiettivo del progetto € raccogliere infor-
mazioni utili per migliorare I'approccio diagno-
stico e prognostico nel prossimo futuro. Cio in-
clude la comprensione di quanto la Lp(a) venga
valutata nella pratica quotidiana, i criteri utiliz-
zati per decidere se testare o meno per Lp(a) e
i fattori pratici considerati nella decisione di ef-
fettuare il test.

Questo sforzo mira a raccogliere informa-
zioni essenziali per determinare i requisiti di
risorse, processi, infrastrutture e finanziamenti
necessari per rendere la valutazione di Lp(a)
una pratica comune.
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Metodi

Il questionario, composto da 23 domande,
prevede principalmente risposte multiple ed é
strutturato in tre principali ambiti di indagine:
informazioni riguardanti il background e
I'ambito clinico dei medici;
domande specifiche rivolte ai medici che
hanno dichiarato di non misurare regolar-
mente la Lp(a) nella pratica clinica, al fine di
comprendere le motivazioni o le barriere pra-
tiche che impediscono di richiedere il test;
domande specifiche rivolte ai medici che
hanno dichiarato di misurare regolarmente
la Lp(a) nella pratica clinica, per approfondi-
re I'approccio nella gestione dei pazienti a
rischio cardiovascolare elevato.

La partecipazione dei medici al questionario
¢ stata volontaria. Il consenso era implicito con
la restituzione del questionario.

Tutte le risposte sono state gestite in modo
anonimo. I risultati sono stati riassunti utiliz-
zando frequenze e percentuali. Le analisi stati-
stiche sono state effettuate utilizzando il sof-
tware Statistical Analysis System (versione 9.4;
SAS Institute, Cary, NC, USA).

Risultati

Al sondaggio hanno risposto in totale 978
clinici di provenienza eterogenea: la maggior
parte ha dichiarato di lavorare principalmente
in ospedali territoriali o universitari (rispettiva-
mente il 24.4% e il 22.3%), e i1 39.2% e il 24.7% di
essi erano cardiologi o medici di medicina in-
terna (Tabella 1). Lorigine geografica dei clini-
ci partecipanti al sondaggio ¢ illustrata nella
Figura 1.

Secondo le esperienze personali dei parteci-
panti, la proporzione di clinici che misurano
regolarmente la Lp(a) nella pratica clinica € ri-
sultata essere del 32,1% (Figura 2).

Trai clinici che non misurano la Lp(a) nella
loro pratica clinica (N = 664), le motivazioni pitl
comuni per non richiedere il test per la Lp(a)
sono risultate essere il mancato rimborso da
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Tabella |- Informazioni sul background e sull’ambito cli-
nico dei medici che hanno partecipato al sondaggio.

Numero dei partecipanti

Ambito di pratica, %:

Ospedale universitario 22,29%
Istituto di Ricovero e Cura a Carattere 6,44%
Scientifico (IRCCS)
Ospedale territoriale 24,44%
Specialista territoriale 12,17%
Centro specializzato in lipidologia 2,97%
Centro Specializzato in diabetologia 2,56%
Centro specializzato in cardiologia 5,42%
Altro 23,72%
Cardiologia (Cardiologia clinica, 39,16%
Emodinamica, Elettrofisiologia,
Cardiologia interventistica)
Diabetologia 4,19%
Endocrinologia 6,24%
Lipidologia 1,53%
Medicina interna 24,74%
Altro 24,13%
19
z?(
Frequenza

I 168

34

Figura | - Origine geografica dei clinici partecipanti al
sondaggio.
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HSi = No

Figura 2 - Proporzione di clinici che misurano regolar-
mente la Lp(a) nella pratica clinica.

parte del Servizio Sanitario Nazionale, I'assen-
za di opzioni di trattamento per livelli elevati di
Lp(a), I'indisponibilita del test per la Lp(a) e
l'alto costo dell’esame di laboratorio (Figura
3A4). Tra questi medici, 1a disponibilita di tera-
pie specifiche per il trattamento di elevati livelli
di Lp(a), la disponibilita del test di misurazione
e raccomandazioni specifiche nelle linee guida
favorirebbero I'inclusione della misurazione di
Lp(a) nella loro pratica clinica (Figura 3B).

Tra coloro (N = 314) che misurano regolar-
mente la Lp(a), un’elevata percentuale dichiara
di richiederne la misurazione per una migliore
stratificazione del rischio cardiovascolare (¥i-
gura 4).

I1 sondaggio mostra una notevole variabilita
nel valore soglia considerato dai clinici per la
definizione di livello elevato di Lp(a) in relazio-
ne alla malattia ASCVD (Figura 5). La maggior

Carico amministrativo per la prescrizione 8,72%

Costo del test

Mancanza di consapevolezza sulla rimborsabilita del test

15,95%
12,66%

Figura 3

Tra i clinici che

non misurano la Lp(a)
nella loro pratica clinica,
il pannello A mostra

le ragioni per non

Non disponibilita del test per Lp(a)

| 28,78%

richiedere il test

Mancanza di trattamenti farmacologici per livelli elevati di Lp(a)

| 26,97%

Non credo sia un test necessario 2,96%

Non sono a conoscenza della disponibilita del test

Non sono a conoscenza del valore clinico/utilita di Lp(a)

12,50%
12,17%

per la Lp(a), mentre
il pannello B mostra cosa
i medici necessitano
per iniziare a testare
la Lp(a) nella pratica

Altro

| 17,43%

clinica. Ai clinici ¢ stato
consentito di fornire
pil risposte.

Raccomandazioni da linee guida nazionali

30,10%

Linee guida internazionali

| 22,53%

Evidenza ulteriore del ruolo di Lp(a) come fattore di rischio

| 23,52%

Riduzione del costo del test / politiche chiare di rimborso del test

| 22,20%

Disponibilita di trattamenti farmacologici per la riduzione di Lp(a)

37,17%

Disponibilita del test nella struttura dove lavoro

25,99%

Altro

7,73%
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Figura 4

Informazioni aggiuntive

TR . Screening familiare . 4,21%
per i clinici che misurano

regolarmente la Lp(a)

Motivi per richiedere un
test della Lp (a) ‘ Test di routine . 3,88%

Consapevolezza/educazione del paziente l 2,27%

Altro . 2,91%

Figura 5

Proporzioni di clinici 4,10%
che considerano diversi 8,94%

livelli di Lp(a) come

elevati in relazione alla

malattia cardiovascolare

36,65%
aterosclerotica. ° m>30 mg/dL (63 nmol/L)
17,64% m > 50 mg/dL (105 nmol/L)
> 70 mg/dL (150 nmol/L)
> 100 mg/dL (215 nmol/L)
m > 150 mg/dL (325 nmol/L)
32,67%
Figura 6
Proporzioni di clinici 7,45%
che modificano .
l'atteggiamento 24,47%
.. . 14,29%
terapeutico in base ai
diversi livelli di Lp(a)
nella malattia m>30 mg/dL (63 nmol/L)
cardiovascolare = > 50 mg/dL (105 nmol/L)
aterosclerotica. m > 70 mg/dL (150 nmol/L)
> 100 mg/dL (215 nmol/L)
m> 150 mg/dL (325 nmol/L)
23,35%

30,43%
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parte dei clinici (36,7%) ritiene che un valore
superiore a 30 mg/dL (63 nmol/L) sia da consi-
derarsi elevato, mentre il 32,7% considera ele-
vato un valore superiore a 50 mg/dL (105
nmol/L). Solo una minoranza considera valori
piu elevati come soglia, con il 17,64% che indica
70 mg/dL (150 nmol/L), I'8,94% che indica 100
mg/dL (215 nmol/L) e il 4,10% che considera
elevato un valore di Lp(a) superiore a 150 mg/
dL (325 nmol/L). La Figura 6 mostra invece
che la maggior parte dei clinici modifica 'atteg-
giamento terapeutico quando i livelli di Lp(a)
superano i 50 mg/dL.

Tra le categorie di pazienti per le quali i cli-
nici valuterebbero i livelli di Lp(a), la maggior
parte (67,7%) ha dichiarato di ritenere impor-
tante la misurazione dei livelli di Lp(a) in pa-
zienti con eventi cardiovascolari ricorrenti no-
nostante la riduzione del colesterolo LDL, se-
guita dal 64,2% che valuta i livelli di Lp(a) in pa-
zienti con familiarita per eventi cardiovascolari
precoci. Un numero significativo di clinici
(48,6%) ritiene importante la misurazione della
Lp(a) in pazienti con precedente infarto del
miocardio e il 45,2% in quelli con ipercolestero-
lemia familiare. Complessivamente, solo il
44,2% dei clinici considera utile misurare Lp(a)
almeno una volta nella vita di ogni paziente
adulto.

Di fronte ad elevati livelli di Lp(a) nei pa-
zienti con malattia ASCVD, la maggioranza dei
clinici (69,2%) dichiara di intensificare il tratta-
mento della dislipidemia, mentre il 48,7% di-
chiara di gestire attivamente gli altri fattori di
rischio. Raccomandazioni sullo stile di vita
sono fornite dal 37,4% dei clinici. I1 20,3% dei cli-
nici invia i pazienti a un collega esperto di
Lp(a), e una minoranza (4,8%) non intraprende
nessuna azione.

Infine, la maggioranza dei clinici (76,4%)
hao riferito di discutere con il paziente il risulta-
to del test per Lp(a), spiegando le conseguenze
cliniche di livelli elevati di Lp(a); di questi, circa
il 61% raccomanda il test per Lp(a) anche ai fa-
miliari. Tra 1 clinici che optano per non discute-
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re questi risultati con i pazienti, uno dei motivi
piu citati € la mancanza di un trattamento speci-
fico per ridurre i livelli elevati di Lp(a). Questo
aspetto é stato sottolineato dal 40,4% dei clinici,
evidenziando una sfida significativa nella ge-
stione di questo biomarcatore.

Discussione

Basandosi sui risultati del sondaggio qui ri-
portato, emerge una panoramica dettagliata
delle pratiche e delle opinioni dei clinici riguar-
do alla Lp(a) nella gestione della malattia
ASCVD.

11 sondaggio ha coinvolto un vasto campione
di medici provenienti da diversi centri, con una
predominanza di medici che lavorano in ospe-
dali territoriali e universitari. La specializzazio-
ne pilt comune tra i partecipanti ¢ la cardiologia,
seguita dalla medicina interna. Questo riflette
una rappresentazione diversificata di professio-
nisti che gestiscono pazienti con malattie car-
diovascolari, contribuendo a fornire un quadro
comprensivo di esperienze e pratiche cliniche.

Uno degli aspetti chiave evidenziati dallo
studio € la varieta di approcci nella misurazione
e nella gestione della Lp(a) tra i clinici. Mentre
i1 32,1% dei partecipanti ha indicato di misurare
regolarmente la Lp(a), una significativa per-
centuale ha citato ostacoli come il costo elevato
degli esami e la mancanza di rimborso come
motivazioni per non eseguire regolarmente
questo test. Questo sottolinea la necessita di
migliorare I'accessibilita e la disponibilita del
test per la Lp(a) nei vari contesti clinici, soprat-
tutto considerando il potenziale impatto dei li-
velli elevati di Lp(a) sullo sviluppo delle malat-
tie cardiovascolari (9).

Inoltre, la variabilita nelle soglie utilizzate
per definire livelli elevati di Lp(a) tra i clinici ri-
flette la mancanza di un consenso chiaro nelle
linee guida cliniche. La maggior parte dei me-
dici che hanno partecipato a questo sondaggio
tende a considerare livelli pit1 bassi (superiori a
30 mg/dL o 50 mg/dL) come indicativi di ri-
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schio elevato, riflettendo una maggiore pru-
denza nell'identificare pazienti a rischio di ma-
lattia cardiovascolare aterosclerotica. Questo
puo suggerire un’attenzione crescente verso
I'importanza di monitorare livelli relativamente
bassi di Lp(a) come parte della gestione del ri-
schio cardiovascolare e presenta un’opportuni-
ta per sviluppare criteri standardizzati che pos-
sano guidare una gestione pitt uniforme e basa-
ta sull’evidenza dei pazienti con elevati livelli di
Lp(@) (5).

Molto interessanti sono i risultati del son-
daggio sulla gestione da parte dei clinici dei li-
velli elevati di Lp(a). Questi dati indicano che la
strategia prevalente tra i clinici per gestire livel-
li elevati di Lp(a) consiste nell'intensificare il
trattamento delle dislipidemie e gestire com-
plessivamente i fattori di rischio cardiovascola-
re. Le raccomandazioni sullo stile di vita sono
anch’esse considerate una componente impor-
tante del management. Tuttavia, una parte si-
gnificativa dei clinici sente la necessita di con-
sultare esperti, suggerendo che potrebbe es-
serci un bisogno di ulteriori conoscenze o sup-
porto specialistico in quest’area. La percentua-
le ridotta di clinici che non intraprendono azio-
ni suggerisce una consapevolezza diffusa
dell'importanza di affrontare i livelli elevati di
Lp(a) nella gestione delle malattie cardiovasco-
lari (10).

Nella pratica medica contemporanea, la co-
municazione efficace dei risultati dei test per
Lp(a) riveste un ruolo cruciale nel fornire una

RIASSUNTO

cura personalizzata e razionale (11). Tuttavia, &
interessante notare che alcuni clinici riferisco-
no di non discutere questi risultati con i pazien-
ti principalmente per I'assenza di un trattamen-
to specifico per ridurre i livelli elevati di Lp(a).
Probabilmente, questi medici ritengono diffi-
coltoso riferire ad un paziente la presenza di un
fattore di rischio senza poter fornire un approc-
cio per contrastarlo.. Questa evidenza rende
cruciale la formazione e I'aggiornamento del
personale medico rispetto alle alternative al
momento disponibili per contrastare l'incre-
mento di rischio cardiovascolare associato ad
elevati livelli di Lp(a). L'intensificazione del
controllo degli altri fattori di rischio noti ¢ al
momento l'unica strategia, e la promozione di
questo approccio deve diventare un’urgenza
per le societa scientifiche, affinché producano
e diffondano linee guida condivise.

Guardando al futuro, é cruciale integrare la
misurazione della Lp(a) nella pratica clinica per
migliorare la stratificazione del rischio cardio-
vascolare e ottimizzare le terapie preventive.
Questo studio evidenzia 'importanza di un ap-
proccio integrato e multidisciplinare nella ge-
stione della Lp(a), enfatizzando la necessita di
innovazioni nelle pratiche diagnostiche e tera-
peutiche che possano promuovere una riduzio-
ne degli eventi cardiovascolari. L'evoluzione
continua nella ricerca e nella pratica clinica
sara essenziale per affrontare efficacemente
questa componente critica della patologia car-
diovascolare.

Premesse. La lipoproteina(a) [Lp(a)] rappresenta un biomarcatore recente ma limitatamente utilizzato nell’ambito

della malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD).

Obiettivi. Esplorare I'implementazione clinica della misurazione della Lp(a) nei contesti ospedalieri e specialistici

in Italia.

Metodi. Un questionario anonimo on-line ha esaminato le abitudini dei clinici italiani nella misurazione della Lp(a).
Lindagine ¢ stata suddivisa in tre ambiti: 1) informazioni sull’ambito clinico dei medici, 2) domande per i medici
che hanno dichiarato di non misurare la Lp(a), al fine di comprendere le ragioni per cui non richiedono il test, e 3)
domande per i medici che misurano la Lp(a), per indagarne 'utilizzo nella gestione dei pazienti.
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Risultati. Sono pervenute 978 risposte. I1 63,1% dei medici ha dichiarato di operare in un ospedale o in un IRCCS; il
12,2% ha dichiarato di essere uno specialista territoriale. I1 32,1% dei clinici ha dichiarato di misurare regolarmente
la Lp(a). Tra coloro che non misurano Lp(a), Le principali barriere all'implementazione includono il costo elevato
e la limitata disponibilita del test. Il valore sogli per la definizione di livelli elevati di Lp(a) varia notevolmente tra i
professionisti, con il 36,7% che considera elevati livelli superiori a 30 mg/dL e il 32,7% livelli superiori a 50 mg/dL.
La gestione clinica dei pazienti con elevata Lp(a) include principalmente 'intensificazione della terapia ipolipemiz-
zante (69,2%), la gestione dei fattori di rischio cardiovascolare (48,7%) e raccomandazioni sullo stile di vita (37,4%).
Conclusioni. 11 sondaggio evidenzia I'eterogeneita nell’approccio alla gestione di elevati livelli di Lp(a) tra i clinici
italiani, sottolineando I'importanza di linee guida chiare e di una maggiore accessibilita al test per ottimizzare la
stratificazione del rischio cardiovascolare e migliorare gli esiti clinici.

Parole chiave: Lipoproteina(a); Malattia cardiovascolare aterosclerotica; Clinici; Gestione del rischio cardiovasco-

lare; Comunicazione con il paziente.
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