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SUMMARY

Lipoprotein(a) [Lp(a)] is a plasma lipoprotein, characterized by structural elements common to low-density li-
poproteins (LDL) such as apolipoprotein B-100 (apoB), but differing from them mainly due to the presence of
apolipoprotein(a) [apo(a)], covalently bound to apoB.

In recent years, the interest in Lp(a) has grown considerably because numerous epidemiological, genetic, and
biological evidence supports its causal role in cardiovascular disease. Its heterogeneous structural features, met-
abolic peculiarities, and the ability to transport biologically active and potentially pro-atherogenic, pro-inflamma-
tory, and pro-thrombotic components make it a unique lipoprotein among those containing apoB.

Nowadays, Lp(a) is recognized as a key risk factor in cardiovascular risk assessment, due to its causal and in-
dependent role in the development of both atherosclerotic disease and aortic valve stenosis. The assessment of
Lp(a), integrated with the other determinants of cardiovascular risk, is now considered unavoidable for proper
clinical management and the recognition of new therapeutic targets. Consequently, the need to include Lp(a) in
global cardiovascular risk assessment has emerged strongly, especially in individuals with a personal history of
early or recurrent events, familial hypercholesterolemia, familial history of early events, and familial history of
high Lp(a) levels.

In this guideline document, the result of collaboration between the main Italian scientific societies involved in car-
diovascular disease management and laboratory medicine (SISA, SIC, ANMCO, and SIBioC), the pathogenetic

role of lipoprotein(a) [Lp(a)] and the clinical relevance of its measurement are analyzed.

Keywords: Lipoprotein a, low-density lipoprotein, cholesterol, cardiovascular risk, atherosclerosis.

Introduzione

La lipoproteina(a) [Lp(a)] € una molecola
lipoproteica circolante nel plasma, con ele-
menti strutturali comuni alle lipoproteine a
bassa densita (LDL) come I'apolipoproteina
B-100 (apoB), ma che si differenzia per la pre-
senza della apolipoproteina(a) [apo(a)], legata
covalentemente tramite un ponte disolfuro
alla apoB (1). Le caratteristiche uniche della
Lp(a) le conferiscono proprieta sia pro-atero-
gene che pro-trombotiche, rendendola una
molecola di particolare interesse clinico e
scientifico. Sebbene la sua funzione fisiologica
non sia ancora completamente chiarita, si ipo-
tizza che Lp(a) possa essere coinvolta nella
riparazione dei tessuti danneggiati, nel tra-
sporto di colesterolo e fosfolipidi ossidati e nel
mantenimento dell'integrita strutturale delle
pareti vascolari (2, 3). Le concentrazioni pla-
smatiche di Lp(a) sono associate, indipenden-
temente dai livelli di colesterolo LDL e da altri
fattori di rischio tradizionali, in modo continuo
ad un incremento significativo del rischio car-
diovascolare, in particolare per patologie ate-

rosclerotiche, come la coronaropatia precoce,
l'ictus ischemico ma anche la stenosi valvola-
re aortica calcifica (4, 5).

Negli ultimi anni, I'interesse nei confronti
della Lp(a) e cresciuto considerevolmente gra-
zie a evidenze epidemiologiche, genetiche e
biologiche che ne supportano il ruolo causale
nelle malattie cardiovascolari. Di conseguenza,
¢ emersa con forza la necessita di includere la
Lp(a) nella valutazione del rischio cardiovasco-
lare globale, soprattutto nei soggetti con storia
personale di eventi precoci o ricorrenti, iperco-
lesterolemia familiare, familiarita per eventi
precoci o familiarita per elevati livelli di Lp(a).

In questo documento di indirizzo, elaborato
grazie alla collaborazione tra societa scientifi-
che di riferimento nel panorama nazionale —
SISA (Societa Italiana per lo Studio dell’Atero-
sclerosi), SIC (Societa Italiana di Cardiologia),
ANMCO (Associazione Nazionale Medici Car-
diologi Ospedalieri) e SIBioC (Societa Italiana
di Biochimica Clinica e Biologia Molecolare
Clinica) — viene affrontato il tema della
lipoproteina(a) [Lp(a)] nella determinazione
del rischio cardiovascolare e vengono indivi-
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duati gli approcci metodologici migliori per la
valutazione dei livelli circolanti della stessa.
Non si tratta di una semplice revisione della let-
teratura, bensi di un documento strategico che
intende fornire indicazioni operative, supporta-
te dalle pit recenti evidenze e linee guida inter-
nazionali, su aspetti essenziali della pratica cli-
nica: I'importanza patogenetica della Lp(a) nel
rischio cardiovascolare, la rilevanza della sua
misurazione e, soprattutto, le modalita corrette
di utilizzo del dato laboratoristico nella stratifi-
cazione del rischio.

Attraverso un’analisi critica e integrata del-
le conoscenze attuali, il documento risponde
in maniera concreta a quesiti fondamentali per il
medico clinico: quando, dove e perché misura-
re la Lp(a), e come interpretare in modo appro-
priato i valori ottenuti, con I'obiettivo ultimo di
migliorare la gestione del rischio cardiovasco-
lare residuo, ancora largamente insoddisfatto
nella pratica quotidiana.

La sinergia tra societa scientifiche diverse
per ambiti di competenza rappresenta un valo-
re aggiunto, garantendo una visione completa e
multidisciplinare, orientata a tradurre la miglio-
re scienza disponibile in strumenti pratici per il
clinico e il laboratorista.

l. Struttura € metabolismo della Lp(a)

La apo(a) € composta da sequenze protei-
che, chiamate “kringles”, strutturalmente mol-
to simili al plasminogeno K-IV, che si ripetono
fino a 40 volte. Il termine “k7ingle” deriva dalla
loro forma ad anello intrecciato, simile a un
dolce danese, ed influenzano la funzione ed i
livelli di Lp(a). In particolare, in apo(a) sono
presenti vari domini kringle IV e un kringle V,
seguiti da un dominio catalitico inattivo simile
alla serina proteasi. I kringles IV sono suddivi-
siin 10 sottotipi (designate K-IV da tipo 1 a tipo
10), ma il sottotipo IV-2 € quello che si ripete
pit volte, in modo variabile da individuo a indi-
viduo (Figura 1) (1). Rispetto al plasminogeno,
apo(a) non presenta la sequenza di attivazione
e ha un dominio proteasico inattivo (1).

I kringles, dal K-IV tipo 1 al tipo 10, presen-
tano delle proprieta strutturali ben specifiche
che determinano la variabilita della struttura e
dei livelli circolanti di Lp(a).

Come rappresentato nella Figura 1, il K-IV
di tipo 2 € presente nella struttura apo(a) in un
numero variabile di copie identiche, ripetute
da 2 fino a 40 volte. La variabilita nel nume-
ro di ripetizioni conferma il polimorfismo del
gene LPA che codifica per apo(a) e giustifica

LDL
“KoIV” apoB
kringle Fosfolipidi
K-IV1 ossidati
[ 8

Q)ominio

Proteasico

Figura |- Struttura e componenti principali della lipoproteina(a). Lp(a), lipoproteina (a); LDL, lipoproteina a bassa densita.
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le diverse dimensioni delle molteplici isoforme
di apo(a) (2-4).

Nei K- IV 7 e 8 sono presenti i siti di legame
a livello della lisina, fondamentali per I'intera-
zione non covalente tra apo(a) e ApoB. Tale
interazione si aggiunge al legame disolfuro tra
una cisteina presente sul kringle K-IV tipo 9
e una cisteina spaiata in posizione 4326 della
struttura ApoB (2-4) (Figura 1).

Lipoproteina(a) € costituita dalla lipopro-
teina contenente l'apolipoproteina B (apoB)
e apolipoproteina(a). La figura riassume, con
i diversi colori, i Kringle (K-IV) che compon-
gono apo(a). I1 K-IV di tipo 2 (K-IV2) puo ri-
petersi fino a 40 volte, in misura dipendente
dalla struttura del gene LPA. Il doppio ponte
disolfuro connette i K-IV di tipo 8 (K-IV8) e
tipo 9 (K-IV9) con le sequenze ad alta affinita
per la lisina presenti sulla struttura di ApoB.
11 kringle K-IV tipo 10 € quello strutturalmente
piu simile al plasminogeno K-IV ed e caratte-
rizzato dalla presenza di un sito di legame della
lisina per mediare le interazioni con i residui di
lisina e proteine, tra cui la fibrina (5, 6). Il sito
di legame della lisina € anche essenziale per il
legame con i fosfolipidi ossidati (7) ad attivita
pro-infiammatoria (8). I fosfolipidi ossidati (in
azzurro) sono presenti principalmente nella
zona di legame tra ApoA e ApoB.

A livello trascrizionale, I'espressione del
gene LPA ¢ regolata da molteplici fattori. Tra
i fattori che regolano positivamente la trascri-
zione genica, si deve annoverare il recettore
per gli estrogeni (ER-a) attivato dall’estra-
diolo che riconosce e si lega ad una regione
enhancer estrogeno-dipendente (ERE) di 26
kb presente nel promotore del gene (9). Tra i
fattori regolatori negativi sono stati identificati
HNF1A (10), HNF3A (FOXA1) e GATA4 (11).
Anche Farnesoid X receptor (FXR), implicato
nel metabolismo biliare, pu6 regolare negati-
vamente l'espressione del gene LPA legando
DR-1 control element localizzato nella regione
-826 del gene LPA (12). Sono noti anche fat-
tori coinvolti nei meccanismi infiammatori

che possono favorire I'espressione di LPA, tra
i quali interleuchina 6 (IL-6), oppure inibirla,
come Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-o)
o il Transforming Growth Factor beta (TGF-f)
13).

Una volta trascritto il gene e sintetizzata la
proteina, apo(a) é sottoposta a molteplici mo-
dificazioni post-traduzionali che ne regolano la
secrezione. La N-glicosilazione e 'inibizione di
proteasi avvengono nel passaggio della lipopro-
teina contente apoB dal reticolo endoplasmati-
co al complesso Golgi; la calnexina agisce da
chaperone di apo (a) nel reticolo endoplasmati-
co e ne previene la degradazione. I processi di
lipidazione della Lp(a) sono comuni a quelli di
tutte le alte lipoproteine contenenti apoB.

Nel passaggio dal reticolo endoplasmatico
all’apparato di Golgi, la variabilita struttura-
le del K-IV tipo 2 determina una maggiore o
minore possibilita di apo(a) di procedere nelle
fasi di assemblaggio con la lipoproteina conte-
nente apoB ed evitare il trasferimento al siste-
ma proteasomale (14): un numero elevato di
ripetizioni di K-IV tipo 2 determina un aumen-
to del peso molecolare di apo(a) e una maggio-
re suscettibilita alla degradazione mediata da
proteasoma, rispetto ad un numero minore di
ripetizioni che produce una proteina dal peso
molecolare inferiore e soggetta ad una minore
degradazione (15, 16). I meccanismi regolato-
ri alla base della degradazione di apo(a) non
sono ancora stati descritti completamente, ma
sono sicuramente determinanti per compren-
dere I'impatto del determinismo genetico sui
livelli plasmatici di Lp(a).

In circolo, come tutte le altre lipoproteine
contenenti apoB, Lp(a) puo legarsi al recet-
tore per le LDL (LDLR) (17) ed ai suoi re-
cettori omologhi e non omologhi (recettore
per le lipoproteine bassa densita molto bassa
(VLDL) (18), LRP1-LDL receptor related pro-
tein 1 (LRP1) (19), recettore 1 dell’ asialogli-
coproteina (ASGR1) (20), recettore scavenger
di classe B e tipo 1(SR-B1)) (20, 21) e recet-
tore del plasminogeno. Inoltre, vi € evidenza
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che Lp(a) possa legarsi ad altrettanti recettori
coinvolti in meccanismi infiammatori, tra cui
Cluster of Differentiation 36 (CD36) e Toll-
Like Receptors (TLRs) (22).

Negli studi di cinetica, utilizzando Lp(a)
isolata da donatori umani e iniettata in diversi
modelli murini (che fisiologicamente non pro-
ducono Lp(a)) defettivi in omozigosi per il re-
cettore LDLR, defettivi per ApoE o trattati con
specifiche glicoproteine per saturare ASGR1,
I'eliminazione epatica di Lp(a) era compara-
bile con quella dei modelli wild-type, sugge-
rendo un contributo, anche minimo, di questi
tre recettori nel catabolismo epatico di Lp(a)
(23). Anche nell'uvomo, studi su famiglie con
apolipoproteina B familiare difettosa o iperco-
lesterolemia familiare (FH) eterozigote hanno
dimostrato che mutazioni nell’apolipoproteina
B e nel gene LDL-R possono influenzare le
concentrazioni plasmatiche di Lp(a) (24).

Lp(a) é stata proposta anche come ligando
non competitivo con il plasminogeno per il pla-
sminogen receptor (KT) (PIgRKT) (14, 16), il
che potrebbe parzialmente aiutare a compren-
dere ulteriori vie cataboliche, indipendenti da
quelle di altre lipoproteine contenenti apoB. In
ogni caso, indipendentemente da quale sia il
recettore, ad oggi non & completamente chia-
ro il meccanismo di catabolismo di Lp(a) e di
apo (a), una volta internalizzate a livello epatico.

2. Ruolo fisiopatologico della Lp(a)

La funzione fisiologica della Lp(a) non &
ancora stata del tutto chiarita, ma sono state
formulate alcune ipotesi (25).

Si ritiene che la Lp(a) possa contribuire
alla riparazione dei tessuti e alla guarigione
delle ferite grazie alla struttura simile a quel-
la del plasminogeno che permetterebbe alla
Lp(a) di interagire con la fibrina e facilitare
il rimodellamento dei tessuti dopo un danno
(25). A supporto di questa possibilita uno stu-
dio recente ha evidenziato come alti livelli di
Lp(a) associati alla presenza di fosfolipidi os-

sidati siano anche coinvolti nella formazione
del cheloide (26).

Come le altre lipoproteine, anche la Lp(a)
potrebbe avere un ruolo nel trasporto del co-
lesterolo e dei fosfolipidi, contribuendo alla
riparazione e al mantenimento della struttura
dei vasi sanguigni. Si ipotizza, inoltre, che la
Lp(a) possa avere una funzione nel sistema im-
munitario, aiutando nella difesa contro agenti
patogeni e regolando le risposte inflammatorie
(27, 28).

Oltre queste potenziali attivita fisiologiche,
la Lp(a) é riconosciuta come un fattore di ri-
schio significativo e indipendente per le malat-
tie cardiovascolari, inclusa l'aterosclerosi e la
stenosi valvolare aortica (27, 29). Questa rela-
zione é stata confermata in studi epidemiologi-
ci, genetici, di randomizzazione mendeliana e
metanalisi (29-31).

Come descritto nella sezione precedente,
apo(a) presenta un’elevata omologia con il
plasminogeno (32-34) facendo inizialmente
ipotizzare un ruolo di Lp(a) nei processi di at-
tivazione piastrinica e aterotrombosi (35). Se i
primi studi in vitro hanno mostrato che Lp(a)
potesse accelerare il fenomeno trombotico e
rallentare la lisi del coagulo (36), inibendo I'at-
tivazione del plasminogeno (37), studi osser-
vazionali e genetici successivi hanno messo in
discussione la rilevanza clinica di tali proprieta
pro-trombotiche e antifibrinolitiche (38, 39). E
emerso, piuttosto, un ruolo della Lp(a) nello
sviluppo di malattia cardiovascolare su base
ischemica e aterosclerosi (40). Lp(a) sembra
avere sia una maggiore propensione all’ossi-
dazione a trasportare fosfolipidi ossidati e sia
rimossa in maniera significativa attraverso
l'azione scavenger dei macrofagi rispetto alle
altre lipoproteine contenenti apoB (41) che un
ruolo nell’attivazione infiammatoria dei mo-
nociti che infiltrano la placca aterosclerotica
(42, 43). Si deve ricordare, infine, I'importanza
della Lp(a) nella formazione e progressione di
stenosi valvolare e sopra-valvolare aortica su
base calcifica.
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Meccanismi pro-aterogeni

Lp(a) svolge un ruolo cruciale nella promo-
zione dell’aterosclerosi attraverso la sua capa-
cita di trasportare colesterolo esteri e fosfoli-
pidi ossidati. Questi ultimi sono potenti agenti
inflammatori che stimolano le cellule endote-
liali a esprimere molecole di adesione, come
VCAM-1 e selectine, facilitando 'adesione dei
leucociti e la migrazione nelle pareti vascolari
(44, 45). Paccumulo di queste cellule a livello
vasale porta alla formazione di placche atero-
sclerotiche vulnerabili, aumentando il rischio
di eventi cardiovascolari acuti (46).

Linterazione della Lp(a) con i macrofagi
promuove, inoltre, la formazione di cellule
schiumose: 1 macrofagi inglobano Lp(a) e rila-
sciano citochine pro-infiammatorie, amplifican-
do I'infiammazione locale e 'accumulo lipidico.
Questo processo contribuisce alla progressio-
ne dell’aterosclerosi e alla stabilita precaria del-
le placche (39, 44).

Proprieta pro-infiammatorie

La struttura dell’apo(a) conferisce a Lp(a)
proprieta infiammatorie specifiche (8). Nono-
stante le similitudini strutturali con il plasmi-
nogeno, la Lp(a) sembra essere in grado di
ostacolare il normale processo di dissoluzione
dei coaguli, generando un ambiente pro-in-
fiammatorio e favorendo la persistenza dell’in-
fiammazione vascolare (47, 48).

I fosfolipidi ossidati trasportati da Lp(a)
stimolano la produzione di specie reattive del-
l'ossigeno (ROS) e I'attivazione di percorsi in-
fiammatori mediati da citochine, contribuen-
do ulteriormente alla disfunzione endoteliale
(47, 49).

Ruolo pro-trombotico

Apo(a) sembra potere competere con il pla-
sminogeno per il legame alla fibrina, interferen-
do con la formazione di plasmina e il processo
di fibrinolisi. Tale inibizione si pensa possa
favorire la stabilita dei coaguli e il rischio di
trombosi, soprattutto in presenza di altri fattori

di rischio cardiovascolare (50). Lp(a),inoltre re-
gola positivamente l'espressione dell'inibitore
dell’attivatore del plasminogeno di tipo 1 (PAI-
1) che sembra contribuire alla riduzione della
degradazione dei coaguli e favorire 'insorgenza
di un ambiente protrombotico (38).

Le proprieta fisiopatologiche della Lp(a),
inclusi i suoi effetti pro-aterogeni, pro-infiam-
matori e pro-trombotici, ne fanno un fattore di
rischio chiave per lo sviluppo e la progressio-
ne delle malattie cardiovascolari, un indicatore
critico per la stratificazione del rischio cardio-
vascolare e un potenziale bersaglio per future
strategie terapeutiche, attualmente in fase di
sviluppo (39).

3. Ruolo della Lp(a) come fattore
causale di rischio indipendente,
geneticamente determinato

per le patologie cardiovascolari

Evidenze epidemiologiche

La Lp(a) € ampiamente riconosciuta come
un fattore di rischio cardiovascolare indipen-
dente e geneticamente determinato. Evidenze
epidemiologiche mostrano che livelli di Lp(a)
>50 mg/dL (125 nmol/L) sono associati a un
rischio significativamente aumentato di even-
ti cardiovascolari (30). Una metanalisi della
“Emerging Risk Factors Collaboration” su 24
studi di coorte ha evidenziato che i tassi di ma-
lattia coronarica nei terzili superiore e inferiore
di Lp(a) erano rispettivamente di 5,6 (interval-
lo di confidenza [CI] al 95%, 5,4-5,9) per 1000
persone-anno e 4,4 (CI al 95%, 4,2-4,6) per 1000
persone-anno. Il rapporto di rischio aggiusta-
to solo per eta e sesso, era di 1,16 (CI al 95%,
1,11-1,22) per una concentrazione di Lp(a) 3,5
volte superiore (ovvero, per 1 deviazione stan-
dard) (51). Un aumento dei livelli di Lp(a) di
40 mg/dL (100 nmol/L) € correlato a un incre-
mento del rischio di eventi cardiovascolari del
35% (39). Questi dati rafforzano I'importanza di
considerare Lp(a) un fattore di rischio chiave
nella valutazione del rischio cardiovascolare.
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Le principali Societa Scientifiche internazio-
nali, come I'European Atherosclerosis Society
(EAS) e '’American Heart Association (AHA),
riconoscevano il valore soglia di 50 mg/dL (125
nmol/L) per identificare un rischio cardiova-
scolare elevato (39).

Questo valore merita una approfondita riva-
lutazione alla luce delle evidenze consolidate
che indicano una relazione di tipo continuo tra
la concentrazione plasmatica di lipoproteina(a)
[Lp(a)] e il rischio assoluto di malattia cardio-
vascolare aterosclerotica (ASCVD). E ormai
evidente che il rischio cardiovascolare associa-
to alla Lp(a) non si configura come un fenome-
no soglia, bensi come un gradiente progressivo
in cui ogni incremento dei livelli plasmatici si
traduce in un aumento proporzionale del ri-
schio, modulato dall'interazione con altri fattori
di rischio tradizionali e non tradizionali.

Sebbene I'adozione di valori di cut-off rap-
presenti un supporto utile nella pratica clinica
per individuare pazienti ad elevato rischio e fa-
cilitare decisioni operative, € necessario sottoli-
neare che tale approccio non restituisce appie-
no la complessita patogenetica della Lp(a). In
particolare, I'utilizzo di soglie discrete rischia
di sottostimare I'impatto complessivo di Lp(a)
sul rischio cardiovascolare quando essa agisce
in sinergia con altri determinanti, quali iper-
colesterolemia, diabete mellito, ipertensione
arteriosa, insufficienza renale cronica e condi-
zioni infiammatorie croniche.

Numerosi studi, supportati da analisi gene-
tiche e da metanalisi prospettiche, hanno di-
mostrato che negli individui con livelli di Lp(a)
superiori a 180 mg/dL (450 nmol/L) il rischio
cumulativo di eventi cardiovascolari nel corso
della vita € comparabile a quello osservato nei
soggetti affetti da ipercolesterolemia familiare
eterozigote (52). Tali dati rafforzano la neces-
sita di considerare la Lp(a) non solo come un
fattore di rischio isolato, ma come un modula-
tore amplificatore del rischio globale, capace
di modificare significativamente il profilo di
rischio individuale.

In questo contesto, emerge l'urgenza di
superare una visione dicotomica del rischio
associato alla Lp(a) e di favorire I'adozione di
modelli di stratificazione dinamici e integrati,
che tengano conto del rischio complessivo e
dell'interazione tra molteplici determinanti.
Tale approccio € coerente con quanto indica-
to nelle piu recenti linee guida internazionali
(ESC/EAS), che sottolineano l'importanza di
una valutazione olistica e continua del rischio
cardiovascolare.

Promuovere un’integrazione pit sofisticata
della Lp(a) nei sistemi di stratificazione del ri-
schio non solo rappresenta un importante avan-
zamento scientifico, ma contribuisce anche a
migliorare la precisione e l'efficacia degli inter-
venti preventivi e terapeutici, favorendo I'obiet-
tivo ultimo di una medicina sempre pill persona-
lizzata e basata sulla reale esposizione al rischio.

Risulta, quindi, importante misurare i livel-
li di Lp(a) come parte della valutazione del ri-
schio cardiovascolare, dato che concentrazioni
elevate sono correlate a un incremento del ri-
schio di malattia cardiovascolare ateroscleroti-
ca e stenosi valvolare aortica calcifica (CAVS),
indipendentemente dagli altri fattori di rischio
lipidici e metabolici.

Per quanto riguarda la CAVS, studi recenti
hanno dimostrato come livelli elevati di Lp(a)
predicano un elevato rischio di CAVS e pro-
gressione della malattia (52). Laumento del ri-
schio di sviluppare CAVS ¢ legato alla capacita
di Lp(a) di trasportare fosfolipidi ossidati, che
contribuiscono alla calcificazione valvolare e
all'infiammazione della valvola aortica (39). In
pazienti con Lp(a) elevata, il rischio di progres-
sione della stenosi valvolare ¢ piu alto rispet-
to a coloro che hanno livelli normali, indican-
do Lp(a) come un predittore indipendente di
CAVS e un potenziale target per future terapie.

Variabilita genetica della Lp (a) associata
al rischio cardiovascolare

Le concentrazioni plasmatiche individua-
li di Lp(a) sono prevalentemente ereditabili.
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Circa il 90% della variabilita dei livelli di Lp(a),
infatti, € determinata da cambiamenti nella
sequenza del gene che codifica per apo(a) e
circa il 70% della variabilita interindividuale e
spiegata dal numero di ripetizioni di K7ingle IV
tipo 2 - come descritto nella sezione 1, esiste
una relazione inversa tra le dimensioni dell’i-
soforma di apo(a) e i livelli plasmatici di Lp(a)
(31, 39, 53).

In aggiunta al determinismo genetico det-
tato dal kringle K-IV tipo 2, nel corso dell’evo-
luzione sono emersi numerosi polimorfismi
a singolo nucleotide (SNPs) nel gene che
codifica per apo(a), che ne modificano signi-
ficativamente i livelli plasmatici di Lp(a) in
funzione dell’etnia (39, 54). Nel Dallas Heart
Study, sei SNP nel locus genico codificante
per apo(a) (rs3798220, rs10455872, rs9457951,
rs1801693, rs41272110, G+1/inKIV-8A) sono
stati sufficienti per spiegare la maggior parte
della variabilita nei livelli di Lp(a), indipenden-
temente dal numero di ripetizioni di Kringle IV
tipo 2 (39, 55), con una diversa distribuzione
tra individui bianchi, neri o ispanici (55, 56).

Sebbene alcuni di essi siano in linkage dise-
quilibrum con la variante del numero di copie
KIVII, sono stati identificati SNPs indipenden-
temente associati sia a livelli alti che bassi di
Lp(a) (22). Oltre il locus del gene LPA, I'allele
APOE &2 ¢ stato associato a livelli pit bassi di
Lp(a), spiegando circa lo 0,5% della variazione
della concentrazione di Lp(a). Recenti studi di
associazione GWAS hanno messo in evidenza
una relazione tra i livelli di Lp(a) ed il gene
APOH36, che codifica per la p2-glicoproteina
1, la quale ¢ associata a PCSK9 ed interagisce
con apo(a) KIVII (57).

Significato dei livelli di Lp (a) come fattore
di vischio cardiovascolare

Tutti gli studi epidemiologici e genetici
sono concordi nel concludere che elevati li-
velli di Lp(a) aumentino il rischio di malattie
cardiovascolari aterosclerotiche e di stenosi
della valvola aortica, in modo simile alle altre

lipoproteine contenenti apoB (38, 39, 58-64).
Tuttavia, aumentati livelli plasmatici di Lp(a)
sono maggiormente associati al rischio di svi-
luppare un infarto del miocardio che stenosi
della valvola aortica o ictus ischemico (30, 51,
65, 66) Inoltre, se da una parte le varianti ge-
niche che aumento i livelli plasmatici di Lp(a)
risultano in un aumentato rischio di eventi
cardiovascolari maggiori, dall’altra parte, va-
rianti geniche che riducono i livelli plasmatici
di Lp(a) (come per esempio alcune forme di
splicing, tra cui la 4733 G>A, KIV-2.2-11G>A e
la 4925G>A, KIV-2.2 +0G>A), ancorché meno
frequenti nella popolazione, determinano una
significativa protezione e un ridotto rischio per
tutta la vita (67), supportando ulteriormente la
causalita tra i livelli di Lp(a) e la fisiopatologia
della malattia aterosclerotica.

La genetica fornisce un’altra importante
informazione in merito alla considerazione e
all’utilizzo clinico di Lp(a) come fattore di ri-
schio. Infatti, la relazione tra i livelli plasma-
tici di Lp(a), determinati geneticamente, e il
rischio di sviluppare un primo evento cardio-
vascolare € lineare in un ampio intervallo com-
preso tra 50 e 300 mg/dL (125-700 nmol/L), in
tutte le coorti di prevenzione primaria in cui e
stato valutato (38, 59, 68, 69), mentre I'associa-
zione tra gli stessi livelli e il rischio di recidiva
di un secondo evento raggiunge un plateau tra
150 e 300 mg/dL (125-700 nmol/L) (68).

Queste osservazioni rafforzano la necessita
di considerare i livelli di Lp(a) a qualsiasi livel-
lo di rischio cardiovascolare, e specialmente
nei pazienti che sono gia esposti ad altri fattori
di rischio (70), ma richiamano anche l'atten-
zione sullidentificazione di un “valore soglia”.
Le nostre societa scientifiche hanno proposto
un valore soglia di 50 mg/dL (125 nmol/L)
come indicativo di un aumentato rischio di
eventi cardiovascolari nell’'arco di dieci anni
(22, 62). Tuttavia, € importante sottolineare
che tale valore, pur utile nella pratica clinica
per orientare la gestione del rischio, non riflet-
te pienamente la natura continua del rischio



Lipoproteina(a) € rischio cardiovascolare: una roadmap per la gestione del paziente

associato alla lipoproteina(a) né la complessa
interazione tra Lp(a) e gli altri fattori di rischio
cardiovascolare. Numerose evidenze scienti-
fiche dimostrano infatti che il rischio cresce
progressivamente con 'aumento dei livelli di
Lp(a), senza una soglia precisa, e che tale ri-
schio ¢ ulteriormente amplificato dalla presen-
za concomitante di altri determinanti clinici. In
particolare, individui con livelli di Lp(a) >180
mg/dL (450 nmol/L) presentano un rischio
cardiovascolare cumulativo sovrapponibile a
quello osservato nei pazienti con ipercoleste-
rolemia familiare eterozigote (52). Pertanto, la
sola misurazione di Lp(a) potrebbe non essere
sufficiente per una valutazione accurata del ri-
schio cardiovascolare. Risulta pitt appropriato
adottare un approccio integrato, che combini il
valore di Lp(a) con la storia clinica personale e
I'esposizione ai principali fattori di rischio, se-
condo quanto suggerito dalle piu recenti linee
guida internazionali (39).

4. La misurazione della Lp(a) € i livelli
di riferimento: aspetti metodologici

Fase pre-analitica

Prelievo: per la misurazione della Lp(a) non €
richiesto il digiuno (71). Non sono state ripor-
tate, infatti, variazioni significative dei livelli di
Lp(a) dala6oredopoipasti (38,72). LaLp(a)
puo essere misurata nel plasma o nel siero ma
¢ stato riportato che i valori di diversi lipidi,
inclusi Lp(a), sono pitl bassi nel plasma rispet-
to al siero. Si raccomanda, quindi, di porre at-
tenzione alla matrice biologica indicata per il
dosaggio della Lp(a) e non usare in modo in-
terscambiabile plasma e siero.

Centrifugazione: il campione di sangue intero
dovrebbe essere centrifugato a 1500 g per 15
minuti a 4°C.

Conservazione: dopo la centrifugazione, nel
caso in cui i campioni non vengano processati
subito, possono essere conservatia 2°-8°C, se
analizzati entro 8 ore dal prelievo; a -70 °C, se

analizzati entro 48 ore. La conservazione a lun-
go termine, per periodi superiori a 24 mesi, a
-80°C 0 a-20° C, puo determinare cambiamen-
ti significativi nei livelli di Lp(a), con una dimi-
nuzione media del 7% e del 13%, rispettivamen-
te (38), soprattutto per le isoforme piti piccole
(73). E fortemente raccomandato scongelare i
campioni una sola volta, in quanto lo sconge-
lamento/congelamento ripetuto comporta una
diminuzione significativa della concentrazione
di Lp(a), con un impatto superiore sui campio-
ni conservati a -20 °C rispetto a -80°C.

Fase analitica

I1 dosaggio dei livelli di Lp(a) presenta nu-
merose criticita dovute soprattutto alla compo-
sizione della Lp(a) stessa. La struttura con ele-
vata eterogeneita dimensionale, I'associazione
covalente di apolipoproteina(a) con apoli-
poproteina(B) e 'elevata omologia fra apo(a)
e plasminogeno costituiscono una sfida per lo
sviluppo di test che consentano una misura ac-
curata della Lp(a).

I test ideale per la determinazione della
Lp(a) dovrebbe utilizzare un anticorpo speci-
fico per l'analita da misurare e I'analita da mi-
surare nel campione dovrebbe avere le stesse
caratteristiche strutturali dell’analita nel cali-
bratore del saggio per ottenere lo stesso grado
di immunoreattivita per particella.

Gli aspetti principali della misurazione del-
la Lp(a) riguardano la sensibilita alle isoforme
del KIV tipo 2 dei sistemi di misurazione ed i
calibratori utilizzati dal saggio.

Lutilizzo di anticorpi diretti contro un mo-
tivo ripetitivo della proteina apo(a) (isoform-
sensitive) comporta un bias di misurazione:
le concentrazioni sieriche di piccole isoforme
con un numero ridotto di ripetizioni KIV tipo
2, che di solito sono associate a livelli elevati,
sono sottostimate, mentre le concentrazioni
sieriche di grandi isoforme con un numero
elevato di ripetizioni KIV, che di solito sono
associate a livelli bassi, sono sovrastimate. Il
bias relativo puo diventare piuttosto elevato,
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con una sovrastima del 25-35% nei portatori
di grandi isoforme, mentre quello per la mag-
gior parte dei portatori di piccole isoforme ¢
di circa il 10%, che si traduce in meno di 5-10
nmol/L. Tuttavia, in entrambi i casi esistono
eccezioni in cui il bias assoluto puo essere piut-
tosto elevato. Ad esempio, ¢ stata osservata
una sottostima relativa della Lp(a) del 30-35%
per gli individui con 15 e 16 ripetizioni KIV, che
si traduce in una sottostima assoluta di 35-45
nmol/L, che puo modificare la classe di rischio
di questi pazienti.

Un approccio per evitare questo bias pre-
vede I'impiego di un test immunologico non
commerciale sviluppato dal Northwest Lipid
Metabolism and Diabetes Research Laborato-
ries (NLMDRL) di Seattle che utilizza un anti-
corpo specifico diretto contro un epitopo uni-
co nel KIV type 9: ciascuna particella di Lp(a)
viene riconosciuta una sola volta e il rapporto
in nmol/L puo essere eseguito senza alcun
dubbio. Pertanto, questo test € considerato un
metodo di riferimento consolidato (74).

Un altro approccio che evita la sensibilita
del test alle isoforme della Lp(a) utilizza un an-
ticorpo diretto contro 'apoB della Lp(a), poi-
ché ogni molecola di Lp(a) contiene solo una
molecola di apoB. Questo approccio € applica-
bile con un saggio ELISA (enzyme-linked im-
munosorbent assay) in cui un anticorpo diretto
contro 'apo(a) e legato alla piastra ELISA che
cattura la particella di Lp(a); per il rilevamento
viene utilizzato un secondo anticorpo diretto
contro I'apoB. Poiché la Lp(a) contiene una
sola molecola di apoB, ogni particella di Lp(a)
viene riconosciuta una sola volta, consenten-
do una misurazione molare della Lp(a), non e
possibile, tuttavia, distinguere apo(a) “libera”
e apo(a) non legata alle LDL (75).

Un ulteriore aspetto importante per I'accu-
ratezza della determinazione dei livelli di Lp(a)
¢ il calibratore che viene utilizzato dai differen-
ti saggi. Se il calibratore ha impostato un va-
lore errato, tutti i campioni misurati verranno
sistematicamente sovrastimati o sottostimati.
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Nel 1999, é stato creato uno standard di rife-
rimento primario IFCCPRM1) (76), che ¢ di-
ventato la base per lo standard di riferimento
secondario (WHO/IFCC SRM-2B) (77), costi-
tuito da un pool di sieri provenienti da 17 do-
natori e utilizzato per la calibrazione dei test
dalle aziende diagnostiche. La concentrazione
di Lp(a) nel’'SRM-2B é stata assegnata con un
metodo ELISA che utilizza un anticorpo mono-
clonale diretto verso un epitopo unico situato
nella KIV di tipo 9, senza reattivita con la regio-
ne KIV-2 dell’apo(a), rendendo questo metodo
insensibile alla variabilita delle dimensioni
dell’apo(a).

Tuttavia, il prossimo esaurimento delle scor-
te di questo materiale di riferimento ha spinto
i ricercatori a preparare un materiale di riferi-
mento ottimale e pit ampiamente disponibile
utilizzando la spettrometria di massa (71, 78).

Attualmente, per calibrare i diversi strumen-
ti, si utilizzano cinque standard indipendenti
con valori che vanno da bassi ad alti delle iso-
forme di apo(a), invece di diluizioni seriali di un
singolo standard con livelli elevati di Lp(a).

Metodi di determinazione della Lipoproteina (a)
La Lp(a) e misurata principalmente con
metodi immunochimici che si basano sulla
rilevazione della componente apo(a). Come
riportato precedentemente, uno dei problemi
nella quantificazione della Lp(a) deriva dal po-
limorfismo dimensionale dell’apo(a).

I principali metodi di determinazione dei
livelli circolanti di Lp(a) con le loro caratteri-
stiche sono mostrati nella Tabella 1.

Differenti test ELISA per la determinazione
della Lp(a) sono stati sviluppati a partire dal
1985. Tuttavia, il test con le migliori caratteri-
stiche e performance risulta essere quello svi-
luppato da Marcovina et al.: si tratta di un test
ELISA indipendente dalla isoforma, che for-
nisce valori in moli/1 ed € considerato il gold
standard su cui é stato preparato lo standard
di riferimento SRM-2B (74).

I1 gold standard ELISA ha mostrato un’ot-
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tima relazione lineare con la spettrometria di
massa (LC-MS/MS) su una serie di 64 cam-
pioni con isoforme di apo (a) ben caratterizzate
e un’eccellente concordanza con il valore del
materiale di riferimento secondario WHO/
IFCC SRM-2B, ovvero 104,7+8,4 nmol/L ri-
spetto al valore assegnato di 107 nmol/L. Il
metodo ELISA gold-standard non é disponibile
in commercio.

Metodi alternativi al’ELISA gold-standard
si basano sul principio dell'immunoturbidime-
tria e della nefelometria.

I metodi immunoturbidimetrici utilizzano
curve di calibrazione a cinque punti costruite
con cinque standard liofilizzati diversi con va-
lori che vanno da bassi ad alti delle isoforme

di apo(a) e hanno dimostrato una concordanza
con il test ELISA gold standard (79).

I test immunonefelometrici, invece, utiliz-
zano una curva di calibrazione a cinque pun-
ti generata da diluizioni seriali di un singolo
standard di Lp(a), fornendo i valori di calibra-
zione della Lp(a) in mg/dL e in nmol/L: que-
sto riduce la concordanza con il test ELISA di
riferimento (80).

Un recente lavoro ha confrontato le perfor-
mance di cinque test disponibili in commercio
(immunoturbidimetrici e nefelometrici) in 144
campioni di siero (81) confrontati con il test
immunoturbidimetrico di riferimento validato
in precedenza (Denka Seiken): i test utilizzava-
no calibratori differenti e hanno dato risultati

Tabella |- Principali metodi immunologici per la determinazione dei livelli di Lp(a) commercialmente disponibili.

Nome Kit
(ditta Produttrice)

Calibratore singolo vs
calibratori indipendenti

di misura

Unita Materiale

di riferimento

Anticorpo
di rilevamento

Test in Immunonefelometria

Siemens N Latex

Diluizioni seriali di un

10-100 (mg/dL)

Standard interno

Ab policlonale

(Siemens) singolo calibratore di coniglio
LPAX 5 Calibratori indipendenti 2-128 (mg/dL) | Non specificato Ab policlonale
(Beckman) di coniglio

Test in Immunoturbidimetria

Lp(a)-Latex SEIKEN 5 Calibratori indipendenti nmol/L o WHO/IFCC SRM-2B | Ab policlonale
(Denka Seiken) e contenenti specifiche 3-90 mg/dL di coniglio
isoforme di apo(a)

TinaQuant 5 Calibratori indipendenti 7-240 nmol/L WHO/IFCC SRM-2B | Ab policlonale
Lipoprotein(a) Gen.2 di coniglio
(Roche) (Beckman)

Lipoprotein(a) Assay 5 Calibratori indipendenti nmol/L o WHO/IFCC SRM-2B | Ab policlonale
(Randox) Licenza da Denka 3-90 mg/dL di coniglio
Abbott Alinity ¢ Lp(a) 5 Calibratori indipendenti 3,1-90 mg/dL In-house Reference | Ab policlonale
(Abbot) Material di coniglio
ADVIA Chemistry 5 Calibratori indipendenti 10-85 mg/dL Standard interni Ab policlonale
Lipoprotein(a) (Siemens) di coniglio
Lipoprotein(a) (Erba Diluizioni seriali di 6-260 nmol/L Non specificato Ab policlonale
Mannheim) un singolo calibratore di coniglio
DiaSys 21 FS (DiaSys) 5 Calibratori indipendenti 6-260 nmol/L WHO/IFCC SRM-2B | Ab policlonale

di coniglio

Lipoprotein(a) assay
(Diazyme)

5 Calibratori indipendenti

5,4-100 mg/dL

Dichiarazione
di equivalenza
con Denka assay

Ab policlonale
di coniglio
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significativamente differenti nel range di con-
centrazioni clinicamente rilevanti. Un ulteriore
lavoro ha confrontato metodi immunoturbi-
metrici basati su massa (Randox) o molarita
(Roche), dimostrando come questi test fosse-
ro intercambiabili nella misurazione di Lp(a)
(82). Sono stati recentemente descritti anche
metodi immunoturbidimetrici latex che forni-
scono risultati in tempi rapidi ed in maniera
automatizzata, potenzialmente utilizzabili nella
valutazione clinica di routine (83).

Un altro metodo di riferimento si basa sulla
cromatografia liquida mirata con spettrome-
tria di massa tandem (LC-MS/MS), che ese-
gue una misurazione di un peptide specifico
per I'analita di interesse. E il metodo di scelta
per la standardizzazione dei biomarcatori, ma
non ¢ attualmente disponibile nella routine dei
laboratori clinici.

In conclusione, tutti i metodi di dosaggio
dovrebbero esprimere i livelli in nmol/L. 1l
metodo di dosaggio gold standard ¢ un ELISA
non disponibile in commercio. Tra i test dispo-
nibili, quelli che danno i risultati migliori sono
gli immunoturbidimetrici che utilizzano curve
di calibrazione costruite con cinque standard
diversi (per valori bassi ed alti delle isoforme).

La estrema variabilita dei risultati ottenuti
con gli altri metodi disponibili in commercio
rende necessari ulteriori studi di confronto
con la metodica gold standard e una partico-
lare attenzione da parte dei clinici rispetto al
tipo di metodica utilizzata nella popolazione in
esame.

Fase post-analitica

In Medicina di Laboratorio, la fase post-
analitica € estremamente importante perché
rappresenta l'interfaccia tra il laboratorio, la
clinica ed il paziente. E fondamentale fornire
ai clinici ed al paziente gli strumenti per inter-
pretare in modo appropriato il dato di laborato-
rio. Pertanto, la definizione degli intervalli di
riferimento, dei valori soglia, e delle variabili
biologiche che possono influenzare i livelli di
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un fattore di rischio rappresentano step fonda-
mentali per introdurlo nella pratica clinica.

Innanzitutto, € importante definire 'unita di
misura della Lp(a). La concentrazione plasma-
tica di Lp(a) puo essere espressa in milligram-
mi per decilitro (mg/dL), che indica la massa
delle particelle di Lp(a) per volume, non tenen-
do conto dell’elevata variabilita della massa di
Lp(a), oppure in nanomoli per litro (nmol/L),
che indica il numero effettivo di particelle di
Lp(a) per volume e rappresenta, quindi, I'unita
di misura piu appropriata. La conversione tra
le due unita di misura non ¢ lineare e varia a
seconda della composizione della particella.
Questa discrepanza rende complessa la stan-
dardizzazione dei livelli e puo portare a errori
interpretativi, se non si tiene conto delle unita
utilizzate. Pertanto, si raccomanda di non ese-
guire la conversione tra le due unita di misura.
Tuttavia, nella pratica clinica, per trasformare
approssimativamente i mg/dL in nmol/L, si
puo utilizzare un fattore di conversione di x
2-2,5; viceversa, per convertire nmol/L in mg/
dL, e possibile moltiplicare il valore in mg/dL
per 0,4 (84). Questo € attualmente accettato
anche dal Consensus Statement della Societa
Europea di Aterosclerosi (EAS) (39).

I valori di Lp(a) dovrebbero essere inter-
pretati come segue:

e <75nmol/L (<=30mg/dL) = rischio basso;

e 75-125nmol/L (=30 -50mg/dL) = rischio
intermedio (zona grigia);

e > 125 nmol/L (>~50mg/dL) = rischio ele-
vato.

La concentrazione plasmatica di Lp(a) mo-
stra un’ampia variabilita interindividuale nella
popolazione generale, con valori che variano
da <1 mg/dL (2 nmol/L) a >1000 mg/dL (2000
nmol/L) (85) ma una bassa variabilita intra-indi-
viduale. In particolare, i livelli riscontrati in eta
adulta vengono raggiunti entro i 2 anni di eta e
restano stabili nel corso della vita dei soggetti
di sesso maschile, mentre nei soggetti di sesso
femminile tendono ad aumentare dopo la meno-
pausa. I fattori che influenzano i livelli circolanti
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di Lp(a) sono la genetica, I'etnia, la funzionalita
renale, la funzionalita epatica, lo stato inflamma-
torio ed alterazioni ormonali (Figura 2).

Non essendo la genetica I'unico determi-
nante dei livelli di Lp(a), la genotipizzazione
non ¢ del tutto accurata per predire i livelli
plasmatici di Lp(a). Tra i fattori non genetici,
nelle differenti etnie si possono evidenziare
livelli considerevolmente diversi di Lp(a) con
concentrazioni pitt basse nei soggetti prove-
nienti dall’Asia orientale, dall’Europa e dal
sud-est asiatico, intermedie nei soggetti prove-
nienti dall’Asia meridionale, dal Medio Orien-
te e dall’America Latina e piu alte nei soggetti
provenienti dall’Africa (27, 86).

Evidenze contrastanti riguardano la possi-
bile influenza dell’eta e del sesso sui livelli di
Lp(a), con pochi studi che hanno dimostrato
livelli pit alti nelle donne rispetto agli uomini
e nei soggetti anziani rispetto ai giovani. Tut-
tavia, tali evidenze non sono state sufficiente-
mente confermate. Alcuni autori hanno sugge-
rito che la dieta, ed in particolare un elevato

apporto di acidi grassi insaturi, possa indurre
un incremento trascurabile dei livelli di Lp(a),
in opposizione all’effetto sul colesterolo LDL
(87). Lo stato post prandiale non influenza in
modo significativo i livelli di Lp(a).

Un’associazione inversa tra i livelli circolan-
ti di Lp(a) e la funzionalita renale € stata de-
scritta da diversi autori. Il rene € coinvolto nel
catabolismo della Lp(a) e, pertanto, alterazioni
renali, quali la malattia renale cronica e la sin-
drome nefrosica, determinano un incremento
dei livelli di Lp(a) (87). Viceversa, poiché la
Lp(a) é prodotta nel fegato, un danno epatico,
dovuto ad esempio ad epatite virale, comporta
una riduzione dei suoi livelli.

Gli ormoni tiroidei, 'ormone della crescita
(GH) e gli ormoni sessuali (estrogeni e testo-
sterone), noti per influenzare il metabolismo
lipidico, influenzano anche i livelli di Lp(a). In
particolare, la gravidanza, la menopausa, I'ipo-
tiroidismo e bassi livelli di testosterone deter-
minano un incremento dei livelli di Lp(a), men-
tre il GH esercita un forte effetto stimolante

Inflammazione

Alterazioni renali

Alterazioni epatiche

Genetica

Etnia

Alterazioni ormonali

Figura 2 - Fattori che influenzano i livelli plasmatici di Lp(a).
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sulla sintesi della lipoproteina sia nei pazienti
con acromegalia che in terapia sostitutiva (87).

Infine, uno stato infiammatorio acuto, come
la sepsi, malattie infiammatorie intestinali ed in-
farto acuto del miocardio, determinano un incre-
mento dei livelli di Lp(a) a causa dell'interazione
delle molecole di fase acuta, quali IL-6, con i siti
di legame nel promotore del gene LPA (88).

E importante considerare che il colestero-
lo presente nella Lp(a) puo influenzare il do-
saggio del LDL-C, soprattutto nei soggetti che
hanno elevati livelli di Lp(a). Infatti, una parte
del colesterolo attribuito alla LDL potrebbe
in realta essere contenuto nella Lp(a), deter-
minando una sovrastima del colesterolo LDL.
Poiché una particella di Lp(a) € composta da
colesterolo per circa il 30% del suo peso, nei
soggetti con elevate concentrazioni di Lp(a),
questo comporta una sovrastima significativa
della concentrazione di LDL-C. Pertanto, sa-
rebbe opportuno correggere i livelli di LDL-C
per Lp(a), soprattutto in alcune categorie di
soggetti, come ad esempio coloro che hanno
concentrazioni elevate di Lp(a) o coloro che
non rispondono adeguatamente alla terapia
per ridurre i livelli di colesterolo LDL (89).

A causa della mancanza di metodi disponi-
bili in commercio per misurare direttamente il
contenuto di colesterolo della Lp(a), I'approc-
cio pit comune é l'utilizzo della formula di
Dahlén, in cui a ciascun individuo viene asse-
gnato un valore di colesterolo Lp(a) equivalen-
te al 30% della massa di Lp(a): si moltiplicano i
valori noti di LDL-C (calcolato a sua volta me-
diante la formula di Friedewald) per i livelli di
Lp(a) in mg/dL e per un fattore di correzione
e Formula Dahlen:

[LDLFriedewald]-0.3*Lp(a) in mg/dL (90)

Un’altra formula per calcolare i livelli di
Lp(a) e la formula di Yeang che utilizza il fatto-
re correttivo -0.173:

e Formula Yeang

[LDLFriedewald]-0.173*Lp(a) in mg/dL (91)

Tuttavia, queste formule forniscono una
stima approssimativa del contributo di Lp(a)

20

al colesterolo LDL e, pertanto, il loro uso non
e raccomandato. E stato anche proposto il do-
saggio di apoB come indicatore di tutte le lipo-
proteine aterogene, in sostituzione al dosaggio
del colesterolo LDL (64). Poiché esiste una re-
lazione molare 1:1 tra apoB e ogni singola lipo-
proteina aterogenica, il contributo relativo di
Lp(a) al carico totale di lipoproteine aterogeni-
che di un individuo puo essere stimato suddivi-
dendo apoB in componenti Lp(a) e non Lp(a).
Ad esempio, I'apoB puo essere convertita in
concentrazione molare (nmol/L) utilizzando
un fattore di conversione di 19.49; pertanto, un
livello di apoB di 100 mg/dL equivale a 1.949
nmol/L. Misurando la Lp(a) in concentrazione
molare, si puo determinare il rapporto di apoB
tra le 2 lipoproteine.

Tuttavia, permangono alcune limitazioni:
l'aggiustamento per apoB puo spiegare quasi
tutto il rischio mediato da LDL-C ma non spie-
ga il rischio mediato da Lp(a) e la misurazione
dell’apoB puo6 migliorare la previsione del ri-
schio negli studi epidemiologici ma potrebbe
essere difficile scegliere terapie mirate senza
misurare tutte le lipoproteine aterogene.

La misurazione accurata del contenuto di co-
lesterolo della Lp(a) ed il suo contributo al LDI-
C ha importanti implicazioni per la valutazione
del rischio, la diagnosi ed il trattamento sia
delle malattie cardiovascolari aterosclerotiche
che dell'ipercolesterolemia familiare -genetica-
mente confermata o geneticamente negativa
(92). La Figura 3 descrive le fasi del processo
analitico.

5. Criticita cliniche € indicazioni
pratiche per l'interpretazione del
dosaggio della Lp(a) nella
stratificazione del rischio
cardiovascolare

Stratificazione del rischio cardiovascolare
in relazione alla concentrazione di Lp (a)

La relazione tra la concentrazione di Lp(a)
ed il rischio cardiovascolare é continua e, per-



Lipoproteina(a) € rischio cardiovascolare: una roadmap per la gestione del paziente

tanto, all’aumentare dei livelli di Lp(a), aumen-
ta in modo lineare il rischio cardiovascolare.

Interpretare i valori di Lp(a) come variabile
dicotomica puo risultare limitante; & invece, ap-
propriato utilizzare un approccio integrato che
consideri i livelli di Lp(a) come un continuum,
nel contesto di altri fattori di rischio cardiova-
scolare, come colesterolo LDL, ipertensione
e diabete (88). Secondo questo approccio, il
processo decisionale clinico non dipende dalla
mera presenza di un valore elevato di Lp(a) ma
dal grado di incremento di Lp(a) in associazio-
ne agli altri fattori di rischio individuali, con-
sentendo cosi di stimare il contributo di Lp(a)
al rischio complessivo di un individuo.

Ad esempio, una concentrazione di Lp(a) di
150 mg/dL determina un incremento di quasi
tre volte del rischio cardiovascolare, indipen-
dentemente dal rischio di base individuale de-
finito dai fattori di rischio canonici (93). In un
soggetto che ha un rischio di base del 20%, una
concentrazione di Lp(a) di 150 mg/dL (300
nmol/L) determina un incremento del rischio
globale stimato di quasi il 50%, mentre in un

soggetto che ha un rischio di base del 5%, la
stessa concentrazione di Lp(a) determinera un
incremento del rischio globale relativamente
basso (di circa il 15%). Dunque, la Lp(a) puo
essere considerata come un “potenziatore” di
rischio.

I dati sull’associazione tra Lp(a) e aumen-
tato rischio di insorgenza di diabete di tipo 2
sono ancora controversi. La concentrazione
di Lp(a) non sembra essere associata ad un
aumentato rischio di insorgenza di diabete
di tipo 2 negli individui che presentano una
condizione di pre-diabete (94). L’analisi post
hoc dello studio ODISSEY indica come i livelli
basali di Lp(a) sembrino essere inversamen-
te associati al rischio di insorgenza di diabete
che, tuttavia, non ¢ influenzato dal trattamento
alirocumab (95).

Monitoraggio dei livelli di Lp (a)

Per quanto detto sinora sul ruolo fisiopatolo-
gico della Lp(a), non esiste una categoria di
soggetti per i quali non ne sia indicato il dosag-
gio. Infatti, considerando il rischio cardiovasco-
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Figura 3 - Fasi del processo analitico nella determinazione e refertazione. Da notare che 'approccio pragmatico del
livello di Lp(a) e rischio deve essere integrato con la valutazione del rischio globale.
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lare associato ad elevati livelli e la sostanziale
stabilita degli stessi nell’eta adulta, le linee gui-
da raccomandano la misurazione almeno una
volta nella vita di ogni individuo (96, 97), con
I'obiettivo di identificare i soggetti ad elevato
rischio di eventi e ottimizzare di conseguenza
le strategie di prevenzione primaria (98).

Sempre in quest’ottica, 1a Lp(a) puo costitu-
ire un parametro da considerare per la riclassi-
ficazione dei pazienti a rischio cardiovascolare
moderato (96). In effetti, in varie casistiche
I'aggiunta della Lp (a) ha migliorato la predizio-
ne dei classici punteggi di rischio come Fra-
mingham visk score, Reynolds risk scorve o Poo-
led cohort equations (99-102).

Premesso cio, esistono alcune categorie di
soggetti in cui sussiste una significativa proba-
bilita di riscontrare elevati livelli di Lp(a), che
dovrebbe necessariamente essere inclusa nel-
la valutazione del rischio. Tra queste, vale la
pena annoverare i pazienti con un evento car-
diovascolare prematuro (prima dei 55 anni per
gli uomini o dei 65 anni per le donne). E stato
dimostrato che pazienti con valori estremi di
Lp(a) (=180 mg/dL, 360 nmol/L) hanno un ri-
schio cardiovascolare sovrapponibile a quello
dei soggetti con ipercolesterolemia familiare
eterozigote (103) e l'esposizione cumulativa
fin dalla giovane eta puo risultare in un evento
cardiovascolare in soggetti giovani, anche in
assenza di altri fattori di rischio. Un’altra po-
polazione da attenzionare € quella dei pazienti
che presentano eventi ricorrenti nonostante
ottimizzazione dei classici fattori di rischio car-
diovascolare (104).

Tool per la stima del rischio
cardiovascolare globale

Al seguente link e possibile calcolare il rischio
cardiovascolare globale considerando sia i valori
di Lp(a) che la presenza dei tradizionali fattori
di rischio.

https://www.lpaclinicalguidance.com/

e

La Lp(a) € uno dei fattori di rischio che co-
stituiscono il cosiddetto “rischio residuo” del
paziente con aterosclerosi (105) ed € stata iden-
tificata come predittore indipendente di eventi,
al netto di livelli di LDL a target (106-108). Di-
versi studi hanno dimostrato un effetto neutro
o addirittura un aumento dei livelli di Lp(a) con
la terapia statinica (109, 110). Per questo, nei
pazienti che presentano valori di LDL scarsa-
mente responsivi alla classica terapia ipolipe-
mizzante € opportuno dosare la Lp(a) in quanto
¢ possibile che la maggior parte del colesterolo
LDL sia incorporato nella stessa Lp(a) (111).

Infine, trattandosi di una condizione gene-
ticamente determinata (come per i pazienti
con ipercolesterolemia familiare), ¢ essen-
ziale procedere allo screening a cascata nei
familiari di primo grado dei pazienti ai quali €
stata dimostrata la presenza di elevati valori di
Lp(a (112). In questo contesto, & opportuno
ricordare che i livelli di Lp(a) riscontrati in eta
adulta vengono raggiunti entro i 2 anni di eta e
da allora in poi possono affidabilmente essere
misurati per classificare il rischio cardiovasco-
lare del paziente (113).

6. Gestione del paziente con elevati
livelli di Lp(a)

Attuali prospettive farmacologiche
per controllare Lp (a)

Lp(a) é da considerarsi un indiscutibile ber-
saglio farmacologico di interesse per una so-
stanziale riduzione del rischio cardiovascolare.
Tuttavia, gli approcci comunemente utilizzati
in clinica per la riduzione del rischio cardio-
vascolare non riescono a sortire significativi
effetti nella riduzione dei livelli di Lp(a) (114).

A livello farmacologico, inoltre, le statine in
monoterapia non modificano i livelli di Lp(a);
Ezetimibe, sia in monoterapia sia in combina-
zione con le statine, non sembra esercitare al-
cun effetto sui livelli di Lp(a) (90, 115, 116).
Una riduzione di Lp(a), invece, € stata dimo-
strata con gli inibitori di PCSK9 (-15-30%) (117,
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118) e con inclisiran (terapia di silenziamento
genico di PCSK9 (-18 e -26%) (119, 120). Nello
studio FOURIER, i pazienti trattati con evolocu-
mab che presentavano livelli di Lp(a)>50 mg/
dL hanno beneficiato di una maggiore riduzio-
ne del rischio di sviluppare eventi ateroscle-
rotici maggiori (MACE) rispetto a quelli con
Lp(a) piu bassa (-2,4% nel primo vs -1,4% nel se-
condo gruppo) (117). Allo stesso modo, in una
sotto-analisi dello studio ODISSEY-Outcomes,
la riduzione assoluta del rischio di MACE e
stata del 3,7% nei pazienti con Lp(a)>60 mg/dL
rispetto allo 0,5% nei pazienti con Lp(a)<7 mg/
dL basale (121). In questo studio, il 25% della
riduzione osservata del MACE e stata indicata
come conseguenza della riduzione di 20 mg/
dL di Lp(a) da parte di alirocumab in pazienti
con Lp(a)>60mg/dL basale (121). Tutte que-
ste evidenze confermano la necessita di valuta-
re Lp(a) come target farmacologico.

Questi studi, tuttavia, non sono stati disegna-
ti con l'obiettivo di monitorare la riduzione di
Lp(a). Il primo studio espressamente disegnato
con tale obiettivo ¢ lo studio HORIZON (122).

Lentita della riduzione della Lp(a) ottenuta
con i farmaci che promuovono il catabolismo
di LDL-C & del tutto simile a quella osservata
con i farmaci che bloccano la produzione di li-
poproteine contenenti apoB nel fegato, tra cui
mipomersen (che silenzia la sintesi di ApoB,
riducendo Lp(a) del 26%) (123) o lomitapide
(che inibisce I'attivita della proteina di trasferi-
mento dei trigliceridi microsomiali , arrestan-
do l'assemblaggio/lipidazione delle lipoprotei-
ne, e che riduce Lp(a) di 17%) (124).

Evinacumab, che inibisce I'attivita di Angio-
poietin-like protein 3 (Angplt3) e, per effetto,
aumenta l'attivita lipolitica delle lipasi endote-
liali favorendo il catabolismo delle lipoproteine
contenenti apoB, ancorché efficace nel ridurre
i livelli di LDL-C nei pazienti con HoFH, i quali
non esprimono LDLR epatico, non influenza i
livelli di Lp(a) (125). Questa osservazione sug-
gerirebbe che forzare il catabolismo delle par-
ticelle contenenti apoB con un meccanismo
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indipendente dal recettore LDLR, non si tra-
duce in un aumento del catabolismo di Lp(a).
E plausibile ipotizzare che si possa ottenere
una robusta eliminazione di Lp(a) dalla circo-
lazione sfruttando vie cataboliche alternative a
quelle di tutte le lipoproteine contenenti apoB,
anche quando 'LDLR € carente. Uno spunto
a riguardo puo derivare da dati che riportano
come alcune terapie emergenti per la preven-
zione cardiovascolare possano garantire una
pit robusta riduzione di Lp(a). Ad esempio, re-
smetirom, un agonista selettivo per il recettore
epatico tipo f dell’'ormone tiroideo e recente-
mente approvato per il trattamento di pazienti
con steatoepatite cronica e fibrosi epatica, ha
dimostrato una riduzione di Lp(a) di circa il
33%, a fronte di una riduzione pit modesta di
LDL-C (20%) (126). I piu potenti inibitori della
proteina di trasferimento degli esteri del co-
lesterolo (CETP), coinvolta nello scambio di
esteri del colesterolo (CE) dalle particelle con-
tenenti apoB alle lipoproteine ad alta densita
(HDL), sono altrettanto in grado di ridurre i
livelli di Lp(a). Infatti, oltre a aumentare il cole-
sterolo nelle HDL (+104% in media) e ridurre
LDL-C (-41% in media), anacetrapib riesce a
ridurre Lp(a) da -10 a -30% (127), mentre obi-
cetrapib fino al -56% (128). Non € noto quale sia
il meccanismo alla base di questa differenza.

In sintesi, una riduzione dei livelli di Lp(a)
fino al 25% potrebbe essere ottenuta con far-
maci approvati per 'abbassamento del coleste-
rolo LDL.

Studi di randomizzazione mendeliana sug-
geriscono che una riduzione del 22% del ri-
schio cardiovascolare (che ad esempio si os-
serva a seguito di una riduzione di 40 mg/dL o
1 mmol/dL di LDL-C) si ottiene quando i livelli
di Lp(a) sono ridotti di almeno 100 mg/dL (70,
129). Cio implica che solo una riduzione ampia
erobusta di Lp(a) sitradurrebbe in un’efficace
riduzione del rischio cardiovascolare. Ad oggi,
quindi, tutti gli approcci farmacologici svilup-
pati specificamente contro Lp(a), dovranno ri-
durre questa lipoproteina in maggior misura
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al fine di ottenere un beneficio nella riduzione

del rischio.

Gli approcci attualmente in sviluppo si ba-
sano su oligonucleotidi antisenso (ASO) (pe-
lacarsen) e small interfering RNA (siRNA)
(olpasiran, lepodisiran e zerlasiran), progettati
con la tecnologia Gal-Nac per raggiungere se-
lettivamente il fegato (114). Il meccanismo di
azione mira ad eliminare il trascritto di LPA e,
quindi, ridurne la produzione epatica. Negli stu-
di clinici, queste terapie stanno mostrando una
riduzione di Lp(a) di oltre 1'80%, sostenuta nel
tempo.

Nel 2026, saranno probabilmente disponi-
bili i risultati dello studio HORIZON per pela-
carsen (NCT04023552) e successivamente sa-
ranno disponibili anche i risultati dello studio
OCEAN (a) per Olpasiran) sull’'outcome cardio-
vascolare (130).

In entrambi gli studi, sono stati arruolati
soggetti con un indice rischio cardiovascolare
molto elevato nei quali i livelli di Lp(a) basa-
li sono stati considerati in maniera differen-
te (Lp(a)>70 mg/dL nel’lHORIZON control
Lp(a)=200 nmol/L nel’lOCEAN (a)). Dagli stu-
di emerge inoltre una notevole variabilita intra-
individuale nel dosaggio seriale di Lp(a), sug-
gerendo la necessita di una valutazione clinica
di routine della Lp(a) per appurare I'affidabili-
ta del dosaggio singolo di Lp(a) (131).

Piu recentemente, sono stati proposti ulte-
riori approcci, tra cui:

1) gliinibitori orali dell’assemblaggio diapo(a)
con la lipoproteina contenente apoB (Muva-
laplin) (132), e

2) Tediting genetico sia tramite la tecnologia
CRISPR-Cas9 (133) sia con tecnologia TA-
LEN) (134), che sono per il momento in
fase di sviluppo (135).

Attuali prospettive gestionali del paziente
con elevati livelli di Lp (a)

Per i pazienti a piu alto rischio cardiova-
scolare, che riportano storia clinica di eventi
cardiovascolari ricorrenti, seppur gia control-
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lati per tutti i fattori di rischio, e con valori di
Lp(a) molto elevati, la metodica di plasmafere-
si di Lp(a) rappresenta la strategia piu effica-
ce attualmente disponibile, seppur altamente
invasiva (39, 136, 137). Va sottolineato che la
plasmaferesi di Lp(a) ha dimostrato una signi-
ficativa efficacia nella riduzione degli eventi
cardiovascolari nei pazienti trattati (138, 139).
I1 primo step imprescindibile nel trattamen-
to di pazienti con elevati livelli di Lp(a) preve-
de l'ottimizzazione dello stile di vita e di tutti
i restanti fattori di rischio cardiovascolare, in
base al target raccomandato per la classe di
rischio in cui viene collocato dalla valutazione
multiparametrica (Figura 4).

Conclusioni

La lipoproteina(a) [Lp(a)] € oggi ricono-
sciuta come un fattore di rischio chiave nella
valutazione del rischio cardiovascolare, in vir-
tu del suo ruolo causale e indipendente nello
sviluppo sia della malattia aterosclerotica che
della stenosi valvolare aortica. Le sue caratte-
ristiche strutturali eterogenee, le peculiarita
metaboliche e la capacita di trasportare com-
ponenti pro-aterogene, pro-infiammatorie e
pro-trombotiche ne fanno una lipoproteina uni-
ca tra quelle contenenti apoB.

La misurazione accurata di Lp(a) rappre-
senta ancora una sfida, principalmente a causa
della variabilita delle isoforme di apo(a), che
puo influenzare significativamente i risultati dei
test. La standardizzazione dei metodi analitici e
I'impiego dell'unita di misura molare (nmol/L)
sono elementi fondamentali per integrare effi-
cacemente questo fattore di rischio nella pra-
tica clinica. Inoltre, ¢ essenziale considerare il
contributo di Lp(a) nella stima del colesterolo
LDL, in particolare nei pazienti con valori eleva-
ti di Lp(a), per evitare una sottovalutazione del
rischio e ottimizzare le strategie terapeutiche.

Le attuali linee guida raccomandano di do-
sare la Lp(a) almeno una volta nella vita, evi-
denziando la sua utilita nella stratificazione e
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riclassificazione del rischio cardiovascolare,
soprattutto in presenza di eventi prematuri, re-
cidivanti o in pazienti con risposta subottimale
alla terapia ipolipemizzante. Lidentificazione
precoce dei soggetti ad alto rischio rappresen-
ta un passo cruciale verso una medicina per-
sonalizzata, che tenga conto anche del rischio
residuo non modificabile con i trattamenti con-
venzionali.

Sebbene le opzioni terapeutiche attualmen-
te disponibili abbiano un impatto limitato sui
livelli di Lp(a), sono in fase avanzata di svilup-
po terapie specifiche (come gli ASO - oligonu-
cleotidi antisenso e gli siRNA) che promettono
riduzioni significative della Lp(a) plasmatica. I
risultati attesi dai grandi trial clinici in corso
saranno determinanti per chiarire I'effettivo
beneficio cardiovascolare della riduzione mi-
rata di Lp(a) e potrebbero aprire la strada a
nuovi paradigmi nella prevenzione secondaria.

In conclusione, la lipoproteina(a) [Lp(a)]
rappresenta oggi non solo un fattore di rischio
emergente, ma un determinante consolidato e
riconosciuto del rischio cardiovascolare, la cui
integrazione nella valutazione clinica ¢ diven-
tata imprescindibile. La misurazione di Lp(a),

se opportunamente interpretata all'interno di
un approccio globale alla stratificazione del
rischio, consente una gestione pitt precisa e
personalizzata del paziente cardiovascolare,
migliorando la capacita di individuare sogget-
ti ad alto rischio residuo non completamen-
te identificabili con i soli fattori tradizionali.
In questo percorso di innovazione clinica, un
ruolo fondamentale € stato svolto dalle socie-
ta scientifiche di riferimento, quali la Societa
Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi (SISA),
la Societa Italiana di Cardiologia (SIC), I’Asso-
ciazione Nazionale Medici Cardiologi Ospeda-
lieri (ANMCO) e la Societa Italiana di Biochi-
mica Clinica e Biologia Molecolare Clinica (SI-
BIOC). Queste societa, attraverso un’attenta
analisi delle evidenze scientifiche piu aggior-
nate e una visione condivisa delle necessita
cliniche reali, hanno contribuito a promuovere
un cambiamento culturale e operativo che ha
portato Lp(a) ad essere riconosciuta come un
elemento chiave nella moderna prevenzione
cardiovascolare.

Il documento di indirizzo prodotto rappre-
senta, pertanto, una pietra miliare in questo
processo, ponendo le basi per una sempre piu
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Figura 4 - Roadmap per la valutazione dei livelli di Lp(a) nella pratica clinica.
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RIASSUNTO

Lalipoproteina(a) [Lp(a)] € una lipoproteina plasmatica, caratterizzata da elementi strutturali comuni alle lipopro-
teine a bassa densita (LDL) come I'apolipoproteina B-100 (apoB), ma differente da esse soprattutto per la presen-
za della apolipoproteina(a) [apo(a)], legata covalentemente ad apoB. Negli ultimi anni, I'interesse nei confronti
della Lp(a) € cresciuto considerevolmente grazie a evidenze epidemiologiche, genetiche e biologiche che ne
sostengono il ruolo causale nelle malattie cardiovascolari. Le sue caratteristiche strutturali eterogenee, le pecu-
liarita metaboliche e la capacita di trasportare componenti biologicamente attivi e potenzialmente pro-aterogeni,
pro-infiammatori e pro-trombotici, ne fanno una lipoproteina unica tra quelle contenenti apoB.

La Lp(a) € oggi riconosciuta come un fattore di rischio chiave nella valutazione del rischio cardiovascolare, in
virtu del suo ruolo causale e indipendente nello sviluppo sia della malattia aterosclerotica che della stenosi val-
volare aortica. La valutazione della Lp(a), integrata con gli altri determinanti del rischio cardiovascolare, € ormai
considerata indispensabile per una gestione clinica corretta e per il riconoscimento di nuovi target terapeutici. Di
conseguenza, € emersa con forza la necessita di includere la Lp(a) nella valutazione del rischio cardiovascolare
globale, soprattutto nei soggetti con storia personale di eventi precoci o ricorrenti, ipercolesterolemia familiare,
familiarita per eventi precoci e familiarita per elevati livelli di Lp(a).

In questo documento di indirizzo, frutto della collaborazione tra le principali societa scientifiche italiane impe-
gnate nella gestione delle malattie cardiovascolari e nella medicina di laboratorio (SISA, SIC, ANMCO e SIBioC),
vengono analizzati il ruolo patogenetico della lipoproteina(a) [Lp(a)] e la rilevanza clinica della sua misurazione.

Parole chiave: Lipoproteina a, lipoproteina a bassa densita, colesterolo, rischio cardiovascolare, aterosclerosi.
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