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SUMMARY

Lipoprotein (a) is structurally very similar to low-density lipoprotein, LDL-C and is currently recognised as a
causal risk factor for cardiovascular disease and atherosclerosis in the adult population. The assessment of Lp(a)
in children and adolescents is still a debated topic and in recent years several authors have attempted to charac-
terise its role in the definition of cardiovascular risk and in the pathogenesis of atherosclerosis in childhood. From
the earliest scientific descriptions of Lp(a), we have retraced some of the stages in its history, trying to focus on
the main scientific evidence associated with high plasma levels of Lp(a) and ischaemic stroke, endothelial and
vascular damage, up to the possible direct involvement in the pathogenesis of early atherosclerosis starting from
childhood. We then delved into the plasma distribution of Lp(a) in the paediatric population and analysed the main
consensus documents dealing with the determination of Lp(a). Finally, in the last part of the paper, we focused
on current or very recent studies describing Lp(a) in the context of cardiovascular risk in the whole family and
hypothesised a near future in which, thanks to a targeted pharmacological intervention, Lp(a) represents a target
for early intervention to control the atherosclerotic process from childhood.
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Introduzione

La lipoproteina(a), Lp(a), € strutturalmente
simile alle lipoproteine a bassa intensita, lipo-
proteine LDL (Low Density Lipoprotein), sia per
la componente lipidica che per quella proteica
ed ¢ costituita da una molecola di apolipoprotei-
na B100 e una di apolipoproteina (a) (1). La
presenza di apo(a) € la sua caratteristica pecu-
liare che determina la differenza rispetto alle
lipoproteine LDL in termini di densita, mobilita

elettroforetica e peso molecolare (2, 3). Negli
ultimi anni I'interesse nei confronti di Lp(a) ¢
notevolmente aumentato e sono stati pubblicati
diversi lavori che hanno approfondito il suo
ruolo non solo come fattore di rischio per lo
sviluppo di malattie cardiovascolari, ma anche
come fattore causale di aterosclerosi. Nel 2022,
la European Atherosclerosis Society (EAS) ha
pubblicato una Consensus su Lp(a) in relazio-
ne alla aterosclerosi e alle malattie cardiovasco-
lari dove viene sottolineata I'importanza della
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sua determinazione sia per una migliore e pit
accurata definizione del rischio cardiovascola-
re, sia per un eventuale trattamento quando
molto elevata (4). La maggior parte degli studi
su Lp(a) sono stati condotti su soggetti adulti;
pertanto, sebbene ci sia stato un crescente in-
teresse per il ruolo di Lp(a) anche nella popola-
zione pediatrica, molti aspetti sono ancora da
esplorare. Questa revisione si propone di forni-
re una panoramica sull'importanza di Lp(a) nel-
la popolazione pediatrica e di fare il punto sulle
attuali conoscenze sul suo ruolo nel processo
aterosclerotico e nelle malattie cardiovascolari
nei bambini e negli adolescenti.

Struttura biochimica € metabolismo
di Lp(a)

Lp(a) é strutturalmente simile alla plasmina
e al plasminogeno: apo(a) contiene uno specifi-
co dominio proteico chiamato “kringle”, che e
composto da pitt di 80 amminoacidi (5). La
componente apo(a) della particella Lp(a) € co-
dificata dal gene LPA, situato sul braccio lungo
del cromosoma 6 all'interno del locus 6q2.6-2.7
(6) e ha un’omologia superiore al 70% con il ge-
ne del plasminogeno (7). I polimorfismi a sin-
golo nucleotide (SNPs) del gene LPA sono de-
terminanti fondamentali nell’eterogeneita della
molecola in quanto influenzano lo splicing del-
I'RNA (8). Il preciso meccanismo di azione di
apo(a) € stato ampiamente studiato, ma non e
stato ancora completamente chiarito: evidenze
sperimentali dimostrano che essa ha un ruolo
regolatorio sia nell'infiammazione che nella
guarigione delle ferite, oltre ad avere un ruolo
modulatorio nella gestione dell’efflusso di cole-
sterolo dalle cellule (2).

I livelli plasmatici di Lp(a) dipendono dalla
velocitadisintesiepaticadell’apolipoproteina(a):
il suo metabolismo € ancora in fase di studio,
ma evidenze supportano I'ipotesi che apo (a) sia
condotta in ambiente extracellulare legata co-
valentemente alle lipoproteine contenenti apo-
B100, quindi prevalentemente LDL (9). Il tasso
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di secrezione epatica € inferiore per le grandi
isoforme di apo(a); ne consegue che in circolo
si ritrovino prevalentemente le isoforme pit
piccole. Il catabolismo della lipoproteina (a)
sia epatico che renale, ma i livelli plasmatici
della molecola non sembrano essere influenza-
ti da tali vie metaboliche (1, 2).

Concentrazione plasmatica di Lp(a)

Il numero di copie di K-IV2 determina I'ete-
rogeneita della dimensione di apo(a) e, di con-
seguenza, della stessa Lp(a). La dimensione di
Lp(a) é un fattore fondamentale nel regolarne i
livelli ematici (10). Studi di popolazione su lar-
ga scala hanno evidenziato che i polimorfismi
del gene LPA, come rs783147, rs3798220 e
rs10455872, sono fortemente associati a lesioni
aterosclerotiche, aumento dello spessore me-
dio-intimale della carotide e a compromissione
della funzione endoteliale. I polimorfismi SNP
a carico del gene LPA sembrano svolgere un
ruolo diretto nella determinazione delle altera-
zioni aterosclerotiche precoci, anche se sono
necessari ulteriori studi per definire meglio
questa relazione (11). La concentrazione pla-
smatica di Lp(a) inoltre non € determinata sola-
mente da fattori genetici, ma ¢ influenzata an-
che dalla sua struttura biochimica, dalla area
geografica e dalla etnia (4).

Le caratteristiche biochimiche di Lp(a) sono
sicuramente un fattore importante nel determi-
narne la concentrazione plasmatica. In partico-
lare, il polimorfismo della ripetizione di Kringle-
IV (K-IV) spiega fino al 70% della variabilita
della concentrazione di Lp(a): quando il nume-
ro di ripetizioni € inferiore al valore soglia di 23,
le isoforme di apolipoproteina(a) presenti in
circolo sono pit piccole e la concentrazione pla-
smatica di Lp(a) € piu elevata (12). Anche I'etnia
gioca un ruolo fondamentale nella modulazione
dei livelli plasmatici di Lp(a), come dimostrato
in diversi studi condotti su soggetti adulti (4).
Nel Dallas Heart Study sono stati considerati
3481 campioni di sangue di tre gruppi etnici ap-
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partenenti alla popolazione di Dallas composta
per il 50% da soggetti afroamericani. Gli autori
hanno messo in luce che la presenza di elevati
livelli ematici di fosfolipidi ossidati a funzione
proinfiammatoria, di cui Lp(a) € il principale tra-
sportatore in circolo, costituiscono una predi-
sposizione genetica allo sviluppo di stress ossi-
dativo e che le differenze nelle isoforme dell’a-
polipoproteina (a) spiegano alcune delle diffe-
renze etniche in Lp(a) osservate nella popola-
zione in esame (13). Nello studio ARIC (Athero-
sclerosis Risk in Communities), € stata presa in
esame la concentrazione plasmatica di Lp(a) e
la sua relazione con la malattia coronarica e l'ic-
tus ischemico su una coorte di 9851 soggetti a-
dulti bianchi e 3467 neri: gli autori hanno evi-
denziato che i livelli plasmatici di Lp(a) sono
positivamente associati a eventi coronarici e
cardiaci, con una relazione molto simile in en-
trambi i gruppi etnici (14). Dati recenti della UK
Biobank hanno infine messo in luce che le con-
centrazioni plasmatiche di Lp(a) sono significa-
tivamente differenti nelle diverse etnie, con va-
lori medi crescenti rispettivamente nei soggetti
cinesi, caucasici, dell’Asia meridionale e nei
neri, ma il gradiente di rischio associato a malat-
tia cardiovascolare risulta sovrapponibile (15).

La concentrazione plasmatica di Lp(a) sem-
bra poter essere modificata anche da fattori
non geneticamente determinati, come la dieta
e lo stile di vita. Alcuni autori hanno evidenzia-
to una influenza di lieve entita della abitudine
alimentare sul livello di Lp(a), talvolta in dire-
zione opposta rispetti a LDL-C e sottolineato
che sono necessari ulteriori studi di approfon-
dimento sull’argomento (16).

La concentrazione di Lp(a) ¢ inoltre influen-
zata dagli ormoni che regolano il metabolismo
delle lipoproteine, come gli ormoni sessuali,
tiroidei e 'ormone della crescita (17, 18). In u-
no studio longitudinale condotto su donne in
gravidanza, gli autori hanno concluso che c’é
un aumento di due volte dei valori di Lp(a) nel
corso di una gravidanza fisiologica, e cid pud
avere effetto sulla fibrinolisi (19).
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Anche la malattia renale cronica pu6 condi-
zionare i valori plasmatici di Lp(a). Nei sogget-
ti con sindrome nefrosica, questi aumentano
fino a cinque volte rispetto alla popolazione sa-
na (20).

Leffetto dello stato inflammatorio sul meta-
bolismo di Lp(a) € ancora argomento di dibatti-
to. Nelllambito di una revisione sistematica,
Missala et al. hanno approfondito 1'associazio-
ne tra Lp(a) e le malattie autoimmuni e hanno
messo in evidenza che in alcune condizioni au-
toimmuni sono stati riscontrati anticorpi anti-
Lp(a) che potrebbero spiegare un aumento dei
valori plasmatici di Lp(a) con un conseguente
aumento del rischio di malattia coronarica (21).
Mooser et al. hanno invece analizzato i valori
plasmatici di Lp(a) in 9 pazienti ricoverati in te-
rapia intensiva per sepsi e 4 pazienti con ustioni
estese, concludendo che nella loro coorte
Lp(a) si comporta come un fattore negativo in
fase acuta durante la risposta infiammatoria
maggiore (22).

Lp(a) nei bambini € negli adolescenti

Il crescente interesse per Lp(a) nei bambini
e negli adolescenti si e sviluppato insieme alla
sua caratterizzazione e definizione genetica.
Storicamente le pubblicazioni su Lp(a) in eta
pediatrica si concentrano soprattutto sui valori
plasmatici e sull’aumento del rischio di ictus.
Pit recentemente, diversi lavori scientifici han-
no valutato Lp(a) come un fattore di rischio per
malattia cardiovascolare a partire dall'infanzia,
in particolare in relazione a una storia familiare
positiva per evento cardiovascolare precoce. Al
contrario, solo una minoranza di studi ha ap-
profondito il ruolo di Lp(a) nello sviluppo di a-
terosclerosi precoce e nel danno endoteliale e
vascolare nei pazienti pediatrici.

Lp(a) € ictus ischemico

Molti studi hanno riportato un’associazione
tra elevati valori plasmatici di Lp(a) e I'insor-
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genza di ictus ischemico arterioso. Nel 1996
Nowak-Gottl et al. (23) hanno analizzato una
coorte di 14 bambini considerando i valori ema-
tici di Lp(a) in relazione al rischio di sviluppo di
ictus ischemico e successivamente descritto
una correlazione tra valori elevati di Lp(a) e in-
cidenza di trombosi sia arteriosa che venosa in
una coorte di 72 soggetti pediatrici (24). Alcuni
anni dopo, gli stessi autori hanno discusso il
ruolo di Lp(a) come fattore di rischio per l'ictus
ischemico in una coorte di pazienti di eta com-
presa tra 6 e 16 anni, concludendo che valori
plasmatici di Lp(a) superiori a 30 mg/dL sono
fortemente predittivi di ictus ischemico (OR
7,2, 95% CI 3.8-13.8) (25). Lo stesso anno, il
gruppo di lavoro di Peynet ha descritto una co-
orte di giovani adulti con ictus ischemico evi-
denziando valori plasmatici elevati di Lp(a), ma
non trovando una relazione tra l'incidenza
dellictus e le dimensioni dell’apo(a) (26). Nel
2010 una revisione sistematica e metanalisi di
studi osservazionali ha ulteriormente sostenu-
to Lp(a) come fattore fortemente associato a
ictus ischemico e trombosi venosa nei neonati
e nei bambini (27), dato supportato anche da
uno studio clinico di qualche anno dopo e con-
dotto sempre su soggetti pediatrici (28). Una
metanalisi pubblicata nel 2015 su Atherosclero-
sis conferma il ruolo di Lp(a) come fattore di
rischio indipendente per lo sviluppo di ictus i-
schemico, soprattutto nei soggetti giovani (29).
Qualche anno dopo in una revisione sistemati-
ca e metanalisi sulla trombosi ereditaria e
sull’ictus ischemico, troviamo invece che Lp(a)
non é piu elencato tra i fattori di rischio (30) e
nella Consensus del 2022 Lp(a) non ¢ indicato
come fattore di rischio per trombosi venosa ma
associata solamente ad ictus ischemico nei pa-
zienti pediatrici (4).

Lp(a) € malattia cardiovascolare
nei familiari

Nel Bogalusa Heart Study, uno degli studi
piu importanti sulla patogenesi dell’ateroscle-

40

rosi, Lp(a) € messa in relazione alla storia fami-
liare positiva per infarto del miocardio in una
coorte di 2438 bambini di eta compresa tra 8 e
17 anni. I pazienti che avevano parenti con in-
farto miocardico avevano valori ematici di
Lp(a) piu elevati rispetto a quelli con storia fa-
miliare negativa (22,4 vs 17,1 mg/dL) e questa
correlazione era piu forte in coloro che aveva-
no valori plasmatici di Lp(a) superiori a 25 mg/
dL, specialmente nei soggetti caucasici. Nello
stesso studio gli autori hanno inoltre evidenzia-
to come gli appartenenti all’etnia nera avessero
valori plasmatici medi di Lp(a) piu elevati ri-
spetto ai caucasici senza apparente conseguen-
za in termini di familiarita positiva per evento
cardiovascolare e hanno concluso sottolinean-
do I'importanza di eseguire una valutazione dei
livelli plasmatici di Lp(a) nella definizione e
nella stratificazione del rischio di malattia coro-
narica sin dall'infanzia (31). Bailleul et al. han-
no preso in esame una coorte di 499 bambini e
hanno descritto Lp(a) come un fattore di ri-
schio fondamentale in relazione alla storia fami-
liare positiva per malattia cardiovascolare nei
nonni, concludendo che il dosaggio plasmatico
di Lp(a) nei bambini € molto importante per i-
dentificare quelli con un aumentato rischio car-
diovascolare (32). Diversi studi pubblicati negli
anni successivi hanno confermato il ruolo di
Lp(a) come fattore di rischio per lo sviluppo di
aterosclerosi precoce gia a partire dall'infanzia
anche su popolazioni piu estese (32-37). Guar-
damagna et al. descrivono, in una coorte di
bambini con dislipidemia familiare, una relazio-
ne positiva tra i livelli plasmatici elevati di Lp (a)
e il numero di eventi cardiovascolari nell’albero
familiare (38), mentre nel lavoro di Zawacky et
al. Lp(a) viene riportata come miglior marker
predittivo di malattia cardiovascolare prematu-
ra nei familiari di bambini con elevati valori pla-
smatici di Lp(a) rispetto al valore del colestero-
lo LDL (39). Nel nostro lavoro pubblicato nel
2022 abbiamo analizzato una coorte di 700 sog-
getti pediatrici con ipercolesterolemia familiare
(FH) del registro LIPIGEN pediatrico e confer-
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mato la relazione tra Lp(a) elevato nei bambini
e storia familiare positiva per malattia cardiova-
scolare prematura (40). Infine, uno studio re-
cente ribadisce che i valori plasmatici di Lp(a)
nei soggetti giovani sono correlati ad una au-
mentata incidenza di eventi cardiovascolari
maggiori in eta adulta (41).

Lp(a) € danno vascolare
nei pazienti pediatrici

Alcuni lavori hanno valutato I'associazione
tra livelli plasmatici di Lp(a) e alterazioni vasco-
lari funzionali e strutturali a partire dai primi
anni di vita, con risultati talvolta contrastanti (42
- 44). Sorensen et al. hanno analizzato la possi-
bile relazione tra dilatazione endotelio-dipen-
dente e ilivelli plasmatici di Lp(a) in una coorte
di trenta bambini (di eta compresa tra 7 e 17
anni) con ipercolesterolemia familiare (FH).
Sono state riscontrate alterazioni patologiche
della funzione endoteliale a partire dall'infanzia,
con una correlazione diretta con i valori plasma-
tici di Lp(a) (42). Tali alterazioni sono state rile-
vate anche da altri autori come Lapinleimu et al.
(45) e di Qayum et al. (37). Nel Young Finns
Study, pietra miliare tra gli studi sul rischio car-
diovascolare, Lp(a) ¢ stato valutato come possi-
bile fattore di rischio per lo sviluppo di atero-
sclerosi nei giovani attraverso studi epidemiolo-
gici e di randomizzazione mendeliana, senza e-
videnziare di alcuna correlazione diretta tra va-
lori di Lp(a) e aterosclerosi precoce (46). Allo
stesso modo, una recente analisi retrospettiva
condotta in Austria su 113 bambini e adolescen-
ti affetti da ipercolesterolemia di eta compresa
tra 1 e 18 anni, non ha evidenziato alcuna rela-
zione statisticamente significativa tra lo z-score
dello spessore medio-intimale (IMT) e i valori
plasmatici di Lp(a) (47). Al contrario, altri lavori
scientifici hanno supportato la correlazione tra
valori plasmatici di Lp(a) e danno vascolare sin
dall'infanzia. Kosmeri et al. hanno valutato
Lp(a) in una coorte di 100 bambini e adolescen-
ti con dislipidemia (di eta compresa tra 7 e 16
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anni) e hanno riportato che l'alterazione della
funzione endoteliale dell’arteria brachiale (valu-
tata mediante FMD, la dilatazione mediata dal
flusso) era associata in modo indipendente ad
alti livelli plasmatici di Lp(a) a partire dai dieci
anni di eta (48). De Boer et al. hanno recente-
mente confermato 'associazione tra i valori pla-
smatici di Lp(a) e lo spessore medio-intimale
nei bambini con ipercolesterolemia familiare
(214 soggetti di eta compresa tra 8 e 18 anni,
valutati in uno studio di follow-up di 20 anni), e
hanno sottolineato I'importanza di determinare
il valore di Lp(a) a partire dall'infanzia, in modo
da individuare precocemente e tempestivamen-
te i soggetti a pit alto rischio di malattia cardio-
vascolare (49).

Valori di Lp(a) nei bambini
€ negli adolescenti

Nel documento di Consenso EAS del 2022
viene riportato che il gene LPA completa la sua
piena espressione all’eta di circa 2 anni, mentre
i livelli plasmatici di Lp(a) raggiungono un va-
lore stabile all’eta di 5 anni di vita (4). Uno dei
primi studi pubblicati su questo argomento
confronta i livelli plasmatici di Lp(a) di 44 neo-
nati nati a termine con quelli di soggetti adulti
sani, evidenziando che i valori di Lp(a) nei neo-
nati sono considerevolmente pitl bassi rispetto
a quelli degli adulti (50). Alcuni studi successi-
vi hanno valutato Lp(a) alla nascita, trovando
che il valore e correlato all’eta gestazionale
(51) e all’etnia (52, 53) e confermando una di-
stribuzione asimmetrica dei livelli plasmatici di
Lp(a) nei pazienti pediatrici, come gia riportato
nella popolazione adulta (54). Wood ef al. han-
no valutato i valori plasmatici di Lp(a) alla na-
scita, nei primi giorni e nei primi mesi di vita in
una coorte di 220 neonati, rilevando una debole
correlazione con i valori di Lp(a) alla nascita e
quella nei primi giorni e una tendenza all’au-
mento della concentrazione plasmatica nei pri-
mi mesi di vita (55). Nello studio STRIP, i valo-
ri plasmatici di Lp(a) sono stati valutati in una
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popolazione di bambini di eta inferiore ai 4 anni
(430 bambini di eta compresa tra 6 e 36 mesi)
con determinazioni eseguite a 7, 13, 24 e 36 me-
si. I valori di Lp(a) a 7 mesi correlavano molto
bene con quelli riscontrati a 36 mesi, mettendo
in luce una buona stabilita dei livelli plasmatici
di Lp(a), in particolare per valori molto bassi e
molto elevati (56). Questa tendenza ¢ stata con-
fermata anche da studi piu recenti: nello studio
COMPARE, il valore plasmatico di Lp(a) ¢ stato
valutato in una coorte di 450 neonati della popo-
lazione di Copenaghen. Se si considerano i va-
lori di Lp(a) del sangue cordonale (campione
venoso) e ivalori a 2 e 15 mesi, questi aumen-
tano con l'eta; i valori di Lp(a) nel sangue cor-
donale sono coerenti con quelli valutati alla
nascita, mentre la correlazione é pit debole se
si considerano campioni prelevati a 2 e 15 mesi.
Questa correlazione diventa invece piu forte
quando i valori plasmatici di Lp(a) alla nascita
sono >90° percentile; gli autori concludono in-
dicando che valori di Lp(a) superiori a 90° per-
centile alla nascita possono identificare i neona-
ti a rischio di sviluppare valori plasmatici eleva-
ti di Lp(a) negli anni successivi (57). De Boer
et al., riportano un aumento del valore di Lp(a)
allaumentare dell’eta in una coorte di bambini
e adolescenti affetti da dislipidemia e suggeri-
scono la necessita di un’ulteriore determinazio-
ne dei valori plasmatici di Lp(a) nella vita adul-
ta (58).

Lp(a) € documenti di consenso
per l'eta pediatrica

Le indicazioni specifiche per la determina-
zione di Lp(a) in bambini e adolescenti risulta-
no ancora poco codificate anche se i documen-
ti di consenso pill recenti sono complessiva-
mente concordi sull'importanza della sua misu-
razione in condizioni di aumentato rischio car-
diovascolare nell'infanzia.

Uno dei primi documenti che tratta il ri-
schio cardiovascolare in bambini ed adole-
scenti risale al 1992 ed ¢ principalmente foca-
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lizzato sulla messa in evidenza di come l'iper-
colesterolemia LDL sia fattore di rischio car-
diovascolare su base familiare, di come lipidi e
lipoproteine in eta pediatrica siano predittivi
del profilo lipoproteico dell’adulto e sull'impor-
tanza di identificare i soggetti con ipercoleste-
rolemia il pit1 precocemente possibile; in esso
manca una indicazione specifica per Lp(a)
(59). Nel documento storico del 2011 che si
propone come linea guida specifica per la salu-
te cardiovascolare di bambini e adolescenti
troviamo invece citata anche Lp(a) con I'indi-
cazione a misurarla gia in eta pediatrica nei
soggetti con stroke emorragico e ischemico e
nei soggetti giovani con una storia familiare
positiva per malattia cardiovascolare non ascri-
vibile ai fattori di rischio classici (60). Nel do-
cumento americano NLA del 2015 la determi-
nazione plasmatica di Lp(a) non viene consi-
gliata di routine, ma soltanto nei soggetti gio-
vani con ipercolesterolemia familiare (FH)
clinica o genetica, nei soggetti con storia fami-
liare positiva per malattia cardiovascolare o
con storia personale di stroke emorragico o i-
schemico (61). Nel documento europeo dello
stesso anno, specifico per la diagnosi e il trat-
tamento di bambini e adolescenti affetti da FH,
la misurazione di Lp(a) viene indicata nei bam-
bini e adolescenti con storia familiare positiva
per morte su base cardiovascolare e in quelli
con FH, come fattore di rischio aggiuntivo per
una migliore stratificazione del rischio (62).
Nel documento della AHA del 2019, Lp(a) vie-
ne menzionata come un marcatore utile ad i-
dentificare i pazienti giovani con FH con ri-
schio molto elevato di malattia cardiovascolare
precoce (CVD precoce) e troviamo anche 1'in-
dicazione a modulare in senso positivo tutti gli
altri fattori di rischio, compreso LDL-C, per ri-
durre il rischio associato a Lp(a) elevata (63).
In un altro documento di consenso americano
dello stesso anno (NLA 2019) vengono indica-
te con maggiore dettaglio le categorie di sog-
getti giovani (eta <20 anni) in cui valutare il
valore di Lp(a): soggetti con FH (clinica o ge-
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netica), soggetti con storia familiare positiva
per malattia cardiovascolare precoce, soggetti
con storia di stroke ischemico senza causa i-
dentificata, soggetti con genitori o fratelli por-
tatori di Lp(a) elevata. Viene inoltre indicata la
necessita della messa in atto dello screening a
cascata inversa quando identifichiamo un bam-
bino con Lp(a) elevato e ribadita I'indicazione
di un intervento precoce ed efficace sugli altri
fattori di rischio modificabili (64). Nel docu-
mento europeo del 2022 ESC/EAS la determi-
nazione di Lp(a) viene raccomandata nei sog-
getti giovani quando € presente una storia per-
sonale di stroke ischemico o una familiarita
per malattia cardiovascolare precoce; viene i-
noltre sottolineata la necessita di ripetere la
determinazione in pit1 occasioni dell’arco della
vita in virtu di un possibile aumento del valore
in eta adulta (4). Nel recente documento ame-
ricano del 2024 ritroviamo una indicazione piu
dettagliata e specifica per la popolazione pedia-
trica (eta <18 anni): viene ribadita la stretta as-
sociazione tra Lp(a) elevato e stroke ischemi-
co e indicato uno screening per Lp(a) nei bam-
bini ad alto rischio cardiovascolare (Tabella
1); viene inoltre caldeggiato lo screening a ca-
scata inversa, a partire dal bambino con valori
elevati di Lp(a) verso tutti i componenti della
famiglia e sottolineata I'importanza di eseguire
pitt di una misurazione in eta pediatrica in ac-
cordo con le recenti evidenze che ne dimostra-
no un aumento plasmatico anche nelle prime
decadi di vita (58, 65).

Tabella | - Determinazione di Lp(a) in soggetti di eta in-
feriore ai 18 anni.

Screening selettivo nei soggetti ad elevato

rischio cardiovascolare, in particolare
in bambini € adolescenti con:

— Ipercolesterolemia familiare (clinica o genetica)
— Stroke ischemico a causa non identificata

— Parente di primo grado con evento
cardiovascolare precoce
(<55 anni per gli uomini, <60 anni per le donne)
— Parente di primo grado con Lp(a) elevato
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Lp(a): presente € futuro

Negli ultimi anni, grazie allo sviluppo di nuo-
ve opzioni terapeutiche (66-68), I'interesse per
Lp(a) € cresciuto costantemente e molti lavori
scientifici ne hanno confermato il ruolo come
fattore di rischio per malattia coronarica e ate-
rosclerosi precoce. Sagris et al. hanno conside-
rato le caratteristiche e le differenze dell’'infarto
del miocardio in soggetti giovani e anziani: livel-
li elevati di Lp(a) emergono come fattore di ri-
schio causale per la malattia, soprattutto nei
pazienti giovani (69). Olmastroni et al. hanno
elegantemente evidenziato come il genotipo di
Lp(a) influenza la diagnosi clinica di FH e han-
no sottolineato 'importanza della valutazione
dei valori plasmatici di Lp(a) nel contesto di una
corretta diagnosi (70). Nel breve commento di
Averna et al. Lp(a) viene addirittura descritta
come possibile causa genetica di ipercolestero-
lemia familiare nei bambini e negli adolescenti
(71) e nel lavoro di De Boer et al. viene detta-
gliatamente riportata la distribuzione dei valori
plasmatici di Lp(a) nei bambini con sospetta i-
percolesterolemia familiare con evidenza di va-
lori pit1 elevati nei soggetti con diagnosi clinica
di FH suggerendo un ruolo causale di Lp(a) nei
bambini con diagnosi clinica quando non sia
stata evidenziata una variante genetica causati-
va sui principali geni associati a FH (72). Ree-
skamp et al. hanno recentemente analizzato i
valori plasmatici di Lp(a) in un’ampia popolazio-
ne di soggetti con valori elevati di Lp(a) (dati
provenienti da studi della UK Biobank e coppie
casuali di soggetti non imparentati), mettendo
in relazione tali livelli con quelli dei parenti di
primo e secondo grado ed evidenziando una
forte correlazione tra valori elevati di Lp(a) nei
soggetti considerati e valori elevati di Lp(a) non
solo nei parenti di primo, ma anche di secondo
grado (73). Diversi lavori scientifici conferma-
no I'importanza di misurare Lp(a) (74), sia in
un contesto di screening a cascata messo in at-
to per la diagnosi di FH (75) sia come screening
a cascata indipendente condotto per la diagnosi
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precoce di soggetti con valori elevati di Lp(a)
(76) o addirittura come valutazione precoce
(pediatrica o nel giovane adulto) di un marker
specifico per un rischio futuro (41). Dopo la
pubblicazione del Consensus EAS 2022 (4)
Lp(a) é stata riconosciuta sia come fattore di
rischio che come fattore causale di malattia car-
diovascolare e tutti i principali documenti di
consenso successivi sia per adulto che per bam-

RIASSUNTO

bini e adolescenti concordano sull'importanza
della sua determinazione nei soggetti ad eleva-
to rischio cardiovascolare (77 -79).

Nel prossimo futuro saranno disponibili
nuove opzioni terapeutiche specifiche per ri-
durre i livelli plasmatici di Lp(a) e saremo in
grado di dare un ulteriore concreto contributo
nella prevenzione dell’aterosclerosi e nel suo
trattamento precoce.

La lipoproteina (a) e strutturalmente molto simile alle lipoproteine a bassa densita, lipoproteine LDL (Low Density
Lipoprotein), ed € attualmente riconosciuta come fattore di rischio e concausa per malattie cardiovascolari e atero-
sclerosi nella popolazione adulta. La valutazione di Lp(a) nei bambini e negli adolescenti € un argomento ancora
dibattuto e negli ultimi anni diversi autori hanno cercato di caratterizzarne il ruolo nella definizione del rischio
cardiovascolare e nella patogenesi della aterosclerosi a partire dall'infanzia. Partendo dalle prime descrizioni
scientifiche di Lp(a) abbiamo ripercorso alcune tappe della storia di Lp(a) cercando di focalizzare I’attenzione
sulle principali evidenze associate ad elevati livelli plasmatici di Lp(a) e stroke ischemico, danno endoteliale e
vascolare fino al possibile coinvolgimento diretto nella patogenesi della aterosclerosi precoce a partire dall’eta pe-
diatrica. Abbiamo poi approfondito la distribuzione plasmatiche di Lp(a) nella popolazione pediatrica ed analizzato
i principali documenti di consenso che trattano la determinazione di Lp(a). Nell'ultima parte del lavoro ci siamo
infine soffermati sugli studi attuali o molto recenti che descrivono Lp(a) nell’ambito del rischio cardiovascolare
dell'intera famiglia e ipotizzato un prossimo futuro in cui, grazie ad un intervento farmacologico mirato, Lp(a)
rappresenti un obiettivo di intervento precoce di controllo del processo aterosclerotico gia a partire dall’infanzia.

Parole chiave: Lipoproteina (a), rischio cardiovascolare, bambini/adolescenti, aterosclerosi precoce, stroke ische-

mico.
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