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n CONSENSUS 
Lipoproteina(a) e rischio cardiovascolare: una roadmap per la gestione del paziente
Questo documento di consenso, prodotto dalla collaborazione di numerose società scientifiche nazionali 
operanti nel campo delle malattie cardiovascolari, affronta l’importante tema del ruolo della Lp(a) nella 
valutazione del rischio cardiovascolare. In particolare, vengono affrontati aspetti essenziali nella pratica 
clinica, quali l’importanza patogenetica della Lp(a) nel rischio cardiovascolare, la rilevanza della sua mi-
surazione e, soprattutto, le modalità di utilizzo del dato laboratoristico nella stratificazione del rischio. 
Vengono inoltre descritte le limitazioni dei vari metodi di laboratorio per la determinazione della Lp(a) e 
le criticità cliniche e le indicazioni pratiche nella sua determinazione ai fini della valutazione del rischio 
cardiovascolare. Il documento prende infine in considerazione gli aspetti pratici nella gestione clinica dei 
soggetti con livelli elevati di Lp(a).

Lipoprotein(a) and cardiovascular risk: a roadmap for patient management 
This consensus document, produced by the collaboration of several national scientific societies in the field 
of cardiovascular disease, addresses the important issue of the role of Lp(a) in assessing cardiovascular 
risk. Specifically, it addresses key aspects of clinical practice, such as the pathogenetic importance of Lp(a) 
in cardiovascular risk, the relevance of its measurement, and, above all, how to use laboratory data in risk 
stratification. It also describes the limitations of various laboratory methods for determining Lp(a) and 
practical guidelines for its determination for cardiovascular risk assessment. Finally, the document consid-
ers practical aspects of the clinical management of subjects with elevated Lp(a) levels.

n FISIOPATOLOGIA
Ruolo delle citochine infiammatorie nella patogenesi dell’aterosclerosi
La rassegna descrive il ruolo delle citochine infiammatorie nello sviluppo e nella progressione dell’atero-
sclerosi. Vengono presentate le principali categorie delle citochine: interleuchine (IL), fattori di necrosi 
tumorale (TNF), interferoni (IFN), fattori di crescita trasformanti (TGF), fattori stimolatori delle colonie 
(CSF). Nella rassegna vengono descritte le diverse tipologie di citochine e il loro ruolo specifico nella pato-
genesi dell’aterosclerosi e i differenti meccanismi nei quali possono intervenire nei processi fisiopatologici 
coinvolti nella formazione della placca. Infine, viene discusso il possibile ruolo delle citochine infiamma-
torie come target terapeutico nell’ambito delle future strategie preventive delle malattie cardiovascolari.

PRESENTAZIONE DEL NUMERO
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Role of inflammatory cytokines in the pathogenesis of atherosclerosis 
The review describes the role of inflammatory cytokines in the development and progression of ather-
osclerosis. The main categories of cytokines are presented: interleukins (IL), tumour necrosis factors 
(TNF), interferons (IFN), transforming growth factors (TGF), colony-stimulating factors (CSF). The re-
view describes the different types of cytokines and their specific role in the pathogenesis of atherosclerosis 
and the different mechanisms by which they can intervene in the physio pathological processes involved 
in plaque formation. Finally, the possible role of inflammatory cytokines as a therapeutic target in future 
preventive strategies for cardiovascular diseases is discussed.

n TERAPIA
Predittori e benefici dell’inizio della terapia ipolipemizzante dopo un evento aterosclerotico
Questo studio sperimentale ha esaminato i tassi di prescrizione della terapia ipolipemizzante in 16.025 pa-
zienti ospedalizzati per evento aterosclerotico e valutato gli effetti sulla mortalità ad un anno. Lo studio si 
basa sui dati amministrativi della Regione Lombardia. Sono stati analizzati i tassi di inizio della terapia ipo-
lipemizzante entro 3 mesi dal ricovero e i fattori predittivi della prescrizione mediante regressione logistica 
multivariata. L’analisi conferma che solo circa il 60% dei soggetti, dopo la dimissione a seguito di un evento 
ASCVD, ha avviato una terapia ipolipemizzante. Le donne presentano una probabilità inferiore di circa il 
27% rispetto agli uomini di ricevere una prescrizione. I soggetti con comorbidità multiple o in trattamento 
concomitante hanno una minore probabilità di iniziare il trattamento.

Predictors and benefits of initiating lipid-lowering therapy following an atherosclerotic event
This experimental study examined the rates of prescription of lipid-lowering therapy in 16,025 patients hos-
pitalized for an atherosclerotic event and assessed the effects on mortality at 1 year. The study is based on 
administrative data from the Lombardy Region. Rates of initiation of lipid-lowering therapy within 3 months 
of hospitalization and predictors of prescription were analysed using multivariate logistic regression. The 
analysis confirms that only about 60% of subjects, after discharge following an ASCVD event, started a li-
pid-lowering therapy. Women are approximately 27% less likely than men to receive a prescription. Subjects 
with multiple comorbidities or on concomitant treatment are less likely to start treatment.

n NUOVE STRATEGIE TERAPEUTICHE
Telemedicina nei Centri di Dislipidemia: 
L’Esperienza dell’Ospedale Policlinico San Martino di Genova
Nell’ambito delle strategie terapeutiche volte al trattamento delle dislipidemie e alla prevenzione cardio-
vascolare, la telemedicina sta assumendo un ruolo sempre maggiore. Il lavoro descrive una interessante 
esperienza italiana realizzata da un gruppo multidisciplinare presso l’Ospedale San Martino di Genova. L’e-
sperienza si è realizzata attraverso l’uso di una piattaforma sviluppata grazie alla collaborazione tra Liguria 
Digitale, A.Li.Sa e OneSYS, il gestionale sanitario in uso presso l’Ospedale San Martino. L’impiego della 
telemedicina ha portato numerosi vantaggi nella gestione clinica a distanza dei pazienti quali migliore ade-
renza alle terapie, maggiore responsabilizzazione dei pazienti, riduzione dei costi, ottimizzazione dei tempi 
e soddisfazione dei pazienti. Questi vantaggi sono risultati particolarmente evidenti per il monitoraggio e 
rinnovo del piano terapeutico nei pazienti in terapia con PCSK9-inibitori. 
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Telemedicine in Dyslipidaemia Centers:  
The Experience of San Martino Polyclinic Hospital in Genoa
In the context of therapeutic strategies aimed at treating dyslipidaemia and cardiovascular prevention, tele-
medicine is assuming an increasingly greater role. This paper describes an interesting Italian experience 
carried out by a multidisciplinary group at the San Martino Hospital in Genoa. The experience was carried 
out by a platform developed thanks to the collaboration between Liguria Digitale, A.Li.Sa and OneSYS, the 
healthcare management system in use at the San Martino Hospital. The use of telemedicine has brought 
numerous advantages in the remote clinical management of patients such as better adherence to therapies, 
greater patient responsibility, cost reduction, time optimization and patient satisfaction. These advantages 
were particularly evident for the monitoring and renewal of the therapeutic plan in patients undergoing 
therapy with PCSK9-inhibitors.

n FISIOPATOLOGIA
LncRNAs come attori e biomarcatori nelle placche aterosclerotiche
Nell’ambito dei meccanismi molecolari del processo aterogenico, i long non-coding RNAs (lncRNAs) han-
no attratto l’attenzione dei ricercatori come possibili biomarcatori, anche se il loro ruolo nello sviluppo e 
nella progressione dell’aterosclerosi ancora non è ben definito. La loro conoscenza può divenire fondamen-
tale per lo sviluppo di nuove strategie preventive e terapeutiche. La review analizza la relazione che esiste 
tra lncRNAs e aterosclerosi. In particolare, vengono descritti i lncRNAs coinvolti nei processi fisiopatolo-
gici legati all’aterosclerosi, quali lo stress ossidativo, l’infiammazione, il danno endoteliale, le alterazioni 
del metabolismo lipidico ecc., e quelli considerati possibili biomarcatori di eventi cardiovascolari quali 
l’insorgenza e progressione delle placche o lo sviluppo della malattia coronarica. Viene infine discusso il 
ruolo degli lncRNAs quali potenziali target di terapie innovative.

LncRNAs as players and biomarkers in atherosclerotic plaques
In the context of the molecular mechanisms of the atherogenic process, long non-coding RNAs (lncRNAs) 
have attracted the attention of researchers as potential biomarkers, even if their role in the development 
and progression of atherosclerosis is not yet well defined. Their knowledge may become fundamental 
for the development of new preventive and therapeutic strategies. The review analyzes the relationship 
between lncRNAs and atherosclerosis. In particular, the lncRNAs involved in the physiopathological pro-
cesses related to atherosclerosis, such as oxidative stress, inflammation, endothelial damage, alterations 
in lipid metabolism, etc., and those considered possible biomarkers of cardiovascular events such as the 
onset and progression of plaques or the development of coronary artery disease, are described. Finally, the 
role of lncRNAs as potential targets of innovative therapies is discussed.

n NOTIZIE DA CONGRESSI INTERNAZIONALI
Notizie dall’American College of Cardiology 2025
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Introduzione

La lipoproteina(a) [Lp(a)] è una molecola 
lipoproteica circolante nel plasma, con ele-
menti strutturali comuni alle lipoproteine a 
bassa densità (LDL) come l’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 proprietà 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’integrità 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, l’interesse nei confronti 
della Lp(a) è cresciuto considerevolmente gra-
zie a evidenze epidemiologiche, genetiche e 
biologiche che ne supportano il ruolo causale 
nelle malattie cardiovascolari. Di conseguenza, 
è emersa con forza la necessità 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, familiarità per eventi 
precoci o familiarità per elevati livelli di Lp(a).

In questo documento di indirizzo, elaborato 
grazie alla collaborazione tra società scientifi-
che di riferimento nel panorama nazionale — 
SISA (Società Italiana per lo Studio dell’Atero-
sclerosi), SIC (Società Italiana di Cardiologia), 
ANMCO (Associazione Nazionale Medici Car-
diologi Ospedalieri) e SIBioC (Società 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-

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.
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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, bensì di un documento strategico che 
intende fornire indicazioni operative, supporta-
te dalle più recenti evidenze e linee guida inter-
nazionali, su aspetti essenziali della pratica cli-
nica: l’importanza patogenetica della Lp(a) nel 
rischio cardiovascolare, la rilevanza della sua 
misurazione e, soprattutto, le modalità 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 l’obiettivo ultimo di 
migliorare la gestione del rischio cardiovasco-
lare residuo, ancora largamente insoddisfatto 
nella pratica quotidiana.

La sinergia tra società 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.

1. Struttura e metabolismo della Lp(a)

La apo(a) è composta da sequenze protei-
che, chiamate “kringles”, strutturalmente mol-
to simili al plasminogeno K-IV, che si ripetono 
fino a 40 volte. Il termine “kringle” 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-
si in 10 sottotipi (designate K-IV da tipo 1 a tipo 
10), ma il sottotipo IV-2 è quello che si ripete 
più 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 proprietà strutturali ben specifiche 
che determinano la variabilità della struttura e 
dei livelli circolanti di Lp(a).

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

Figura 1 - Struttura e componenti principali della lipoproteina(a). Lp(a), lipoproteina (a); LDL, lipoproteina a bassa densità.
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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 l’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) è 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). Il K-IV di tipo 2 (K-IV2) può 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 affinità 
per la lisina presenti sulla struttura di ApoB. 
Il kringle K-IV tipo 10 è quello strutturalmente 
più simile al plasminogeno K-IV ed è 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 è anche essenziale per il 
legame con i fosfolipidi ossidati (7) ad attività 
pro-infiammatoria (8). I fosfolipidi ossidati (in 
azzurro) sono presenti principalmente nella 
zona di legame tra ApoA e ApoB.

A livello trascrizionale, l’espressione del 
gene LPA è regolata da molteplici fattori. Tra 
i fattori che regolano positivamente la trascri-
zione genica, si deve annoverare il recettore 
per gli estrogeni (ER-α) 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, può 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 l’espressione di LPA, tra 
i quali interleuchina 6 (IL-6), oppure inibirla, 
come Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α) 
o il Transforming Growth Factor beta (TGF-β) 
(13).

Una volta trascritto il gene e sintetizzata la 
proteina, apo(a) è sottoposta a molteplici mo-
dificazioni post-traduzionali che ne regolano la 
secrezione. La N-glicosilazione e l’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 variabilità struttura-
le del K-IV tipo 2 determina una maggiore o 
minore possibilità 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 suscettibilità 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 l’impatto del determinismo genetico sui 
livelli plasmatici di Lp(a).

In circolo, come tutte le altre lipoproteine 
contenenti apoB, Lp(a) può legarsi al recet-
tore per le LDL (LDLR) (17) ed ai suoi re-
cettori omologhi e non omologhi (recettore 
per le lipoproteine bassa densità 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 è 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, 
l’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’uomo, 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) è stata proposta anche come ligando 
non competitivo con il plasminogeno per il pla-
sminogen receptor (KT) (PlgRKT) (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 è 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 è 
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 possibilità 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 infiammatorie 
(27, 28).

 Oltre queste potenziali attività fisiologiche, 
la Lp(a) è 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 è 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 l’at-
tivazione del plasminogeno (37), studi osser-
vazionali e genetici successivi hanno messo in 
discussione la rilevanza clinica di tali proprietà 
pro-trombotiche e antifibrinolitiche (38, 39). È 
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, l’importanza 
della Lp(a) nella formazione e progressione di 
stenosi valvolare e sopra-valvolare aortica su 
base calcifica.



A.L. Catapano, P. Perrone Filardi, F. Oliva, et al.

  12 

Meccanismi pro-aterogeni
Lp(a) svolge un ruolo cruciale nella promo-

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

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

Proprietà pro-infiammatorie
La struttura dell’apo(a) conferisce a Lp(a) 

proprietà 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 l’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 stabilità 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 l’insorgenza 
di un ambiente protrombotico (38).

Le proprietà 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) è 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 età 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) è correlato a un incre-
mento del rischio di eventi cardiovascolari del 
35% (39). Questi dati rafforzano l’importanza di 
considerare Lp(a) un fattore di rischio chiave 
nella valutazione del rischio cardiovascolare.
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Le principali Società Scientifiche internazio-
nali, come l’European Atherosclerosis Society 
(EAS) e l’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). È ormai 
evidente che il rischio cardiovascolare associa-
to alla Lp(a) non si configura come un fenome-
no soglia, bensì 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 l’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, è necessario sottoli-
neare che tale approccio non restituisce appie-
no la complessità patogenetica della Lp(a). In 
particolare, l’utilizzo di soglie discrete rischia 
di sottostimare l’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 è comparabile a quello osservato nei 
soggetti affetti da ipercolesterolemia familiare 
eterozigote (52). Tali dati rafforzano la neces-
sità 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 l’adozione di 
modelli di stratificazione dinamici e integrati, 
che tengano conto del rischio complessivo e 
dell’interazione tra molteplici determinanti. 
Tale approccio è coerente con quanto indica-
to nelle più recenti linee guida internazionali 
(ESC/EAS), che sottolineano l’importanza di 
una valutazione olistica e continua del rischio 
cardiovascolare.

Promuovere un’integrazione più 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 l’obiet-
tivo ultimo di una medicina sempre più 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). L’aumento del ri-
schio di sviluppare CAVS è legato alla capacità 
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 è più 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.

Variabilità 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 variabilità dei livelli di Lp(a), 
infatti, è determinata da cambiamenti nella 
sequenza del gene che codifica per apo(a) e 
circa il 70% della variabilità interindividuale è 
spiegata dal numero di ripetizioni di Kringle 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 variabilità 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, l’allele 
APOE ε2 è stato associato a livelli più 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 β2-glicoproteina 
1, la quale è associata a PCSK9 ed interagisce 
con apo(a) KIVII (57). 

Significato dei livelli di Lp(a) come fattore  
di rischio 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 
causalità 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 è 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 è 
stato valutato (38, 59, 68, 69), mentre l’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 necessità 
di considerare i livelli di Lp(a) a qualsiasi livel-
lo di rischio cardiovascolare, e specialmente 
nei pazienti che sono già esposti ad altri fattori 
di rischio (70), ma richiamano anche l’atten-
zione sull’identificazione di un “valore soglia”. 
Le nostre società 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, è 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 
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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 l’aumento dei livelli di 
Lp(a), senza una soglia precisa, e che tale ri-
schio è 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 più appropriato 
adottare un approccio integrato, che combini il 
valore di Lp(a) con la storia clinica personale e 
l’esposizione ai principali fattori di rischio, se-
condo quanto suggerito dalle più recenti linee 
guida internazionali (39).

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

Fase pre-analitica
Prelievo: per la misurazione della Lp(a) non è 
richiesto il digiuno (71). Non sono state ripor-
tate, infatti, variazioni significative dei livelli di 
Lp(a) da 1 a 6 ore dopo i pasti (38, 72). La Lp(a) 
può essere misurata nel plasma o nel siero ma 
è stato riportato che i valori di diversi lipidi, 
inclusi Lp(a), sono più 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 conservati a 2°- 8°C, se 
analizzati entro 8 ore dal prelievo; a -70 ºC, se 

analizzati entro 48 ore. La conservazione a lun-
go termine, per periodi superiori a 24 mesi, a 
-80°C o a -20 ° C, può 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 più piccole 
(73). È 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
Il dosaggio dei livelli di Lp(a) presenta nu

merose criticità dovute soprattutto alla compo-
sizione della Lp(a) stessa. La struttura con ele-
vata eterogeneità dimensionale, l’associazione 
covalente di apolipoproteina(a) con apoli
poproteina(B) e l’elevata omologia fra apo(a) 
e plasminogeno costituiscono una sfida per lo 
sviluppo di test che consentano una misura ac-
curata della Lp(a). 

Il test ideale per la determinazione della 
Lp(a) dovrebbe utilizzare un anticorpo speci-
fico per l’analita da misurare e l’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 immunoreattività per particella.

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

L’utilizzo 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 può 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 è 
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 può essere piut-
tosto elevato. Ad esempio, è 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 può modificare la classe di rischio 
di questi pazienti. 

Un approccio per evitare questo bias pre-
vede l’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 può essere eseguito senza alcun 
dubbio. Pertanto, questo test è considerato un 
metodo di riferimento consolidato (74). 

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

Un ulteriore aspetto importante per l’accu-
ratezza della determinazione dei livelli di Lp(a) 
è 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. 

Nel 1999, è stato creato uno standard di rife-
rimento primario (IFCCPRM1) (76), che è 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) nell’SRM-2B è stata assegnata con un 
metodo ELISA che utilizza un anticorpo mono-
clonale diretto verso un epitopo unico situato 
nella KIV di tipo 9, senza reattività con la regio-
ne KIV-2 dell’apo(a), rendendo questo metodo 
insensibile alla variabilità 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 più 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) è 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/l ed è considerato il gold 
standard su cui è stato preparato lo standard 
di riferimento SRM-2B (74). 

Il 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 è disponibile 
in commercio. 

Metodi alternativi all’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 1 - Principali metodi immunologici per la determinazione dei livelli di Lp(a) commercialmente disponibili.

Nome Kit
(ditta Produttrice)

Calibratore singolo vs 
calibratori indipendenti

Unità  
di misura

Materiale  
di riferimento

Anticorpo  
di rilevamento

Test in Immunonefelometria

Siemens N Latex 
(Siemens)

Diluizioni seriali di un 
singolo calibratore

10-100 (mg/dL) Standard interno Ab policlonale  
di coniglio

LPAX 
(Beckman)

5 Calibratori indipendenti 2-128 (mg/dL) Non specificato Ab policlonale  
di coniglio

Test in Immunoturbidimetria

Lp(a)-Latex SEIKEN
(Denka Seiken)

5 Calibratori indipendenti  
e contenenti specifiche 
isoforme di apo(a)

nmol/L o  
3-90 mg/dL

WHO/IFCC SRM-2B Ab policlonale  
di coniglio

TinaQuant 
Lipoprotein(a) Gen.2 
(Roche) (Beckman)

5 Calibratori indipendenti 7-240 nmol/L WHO/IFCC SRM-2B Ab policlonale  
di coniglio

Lipoprotein(a) Assay
(Randox)

5 Calibratori indipendenti
Licenza da Denka

nmol/L o 
3-90 mg/dL

WHO/IFCC SRM-2B Ab policlonale  
di coniglio

Abbott Alinity c Lp(a)
(Abbot)

5 Calibratori indipendenti 3,1-90 mg/dL In-house Reference 
Material

Ab policlonale  
di coniglio

ADVIA Chemistry 
Lipoprotein(a) (Siemens)

5 Calibratori indipendenti 10-85 mg/dL Standard interni Ab policlonale  
di coniglio

Lipoprotein(a) (Erba 
Mannheim)

Diluizioni seriali di  
un singolo calibratore

6-260 nmol/L Non specificato Ab policlonale  
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 molarità 
(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 l’analita di interesse. È il metodo di scelta 
per la standardizzazione dei biomarcatori, ma 
non è attualmente disponibile nella routine dei 
laboratori clinici.

In conclusione, tutti i metodi di dosaggio 
dovrebbero esprimere i livelli in nmol/L. Il 
metodo di dosaggio gold standard è 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 variabilità 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 è estremamente importante perché 
rappresenta l’interfaccia tra il laboratorio, la 
clinica ed il paziente. È 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 

un fattore di rischio rappresentano step fonda-
mentali per introdurlo nella pratica clinica.

Innanzitutto, è importante definire l’unità di 
misura della Lp(a). La concentrazione plasma-
tica di Lp(a) può 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 variabilità 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, l’unità 
di misura più appropriata. La conversione tra 
le due unità di misura non è lineare e varia a 
seconda della composizione della particella. 
Questa discrepanza rende complessa la stan-
dardizzazione dei livelli e può portare a errori 
interpretativi, se non si tiene conto delle unità 
utilizzate. Pertanto, si raccomanda di non ese-
guire la conversione tra le due unità di misura. 
Tuttavia, nella pratica clinica, per trasformare 
approssimativamente i mg/dL in nmol/L, si 
può utilizzare un fattore di conversione di x 
2-2,5; viceversa, per convertire nmol/L in mg/
dL, è possibile moltiplicare il valore in mg/dL 
per 0,4 (84). Questo è attualmente accettato 
anche dal Consensus Statement della Società 
Europea di Aterosclerosi (EAS) (39). 

I valori di Lp(a) dovrebbero essere inter-
pretati come segue: 
•	 < 75 nmol/L (<≈30mg/dL)  rischio basso;
•	 75 – 125 nmol/L (≈30 – 50mg/dL)  rischio 

intermedio (zona grigia);
•	 > 125 nmol/L (>≈50mg/dL)  rischio ele-

vato. 
La concentrazione plasmatica di Lp(a) mo-

stra un’ampia variabilità 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 variabilità intra-indi-
viduale. In particolare, i livelli riscontrati in età 
adulta vengono raggiunti entro i 2 anni di età 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, l’etnia, la funzionalità 
renale, la funzionalità epatica, lo stato infiamma-
torio ed alterazioni ormonali (Figura 2).

Non essendo la genetica l’unico determi-
nante dei livelli di Lp(a), la genotipizzazione 
non è 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 più 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 più alte nei soggetti 
provenienti dall’Africa (27, 86). 

Evidenze contrastanti riguardano la possi-
bile influenza dell’età e del sesso sui livelli di 
Lp(a), con pochi studi che hanno dimostrato 
livelli più 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 funzionalità renale è stata de-
scritta da diversi autori. Il rene è 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) è prodotta nel fegato, un danno epatico, 
dovuto ad esempio ad epatite virale, comporta 
una riduzione dei suoi livelli. 

Gli ormoni tiroidei, l’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, l’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 

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).

È importante considerare che il colestero-
lo presente nella Lp(a) può 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 realtà essere contenuto nella Lp(a), deter-
minando una sovrastima del colesterolo LDL. 
Poiché una particella di Lp(a) è 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), l’approc-
cio più comune è 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 
•	 Formula Dahlen: 

[LDLFriedewald]-0.3*Lp(a) in mg/dL (90)
Un’altra formula per calcolare i livelli di 

Lp(a) è la formula di Yeang che utilizza il fatto-
re correttivo -0.173: 
•	 Formula Yeang 
	 [LDLFriedewald]-0.173*Lp(a) in mg/dL (91)

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

al colesterolo LDL e, pertanto, il loro uso non 
è raccomandato. È 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 può essere stimato suddivi-
dendo apoB in componenti Lp(a) e non Lp(a). 
Ad esempio, l’apoB può 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 può determinare il rapporto di apoB 
tra le 2 lipoproteine. 

Tuttavia, permangono alcune limitazioni: 
l’aggiustamento per apoB può spiegare quasi 
tutto il rischio mediato da LDL-C ma non spie-
ga il rischio mediato da Lp(a) e la misurazione 
dell’apoB può 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 LDL-
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. Criticità cliniche e 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 è continua e, per-
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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 può risultare limitante; è 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 così 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) determinerà un 
incremento del rischio globale relativamente 
basso (di circa il 15%). Dunque, la Lp(a) può 
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 è 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-

Figura 3 - Fasi del processo analitico nella determinazione e refertazione. Da notare che l’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 
stabilità degli stessi nell’età adulta, le linee gui-
da raccomandano la misurazione almeno una 
volta nella vita di ogni individuo (96, 97), con 
l’obiettivo di identificare i soggetti ad elevato 
rischio di eventi e ottimizzare di conseguenza 
le strategie di prevenzione primaria (98). 

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

Premesso ciò, esistono alcune categorie di 
soggetti in cui sussiste una significativa proba-
bilità 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). È 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 età può risultare in un evento 
cardiovascolare in soggetti giovani, anche in 
assenza di altri fattori di rischio. Un’altra po-
polazione da attenzionare è quella dei pazienti 
che presentano eventi ricorrenti nonostante 
ottimizzazione dei classici fattori di rischio car-
diovascolare (104). 

La Lp(a) è uno dei fattori di rischio che co-
stituiscono il cosiddetto “rischio residuo” del 
paziente con aterosclerosi (105) ed è 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 è opportuno dosare la Lp(a) in quanto 
è 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), è essen-
ziale procedere allo screening a cascata nei 
familiari di primo grado dei pazienti ai quali è 
stata dimostrata la presenza di elevati valori di 
Lp(a) (112). In questo contesto, è opportuno 
ricordare che i livelli di Lp(a) riscontrati in età 
adulta vengono raggiunti entro i 2 anni di età 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) è 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, è stata dimo-
strata con gli inibitori di PCSK9 (-15-30%) (117, 

Tool per la stima del rischio 
cardiovascolare globale

Al seguente link è 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/
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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) più 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 è 
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 è 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 necessità 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 è lo studio HORIZON (122).

L’entità della riduzione della Lp(a) ottenuta 
con i farmaci che promuovono il catabolismo 
di LDL-C è 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 l’attività 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 l’attività di Angio-
poietin-like protein 3 (Angplt3) e, per effetto, 
aumenta l’attività 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 

indipendente dal recettore LDLR, non si tra-
duce in un aumento del catabolismo di Lp(a). 
È 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 l’LDLR è carente. Uno spunto 
a riguardo può derivare da dati che riportano 
come alcune terapie emergenti per la preven-
zione cardiovascolare possano garantire una 
più robusta riduzione di Lp(a). Ad esempio, re-
smetirom, un agonista selettivo per il recettore 
epatico tipo β 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 più modesta di 
LDL-C (20%) (126). I più 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 densità 
(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 è 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 l’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). Ciò implica che solo una riduzione ampia 
e robusta di Lp(a) si tradurrebbe 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 



A.L. Catapano, P. Perrone Filardi, F. Oliva, et al.

  24 

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 l’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 nell’HORIZON control 
Lp(a)≥200 nmol/L nell’OCEAN(a)). Dagli stu-
di emerge inoltre una notevole variabilità intra-
individuale nel dosaggio seriale di Lp(a), sug-
gerendo la necessità di una valutazione clinica 
di routine della Lp(a) per appurare l’affidabili-
tà del dosaggio singolo di Lp(a) (131). 

Più recentemente, sono stati proposti ulte-
riori approcci, tra cui:
1)	 gli inibitori orali dell’assemblaggio di apo(a) 

con la lipoproteina contenente apoB (Muva-
laplin) (132), e 

2)	 l’editing 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 più alto rischio cardiova-
scolare, che riportano storia clinica di eventi 
cardiovascolari ricorrenti, seppur già control-

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 più 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). 

Il 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)] è oggi ricono-
sciuta come un fattore di rischio chiave nella 
valutazione del rischio cardiovascolare, in vir-
tù del suo ruolo causale e indipendente nello 
sviluppo sia della malattia aterosclerotica che 
della stenosi valvolare aortica. Le sue caratte-
ristiche strutturali eterogenee, le peculiarità 
metaboliche e la capacità 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 variabilità delle isoforme di apo(a), che 
può influenzare significativamente i risultati dei 
test. La standardizzazione dei metodi analitici e 
l’impiego dell’unità di misura molare (nmol/L) 
sono elementi fondamentali per integrare effi-
cacemente questo fattore di rischio nella pra-
tica clinica. Inoltre, è 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 utilità 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. L’identificazione 
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 l’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 è diven-
tata imprescindibile. La misurazione di Lp(a), 

se opportunamente interpretata all’interno di 
un approccio globale alla stratificazione del 
rischio, consente una gestione più precisa e 
personalizzata del paziente cardiovascolare, 
migliorando la capacità 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 è stato svolto dalle socie-
tà scientifiche di riferimento, quali la Società 
Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi (SISA), 
la Società Italiana di Cardiologia (SIC), l’Asso-
ciazione Nazionale Medici Cardiologi Ospeda-
lieri (ANMCO) e la Società Italiana di Biochi-
mica Clinica e Biologia Molecolare Clinica (SI-
BIOC). Queste società, attraverso un’attenta 
analisi delle evidenze scientifiche più aggior-
nate e una visione condivisa delle necessità 
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 più 

Figura 4 - Roadmap per la valutazione dei livelli di Lp(a) nella pratica clinica.
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ampia diffusione della conoscenza e dell’utiliz-
zo clinico di Lp(a) e per lo sviluppo di future 
strategie terapeutiche mirate, nell’ottica di una 
medicina sempre più predittiva, preventiva e 
personalizzata.

Ringraziamenti
Gli autori desiderano ringraziare Elisa Sala, 

PhD medical writer, Forum Service per il sup-
porto editoriale e Novartis Farma per il sup-
porto incondizionato al progetto.

Bibliografia

1.	 Gabel BR, Koschinsky MI. Analysis of the proteolytic 
activity of a recombinant form of apolipoprotein(a). 
Biochemistry. 1995; 34 (48): 15777-15784.

2.	 Kraft HG, Kochl S, Menzel HJ, et al. The apolipopro-
tein (a) gene: a transcribed hypervariable locus con-
trolling plasma lipoprotein (a) concentration. Hum 
Genet. 1992; 90 (3): 220-230.

3.	 Lackner C, Cohen JC, Hobbs HH. Molecular defini-
tion of the extreme size polymorphism in apolipopro-
tein(a). Hum Mol Genet. 1993; 2 (7): 933-940.

4.	 van der Hoek YY, Wittekoek ME, Beisiegel U, et 
al. The apolipoprotein(a) kringle IV repeats which 
differ from the major repeat kringle are present in 
variably-sized isoforms. Hum Mol Genet. 1993; 2 (4): 
361-366.

5.	 Harpel PC, Gordon BR, Parker TS. Plasmin catalyzes 
binding of lipoprotein (a) to immobilized fibrinogen 
and fibrin. Proc Natl Acad Sci U S A. 1989; 86 (10): 
3847-3851.

6.	 Hoover-Plow J, Huang M. Lipoprotein(a) metabo-
lism: potential sites for therapeutic targets. Metabo-
lism. 2013; 62 (4): 479-491.

7.	Leibundgut G, Scipione C, Yin H, et al. Determinants 
of binding of oxidized phospholipids on apolipopro-
tein (a) and lipoprotein (a). J Lipid Res. 2013; 54 (10): 
2815-2830.

8.	Scipione CA, Sayegh SE, Romagnuolo R, et al. Mech-
anistic insights into Lp(a)-induced IL-8 expression: a 
role for oxidized phospholipid modification of apo(a). 
J Lipid Res. 2015; 56 (12): 2273-2285.

9.	Boffelli D, Zajchowski DA, Yang Z, et al. Estrogen 
modulation of apolipoprotein(a) expression. Identi-
fication of a regulatory element. J Biol Chem. 1999; 
274 (22): 15569-15574.

10.	Wade DP, Lindahl GE, Lawn RM. Apolipoprotein(a) 
gene transcription is regulated by liver-enriched 
trans-acting factor hepatocyte nuclear factor 1 alpha. 
J Biol Chem. 1994; 269 (31): 19757-19765.

11.	Negi S, Singh SK, Pati N, et al. A proximal tissue-spe-
cific module and a distal negative regulatory module 
control apolipoprotein(a) gene transcription. Bio-
chem J. 2004; 379 (Pt 1): 151-159.

12.	Chennamsetty I, Claudel T, Kostner KM, et al. Farne-
soid X receptor represses hepatic human APOA gene 
expression. J Clin Invest. 2011; 121 (9): 3724-3734.

13.	Ramharack R, Barkalow D, Spahr MA. Dominant 

RIASSUNTO
La lipoproteina(a) [Lp(a)] è una lipoproteina plasmatica, caratterizzata da elementi strutturali comuni alle lipopro-
teine a bassa densità (LDL) come l’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, l’interesse nei confronti 
della Lp(a) è 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-
liarità metaboliche e la capacità 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) è oggi riconosciuta come un fattore di rischio chiave nella valutazione del rischio cardiovascolare, in 
virtù 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, è ormai 
considerata indispensabile per una gestione clinica corretta e per il riconoscimento di nuovi target terapeutici. Di 
conseguenza, è emersa con forza la necessità di includere la Lp(a) nella valutazione del rischio cardiovascolare 
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vengono analizzati il ruolo patogenetico della lipoproteina(a) [Lp(a)] e la rilevanza clinica della sua misurazione. 
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SUMMARY
Atherosclerosis is a complex disease characterised by multiple factors, including shear stress, elevated plasma 
lipid concentrations, endothelial dysfunction and inflammatory molecules infiltration. These phenomena cause 
the formation of lesions that reduce the calibre of blood vessels and obstruct blood flow to distal areas. As 
atherosclerosis is one of the most widespread diseases in the world, the link between this disease and inflammatory 
cytokines has been well studied. 
Inflammatory cytokines are proteins that act as mediators in numerous physiological processes, playing a crucial 
role in inflammatory mechanisms. This group of molecules is extremely varied and includes over one hundred 
secreted factors, which can be classified into different categories: interleukins (IL), tumour necrosis factors (TNF), 
interferons (IFN), transforming growth factors (TGF), colony-stimulating factors (CSF) and various chemokines. 
In this review, we will focus on cytokines that have an established role in atherosclerosis and are involved in the 
regulation of barrier tissue homeostasis.

Keywords: Atherosclerosis, cytokines, inflammation, chemokines.

Introduzione
Le malattie cardiovascolari (CV) rappresen-

tano una delle principali cause di morbilità e 
mortalità a livello globale, con una patogenesi 
complessa e multifattoriale. Un fattore chiave 
in questo processo è l’infiammazione, che gio-
ca un ruolo centrale nello sviluppo e nella pro-
gressione delle malattie CV. In particolare, gli 

inflamosomi, complessi proteici multimerici, 
sono attivati in risposta a infezioni o danni tissu-
tali e svolgono un ruolo fondamentale nella re-
golazione della risposta infiammatoria. Quando 
attivati, gli inflamosomi rilasciano citochine in-
fiammatorie, che sono cruciali per l’attivazione 
del sistema immunitario e per l’infiammazione 
cronica associata alle malattie CV (1). 
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Negli ultimi dieci anni, numerosi studi han-
no fornito prove sempre più solide riguardo 
all’importanza dell’attivazione degli inflamoso-
mi nello sviluppo delle malattie CV, con un fo-
cus particolare su patologie come l’aterosclero-
si e l’insufficienza cardiaca (2). 

L’aterosclerosi, una malattia infiammatoria 
cronica caratterizzata dalla formazione di plac-
che aterosclerotiche nelle pareti delle arterie, è 
strettamente legata all’attivazione di queste vie 
infiammatorie, che favoriscono il progressivo 
accumulo di lipidi e la disfunzione endoteliale. 
Inoltre, l’attivazione degli inflamosomi ha di-
mostrato di essere coinvolta nella regolazione 
delle risposte immunitarie innate e adattative, 
contribuendo alla progressione della malattia e 
alla formazione di complicanze CV gravi (3). 

In questo contesto, la comprensione del 
ruolo degli inflamosomi nel determinare l’in-
fiammazione cronica associata alle malattie CV 
è fondamentale per identificare nuovi potenzia-
li target terapeutici.

Ruolo delle citochine infiammatorie 
nell’aterosclerosi

Le citochine sono proteine che agiscono 
come mediatori in numerosi processi fisiologi-
ci, giocando un ruolo cruciale nei meccanismi 
infiammatori. Questo gruppo di molecole è 
estremamente variegato e comprende oltre 
cento fattori, che possono essere classificati in 
diverse categorie: interleuchine (IL), fattori di 
necrosi tumorale (TNF), interferoni (IFN), fat-
tori di crescita trasformanti (TGF), fattori sti-
molatori delle colonie (CSF) e varie chemochi-

ne. Le citochine vengono prodotte da diverse 
tipologie di cellule, tra cui linfociti T, monociti, 
macrofagi, piastrine, ma anche da cellule endo-
teliali (EC), cellule muscolari lisce (SMC) e 
adipociti, in risposta a stimoli infiammatori e 
altre sollecitazioni. Un aumento nella produzio-
ne di citochine pro-infiammatorie è associato 
alla progressione di diverse malattie, inclusa 
l’aterosclerosi (4). 

Per lungo tempo, le citochine prodotte dalle 
cellule T helper sono state suddivise in due ca-
tegorie: quelle prodotte dalle cellule T helper di 
tipo I (Th1) e quelle prodotte dalle cellule T 
helper di tipo II (Th2). Le citochine Th1 svolgo-
no principalmente il ruolo di attivare i macrofa-
gi e le cellule T, mentre quelle prodotte dalle 
cellule Th2 sono coinvolte nell’attivazione della 
risposta umorale (5). 

Passiamo quindi in rassegna le diverse tipo-
logie di citochine e il loro ruolo specifico nella 
patogenesi dell’aterosclerosi.

Citochine di tipo I
Le citochine di tipo I sono prodotte dalle cel-

lule Th1 (cellule T CD4+) e includono interfe-
rone-gamma (IFN-γ) e fattore di necrosi tumo
rale-α (TNF-α) (6). La produzione di IFN-γ è 
significativamente aumentata nelle placche 
aterosclerotiche, dove viene prodotto dalle cel-
lule Th1, dalle cellule T citotossiche (cellule 
CD8+) e dalle cellule natural killer (NK) (7). Si 
è osservato che l’IFN-γ svolge un ruolo patoge-
netico nell’aterosclerosi, stimolando la risposta 
infiammatoria attraverso l’attivazione di macro-
fagi, linfociti T, cellule NK, cellule B e cellule 
SMC (8). 

Diversi studi hanno evidenziato che l’IFN-γ 
incrementa l’espressione del recettore sca-
venger-A (SR-A) sui macrofagi, facilitando 
l’accumulo di colesterolo LDL ossidato 
(oxLDL) e la successiva formazione di cellule 
schiumose (9). 

È stato osservato che la rimozione genetica 
del recettore dell’IFN-γ ha significativamente 
ridotto l’infiammazione e incrementato la quan-

Bullet Points
n	 Breve trattazione della patogenesi 

dell’aterosclerosi.
n	 Descrizione delle citochine e loro ruolo  

nella patogenesi dell’aterosclerosi.
n	 Suddivisione delle citochine in base alla loro 

famiglia di appartenenza e funzione.
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tità di collagene nella placca (10). Contempora-
neamente, è stato dimostrato, che l’infusione di 
IFN-γ esogeno ha facilitato lo sviluppo dell’ate-
rosclerosi (11). L’inibizione del segnale del
l’IFN-γ, ottenuta mediante la somministrazione 
del recettore solubile mutante dell’IFN-γ 
(sIFNγR), ha ridotto l’infiammazione e contri-
buito alla stabilizzazione delle placche atero-
sclerotiche nei topi Apoe −/− (12). 

Tumor necrosis factor-α (TNF-α)
Il TNF-α è una citochina pro-infiammatoria 

ed è stato identificato come un fattore cruciale 
nello sviluppo dell’aterosclerosi. La progressio-
ne dell’aterosclerosi è strettamente legata ad 
un aumento della produzione locale di TNF-α 
nella placca aterosclerotica (13). Esperimenti 
condotti su topi con doppia delezione dei geni 
TNF-α (Tnf-α−/−) e ApoE (Apoe−/−) hanno 
mostrato una significativa riduzione delle di-
mensioni delle placche nel seno aortico dei topi 
Tnf-α−/−Apoe−/− rispetto al gruppo di control-
lo Apoe−/−, grazie alla diminuzione dell’espres-
sione delle molecole di adesione ICAM-1 e 
VCAM-1 e della proteina chemotattica per i 
monociti-1 (MCP-1) (14) . Pertanto, i risultati 
sperimentali provenienti da modelli animali e lo 
studio dell’aterosclerosi nell’uomo forniscono 
prove solide del ruolo patogenetico delle cito-
chine di tipo I (IFN-γ e TNF-α).

Citochine di tipo II
Le citochine di tipo II sono prodotte dalle 

cellule Th2, dalle cellule linfocitarie innate 
(ILC) e dagli eosinofili. Sono stati analizzati an-
che i ruoli di alcune citochine simili a Th2, 
come IL-4, IL-5 e IL-13, nella patogenesi dell’a-
terosclerosi. Le prime ricerche suggerivano 
che le cellule Th2 fossero le principali respon-
sabili della produzione di citochine di tipo II. 

Sebbene inizialmente si ritenesse che le cel-
lule Th2 avessero una funzione esclusivamente 
anti-infiammatoria, contrastando l’azione delle 
cellule Th1 nello sviluppo dell’aterosclerosi e di 
altre patologie vascolari, numerosi studi hanno 

rivelato un potenziale ruolo patogenetico delle 
citochine prodotte da queste cellule (15). 

Interleuchina-4 (IL-4)
Alcuni studi hanno chiaramente evidenziato 

che IL-4, stimola l’infiammazione agendo sulle 
cellule endoteliali e incrementando l’espressio-
ne di mediatori pro-infiammatori, come citochi-
ne, chemochine e molecole di adesione ICAM-
1 (16). È stato anche osservato che IL-4 provoca 
l’apoptosi delle cellule endoteliali attivando la 
via di segnalazione della caspasi-3, portando 
così alla disfunzione delle cellule endoteliali 
(17). 

Interleuchina-5 (IL-5)/Interleuchina-13 (IL-13)
Le ricerche condotte su modelli murini in-

dicano che IL-5 e IL-13 possiedono un effetto 
protettivo contro l’aterosclerosi. In effetti, i 
topi Il-5−/−Ldlr−/− hanno mostrato lesioni ate-
rosclerotiche più gravi rispetto ai topi Ldlr−/− 
di controllo (18). È stato osservato che IL-5 fa-
vorisce la produzione di anticorpi IgM in grado 
di neutralizzare il colesterolo LDL ossidato 
(oxLDL), contribuendo così a ridurre la dimen-
sione delle placche aterosclerotiche (18). Studi 
effettuati sul ruolo di IL-13 nell’aterosclerosi 
hanno mostrato che l’infusione di IL-13 ricom-
binante ha contribuito a stabilizzare la placca, 
aumentando il contenuto di collagene, riducen-
do il reclutamento di monociti mediato da 
VCAM-1 e diminuendo l’accumulo di macrofa-
gi (19). È fondamentale sottolineare che l’as-
senza di IL-13 ha accelerato la progressione 
dell’aterosclerosi nei topi Ldlr−/−, senza però 
alterare i livelli di colesterolo nel sangue (19). 
Di conseguenza, l’IL-13 esercita un effetto pro-
tettivo nell’aterosclerosi, influenzando positiva-
mente la struttura della placca.

Sia l’IL-13 che l’IL-4 operano attraverso la 
stessa via di segnalazione (IL-4Rα/IL-13Rα1 e 
STAT6) e, perciò, condividono funzioni simili, 
come la regolazione delle cellule β, dei monociti, 
delle cellule dendritiche e dei fibroblasti (20). 
Tuttavia, alcune delle loro funzioni sono diffe-
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renti. Ad esempio, l’IL-13 attiva un percorso al-
ternativo di trasduzione del segnale tramite il 
recettore IL-13Ra2, che si lega esclusivamente 
all’IL-13, e stimola la produzione del fattore di 
crescita TGFβ nei macrofagi, attraverso una via 
che non dipende da STAT-6, ma che è fonda-
mentale per la sintesi del collagene in vivo (21). 

Citochine della famiglia IL-17
La famiglia IL-17 comprende sei membri, IL-

17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E e IL-17F 
(22). Nel contesto dell’aterosclerosi, l’IL-17A è 
il membro più studiato di questa famiglia di ci-
tochine, tuttavia, il suo ruolo rimane ancora 
discutibile (23). Molti studi hanno segnalato la 
presenza e l’accumulo di cellule produttrici di 
IL-17A durante la progressione dell’ateroscle-
rosi. Tuttavia, gli studi genetici hanno rivelato 
risultati contraddittori. Diversi studi hanno ri-
portato un ruolo pro-aterogeno dell’IL-17A, con 
una forte riduzione delle dimensioni delle le-
sioni aterosclerotiche nei topi IL-17a-/-Apoe-/- e 
IL-17ra-/-Apoe-/-, dove l’effetto ateroprotettivo 
dell’ablazione di IL-17A era associato a un ridot-
to accumulo di macrofagi (24).

La discrepanza dei ruoli osservati dell’IL-17 
e della segnalazione dell’IL-17 nell’aterosclero-
si potrebbe essere potenzialmente spiegata dal 
ruolo unico dell’IL-17R in diversi tipi di cellule, 
invitando ad ulteriori indagini sui ruoli cellulo-
specifici di questa citochina nel contesto dell’a-
terosclerosi.

Superfamiglia delle citochine 
Interleuchina-6 (IL-6)/Interleuchina-12 
(IL-12)

Interleuchina-6(IL-6)
Le citochine di questa super-famiglia sono 

molecole dimeriche che inviano segnali attra-
verso complessi recettoriali anch’essi dimerici 
(25). Il recettore dell’IL-6 è un complesso for-
mato da IL-6R e gp130. Quando il ligando si 
lega, vengono attivati i fattori di trascrizione 
STAT1 e STAT3 (26). IL-6 può avere sia effetti 

pro-infiammatori che anti-infiammatori. In par-
ticolare, IL-6 può stimolare l’espressione del
l’antagonista del recettore dell’IL-1 (IL-1RA) e 
il rilascio del recettore solubile del TNF-α, che 
vanno a ridurre l’attività di IL-1 e TNF-α, rispet-
tivamente (27). Si pensa che l’effetto di IL-6 
nell’aterosclerosi vari in base alla fase della ma-
lattia, potendo avere sia un ruolo dannoso che 
protettivo (26,28). Studi precedenti hanno mo-
strato che l’infusione di IL-6 ricombinante por-
ta a un raddoppio della dimensione delle lesioni 
aterosclerotiche nei topi Apoe −/−, indicando 
così un effetto pro-infiammatorio di questa cito-
china (29). Studi recenti hanno dimostrato che 
l’IL-6 agisce non solo attraverso il recettore di 
superficie cellulare tradizionale (IL-6R), ma an-
che mediante la sua forma solubile (sIL-6R). Il 
complesso formato da IL-6 e sIL-6R si lega a 
gp130, una proteina presente sulla superficie di 
quasi tutte le cellule dell’organismo, attivando 
una risposta infiammatoria. Questo meccani-
smo è stato denominato ‘trans-signaling’ (30). 
D’altra parte, gli effetti di rigenerazione dei tes-
suti e di azione anti-infiammatoria di questa ci-
tochina sono mediati dalla via di segnalazione 
tradizionale del recettore IL-6R. È stato osser-
vato che la somministrazione di gp130 solubile 
(sgp130), che inibisce selettivamente il com-
plesso IL-6/sIL-6R senza influenzare la segna-
lazione del recettore IL-6R classico, ha signifi-
cativamente ridotto lo sviluppo dell’aterosclerosi 
nei topi Ldlr−/− (31). 

Interluchina-12 (IL-12)/Interleuchina-23 (IL-23)
La correlazione positiva osservata tra malat-

tie CV e i livelli di IL-12 e IL-23 nel sangue dei 
pazienti suggerisce che queste citochine pos-
siedano una funzione che favorisce l’ateroscle-
rosi (32). Diversi studi hanno evidenziato che 
IL-12 svolge un ruolo pro-aterogenico nei mo-
delli animali, poiché le lesioni aterosclerotiche 
nei topi Il12−/−Apoe−/− erano significativa-
mente più piccole rispetto a quelle osservate 
nel gruppo di controllo (33). Inoltre, l’uso di IL-
12 ricombinante ha favorito la progressione 
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dell’aterosclerosi (34). Seppur il ruolo di IL-17A, 
una citochina stimolata da IL-23, sia ampiamen-
te riconosciuto, gli effetti diretti di IL-23 nell’ate-
rosclerosi devono ancora essere esplorati in 
modelli animali geneticamente modificati. 

Interleuchina-27 (IL-27)/Interleuchina-35 (IL-35)
IL-27 è formato da due subunità, p28 ed 

Ebi3 (26), svolge un’azione anti-infiammatoria 
e ha effetti su vari tipi di cellule (35). IL-27 ha 
un effetto soppressivo sull’attivazione delle cel-
lule T CD4+, come dimostrato dal fatto che nei 
topi privi del recettore per IL-27 si osserva un 
maggiore accumulo e attivazione delle cellule 
T CD4+ di tipo Th1 e Th17 nell’aorta, oltre a un 
aumento nella produzione di IL-17A e di che-
mochine regolate da IL-17A (come MCP-1), 
che porta a un successivo accumulo di diverse 
tipologie di cellule mieloidi (36). IL-27 impedi-
sce l’accumulo di lipidi nei macrofagi, evitando 
così la formazione di cellule schiumose (37). 

IL-35 è una proteina composta da due subu-
nità, p35 ed Ebi3, si tratta di una citochina con 
effetto anti-infiammatorio, prodotta dalle cellu-

le T regolatorie (Tregs) (38). IL-35 modula l’e-
spressione delle citochine anti-infiammatorie, 
favorisce la formazione delle Tregs, ostacola la 
risposta delle cellule T CD4+ e riduce l’avanza-
mento di malattie infiammatorie e autoimmuni 
(39). Studi recenti hanno evidenziato che l’IL-
35 riduce l’infiammazione acuta indotta da lipo-
polisaccaride (LPS) nella parete vascolare, ini-
bendo l’espressione di VCAM-1 da parte delle 
cellule endoteliali, attraverso l’inibizione della 
via di segnalazione della proteina chinasi attiva-
ta da mitogeni (MAPK) (40). Di conseguenza, 
l’IL-27 e l’IL-35 possiedono marcate proprietà 
antiaterosclerotiche e potrebbero essere im-
piegati come trattamenti per l’aterosclerosi in 
futuro.

Citochine della famiglia Interleuchina-1 
(IL-1)

La famiglia dell’IL-1 comprende 11 proteine, 
tra cui IL-1α, IL-1β, l’antagonista del recettore 
dell’IL-1 (IL-1RA), IL-18, IL-33 e altre citochine 
meno esplorate (41). 

Figura 1 - Progressione aterosclerosi.
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Interleuchina-1 (IL-1)
IL-1α e IL-1β sono citochine pro-infiamma-

torie prodotte dalle cellule della linea mieloide. 
La produzione di citochine della famiglia IL-1 e 
l’espressione dei loro recettori sono elevate 
nelle aorte affette da aterosclerosi (42). Studi 
su modelli murini hanno evidenziato le proprie-
tà pro-aterogeniche di IL-1α e IL-1β, che parte-
cipano all’aumento dell’espressione delle mole-
cole di adesione da parte delle cellule endoteliali 
e all’attivazione dei macrofagi (42). La produ-
zione di IL-1β nell’aterosclerosi è legata all’atti-
vazione dell’inflammasoma NLRP3, causata 
dalla distruzione dei lisosomi provocata dai cri-
stalli di colesterolo accumulati nei macrofagi. Il 
complesso recettoriale, formato da CD36, 
TLR4 e TLR6, è necessario per il legame e l’in-
ternalizzazione delle lipoproteine modificate 
(oxLDL), oltre che per l’attivazione di NLRP3 e 
la successiva produzione di IL-1β. La rimozione 
di uno qualsiasi dei componenti del complesso 
CD36/TLR4/TLR6 riduce significativamente 
la produzione della forma attiva di IL-1β e ridu-
ce il carico di placche aterosclerotiche (43). 

Interleuchina-18 (IL-18)
IL-18 è una citochina che promuove l’infiam-

mazione; la sua produzione è aumentata nelle 
placche aterosclerotiche (44). È stato dimostra-
to che l’introduzione di IL-18 nei topi Apoe−/− 
favorisce l’accelerazione dell’aterosclerosi (45). 
Al contrario, la sovraespressione della proteina 
che lega IL-18, un inibitore naturale di IL-18, 
riduce significativamente la malattia (46). Si è 
ipotizzato che l’effetto pro-aterogenico di IL-18 
sia mediato da IFN-γ, poiché la progressione 
dell’aterosclerosi è ridotta nei topi Apoe−/− pri-
vi di IFN-γ (45). Somministrando IL-18 ricombi-
nante nei topi Apoe−/− si osserva un aumento 
della produzione di IFN-γ nelle lesioni, accele-
rando così la progressione della malattia (47). 

Citochine della famiglia IL-10
La famiglia IL-10 è composta da nove mem-

bri, ovvero IL-10, i membri della sottofamiglia 

IL-20, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24 e IL-26, e le ci-
tochine IL-28A, IL-28B e IL-29, note anche 
come interferoni di tipo III (IFN) (48). L’IL-10 
è una citochina immunoregolatrice prodotta 
principalmente da cellule immunitarie, tra cui 
cellule T, cellule B, cellule dendritiche (DC), 
macrofagi e cellule natural killer (NK). Il re-
cettore dell’IL-10 è espresso nella maggior 
parte delle cellule ematopoietiche e in diverse 
cellule non ematopoietiche, come le cellule 
epiteliali del colon e i fibroblasti. L’espressio-
ne di IL-10 è stata rilevata nelle placche atero-
sclerotiche umane avanzate e la sua espressio-
ne è stata associata a una ridotta espressione 
di ossido nitrico sintasi (NOS) inducibile e 
alla morte cellulare (49). Gli studi sugli anima-
li hanno dimostrato che i topi privi di IL-10 
sviluppano un numero significativamente 
maggiore di placche aterosclerotiche, con un 
elevato accumulo di cellule T, espressione di 
IFN e ridotto contenuto di collagene nella le-
sione, in accordo con il suo ruolo di potente 
inibitore delle risposte infiammatorie (50). 
Studi più recenti hanno rivelato la specificità 
della fonte cellulare di IL-10, dimostrando 
l’importanza dell’IL-10 derivata dalle cellule T, 
ma non dalle cellule B, nel controllo della gra-
vità dell’aterosclerosi (51).

Interleuchina-19 (IL-19)/Interleuchina-20  
(IL-20)

IL-19 è principalmente prodotto da monoci-
ti, cellule endoteliali, fibroblasti e cellule T 
CD8+. Questa citochina regola lo sviluppo delle 
risposte immunitarie mediate dalle cellule Th2, 
controlla l’attività delle cellule muscolari lisce 
(SMC) e riduce l’ipertrofia della intima durante 
l’infiammazione della parete vascolare (52). 
Studi recenti hanno evidenziato che la mancan-
za di IL-19 provoca l’attivazione delle cellule 
muscolari lisce vascolari (VSMC) e aumenta la 
produzione di molecole pro-infiammatorie, 
come IL-1β, TNF-α e MCP-1. Oltre a stimolare 
l’attivazione delle VSMC, IL-19 regola anche 
l’attivazione delle cellule endoteliali, poiché nei 
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topi Il19−/− predisposti all’aterosclerosi è stata 
osservata una maggiore espressione delle mo-
lecole di adesione (53). In sintesi, questi dati 
suggeriscono che IL-19 agisca come un forte 
inibitore dello sviluppo dell’aterosclerosi, rego-
lando la migrazione, la proliferazione delle 
VSMC e l’espressione di molecole pro-infiam-
matorie (54). 

Il ruolo di IL-20 non è ancora del tutto chia-
ro. Questa citochina viene prodotta prevalente-
mente dalle cellule epiteliali e dagli adipociti 
(44). Sia IL-20 che il suo recettore IL-20R1/IL-
20R2 sono presenti nelle placche ateroscleroti-
che umane. Nei modelli murini, l’iniezione di 
IL-20 ricombinante peggiora la malattia nei topi 
Apoe−/−, indicando un possibile ruolo patoge-
netico di questa citochina (55). 

Transforming growth factor (TGF) ß

Sono state identificate tre isoforme di 
TGFβ: TGFβ1, TGFβ2 e TGFβ3. Tutte queste 
isoforme sono coinvolte nella regolazione di 
numerosi processi biologici, legandosi a tre 
tipi di recettori di superficie cellulare, classifi-
cati come tipo I, II e III. Ogni tipo di cellula nel 
nostro organismo, comprese quelle epiteliali, 
endoteliali, ematopoietiche e del tessuto con-
nettivo, esprime TGFβ e il suo recettore (56). 
TGFβ regola la proliferazione e la differenzia-
zione cellulare e, perciò, è fondamentale per 
lo sviluppo embrionale ed è essenziale per il 
mantenimento della normale struttura della 
parete dei vasi sanguigni (57). TGFβ ha anche 
un ruolo cruciale nella regolazione delle cellu-
le del sistema immunitario, in quanto impedi-
sce la proliferazione, l’attivazione e la differen-
ziazione delle cellule Th1 e Th2. 

Nell’aterosclerosi, TGFβ ha un effetto anti-
infiammatorio e contrasta lo sviluppo dell’ate-
rosclerosi (58). La neutralizzazione o la rimo-
zione genetica di TGFβ favorisce lo sviluppo 
dell’aterosclerosi nei topi Apoe−/− e promuo-
ve il reclutamento di macrofagi e cellule T pro-
infiammatorie nell’area infiammata. Inoltre, è 

stato osservato che TGFβ riduce la quantità di 
collagene nell’aorta (59).

Di conseguenza, TGFβ è una citochina 
chiave per prevenire l’aterosclerosi, poiché è 
fondamentale per la differenziazione delle 
Tregs, le quali a loro volta sopprimono l’attiva-
zione delle cellule T. 

Conclusioni 

In conclusione, possiamo affermare che 
l’infiammazione gioca un ruolo cruciale in tut-
te le fasi dell’aterosclerosi, dalla formazione 
delle placche aterosclerotiche all’attrazione 
delle cellule immunitarie, fino alla possibile 
rottura delle stesse. L’infiammazione cronica 
nella parete dell’aorta è provocata da fattori 
come la dislipidemia e le risposte immunitarie 
sia innate che adattative, ed è mediata da di-
verse citochine che favoriscono l’infiammazio-
ne. Il bilanciamento tra citochine pro-infiam-
matorie e anti-infiammatorie è fondamentale 
per determinare la stabilità della placca atero-
sclerotica.

Gli studi condotti su modelli animali di ate-
rosclerosi e riportati in questo lavoro hanno 
dimostrato che l’inibizione delle citochine pro-
infiammatorie rallenta lo sviluppo e la progres-
sione dell’aterosclerosi. Ad esempio, la terapia 
con anticorpi contro il TNF-α riduce il rischio 
di malattie cardiovascolari nei pazienti con ar-
trite reumatoide. Tuttavia, gli sforzi per utilizza-
re citochine anti-infiammatorie come TGFβ e 
IL-10 in clinica non hanno avuto successo, in 
parte a causa di una comprensione ancora in-
completa delle loro funzioni nell’aterosclerosi.

Perciò, la scoperta e lo studio di nuove cito-
chine con effetti protettivi contro l’aterosclero-
si potrebbero portare a nuovi approcci terapeu-
tici. Da qui, una delle possibili strategie per il 
trattamento dell’aterosclerosi potrebbe essere 
quella di ridurre la risposta immunitaria infiam-
matoria, favorendo mediatori anti-infiammato-
ri, al fine di stabilizzare le placche aterosclero-
tiche.
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Questionario di auto-apprendimento

1.	Esperimenti condotti su topi  
con doppia delezione dei geni TNF-α 
(Tnf-α−/−) e ApoE (Apoe−/−)  
hanno mostrato:
a)	 una significativa riduzione delle 

dimensioni delle placche nel seno 
aortico dei topi Tnf-α−/−Apoe−/− 
rispetto al gruppo controllo Apoe−/−

b)	un signficativo aumento delle 
dimensioni delle placche nel seno 
aortico dei topi Tnf-α−/−Apoe−/− 
rispetto al gruppo controllo Apoe−/−

c)	 non sono state osservate variazioni 
della placca

2.	L’interleuchina 27 (IL-27) svolge:
a)	 azione anti-infiammatoria
b)	anzione pro-infiammatoria
c)	 nessuna corretta

3.	L’inibizione del segnale dell’IFN-γ, 
ottenuta mediante la 
somministrazione del recettore 
solubile mutante dell’IFN-γ (sIFNγR) 
ha:
a)	 ridotto l’infiammazione e contribuito 

alla stabilizzazione delle placche 
aterosclerotiche nei topi Apoe −/−

b)	aumentato l’infiammazione  
nei topi Apoe −/−

c)	 non sono stati fatti esperimenti  
su topi Apoe −/−

4.	La somministrazione di IL-18 
ricombinante nei topi Apoe−/−  
ha determinato:
a)	 Un aumento della produzione  

di IFN-γ nelle lesioni, accelerando 
così la progressione della malattia

b)	Una riduzione della produzione  
di IFN-γ, arrestando la progressione 
della malattia

c)	 Un aumento di TNF-α

5.	La neutralizzazione o la rimozione 
genetica di TGFβ:
a)	 Favorisce lo sviluppo 

dell’aterosclerosi nei topi Apoe−/−  
e promuove il reclutamento  
di macrofagi e cellule T pro-
infiammatorie nell’area infiammata

b)	Ha effetto anti-infiammatorio  
ed anti aterosclerotico  
nei topi Apoe−/−

c)	 Non sono stati effettuati studi 
riguarda la rimozione genetica  
di TGFβ

Risposte corrette:  
1A, 2A, 3A, 4A, 5A

Glossario

IL = Interleuchina
TNF = Fattori di necrosi tumorale 
IFN = interferoni
TGF = fattori di crescita trasformanti 

CSF = fattori stimolatori delle colonie 
TNF-α = Tumor necrosis factor-α 
SMC = cellule muscolari lisce 
NK = cellule natural killer 
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RIASSUNTO
L’aterosclerosi è una complessa malattia caratterizzata da molteplici fattori, che includono shear stress, elevate 
concentrazioni plasmatiche di lipidi, disfunzione endoteliale ed infiltrazione di molecole infiammatorie. Questi 
fenomeni causano la formazione di lesioni che riducono il calibro dei vasi sanguigni e ostacolano il flusso sanguigno 
verso le zone distali. Poiché l’aterosclerosi è una delle malattie più diffuse al mondo, il legame tra questa condizione 
e le citochine infiammatorie è stato ben studiato. 
Le citochine infiammatorie sono proteine che agiscono come mediatori in numerosi processi fisiologici, giocando 
un ruolo cruciale nei meccanismi infiammatori. Questo gruppo di molecole è estremamente variegato e comprende 
oltre cento fattori secretati, che possono essere classificati in diverse categorie: interleuchine (IL), fattori di 
necrosi tumorale (TNF), interferoni (IFN), fattori di crescita trasformanti (TGF), fattori stimolatori delle colonie 
(CSF) e varie chemochine. In questa review ci focalizzeremo sulle citochine che hanno un ruolo consolidato 
nell’aterosclerosi e sono implicate nella regolazione dell’omeostasi del tessuto di barriera.

Parole chiave: Aterosclerosi, citochine, infiammazione, chemochine.
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SUMMARY
Background. Current guidelines recommend the prompt initiation of lipid-lowering therapy (LLT) following an 
atherosclerotic event.
Objectives. To evaluate the rates of LLT initiation in patients hospitalized for an atherosclerotic event and to predict 
the benefit of therapy initiation on one-year mortality.
Methods. A retrospective cohort study was conducted using administrative data from the Lombardy Region. For 
subjects aged ≥40 years, hospitalized for an atherosclerotic event between January and September 2022, the rates 
of LLT initiation within 3 months of hospitalization were analyzed. Predictive factors for LLT prescription were 
assessed using multivariate logistic regression (odds ratios, OR, and 95% confidence intervals, CI95%).
Results. Among 16,025 patients, 41.14% did not receive any LLT after hospital discharge. Therapy initiation was 
more frequent in patients with cardiovascular events compared to cerebrovascular events (OR 2.22, CI95% 2.07–
2.38), in patients aged 51–60 years (OR 1.30, CI95% 1.16–1.46), and in those with prior treatment for diabetes (OR 
1.42, CI95% 1.25–1.62) or hypertension (OR 1.96, CI95% 1.80–2.13). Conversely, LLT initiation was less frequent 
in women (OR 0.73, CI95% 0.68–0.79), in patients aged ≥80 years (OR 0.47, CI95% 0.42–0.52), and in those on 
polypharmacy (OR 0.61, CI95% 0.52–0.72 for ≥10 medications). At one year, mortality was significantly lower in 
LLT-treated patients (3.07%) compared to untreated patients (11.66%; p<0.001).
Conclusions. This study confirms that initiation of LLT after an atherosclerotic event remains suboptimal, despite 
clear evidence of its mortality-reducing benefits.

Keywords: Lipid-lowering therapy, atherosclerotic event, eecondary prevention, guideline adherence, cardiovascular 
mortality.
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari rappresentano la 
principale causa di morte a livello globale. Tra 
il 1990 e il 2022, il numero di decessi attribuibi-
li alle patologie cardiovascolari è aumentato da 
12,4 milioni a 19,8 milioni, con un impatto par-
ticolarmente elevato nei paesi occidentali (1). 
L’aterosclerosi è il principale meccanismo pato-
genetico alla base di eventi cardiovascolari acu-
ti come infarto miocardico e ictus ischemico, e 
la gestione dei fattori di rischio è essenziale per 
ridurre la morbilità e la mortalità. L’iperlipide-
mia, in particolare l’elevata concentrazione di 
colesterolo LDL (low-density lipoprotein), è uno 
dei fattori di rischio modificabili più rilevanti 
per le malattie cardiovascolari (2). Le statine 
costituiscono il trattamento di prima linea per 
la gestione del colesterolo LDL. La loro effica-
cia nella riduzione dei livelli di LDL, così come 
nella diminuzione del rischio di eventi cardio-
vascolari e cerebrovascolari, è stata ampiamen-
te dimostrata in numerosi studi clinici, sia in 
ambito di prevenzione primaria che secondaria 
(3). Dopo un evento cardiovascolare, l’uso del-
le statine può infatti ridurre il rischio di un nuo-
vo episodio del 22% già durante il primo anno, 
con benefici ancora maggiori se la terapia viene 
iniziata precocemente (4). Per i pazienti che 
necessitano di una riduzione più marcata del 
colesterolo LDL, le linee guida raccomandano 
l’uso di terapie combinate (5), come l’associa-
zione con ezetimibe (6) o con inibitori di PCSK9 
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) 
(7). Oltre alle strategie terapeutiche, le linee 
guida europee (8) sottolineano l’importanza di 
iniziare tempestivamente la terapia ipolipemiz-
zante per ottenere il massimo beneficio in ter-
mini di prognosi. 

Nonostante sia ben nota l’importanza del
l’avvio precoce del trattamento e il suo mante-
nimento nel tempo, gli studi osservazionali di-
mostrano che l’uso delle terapie ipolipemizzanti 
nella prevenzione secondaria degli eventi car-
diovascolari è ancora insufficiente (9). Questo 

studio ha voluto fornire dati aggiornati sulla 
prescrizione delle terapie ipolipemizzanti (LLT, 
lipid-lowering therapy) in un’ampia coorte di pa-
zienti residenti in Lombardia (Italia) dimessi 
dall’ospedale dopo un evento cardiovascolare 
aterosclerotico (ASCVD, atherosclerotic cardio-
vascular disease). Sono stati valutati i fattori de-
mografici e clinici associati a una maggiore 
probabilità di ricevere una LLT, oltre al benefi-
cio in termini di riduzione della mortalità per 
qualsiasi causa dall’inizio della terapia entro un 
anno dalla prima ospedalizzazione.

Materiali e Metodi

Disegno dello studio e popolazione arruolata
Questo studio di coorte retrospettivo è stato 

condotto utilizzando i database sanitari ammini-
strativi di Regione Lombardia. Questi database 
raccolgono informazioni dettagliate sulle prescri-
zioni farmacologiche, i ricoveri ospedalieri e le 
caratteristiche demografiche della popolazione 
assistita dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN).

Nello studio sono stati inclusi tutti i pazienti, 
di entrambi i sessi, di età pari o superiore a 40 
anni ricoverati per un evento ASCVD tra il 1° 
gennaio e il 30 settembre 2022. L’evento indice 
è stato definito come il primo ricovero ospeda-
liero con diagnosi di ASCVD, comprendente 
infarto miocardico acuto, sindrome coronarica 
acuta e ictus ischemico di origine non emorra-
gica. Sono stati esclusi dallo studio i pazienti 
con una storia di ASCVD nei due anni prece-
denti l’evento indice, nonché coloro che erano 
già in terapia ipolipemizzante prima del ricove-
ro. Questo ha permesso di selezionare esclusi-
vamente pazienti naïve al trattamento per valu-
tare l’inizio della LLT dopo la dimissione.

Ogni paziente selezionato è stato seguito 
per 3 mesi dall’evento indice. Nelle analisi di 
sensibilità, il periodo di osservazione è stato 
esteso a 6 e 12 mesi. I soggetti che hanno avuto 
un secondo evento entro la finestra temporale 
valutata o che sono deceduti durante tale inter-
vallo sono stati esclusi dalla selezione.



Predittori e benefici dell’inizio della terapia ipolipemizzante dopo un evento aterosclerotico

  45 

Dati raccolti e variabili analizzate
Per ciascun paziente sono state raccolte le 

seguenti informazioni:
	– caratteristiche demografiche: sesso, età al 

momento dell’evento;
	– tipo di evento ASCVD: evento cardiovascola-

re o cerebrovascolare;
	– trattamenti farmacologici pregressi: esposi-

zione a farmaci antipertensivi, antidiabetici, 
antitrombotici e antidepressivi nei sei mesi 
precedenti l’evento;

	– politerapia: numero totale di farmaci diffe-
renti assunti nei sei mesi precedenti l’even-
to, categorizzato in nessuna politerapia (0-4 
farmaci), politerapia moderata (5-9 farmaci) 
e politerapia elevata (≥10 farmaci);

	– indice di comorbidità: il Multisource Comor-
bidity Score (MCS) è stato calcolato per 
quantificare il numero di condizioni patolo-
giche presenti prima dell’evento (10).
L’outcome primario era l’inizio della LLT en-

tro 3 mesi dalla dimissione ospedaliera. Come 
outcome secondario è stata valutata la mortali-
tà per tutte le cause ad un anno dall’evento in-
dice.

Analisi statistica
Le variabili categoriche sono state analizza-

te utilizzando il test del chi-quadrato o il test di 
Fisher, mentre le variabili continue sono state 
confrontate mediante test t di Student o test di 
Mann-Whitney, a seconda della distribuzione. 
In un’analisi di sensibilità, i tassi di inizio della 
terapia ipolipemizzante sono stati confrontati 
con quelli di coorti analoghe di soggetti arruo-
lati negli stessi mesi negli anni 2019, 2020 e 
2021. L’analisi principale è stata stratificata per 
sesso, classi di età (40-50, 51-60, 61-70, 71-80, 
>80 anni) e tipo di evento, al fine di valutare 
eventuali variazioni nei pattern di utilizzo tra i 
diversi sottogruppi. Per identificare i fattori as-
sociati all’inizio della LLT è stata condotta un’a-
nalisi di regressione logistica multivariata, ri-
portando i risultati come odds ratio (OR) con 
intervalli di confidenza al 95% (IC95%). L’analisi 

della mortalità a un anno è stata effettuata con-
frontando il gruppo trattato con LLT con quello 
non trattato.

Tutte le analisi sono state condotte con 
il software SAS versione 9.4, e un valore di 
p-value <0,05 è stato considerato statisticamen-
te significativo.

Risultati

Caratteristiche della popolazione di studio
La coorte analizzata comprendeva 16.025 

pazienti dimessi dopo un evento ASCVD (Ta-
bella 1). La distribuzione per sesso evidenziava 
una maggiore prevalenza di pazienti di sesso 
maschile (63,85%); l’età media dei pazienti era 
di 70,82 anni (deviazione standard 12,80), con 
una maggiore rappresentanza delle fasce di età 
61-70 anni (22,99%) e 71-80 anni (26,45%). Com-
plessivamente, il 64,46% dei pazienti aveva svi-
luppato un evento cardiovascolare, mentre il 
35,54% aveva avuto un evento cerebrovascola-
re. La prevalenza della politerapia era rilevante: 
il 24,62% dei pazienti assumeva tra 5 e 9 farmaci 
diversi prima dell’evento, e il 7,68% ne assume-
va 10 o più.

Tasso di inizio della terapia ipolipemizzante
Entro tre mesi dalla dimissione ospedaliera, 

solo il 58,86% dei pazienti aveva iniziato una te-
rapia ipolipemizzante.

L’analisi del trend temporale (Figura 1) mo-
stra che, sebbene il numero di eventi incidenti 
sia stato inferiore nel 2020 (18.771 nel 2019, 
14.589 nel 2020, 15.782 nel 2021 e 16.025 nel 
2022), la percentuale di soggetti trattati con 
una LLT sembra mostrare un trend in crescita 
nel tempo (p-value per il trend <0,0001).

L’analisi di sensibilità a 6 e 12 mesi ha con-
fermato il risultato principale, evidenziando 
solo un lieve aumento della percentuale di pa-
zienti che hanno iniziato una LLT dopo un 
evento ASCVD: 61,91% su 15.053 ospedalizza-
zioni a 6 mesi e 65,01% su 13.912 ospedalizza-
zioni a 12 mesi.
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Tra coloro che nel 2022 hanno iniziato il trat-
tamento entro tre mesi dall’evento, la monote-
rapia più prescritta è stata l’atorvastatina, che 
ha rappresentato il 68,75% dei trattamenti totali. 
Anche altre statine, come rosuvastatina e 
simvastatina, sono state utilizzate, ma con fre-
quenze significativamente inferiori: rosuvasta-
tina nel 10,70% dei pazienti e simvastatina nel 
2,81%. Le terapie di combinazione tra statine ed 
ezetimibe sono state prescritte nel 14,32% dei 
casi. Gli inibitori di PCSK9 (evolocumab e ali-

rocumab) sono stati utilizzati meno frequente-
mente, rappresentando solo lo 0,27% delle pre-
scrizioni.

Fattori predittivi
La Figura 2 mostra i risultati del modello 

implementato per valutare l’effetto di diversi 
fattori sulla probabilità di avviare una LLT. La 
probabilità era maggiore nei soggetti che ave-
vano sperimentato un evento cardiovascolare 
(OR 2,22; IC95% 2,07-2,38) rispetto a quelli che 

Tabella 1 - Caratteristiche della coorte selezionata.

    Terapia ipolipemizzante entro 
3 mesi dall’evento ASCVD

 

Covariate Totale No Sì p-value

N 16,025 6,592 9,433

Sesso femminile, % 36.15 44.36 30.41 <0.0001

Età, media (deviazione standard) 70.82 (12.80) 74.10 (13.10) 68.52 (12.06) <0.0001

Classi di età, %

40-50 anni 6.61 5.58 7.34

<0.0001

51-60 anni 17.32 11.85 21.14

61-70 anni 22.99 18.45 26.16

71-80 anni 26.45 26.67 26.29

>80 anni 26.03 37.45 19.07

Evento cardiovascolare, % 64.46 52.37 72.90 <0.0001

Farmaci antidiabetici*, % 8.50 7.99 8.85 0.06

Farmaci antipertensivi*, % 47.58 46.71 48.18 0.07

Farmaci antitrombotici*, % 20.62 26.96 16.19 <0.0001

Farmaci per la terapia sostitutiva  
con ormoni tiroidei*, %

3.21 3.49 3.02 0.10

Farmaci antidepressivi*, % 7.11 8.68 6.01 <0.0001

Multisource Comorbidity Score*, %

0-4 patologie 84.51 78.35 88.82

<0.0001
5-9 patologie 11.76 15.94 8.83

10-14 patologie 2.70 4.19 1.66

≥15 patologie 1.03 1.52 0.69

Politerapia*, %

Nessuna politerapia (0-4 farmaci) 67.69 62.36 71.42

<0.0001Politerapia moderata (5-9 farmaci) 24.62 26.61 23.24

Politerapia elevata (≥10 farmaci) 7.68 11.03 5.34
*Valutato prima dell’evento indice.
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Figura 1
Analisi del trend 
temporale della 
percentuale di pazienti 
che iniziano una terapia 
ipolipemizzante dopo un 
evento aterosclerotico.

Figura 2
Valori di Odds Ratio 
aggiustati e intervalli  
di confidenza al 95%  
(IC95%) per la probabilità 
di iniziare  
il trattamento 
ipolipemizzante dopo un 
evento aterosclerotico.
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avevano avuto un evento cerebrovascolare, nei 
pazienti di età compresa tra 51 e 60 anni (OR 
1,30; IC95% 1,16-1,46), e in coloro precedente-
mente trattati con farmaci antidiabetici (OR 
1,42; IC95% 1,25-1,62), antipertensivi (OR 1,96; 
IC95% 1,80-2,13) e ormoni tiroidei (OR 1,34; 
IC95% 1,10-1,63). Al contrario, l’età compresa 
tra 71 e 80 anni (OR 0,79; IC95% 0,71-0,87), l’età 
superiore agli 80 anni (OR 0,47; IC95% 0,42-
0,52), il sesso femminile (OR 0,73; IC95% 0,68–
0,79), l’esposizione precedente a farmaci anti-
trombotici (OR 0,65; IC95% 0,59-0,72) e la 
politerapia (OR 0,90; IC95% 0,81-0,99 per 5-9 
farmaci; OR 0,61; IC95% 0,52-0,72 per ≥10 far-
maci) erano associati a una minore probabilità 
di avviare il trattamento dopo l’evento. Inoltre, 
uno stato di salute più compromesso, identifi-
cato attraverso il punteggio MCS, determinava 
una minore probabilità di avviare il trattamen-
to, in modo dose-dipendente.

Mortalità a un anno

Nel gruppo di soggetti che hanno iniziato 
una LLT dopo l’evento indice, 316 individui 
(3,07%) sono deceduti entro un anno, rispetto a 
667 individui (11,66%) nel gruppo senza tratta-
mento (p-value <0,0001), con un numero neces-
sario da trattare (NNT, 1/ Riduzione del Ri-
schio Assoluto) per prevenire un decesso pari 
a 12.

Discussione

Questo studio presenta dati aggiornati del 
mondo reale riguardanti l’inizio della terapia 
ipolipemizzante in una vasta coorte di pazienti 
del Nord Italia dimessi dall’ospedale dopo un 
evento ASCVD. Le più recenti linee guida della 
European Society of Cardiology e della Europe-
an Atherosclerosis Society raccomandano forte-
mente l’inizio di una LLT nei pazienti con 
ASCVD (2,8). Tuttavia, nonostante queste rac-
comandazioni, la nostra analisi conferma che 
solo circa il 60% dei soggetti, dopo la dimissio-

ne a seguito di un evento ASCVD, ha avviato 
una LLT. Sebbene l’analisi temporale mostri 
una tendenza all’aumento, questa percentuale 
rimane largamente subottimale.

Come riportato in altri studi (11-13), i risul-
tati della presente analisi indicano lo sviluppo 
di un evento cardiovascolare come il principale 
determinante nell’aumentare la probabilità di 
ricevere una LLT dopo la dimissione. Al contra-
rio, i pazienti dimessi dopo un ictus non emor-
ragico o un attacco ischemico transitorio aveva-
no meno probabilità di avviare una LLT. Questa 
evidenza è però in contrasto con le linee guida 
dell’American Heart Association/American 
Stroke Association (14), che sottolineano il be-
neficio delle statine nel prevenire l’ictus ricor-
rente, nonché con una recente revisione siste-
matica e metanalisi (15), che ha mostrato che 
la terapia con statine riduce significativamente 
il rischio di ictus ischemico nei sopravvissuti 
all’evento.

In linea con studi precedenti (16,17), si con-
ferma inoltre il ruolo del sesso e dell’età come 
fattori influenzanti. Le donne presentavano una 
probabilità inferiore di circa il 27% rispetto agli 
uomini di ricevere una prescrizione di LLT. Ciò 
può essere spiegato sia dalla tendenza dei me-
dici, ben documentata in letteratura, a prescri-
vere meno frequentemente la LLT alle pazienti 
di sesso femminile (18), sia dalla minore pro-
pensione delle donne a iniziare ed essere ade-
renti alla terapia (19). In entrambi i casi, due 
sono le motivazioni costantemente riportate 
negli studi pubblicati: la convinzione che le 
donne abbiano un rischio cardiovascolare infe-
riore rispetto agli uomini (20), e l’incidenza 
maggiore di effetti avversi della LLT (special-
mente delle statine) nella popolazione femmini-
le (21).

Rispetto ai pazienti di età compresa tra 61 e 
70 anni, i soggetti di età compresa tra 71 e 80 
anni e quelli di età superiore agli 80 anni aveva-
no meno probabilità di ricevere una LLT, a dif-
ferenza di quanto osservato nei pazienti più 
giovani. Analogamente, uno studio di coorte 
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(22) ha mostrato che i pazienti di età ≥70 anni 
erano meno propensi a ricevere un trattamento 
con statine. Sebbene la prescrizione di LLT nei 
pazienti molto anziani rimanga controversa nel-
la prevenzione primaria (23), i vantaggi della 
terapia con statine negli anziani con ASCVD 
sono ben riconosciuti. Infatti, la terapia con sta-
tine è generalmente raccomandata per questo 
gruppo di età, eccetto per gli individui che pre-
sentano gravi compromissioni di salute, estre-
ma fragilità, politerapia o con una aspettativa di 
vita limitata (24).

In effetti, le nostre osservazioni suggerisco-
no inoltre che gli individui con comorbidità 
multiple o in trattamento concomitante hanno 
una minore probabilità di iniziare il trattamen-
to. In generale, il basso tasso di trattamento nei 
soggetti anziani osservato nel nostro e in altri 
studi suggerisce come i medici siano riluttanti 
a trattare questi pazienti, e come siano necessa-
rie attività educative per promuovere un ap-
proccio appropriato alla prevenzione cardiova-
scolare anche in età avanzata. D’altra parte, si è 
osservato che gli individui già in trattamento 
cronico o affetti da condizioni che richiedono 
uno stretto monitoraggio da parte di specialisti 
(come diabete o ipotiroidismo) erano più pro-
pensi all’avvio della terapia. Ciò suggerisce 
che, in tali casi, sia il medico che il paziente 
potrebbero essere più inclini ad accettare l’in-
troduzione un altro trattamento cronico oltre a 
quelli già in corso (25).

L’importanza di promuovere un approccio 
appropriato alla prescrizione della LLT dopo un 
evento ASCVD è ben dimostrata dalle evidenze 
di riduzioni successive della morbilità e morta-
lità (26,27). Nella coorte analizzata, il tratta-
mento tempestivo ha portato a una riduzione 
significativa della mortalità per tutte le cause, 
sottolineando il ruolo critico dell’intervento 
precoce nel migliorare la sopravvivenza dei pa-
zienti ad alto rischio.

Questo studio è tra i pochi a evidenziare i 
fattori che influenzano la tendenza ad avviare 

la LLT nei pazienti dopo ospedalizzazione per 
eventi ASCVD senza precedente trattamento. 
Tuttavia, alcune limitazioni devono essere 
considerate, principalmente legate al tipo di 
fonti di dati. In primo luogo, le banche dati am-
ministrative non consentono di raccogliere 
informazioni cliniche dettagliate sui pazienti. 
Ciò non ha permesso di valutare il rischio car-
diovascolare specifico per ciascun paziente 
(anche se, in generale, è noto essere comples-
sivamente più alto dopo un evento ASCVD) o 
di comprendere eventuali ragioni specifiche 
per la mancanza di prescrizione della LLT. Se-
condariamente, i database amministrativi non 
permettono di discriminare se l’assenza di 
trattamento fosse una scelta del clinico o una 
negligenza attribuibile al paziente nel ritiro 
del farmaco prescritto in farmacia. Tuttavia, le 
banche dati amministrative stesse rappresen-
tano un punto di forza, poiché raccolgono tutti 
i farmaci rimborsati dispensati a tutti i cittadi-
ni coperti dal SSN. Inoltre, la raccolta dei dati 
amministrativi, gestita a livello regionale, è 
nazionalmente standardizzata, estremamente 
accurata e utilizzata regolarmente per la ricer-
ca sull’uso dei farmaci e la farmacoepidemio-
logia. 

In conclusione, il nostro studio ha evidenzia-
to che la prescrizione di LLT rimane subottima-
le nei pazienti dimessi dopo un evento ASCVD, 
sottolineando la presenza di bisogni non soddi-
sfatti nella pratica clinica attuale. Una compren-
sione più approfondita delle ragioni alla base 
del fallimento dell’avvio del trattamento o della 
sospensione terapeutica è cruciale per identifi-
care le reali barriere che dovrebbero essere 
affrontate, portando infine a cambiamenti nella 
pratica clinica che potrebbero tradursi in un 
miglioramento dell’aderenza alle linee guida. 
Ulteriori interventi educativi mirati, così come 
strategie di monitoraggio a livello di paziente e 
ospedale, potrebbero essere implementati per 
aumentare i tassi di avvio di LLT dopo la dimis-
sione per un evento ASCVD.
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RIASSUNTO
Premesse. Le attuali linee guida raccomandano l’inizio tempestivo di una terapia ipolipemizzante (LLT) dopo un 
evento aterosclerotico.
Obiettivi. Valutare i tassi di inizio della LLT in pazienti ospedalizzati per evento aterosclerotico e predire il beneficio 
dell’avvio della terapia sulla mortalità ad un anno.
Metodi. È stato condotto uno studio di coorte retrospettivo basato sui dati amministrativi di Regione Lombardia. 
Per soggetti ≥40 anni, ricoverati per evento aterosclerotico tra gennaio e settembre 2022, sono stati analizzati i tassi 
di inizio della LLT entro 3 mesi dal ricovero e i fattori predittivi della prescrizione mediante regressione logistica 
multivariata (odds ratio, OR, e intervalli di confidenza al 95%, IC95%).
Risultati. Su 16.025 pazienti, il 41,14% non ha ricevuto alcuna LLT dopo la dimissione ospedaliera. L’inizio della 
terapia era più frequente nei pazienti con eventi cardiovascolari rispetto agli eventi cerebrovascolari (OR 2,22, 
IC95% 2,07-2,38), nei pazienti di età compresa tra 51-60 anni (OR 1,30, IC95% 1,16-1,46) e in quelli con precedenti 
trattamenti per diabete (OR 1,42, IC95% 1,25-1,62) o ipertensione (OR 1,96, IC95% 1,80-2,13). L’inizio della terapia 
era invece meno frequente nelle donne (OR 0,73, IC95% 0,68-0,79), nei pazienti ≥80 anni (OR 0,47, IC95% 0,42-
0,52) e in quelli in politerapia (OR 0,61, IC95% 0,52-0,72 per ≥10 farmaci). A un anno dall’evento, la mortalità era 
significativamente più bassa nei pazienti trattati con LLT (3,07%) rispetto ai non trattati (11,66%; p<0,001).
Conclusioni. Questo studio conferma che l’inizio della LLT dopo un evento aterosclerotico è ancora subottimale, 
nonostante le evidenze del beneficio in termini di riduzione della mortalità.

Parole chiave: Terapia ipolipemizzante, evento aterosclerotico, prevenzione secondaria, aderenza alle linee guida, 
mortalità cardiovascolare.
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SUMMARY
Background. Telemedicine is revolutionizing the management of patients with dyslipidemia, a chronic condition 
requiring frequent monitoring. Geographic barriers and logistical difficulties often hinder follow-up, making 
innovative approaches essential.
Objectives. The San Martino Polyclinic project aims to improve therapeutic adherence, optimize treatment times, 
and facilitate healthcare access through an integrated digital platform.
Methods. A teleconsultation system was implemented in collaboration with Liguria Digitale, A.Li.Sa, and OneSYS. 
Patients upload clinical data online, allowing physicians to adjust therapies in real-time. Data security is ensured 
through advanced authentication systems.
Results. The experience showed reduced waiting times and increased adherence to therapy, particularly for patients 
on PCSK9 inhibitors. A survey of 187 patients revealed high satisfaction (>88%), improvements in quality of life, 
and cost reductions.
Conclusions. Despite some limitations, such as technological challenges for elderly patients and the absence of 
direct physical examinations, telemedicine has proven to be an effective strategy. Future developments include the 
integration of wearable devices and educational programs to enhance the service further.

Keywords: Telemedicine, dyslipidemia, therapeutic adherence, remote monitoring, quality of life.
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Introduzione
Il progresso della tecnologia sta rivoluzio-

nando il modo in cui la medicina viene pratica-
ta, aprendo nuove strade per la gestione dei 
pazienti e migliorando l’accesso alle cure. Tra 
queste innovazioni, la telemedicina si è dimo-
strata una risorsa preziosa per affrontare le sfi-
de logistiche e migliorare la qualità dell’assi-
stenza sanitaria. Al Policlinico San Martino di 
Genova, un team multidisciplinare ha imple-
mentato con successo un servizio di telemedi-
cina dedicato alla gestione delle dislipidemie, 
condizione cronica che richiede un monitorag-
gio costante e interventi terapeutici mirati.

Materiali e metodi

La dislipidemia, una delle principali cause di 
rischio cardiovascolare, richiede un’attenzione 
continua. Questo tipo di monitoraggio spesso 
risulta difficile per pazienti che vivono lontano 
dai centri medici o che affrontano difficoltà lo-
gistiche. Tuttavia, attraverso l’uso di una piatta-
forma sviluppata grazie alla collaborazione tra 
Liguria Digitale, A.Li.Sa e OneSYS, il gestiona-
le sanitario in uso presso l’Ospedale San Marti-
no di Genova, questi ostacoli possono essere 
efficacemente superati. L’adozione di un ap-
proccio basato sulla telemedicina non solo ha 
permesso di ottimizzare i tempi di cura, ma ha 
anche migliorato significativamente la qualità 
di vita dei pazienti, rendendo il processo tera-
peutico più fluido e accessibile.

Numerosi studi hanno già dimostrato l’effi-
cacia della telemedicina nell’aumentare l’ade-
renza terapeutica e migliorare gli esiti clinici. 
Ad esempio, il progetto IDEATel ha evidenzia-
to che i partecipanti di diversa etnia hanno 
mantenuto un’aderenza alle cure per il diabete 
per oltre cinque anni grazie alla telemedicina 
(1). Analogamente, l’uso della telemedicina in 
oncologia ha mostrato miglioramenti significa-
tivi nella compliance terapeutica (2). Una revi-
sione sistematica di Gass et al. (3) ha ulterior-
mente confermato che gli interventi di 

telemedicina in cardiologia preventiva aumen-
tano sia l’accettazione che l’efficacia delle tera-
pie. Anche altre ricerche, come quella di Fox et 
al. (4) sui pazienti con apnea ostruttiva del son-
no, hanno sottolineato il valore del monitorag-
gio telemedico nell’aumentare l’aderenza tera-
peutica, fornendo un quadro solido e consolidato 
dell’efficacia di questa tecnologia.

Nella pratica quotidiana, l’utilizzo di telecon-
sultazioni consente di gestire i pazienti senza ri-
chiedere loro di affrontare spostamenti talvolta 
onerosi: il paziente carica i risultati degli esami 
del sangue su una piattaforma dedicata, sicura e 
semplice da utilizzare. L’accesso alla piattaforma 
è garantito tramite un sistema a tre PIN, comu-
nicati preventivamente via e-mail, oppure trami-
te SPID, assicurando alti standard di sicurezza e 
riservatezza dei dati. Il medico, da parte sua, 
può analizzare i dati inviati e apportare modifi-
che alla terapia in modo tempestivo e preciso, 
senza differenze significative rispetto alla visita 
in presenza. Questo approccio non solo garanti-
sce un trattamento personalizzato, ma permette 
anche di risparmiare tempo, sia per il paziente 
che per l’operatore sanitario: una visita ambula-
toriale dura in media il doppio di una visita tele-
matica a parità di attività svolte durante la visita 
stessa. Inoltre, il coinvolgimento del paziente 
nell’invio proattivo dei propri dati clinici rappre-
senta un elemento motivazionale cruciale, in-
centivando una maggiore consapevolezza e re-
sponsabilità nel percorso di cura.

Risultati

L’esperienza del Policlinico ha dimostrato 
che questa strategia funziona particolarmente 
bene per i pazienti in trattamento con PCSK9-
inibitori, farmaci che richiedono monitoraggi 
regolari e rinnovi del piano terapeutico ogni 
sei o dodici mesi. Attraverso la telemedicina, i 
pazienti possono ricevere il supporto necessa-
rio senza interrompere le loro attività quoti-
diane, migliorando la loro aderenza terapeuti-
ca. L’implementazione di questo servizio ha 
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comportato una significativa riduzione dei 
tempi di attesa e un aumento della soddisfa-
zione generale. Secondo i risultati di un que-
stionario interno di soddisfazione sommini-
strato a 187 pazienti, il servizio di telemedicina 
ha ricevuto valutazioni estremamente positi-
ve. Oltre l’88% dei partecipanti ha dichiarato di 
trovare molto semplice o semplice l’accesso 
alla piattaforma, mentre l’83% ha valutato posi-
tivamente la qualità audio e video delle consul-
tazioni. Inoltre, più del 87% ha affermato di 
sentirsi completamente ascoltato e compreso 
durante la consultazione. Un dato particolar-
mente significativo è che il 95% dei pazienti ha 
riconosciuto che la telemedicina ha ridotto si-
gnificativamente la necessità di spostarsi, un 
aspetto che ha avuto un impatto diretto sul 
loro livello complessivo di soddisfazione e sul-
la qualità della loro vita quotidiana.

Un altro aspetto importante riguarda la ridu-
zione dei costi, sia diretti che indiretti, per i pa-
zienti. Inoltre, la telemedicina contribuisce si-
gnificativamente alla riduzione dell’impatto 
ambientale, evitando spostamenti che spesso 
avverrebbero con mezzi di trasporto privati, 
riducendo così le emissioni di inquinanti e mi-
gliorando la sostenibilità complessiva del siste-
ma sanitario. La possibilità di effettuare visite 
da remoto elimina le spese legate agli sposta-
menti e riduce significativamente l’impatto eco-
nomico complessivo delle cure. Questo risulta-
to è coerente con quanto riportato da studi 

precedenti (PharmacoEcon Out Comes News, 
2021), che hanno evidenziato una correlazione 
diretta tra l’uso della telemedicina e la diminu-
zione delle spese a carico del paziente.

Limiti della telemedicina

Tuttavia, non mancano le criticità. Molti pa-
zienti, in particolare quelli più anziani, hanno 
difficoltà a utilizzare le tecnologie necessarie 
per accedere alle teleconsultazioni: problemi 
legati alla connessione internet o alla gestione 
dei dispositivi elettronici possono rappresenta-
re un ostacolo significativo. Tali problematiche 
sottolineano la necessità di interventi mirati, 
come sessioni di formazione tecnologica per i 
pazienti e un’ulteriore ottimizzazione delle piat-
taforme digitali per garantire un accesso più 
fluido e intuitivo. Inoltre, iniziative di supporto 
tecnico dedicate potrebbero aiutare a risolvere 
tempestivamente le difficoltà incontrate dai pa-
zienti durante l’uso delle piattaforme.

Un altro limite intrinseco alla telemedicina è 
l’impossibilità di effettuare esami fisici diretti. 
La misurazione della pressione arteriosa o altri 
parametri vitali, ad esempio, non possono esse-
re effettuati virtualmente, riducendo le possibi-
lità diagnostiche. Nonostante queste limitazio-
ni, è possibile integrare dispositivi indossabili o 
soluzioni tecnologiche avanzate per colmare 
queste lacune e fornire dati clinici precisi in 
tempo reale. La crescente diffusione di disposi-

Tabella 1 - Vantaggi della Telemedicina nella Gestione della Dislipidemia.

Vantaggio Descrizione

Riduzione dei costi Diminuzione delle spese per spostamenti e cure sanitarie per pazienti  
e strutture sanitarie.

Ottimizzazione dei tempi Riduzione dei tempi di attesa e ottimizzazione della durata delle consulenze.

Minore necessità di 
spostamenti

Eliminazione di visite ospedaliere non necessarie, particolarmente utile  
per pazienti lontani dai centri sanitari.

Migliore aderenza terapeutica Maggiore compliance del paziente grazie al monitoraggio remoto continuo.

Maggiore responsabilizzazione Incentivo all’autogestione e alla partecipazione attiva nella terapia.

Aumento della soddisfazione Esperienza sanitaria più comoda ed efficiente, confermata dai risultati dei sondaggi.

Benefici ambientali Riduzione dell’impatto ambientale grazie alla diminuzione degli spostamenti dei pazienti.
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tivi wearable, come smartband e sensori bio-
metrici, rappresenta un passo avanti importan-
te per affrontare queste sfide e garantire un 
monitoraggio continuo e accurato.

Prospettive future

Guardando al futuro, l’obiettivo principale è 
quello di ampliare ulteriormente i servizi di tele-
medicina, integrando nuove tecnologie che pos-
sano arricchire il monitoraggio remoto. Tra le 
iniziative in fase di sviluppo, vi è l’introduzione di 
programmi educativi per aumentare la consape-
volezza dei pazienti riguardo all’importanza del 
controllo lipidico e delle loro condizioni di salute. 
Questi programmi potrebbero includere video 
informativi, webinar interattivi e manuali digitali 
personalizzati, progettati per rispondere alle esi-
genze specifiche di ciascun paziente. Inoltre, l’u-

so di dispositivi wearable per monitorare costan-
temente parametri come la frequenza cardiaca, la 
pressione sanguigna e altri indicatori biologici 
rappresenta una prospettiva promettente.

La telemedicina rappresenta anche una stra-
ordinaria opportunità per migliorare la comuni-
cazione tra pazienti e medici. Attraverso piatta-
forme digitali integrate, è possibile creare una 
rete di interazione continua che garantisce un 
supporto immediato in caso di necessità o com-
plicazioni. Questo modello non solo migliora 
l’aderenza terapeutica, ma favorisce anche una 
maggiore fiducia nel rapporto medico-pazien-
te. La possibilità di inviare notifiche personaliz-
zate, ricordare appuntamenti o fornire aggior-
namenti terapeutici in tempo reale rappresenta 
un ulteriore valore aggiunto, aumentando l’effi-
cienza complessiva del percorso terapeutico 
del paziente.

RIASSUNTO
Premesse. La telemedicina sta rivoluzionando la gestione dei pazienti con dislipidemia, una condizione cronica che 
richiede monitoraggi frequenti. La distanza dai centri medici e le difficoltà logistiche rendono complesso il follow-
up, rendendo necessario un approccio innovativo.
Obiettivi. Il progetto del Policlinico San Martino mira a migliorare l’aderenza terapeutica, ottimizzare i tempi di 
cura e facilitare l’accesso ai servizi sanitari attraverso una piattaforma digitale integrata.
Metodi. È stato implementato un sistema di teleconsulto basato su una piattaforma sviluppata in collaborazione con 
Liguria Digitale, A.Li.Sa e OneSYS. I pazienti caricano i dati clinici online, e i medici regolano le terapie in tempo 
reale. La sicurezza dei dati è garantita da sistemi di autenticazione avanzati.
Risultati. L’esperienza ha mostrato una riduzione dei tempi di attesa e un aumento dell’aderenza terapeutica, 
specialmente nei pazienti in trattamento con PCSK9-inibitori. Un sondaggio su 187 pazienti ha rivelato un alto grado 
di soddisfazione (>88%), con miglioramenti nella qualità della vita e riduzione dei costi di spostamento.
Conclusioni. Nonostante alcune criticità, come le difficoltà tecnologiche per i pazienti più anziani e l’assenza di 
esami fisici diretti, la telemedicina ha dimostrato di essere una strategia efficace. Il futuro prevede l’integrazione 
di dispositivi wearable e programmi educativi per migliorare ulteriormente il servizio.

Parole Chiave: Telemedicina, dislipidemia, aderenza terapeutica, monitoraggio da remoto, qualità della vita.
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SUMMARY
Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease of the arterial wall triggered by pro-inflammatory factors and 
lipoproteins accumulation. Despite the increasing number of medical treatments, this disease is still a leading 
cause of mortality worldwide. Thus, the molecular mechanisms of the atherogenic process are under investigation 
with the aim to identify key molecules allowing for its early diagnosis or the development of novel therapeutic 
strategies. In this context, long non-coding RNAs (lncRNAs) have caught the attention, even if their role in the 
development and progression of atherosclerosis requires additional studies. LncRNAs are a class of non-coding 
RNA, long about 200 bp, and involved in the pathogenesis of an increasing number of diseases. They are regulatory 
molecules that can act as miRNA sponge, or can interact directly with mRNA, chromatin and proteins. In the last 
decade, several studies have been carried out with the aim to identify the lncRNAs involved in the atherogenic 
process and also to explain the molecular mechanisms through which lncRNAs may induce plaque formation 
and atherosclerosis. Additionally, several lncRNAs were also found in plasma from atherosclerotic patients thus 
suggesting their irrefutable role as diagnostic and prognostic biomarkers of atherosclerosis. In this review, we 
aimed to better clarify the role of lncRNAs in the development of atherosclerotic plaque and also the advantages 
of their use as circulating biomarkers.

Key Words: RNA-Seq, Atherosclerosis, lncRNAs, biomarkers.

Introduzione
Le malattie cardiovascolari (CVD) costituisco-

no un gruppo eterogeneo di patologie che colpi-
scono il cuore e i vasi sanguigni. Secondo l’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanità (OMS), le CVD 

rappresentano la principale causa di morte nel 
mondo ed è importante sottolineare che infarti e 
ictus colpiscono anche soggetti giovani (1).

Nell’ambito delle CVD, di rilevante impor-
tanza è la malattia aterosclerotica. 
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L’aterosclerosi è una patologia infiammato-
ria cronica della parete arteriosa, caratterizzata 
dall’accumulo di lipoproteine e da una risposta 
infiammatoria persistente che porta alla forma-
zione della placca aterosclerotica (2, 3).

La progressione dell’aterosclerosi è un pro-
cesso multifattoriale che coinvolge alterazioni 
endoteliali, stress ossidativo, infiammazione e 
modificazioni del metabolismo lipidico (4-7). 
L’accumulo di lipoproteine a bassa densità ossi-
date (ox-LDL) nella parete arteriosa stimola 
l’attivazione delle cellule endoteliali (ECs), con 
conseguente aumento dell’espressione di mo-
lecole di adesione e il rilascio di citochine pro-
infiammatorie (8, 9). Questi segnali promuovo-
no il reclutamento e la migrazione dei monociti 
nella zona sub-endoteliale, dove si differenzia-
no in macrofagi e, successivamente, in cellule 
schiumose, a causa dell’ingestione delle ox-
LDL (10).

La proliferazione delle cellule muscolari li-
sce vascolari (VSMC) nell’intima del vaso arte-
rioso è un evento chiave nella progressione 
della placca aterosclerotica. Le VSMC possono 
subire una trasformazione fenotipica in cellule 
pro-infiammatorie che contribuiscono all’insta-
bilità della placca (11-14).

Le placche aterosclerotiche instabili presen-
tano un core lipidico necrotico, un ridotto con-
tenuto di VSMC stabilizzanti e una capsula fi-
brosa molto sottile. La rottura di tali placche 
può portare a eventi trombotici acuti, come in-
farto miocardico e ictus (15) e, nonostante i 
progressi nelle terapie farmacologiche e inter-
ventistiche, l’aterosclerosi rimane ancora oggi 
una delle principali cause di mortalità cardiova-
scolare in tutto il mondo (16).

Pertanto, comprendere i meccanismi mole-
colari alla base di tali patologie è fondamentale 
per lo sviluppo di nuove strategie preventive e 
terapeutiche. Negli ultimi anni, l’attenzione del-
la comunità scientifica si è concentrata sugli 
RNA non codificanti (ncRNAs), che svolgono 
un ruolo chiave nella regolazione dell’espres-
sione genica. I lncRNAs (long non-coding 

RNAs), in particolare, stanno emergendo come 
importanti regolatori epigenetici e trascriziona-
li, dal momento che possono influenzare diver-
si processi biologici rilevanti per le malattie 
cardiovascolari (17-22).

Diversi studi hanno dimostrato che i lncR-
NAs sono coinvolti nei meccanismi molecolari 
che regolano la crescita, la differenziazione e 
l’apoptosi cellulare, risultando elementi chiave 
nella patogenesi di numerose malattie, tra cui 
l’aterosclerosi (23-27). In particolar modo è sta-
to dimostrato che alcuni lncRNAs sono implica-
ti nella regolazione dell’infiammazione, del me-
tabolismo lipidico e della stabilità della placca 
(28, 29). L’identificazione di specifici lncRNAs 
associati a una patologia potrebbe portare alla 
scoperta di nuovi biomarcatori per la diagnosi 
precoce, per il monitoraggio della progressio-
ne della malattia o per la stratificazione del ri-
schio, aprendo anche la strada allo sviluppo di 
nuove terapie più mirate (30, 31).

L’obiettivo di questa review è analizzare la 
relazione che esiste tra lncRNAs e aterosclero-
si, con una particolare attenzione a descrivere 
come alcuni di essi sembrino essere “players”, 
e quindi indurre sviluppo di placca e insorgen-
za di aterosclerosi, mentre altri “biomarkers”, 
quindi marcatori, più o meno precoci, biochimi-
ci di presenza di placca e aterosclerosi, associa-
ti anche alla severità della malattia.

Gli RNA non codificanti (ncRNA)

Classificazione
Gli RNA non codificanti (ncRNAs) sono una 

vasta classe di trascritti che non vengono tradot-
ti in proteine, ma svolgono un ruolo essenziale 
nella regolazione dell’espressione genica, della 
struttura cromatinica e nella modulazione di nu-
merosi processi biologici, compresi quelli legati 
alle malattie cardiovascolari come l’aterosclero-
si. I ncRNAs sono stati tradizionalmente classi-
ficati in RNA costitutivi e RNA regolatori, e ul-
teriormente suddivisi in base alla loro lunghezza 
e alla loro funzione biologica (21, 22, 32).



I. Veneruso

  58 

I ncRNAs costitutivi
Questi RNA sono stabilmente espressi nelle 

cellule e coinvolti nei processi fondamentali 
della traduzione e del processamento del RNA:
	– RNA ribosomali (rRNA): costituiscono la 

struttura dei ribosomi e partecipano alla sin-
tesi proteica;

	– RNA di trasporto (tRNA): trasportano gli 
amminoacidi ai ribosomi durante la tradu-
zione;

	– Small Nuclear RNA (snRNA): coinvolti nello 
splicing dell’mRNA (RNA messaggeri) e 
nella maturazione di altri RNA;

	– Small Nucleolar RNA (snoRNA): regolano 
la modificazione chimica degli rRNAs e de-
gli snRNAs.

I ncRNAs regolatori
Gli RNA regolatori sono trascritti funzionali 

che modulano l’espressione genica a diversi li-
velli, dal controllo trascrizionale alla regolazio-
ne post-trascrizionale. Secondo la classificazio-
ne basata sulla loro lunghezza, esistono:

ncRNAs di piccole dimensioni (<200 nucleotidi)
	– microRNA (miRNA): brevi sequenze di 18-

25 nucleotidi che regolano gli mRNA bersa-
glio tramite il legame al loro 3’UTR, iniben-
do la loro traduzione o inducendone la 
degradazione (33, 34);

	– small interfering RNA (siRNA): regolano la 
degradazione dell’mRNA in modo simile ai 
miRNA, ma con un’origine solitamente eso-
gena (ad es. RNA virali o RNA di interferen-
za artificiale) (35);

	– Piwi-interacting RNA (piRNA): interagisco-
no con le proteine della famiglia PIWI per 
mantenere la stabilità del genoma nelle cel-
lule germinali e reprimere trasposoni mobi-
li (36).

ncRNAs di grandi dimensioni (>200 nucleotidi)
	– Long non-coding RNA (lncRNA): trascritti 

di oltre 200 nucleotidi coinvolti nella regola-
zione dell’espressione genica attraverso il 

rimodellamento della cromatina, la modula-
zione della trascrizione e il sequestro di 
miRNA come sponging miRNAs (27, 37);

	– Circular RNA (circRNA): formati da trascrit-
ti di RNA circolarizzati, stabilizzati dalla loro 
struttura covalente chiusa, con funzione di 
regolatori post-trascrizionali e miRNA spon-
ge (38);

	– Enhancer RNA (eRNA): trascritti da se-
quenze enhancer che modulano l’attività dei 
promotori e l’espressione genica (39);

	– Antisense RNA: trascritti dal filamento op-
posto di un gene codificante che regolano la 
sua espressione tramite interazioni con il 
trascritto complementare (40).

Long Non-Coding RNA (lncRNA)  
e Aterosclerosi

Negli ultimi anni, un numero crescente di 
studi ha dimostrato che i long non coding 
RNAs (lncRNAs) svolgono un ruolo chiave nel-
la patogenesi dell’aterosclerosi. Questi trascrit-
ti, di lunghezza superiore ai 200 nucleotidi, re-
golano l’espressione genica attraverso diversi 
meccanismi, tra cui il rimodellamento della 
cromatina, la regolazione trascrizionale e l’in-
terferenza con i miRNA. I lncRNAs associati 
all’aterosclerosi sono stati individuati in cellule 
coinvolte nel processo aterogenico, come cellu-
le endoteliali (ECs), cellule muscolari lisce va-
scolari (VSMCs) e macrofagi (17, 37, 41, 42).

I lncRNAs possono agire attraverso quattro 
principali meccanismi, come illustrato in Figu-
ra 1:
1.	 Modulatori della trascrizione e della croma-

tina (19, 28, 43-46);
2.	 RNA antisenso trascritti in direzione oppo-

sta a un gene codificante (19, 47-51);
3.	 RNA enhancer che regolano promotori di-

stanti (19, 47-49);
4.	 Competing endogenous RNA (ceRNA), che 

sequestrano miRNA specifici (19, 52-56).
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Figura 1 - Meccanismi di azione dei long non-coding RNAs. A. i lncRNAs modulano la struttura della cromatina e la 
trascrizione. B. i lncRNAs antisenso sono complementari a sequenze geniche e regolano la trascrizione. C. i lncRNAs 
attivano la trascrizione di promotori. D. i lncRNAs sequestrano miRNAs impedendone l’azione.

LncRNAs come players di aterosclerosi

I lncRNAs coinvolti nella progressione 
dell’aterosclerosi agiscono modulando diversi 
processi fisiopatologici tra cui il danno endote-
liale, lo stress ossidativo, la proliferazione e la 
migrazione delle cellule vascolari muscolari li-
sce (VSMCs) e l’infiammazione (30, 44, 57). 

Gli studi in questo ambito sono stati condot-
ti sia in vitro (28, 44), che in vivo, ad esempio su 
modelli animali come topi ApoE -/- (58).

Ruolo dei lncRNAs nei processi 
fisiopatologici legati all’aterosclerosi

Alterazione del metabolismo lipidico
Alcuni lncRNAs sono stati implicati nella re-

golazione del metabolismo lipidico, influenzan-
do la sintesi, l’assorbimento e il trasporto del 

colesterolo. Tra essi è importante ricordare i 
lncRNAs GAS5 (19, 58), ANRIL (30, 43, 59) e 
KCNQ1OT1 (52), i quali regolano negativa-
mente l’espressione del recettore scavenger 
CD36, aumentando l’assorbimento delle lipo-
proteine ossidate da parte dei macrofagi e favo-
rendo la formazione di cellule schiumose. Inol-
tre, alcuni lncRNAs, come H19 e MALAT1 (60) 
interferiscono con la via di segnalazione del 
fattore di trascrizione SREBP-2 (Sterol Regula-
tory Element-Binding Protein 2), riducendo 
l’espressione del recettore delle LDL e aumen-
tando l’accumulo di colesterolo nelle cellule 
vascolari (61).

Danno endoteliale e infiammazione
Alcuni lncRNAs influenzano direttamente la 

disfunzione endoteliale regolando l’espressio-
ne di geni coinvolti nel mantenimento dell’inte-
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grità vascolare, come mostrato in figura 2. Tra 
questi, di rilevante importanza sono i lncRNAs 
ANRIL, regolatore di geni chiave del metaboli-
smo del glucosio e degli acidi grassi (43, 62), 
MALAT1, stimolatore di proliferazione di cellu-
le endoteliali (44), e H19, stimolatore di prolife-
razione cellulare, di infiammazione e inibitore 
di apoptosi (63, 64). Questi, e altri identificati, 
sono stati associati ad un aumento dell’espres-
sione di molecole di adesione cellulare, come 
ICAM-1 e VCAM-1, che facilitano così il reclu-
tamento di monociti e linfociti nelle pareti va-
scolari. Questo fenomeno promuove l’infiam-
mazione cronica, caratterizzata dalla secrezione 
di citochine pro-infiammatorie come IL-6, IL-1β 
e TNF-α, le quali aggravano ulteriormente il 
danno endoteliale (28, 65). L’attivazione di que-
sti meccanismi attraverso i lncRNAs suggeri-
sce che questi RNA possano rappresentare 

bersagli terapeutici per contrastare l’infiamma-
zione associata all’aterosclerosi. 

Stress ossidativo
Lo stress ossidativo gioca un ruolo cruciale 

nell’aterosclerosi e alcuni lncRNAs, come 
KCNQ1OT1 (52, 66) e COLCA1 (67), sono sta-
ti identificati come regolatori dei livelli di spe-
cie reattive dell’ossigeno (ROS). Essi influenza-
no l’attività di enzimi antiossidanti, come la 
superossido dismutasi (SOD) e la catalasi 
(CAT), riducendo la loro espressione e aumen-
tando la produzione di ROS. Questo induce 
l’ossidazione delle lipoproteine a bassa densità 
(ox-LDL), che contribuisce all’accumulo lipidi-
co nelle pareti vascolari e promuove la forma-
zione delle cellule schiumose (foam cells). La 
regolazione di questi meccanismi da parte dei 
lncRNAs offre una nuova prospettiva terapeuti-

Figura 2 - I processi fisiopatologici dell’aterosclerosi che sono influenzati dai lncRNAs. Essi agiscono nell’ambito del 
metabolismo lipidico, del danno endoteliale e dell’infiammazione, dello stress ossidativo e della proliferazione e migra-
zione delle VSMCs.
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ca per contrastare lo stress ossidativo nell’ate-
rosclerosi.

Proliferazione e migrazione delle cellule 
muscolari lisce vascolari (VSMCs)

L’iperproliferazione delle cellule vascolari 
muscolari lisce è un evento chiave nella pro-
gressione dell’aterosclerosi. Diversi studi han-
no dimostrato che alcuni lncRNAs, tra i quali di 
rilevante importanza sono SMILR (19, 68), 
SNHG8 (69-71) e GAS5 (19, 58), inducono pro-
liferazione di VSMCs e regolano la trascrizione 
di geni coinvolti nella transizione fenotipica del-
le VSMCs da uno stato contrattile a uno prolife-
rativo (9, 11, 14, 72, 73). Questo cambiamento 
è associato all’aumento della deposizione della 
matrice extracellulare e alla migrazione delle 
VSMCs nelle lesioni aterosclerotiche, le quali, 
stimolate da danno meccanico, stress ossidati-
vo e forte stato pro-infiammatorio, vanno incon-
tro a necrosi contribuendo all’aumento dell’in-
fiammazione della placca (45, 56).

LncRNAs come biomarcatori 
cardiovascolari

I lncRNAs giocano quindi un ruolo attivo 
nella patogenesi dell’aterosclerosi. Tuttavia, 
uno degli aspetti più promettenti del loro utiliz-
zo nella medicina molecolare riguarda il loro 
grande potenziale come biomarcatori diagno-
stici. La presenza di alcuni lncRNAs sia nel pla-
sma che nelle placche aterosclerotiche offre 
infatti la possibilità di considerarli ottimi bio-
marcatori circolanti di malattia e di poterli quin-
di utilizzare per diagnosticare precocemente la 
presenza della malattia cardiovascolare, per 
monitorare la progressione della malattia o per 
stratificare il rischio dei pazienti, e fare quindi 
prevenzione primaria, attraverso semplici test 
ematici (23). 

Diversi studi hanno dosato i loro livelli nel 
sangue sia in modelli animali (74, 75) che in 
pazienti con diverse tipologie di malattie car-
diovascolari (23, 76, 77).  La stragrande mag-

gioranza degli studi pubblicati ha utilizzato tec-
niche traghettate, di quantitative real-time PCR 
(qRT-PCR), per poter stabilire la presenza/as-
senza o dosare i livelli di un determinato lncR-
NA nel plasma dei soggetti in analisi. L’utilizzo 
di tecniche mirate per il dosaggio di lncRNAs 
circolanti ha presupposto uno studio preceden-
te di quelli che sono i dati già presenti in lette-
ratura. In molti, infatti, hanno basato la ricerca 
del loro lncRNA target sulla base dei risultati di 
analisi di espressione differenziale ottenuti da 
studi in vitro o in modello animale. Ad oggi, in 
pochissimi hanno effettuato analisi di trascrit-
tomica su campioni di tessuto umani estendo 
poi la ricerca al plasma. Ad ogni modo, studi 
clinici effettuati su coorti di pazienti con malat-
tia cardiovascolare, in particolare malattia co-
ronarica, e controlli sani hanno identificato spe-
cifici lncRNAs come potenziali indicatori per la 
diagnosi precoce della malattia e per il monito-
raggio della sua progressione. Tra i più noti 
individuati e analizzati troviamo il lncRNA H19, 
il quale induce la formazione di placca e in-
fluenza negativamente la sua stabilizzazione, 
LIPCAR, che è associato a rischio di sviluppo o 
presenza di malattia coronarica, e ANRIL, che 
invece è fortemente implicato nell’insorgenza 
di malattie coronariche per il suo coinvolgi-
mento nel metabolismo del glucosio e degli 
acidi grassi (23, 76, 78, 79). Altri studi, sempre 
su popolazione malata e sana, hanno dimostra-
to che i livelli di alcuni lncRNAs sono correlati 
alla gravità della stenosi arteriosa e alla presen-
za di placche aterosclerotiche instabili (23, 79, 
80), offrendo la possibilità di utilizzare il bio-
marcatore in questione per il monitoraggio del-
la patologia, essendo fortemente associato alla 
sua severità.

Inoltre, nell’ambito della diagnosi precoce 
da poter effettuare su pazienti grazie anche e 
soprattutto a specifiche signatures genetiche, 
la presenza di alcune varianti genetiche trovate 
nei geni codificanti per determinati lncRNAs è 
stata associata a una maggiore suscettibilità 
alla malattia coronarica, suggerendo che il pro-
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RIASSUNTO
L’aterosclerosi è una malattia infiammatoria cronica della parete arteriosa innescata da fattori pro-infiammatori e 
dall’accumulo di lipoproteine. Nonostante il crescente numero dei trattamenti, questa malattia è ancora una delle 
principali cause di mortalità in tutto il mondo. Sono, quindi, oggetto di studio i meccanismi molecolari del processo 
aterogenico al fine di identificare le molecole chiave che consentono una diagnosi precoce o lo sviluppo di nuove 
strategie terapeutiche. In questo contesto, i long non-coding RNAs (lncRNAs) hanno attratto l’attenzione dei ri-
cercatori come possibili biomarcatori, anche se il loro ruolo nello sviluppo e nella progressione dell’aterosclerosi 
richiede ulteriori studi. I lncRNAs sono una classe di RNA non codificante, lunga circa 200 bp e coinvolta nella 
patogenesi di un numero sempre crescente di malattie. Sono molecole regolatrici che possono fungere da miRNAs 
sponging, o possono interagire direttamente con mRNA, cromatina e proteine. 

filo di espressione di questi RNA potrebbe es-
sere utilizzato per stratificare il rischio nei pa-
zienti (81, 82). 

In ogni caso, se da un lato la possibilità di 
dosare i lncRNAs nel sangue dei pazienti per 
diagnosticare e monitorare la malattia o stratifi-
care il rischio è importante, dall’altro, la loro 
sempre più dimostrata implicazione nello svilup-
po di quelli che sono gli eventi scatenanti della 
malattia cardiovascolare, li rende anco più pro-
mettenti dal punto di vista terapeutico. Infatti, la 
modulazione di specifici lncRNAs attraverso 
strategie di silenziamento genico o di sovrae-
spressione rappresenta una grandissima oppor-
tunità per intervenire nei meccanismi patogene-
tici dell’aterosclerosi. A tal proposito, l’utilizzo di 
tecnologie come gli oligonucleotidi antisenso 
(ASO), gli small interfering RNA (siRNA) e le 
terapie basate su CRISPR, potrebbero consenti-
re di correggere le alterazioni dell’espressione 
di alcuni lncRNAs implicati nella progressione 
della malattia e, di conseguenza, indurne la re-
missione. Tuttavia, queste strategie presentano 
ancora delle sfide, tra cui la necessità di miglio-
rare la stabilità e la specificità dei farmaci a base 
di RNA, nonché di sviluppare sistemi di veicola-
zione mirata per garantire un’efficace penetra-
zione nei tessuti vascolari (83, 84).

Conclusioni e Prospettive Future

Negli ultimi anni, l’identificazione e la carat-
terizzazione dei long non-coding RNAs (lncR-

NAs) ha aperto nuove prospettive nella com-
prensione della patogenesi dell’aterosclerosi. I 
lncRNAs regolano processi chiave come in-
fiammazione, proliferazione e migrazione delle 
cellule muscolari lisce vascolari (VSMCs), sta-
bilità delle placche aterosclerotiche e metaboli-
smo lipidico, rendendoli potenziali biomarcato-
ri circolanti e bersagli terapeutici innovativi 
(17, 37).

Grazie all’integrazione degli approcci multi-
omici (trascrittomica, epigenomica e proteomi-
ca) per ottenere un quadro più dettagliato delle 
interazioni tra i lncRNAs e le vie metaboliche e 
infiammatorie coinvolte nell’aterosclerosi (85) 
e l’uso delle tecnologie di Next-Generation Se-
quencing (NGS), ci sono grandi prospettive di 
poter individuare nuovi lncRNAs funzional-
mente rilevanti, migliorando la nostra com-
prensione dei loro ruoli specifici nei diversi 
meccanismi fisiopatologici coinvolti nel proces-
so aterosclerotico (86) e considerandoli sem-
pre di più come strumenti con potenzialità dia-
gnostiche, prognostiche e terapeutiche.

La sfida sarà tradurre i risultati dei più re-
centi studi scientifici in applicazioni cliniche, 
sviluppando nuovi strumenti diagnostici, che 
consentano di poter effettuare una sempre mi-
gliore prevenzione primaria, e farmaci specifici 
e mirati. Il passaggio dalla ricerca di base alla 
pratica clinica richiederà ulteriori studi precli-
nici e clinici volti a validare il ruolo dei lncRNAs 
come target terapeutici e biomarcatori affidabi-
li per l’aterosclerosi e le sue complicanze (87). 
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L’IA mostra promettenti risultati  
nella diagnosi rapida di NSTEMI

Un nuovo modello di intelligenza artificiale 
(IA) ha ottenuto prestazioni simili a quelle della 
troponina ad alta sensibilità nella rilevazione 
dell’infarto miocardico senza sopraslivellamen-
to del tratto ST (NSTEMI) tramite ECG, supe-
rando però le capacità dei clinici. In sostanza, il 
modello ha rivalutato caratteristiche presenti 
sull’ECG che i clinici già riconoscono come 
ischemiche, ma è in grado di qualificarle con 
maggiore precisione e di correlarle in modo 
più efficace agli esiti clinici.

Per lo studio, l’accuratezza è stata valutata 
attraverso curve ROC (receiver operating cha-
racteristic) su due set di dati separati dopo l’ad-
destramento. Nel gruppo di test composto da 
35.995 pazienti del Beth Israel Deaconess Me-
dical Center di Boston, le curve ROC per la pre-
visione della rivascolarizzazione durante il rico-

vero sono risultate pari a 0,91 per l’IA, 0,71 per 
la troponina convenzionale e 0,65 per i clinici. 
In una validazione esterna, condotta su un cam-
pione di 18.673 pazienti presso il centro di 
Büscher, le curve ROC sono risultate pari a 
0,85 per la troponina ad alta sensibilità, 0,81 per 
l’IA e 0,74 per i clinici. 

Se questo modello di IA verrà validato negli 
studi randomizzati attualmente in programma, 
risponderà a un importante bisogno clinico in-
soddisfatto. A differenza della diagnosi di STE-
MI, la diagnosi di NSTEMI continua a essere 
un ambito di incertezza. Per supportare il ri-
scontro all’ECG, si ricorre spesso alla troponi-
na e ad altri biomarcatori, che però richiedono 
tempo per l’analisi e comportano il rischio di 
risultati falsi positivi. L’IA potrà probabilmente 
aumentare la sicurezza diagnostica e abbrevia-
re i tempi del processo, consentendo di portare 
i pazienti con NSTEMI in sala di emodinamica 
più rapidamente.
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Clopidogrel è più efficace  
di aspirina nel lungo periodo dopo PCI: 
il trial SMART-CHOICE 3

Le persone a rischio di eventi cardiaci dopo 
un intervento coronarico percutaneo (PCI) con 
impianto di stent che hanno ricevuto una tera-
pia antiaggregante a lungo termine con clopi-
dogrel avevano un tasso di mortalità inferiore 
del 29% rispetto a coloro trattati con aspirina, 
secondo i dati dello studio SMART-CHOICE 3.

Le attuali linee guida cliniche, pubblicate 
congiuntamente dall’American College of Car-
diology, dall’American Heart Association e dal-
la Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions, raccomandano da tempo che i 
pazienti assumano sia aspirina sia un inibitore 
del P2Y12 come il clopidogrel – ovvero una 
doppia terapia antiaggregante – per un periodo 
da 6 mesi a un anno dopo la PCI, per poi prose-
guire solo con aspirina. In questo studio, tutta-
via, clopidogrel si è dimostrato superiore all’a-
spirina come monoterapia di mantenimento a 
lungo termine dopo la durata standard della 
doppia terapia antiaggregante.

Lo studio SMART-CHOICE 3 ha coinvolto 
5500 pazienti sottoposti a PCI in Corea del Sud, 
tutti ad alto rischio di eventi ischemici futuri a 
causa di una storia di infarto, diabete trattato 
farmacologicamente o lesioni coronariche 
complesse. Dopo aver completato la doppia te-
rapia antiaggregante, metà dei pazienti è stata 
assegnata in modo casuale a continuare il trat-
tamento con clopidogrel e l’altra metà con aspi-
rina. Dopo un follow-up mediano di 2,3 anni, 
una percentuale significativamente inferiore di 
pazienti nel gruppo clopidogrel rispetto al 
gruppo aspirina è deceduta o ha avuto un infar-
to o un ictus (4,4% contro 6,6%, rispettivamen-
te). Gran parte della differenza è stata determi-
nata dalla netta riduzione degli infarti nel 
gruppo clopidogrel (1,0% contro 2,2%). Si è os-
servata una tendenza favorevole a clopidogrel 
anche nella riduzione della mortalità, mentre 
non si è riscontrata una differenza significativa 

nel tasso di ictus. Inoltre, non sono emerse dif-
ferenze significative tra i due gruppi per quanto 
riguarda gli episodi di sanguinamento maggio-
re. Questo studio contribuisce al dibattito sui 
vantaggi relativi dell’aspirina rispetto al clopi-
dogrel come terapia antiaggregante a lungo 
termine.

Un nuovo PCSK9 porta il colesterolo  
a goal quando le statine non bastano: 
il trial PURSUIT

Un farmaco sperimentale, attualmente noto 
come AZD0780, è in grado di abbassare il cole-
sterolo LDL fino agli obiettivi terapeuticinella 
maggior parte dei pazienti che, nonostante la 
terapia con statine, presentano ancora valori 
troppo alti. Lo dimostrano i risultati dello studio 
di fase 2b PURSUIT.

AZD0780 inibisce PCSK9. I farmaci attual-
mente disponibili in questa classe includono 
due anticorpi monoclonali (alirocumab ed evo-
locumab) e un small interfering RNA (inclisi-
ran). Tuttavia, a differenza di questi, AZD0780 
è una terapia orale, mentre gli altri devono es-
sere somministrati tramite iniezione. AZD0780 
adotta un meccanismo leggermente diverso ri-
spetto agli altri farmaci della stessa classe: non 
blocca il legame tra PCSK9 e il recettore LDL, 
ma impedisce il traffico lisosomiale e la degra-
dazione del recettore LDL, potenziandone la 
disponibilità.

Lo studio PURSUIT, randomizzato, in dop-
pio cieco e controllato con placebo, è stato con-
dotto in 55 centri di ricerca in otto paesi. Ha 
coinvolto 426 pazienti con livelli di colesterolo 
LDL pari o superiori a 70 mg/dL, nonostante 
l’assunzione di statine, con o senza ezetimibe. 
Sono state testate quattro dosi giornaliere 
(1 mg, 3 mg, 10 mg e 30 mg) e si è osservata 
una chiara risposta dose-dipendente: la dose 
più alta (30 mg al giorno) ha portato alla ridu-
zione più marcata del colesterolo LDL, con una 
riduzione media del 46,6% dopo 12 settimane. 
Nel gruppo placebo, invece, i livelli di LDL 
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sono leggermente aumentati. L’84,2% dei pa-
zienti ha raggiunto il target di 70 mg/dL o 
meno.

Gli eventi avversi sono stati pochi e simili tra 
i gruppi trattati con il farmaco e con placebo. 
Solo poco più del 2% dei pazienti ha riportato 
eventi avversi gravi, ma nessuno è stato attribu-
ito al farmaco.

Essendo un farmaco orale da assumere una 
volta al giorno, AZD0780 offre un vantaggio 
pratico importante rispetto agli altri PCSK9, 
che richiedono iniezioni. Poter fornire diretta-
mente un campione durante la visita e prescri-
vere un farmaco facile da reperire rende più 
accessibile il raggiungimento degli obiettivi te-
rapeutici.

Un agonista orale del recettore GLP-1 
riduce il rischio cardiovascolare:  
il trial SOUL

Nei pazienti con diabete di tipo 2 e malattia 
cardiovascolare aterosclerotica, malattia renale 
cronica, o entrambe, la formulazione orale di 
semaglutide, un agonista del recettore del 
GLP-1 (glucagon-like peptide-1), riduce il ri-
schio di eventi cardiovascolari avversi maggio-
ri. Lo dimostra SOUL, uno studio internaziona-
le di fase 3b controllato con placebo. Il risultato 
è coerente con precedenti studi condotti con la 
semaglutide iniettabile e con altri agonisti del 
recettore GLP-1.

Lo studio SOUL, in doppio cieco, ha coinvol-
to 9650 pazienti di età pari o superiore a 50 anni 
con diabete di tipo 2 e uno o più dei seguenti: 
coronaropatia, malattia cerebrovascolare, arte-
riopatia periferica sintomatica o malattia renale 
cronica (definita come filtrato glomerulare sti-
mato, eGFR, < 60 mL/min/1,73 m²). L’endpoint 
primario era rappresentato da un composito a 
tre punti: morte cardiovascolare, infarto mio-
cardico non fatale o ictus non fatale. In caso di 
superiorità, lo studio prevedeva l’analisi di un 
endpoint secondario composito a cinque punti 
legato a eventi renali. Se anche questo risultava 

positivo, si poteva analizzare come endpoint fi-
nale la morte cardiovascolare isolata.

Dopo un follow-up medio di 49,5 mesi, se-
maglutide orale ha comportato una riduzione 
relativa del 14% dell’endpoint primario, con un 
hazard ratio (HR) di 0,86 (p=0,006). Questo ri-
sultato è stato robusto e coerente nei diversi 
sottogruppi analizzati. Tuttavia, la protezione 
renale non ha raggiunto la significatività stati-
stica per l’endpoint secondario a cinque punti 
(HR 0,91; p=0,0967). Il beneficio renale era atte-
so sulla base dello studio FLOW del 2024, in 
cui semaglutide sottocutanea aveva mostrato 
una riduzione del 24% in un endpoint composi-
to che includeva eventi renali e morte da cause 
cardiovascolari o renali (HR 0,76; p=0,0003).

Un’ulteriore analisi ha mostrato che l’effica-
cia della semaglutide orale non variava in base 
all’uso concomitante o meno di inibitori SGLT2, 
aspetto rilevante per i clinici ancora titubanti 
nel prescrivere entrambi i farmaci insieme.

Semaglutide mostra benefici 
significativi nella malattia arteriosa 
periferica: il trial STRIDE

Semaglutide ha anche dimostrato benefici 
convincenti in un’ulteriore popolazione: i pa-
zienti con malattia arteriosa periferica sintoma-
tica (PAD). Nel trial STRIDE, il farmaco ha mi-
gliorato in modo significativo la distanza di 
cammino, i sintomi (come il dolore) e la qualità 
di vita in pazienti con PAD sintomatica e diabe-
te di tipo 2. Inoltre, è stata associata a una ridu-
zione della progressione della malattia, minore 
necessità di terapie di salvataggio, migliora-
mento dell’indice caviglia-braccio.

Sebbene gli SGLT2-inibitori e gli agonisti 
del GLP-1 siano raccomandati nelle linee guida 
per la PAD nei pazienti diabetici, finora nessu-
na delle due classi aveva dimostrato benefici 
specifici per la PAD. Gli agonisti del GLP-1 
sono noti per i loro ampi benefici nei pazienti 
diabetici, inclusi effetti antinfiammatori, car-
diometabolici, e una riduzione delle complican-
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ze cardiovascolari e renali. Un precedente stu-
dio aveva anche mostrato una riduzione delle 
amputazioni da ulcera diabetica, suggerendo 
un possibile beneficio nella PAD. Il trial STRI-
DE è stato condotto in 20 Paesi tra Nord Ameri-
ca, Europa e Asia, su 792 pazienti con diabete 
di tipo 2 e PAD con claudicatio intermittente. I 
pazienti sono stati randomizzati a ricevere se-
maglutide sottocutanea (1 mg/settimana) per 
52 settimane o placebo.

L’endpoint primario era il rapporto rispetto 
al basale della distanza massima percorsa alla 
settimana 52 (misurata su tapis roulant a carico 
costante e 12% di pendenza), che è risultato si-
gnificativamente migliore nel gruppo semaglu-
tide rispetto al placebo (1,21 vs 1,08; p=0,0004).

Quanto alla sicurezza, eventi avversi gravi 
sono comparsi nel 20% circa dei pazienti in en-
trambi i gruppi, come previsto. Effetti indeside-
rati gastrointestinali e riduzione dell’appetito 
erano più frequenti nel gruppo semaglutide, 
ma non ci sono stati squilibri imprevisti o even-
ti gravi inattesi, come pancreatite. Il profilo di 
sicurezza è stato coerente con quanto già noto 
per semaglutide.

Benefici di lorundrostat 
nell’ipertensione resistente:  
il trial ADVANCE-HTN

L’aggiunta di lorundrostat, un farmaco spe-
rimentale, al trattamento di persone con iper-
tensione resistente e non controllata nonostan-
te una terapia ben gestita, potrebbe essere 
vantaggiosa, secondo nuovi dati. 

Lorundrostat è un inibitore della sintesi 
dell’aldosterone, che agisce bloccando l’enzi-
ma CYP11B2, responsabile della produzione 
dell’ormone. Il trial ADVANCE-HTN è uno stu-
dio di fase 2b progettato per valutare l’efficacia 
e la sicurezza del lorundrostat come terapia ag-
giuntiva a un trattamento standardizzato con 
due o tre farmaci antipertensivi, in pazienti con 
ipertensione non controllata o resistente. In to-
tale, 285 pazienti sono stati arruolati negli Stati 

Uniti, tutti con pressione arteriosa non control-
lata nonostante l’assunzione di 2-5 farmaci di-
versi. I partecipanti sono stati passati a uno 
schema terapeutico standard composto da in-
dapamide, olmesartan e amlodipina, e poi ran-
domizzati a ricevere lorundrostat 50 mg al gior-
no, lorundrostat 50 mg con possibilità di 
aumentare fino a 100 mg al giorno, oppure pla-
cebo.

Dopo 12 settimane, i pazienti nel gruppo lo-
rundrostat 50 mg hanno avuto una riduzione 
media della pressione arteriosa ambulatoriale 
24 ore (corretta per placebo) di 7,9 mm Hg, 
mentre quelli nel gruppo a dose crescente han-
no avuto una riduzione di 6,5 mm Hg.

Complessivamente, il farmaco è stato ben 
tollerato, e gli effetti avversi sono stati in linea 
con quelli di altri farmaci con meccanismo d’a-
zione simile. Alcuni pazienti hanno sperimen-
tato un aumento del potassio nel sangue, altri 
una riduzione della filtrazione glomerulare sti-
mata. Il gruppo a dose crescente ha avuto più 
effetti avversi rispetto al gruppo da 50 mg, sen-
za però un beneficio maggiore nella riduzione 
pressoria.

Un precedente studio di fase 3, Launch-
HTN, aveva mostrato che i pazienti che assume-
vano lorundrostat 50 mg al giorno in aggiunta 
alla terapia esistente avevano avuto una riduzio-
ne della pressione arteriosa misurata in ambula-
torio di 9,1 mm Hg dopo 6 settimane, rispetto al 
placebo. Il farmaco rappresenta un’ulteriore al-
ternativa nell’armamentario terapeutico per il 
controllo della pressione.

Nuovo farmaco in fase avanzata  
per la Lp(a)

Le riduzioni sostenute della lipoproteina(a) 
[Lp(a)] ottenute con lepodisiran, una nuova 
molecola di small interfering RNA, in uno stu-
dio di fase 2, potrebbero rappresentare un enor-
me passo avanti nella gestione del rischio car-
diovascolare residuo, se i benefici terapeutici 
attesi saranno confermati negli studi in corso.
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Lepodisiran è in grado di ridurre la Lp(a) di 
quasi il 90% a 360 giorni dopo una singola dose, 
e di mantenere una soppressione simile ancora 
più a lungo con una seconda dose somministra-
ta al giorno 180. Sulla base di questi risultati, il 
completamento degli studi di fase 3 sugli esiti 
cardiovascolari in corso è ora una priorità di ri-
cerca fondamentale per determinare se queste 
terapie possano ridurre morbilità e mortalità.

Lo studio di fase 2 ha arruolato 320 pazienti 
di età ≥40 anni (età media ~63 anni), con valori 
di Lp(a) ≥175 nmol/L. I pazienti sono stati ran-
domizzati a lepodisiran 16 mg, 96 mg o 400 mg 
al giorno 0 e al giorno 180, lepodisiran 400 mg al 
giorno 0 e placebo al giorno 180, placebo a en-
trambi i tempi. Nei gruppi con 400 mg, la ridu-
zione media della Lp(a) tra il giorno 60 e il 180 è 
stata del 93,9%. Una caduta rapida si è verificata 
già entro 30 giorni, mantenendosi stabile fino a 
180 giorni. L’effetto era dose-dipendente. Nel 
gruppo con doppia dose da 400 mg, al giorno 
240 (60 giorni dopo la seconda dose), la riduzio-
ne è stata del 96,8%, e ancora del 91,0% al giorno 
360. A 540 giorni (360 giorni dopo la seconda 
dose), la riduzione era del 74,2%. Apolipoprotei-
na B (endpoint secondario) è risultata risotta del 
12% nei gruppi da 400 mg al giorno 180.

Solo un paziente (nel gruppo placebo) si è ri-
tirato dallo studio. Le reazioni nel sito d’iniezio-
ne (11,6%) erano l’evento avverso più comune. 
Sono stati osservati aumenti delle transaminasi 
epatiche (3–5%), ma tutti gli eventi erano lievi e 
transitori. I risultati della fase 2 hanno portato 
all’avvio dello studio di fase 3 ACCLAIM-Lp(a), 
che valuterà la capacità del farmaco di preveni-
re eventi cardiovascolari maggiori e ictus. È 
uno dei tre studi di fase 3 attualmente in corso 
su terapie mirate alla Lp(a).

Gli inibitori SGLT2 verso il nuovo 
standard dopo TAVI: il trial DapaTAVI

Per i pazienti anziani ad alto rischio di insuf-
ficienza cardiaca che devono sottoporsi a im-
pianto transcatetere della valvola aortica 

(TAVI), dapagliflozin – un inibitore del cotra-
sportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2) – 
riduce del quasi 30% il rischio di morte e di 
eventi di scompenso cardiaco, secondo quanto 
emerso dal trial randomizzato DapaTAVI.

L’età media dei partecipanti era 82 anni, un 
dato in linea con altri studi su TAVI, ma signifi-
cativamente più elevata rispetto ai trial che han-
no originariamente portato all’introduzione de-
gli SGLT2 inibitori nelle linee guida per il 
trattamento dello scompenso cardiaco.

L’endpoint primario era un composito di 
mortalità per tutte le cause e peggioramento 
dello scompenso cardiaco. A 1 anno, 91 pazienti 
(15,0%) randomizzati a dapagliflozin 10 mg una 
volta al giorno hanno sperimentato un evento 
primario, così come 124 pazienti (20,1%) rando-
mizzati alla cura abituale. Gli inibitori SGLT2 
sono stati associati a una significativa riduzione 
del rischio del 28% (hazard ratio 0,72; p=0,018).

Quando gli eventi dell’endpoint primario 
composito sono stati valutati separatamente, il 
tasso di mortalità a 1 anno nel gruppo dapagli-
flozin è stato inferiore rispetto al gruppo di cura 
abituale (7,8% contro 9,1%), ma non ha raggiun-
to la significatività statistica. Tuttavia, il tasso 
più basso di peggioramento dell’insufficienza 
cardiaca nel gruppo dapagliflozin (9,4% contro 
14,4%) è stato significativo.

Sebbene dapagliflozin sia stato generalmente 
ben tollerato in questo studio e in studi prece-
denti, è stato associato a un maggior numero di 
episodi di ipotensione sintomatica per 100 pa-
zienti-anno (6,6 contro 3,6; p=0,01) e a un mag-
gior numero di infezioni genitali (1,8 contro 0,5; 
p=0,03). Tuttavia, nessuno di questi eventi av-
versi ha causato conseguenze significative.

Pressione arteriosa sotto i 130 mm Hg 
associata a riduzione della mortalità 
cardiovascolare negli adulti oltre  
gli 80 anni

Tra gli adulti di età pari o superiore a 80 anni 
che assumono farmaci antipertensivi, il con-
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trollo intensivo della pressione sistolica (SBP) 
al di sotto di 130 mm Hg è stato associato a un 
rischio significativamente più basso di mortali-
tà cardiovascolare rispetto a valori di SBP com-
presi tra 130 e 160 mm Hg.

Le linee guida attuali raccomandano un con-
trollo più intensivo della pressione, ma queste 
raccomandazioni rimangono inconsistenti e 
mancano di solide evidenze specifiche per la 
popolazione sopra gli 80 anni. Per approfondire 
questo tema, i ricercatori hanno analizzato i 
dati di 1593 adulti (di cui 949 donne) di età pari 
o superiore a 80 anni che assumevano farmaci 
antipertensivi, raccolti nell’ambito del National 
Health and Nutrition Examination Survey tra il 
1988 e il 2014. Lo scopo era valutare l’associa-
zione tra la pressione sistolica e la mortalità 
cardiovascolare.

Durante un follow-up medio di 6,7 anni, il 46% 
dei decessi è stato attribuito a malattie cardiova-
scolari. I partecipanti con SBP trattata al di sotto 
di 130 mm Hg hanno mostrato un rischio ridotto 

di mortalità cardiovascolare rispetto a quelli con 
valori di SBP tra 130 e 160 mm Hg, con un ha-
zard ratio aggiustato di 0,74 (intervallo di confi-
denza 95%, 0,57-0,96). Le analisi di sensibilità, 
escludendo i decessi avvenuti entro 1 o 5 anni o 
considerando la fragilità dei pazienti, hanno con-
fermato la solidità di questi risultati. Al contra-
rio, non è stata osservata una differenza signifi-
cativa nel rischio di mortalità cardiovascolare 
tra i partecipanti con SBP superiore a 160 mm 
Hg e quelli con SBP tra 130 e 160 mm Hg.

In pratica, questi dati suggeriscono che una 
pressione sistolica più bassa è associata a una 
minore mortalità cardiovascolare negli adulti 
statunitensi di età superiore a 80 anni che assu-
mono farmaci antipertensivi, sostenendo così 
le linee guida che promuovono un controllo in-
tensivo della pressione. Tuttavia, gli autori sot-
tolineano la necessità di ulteriori studi clinici 
randomizzati per chiarire i benefici e i rischi di 
tale strategia, soprattutto per i livelli estremi di 
pressione sistolica.
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