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H INTRODUZIONE

La lipoproteina (a), descritta per la prima
volta nel 1963 da Berg, risulta essere struttu-
ralmente simile ad una lipoproteina a bassa
densita (LDL), la cui parte proteica, apolipo-
proteina B, ¢ legata mediante un legame di-
solfuro alla glicoproteina apolipoproteina(a)
[apo(a)] (1, 2). Apo(a) ha un’elevata omolo-
gia strutturale con il plasminogeno e contiene
una copia del Kringle V, un frammento ad
attivita proteasica inattivo e 10 sottotipi del
Kringle I'V del plasminogeno: KIV, e KIV, ,,
in singola copia mentre KIV, in copie mul-
tiple che possono variare da 1 a piu di 40,
determinando un’elevata variabilita inter-
individuale (Figura I). 11 peso molecolare
delle isoforme & inversamente correlato alla
concentrazione plasmatica di Lp(a) (3-7).

Le concentrazioni plasmatiche di Lp(a) sono
per il 75-90% determinate geneticamente e
cambiamenti nella dieta e nello stile di vita/
attivita fisica hanno un impatto minimo sulla
sua diminuzione. La maggior parte degli in-
dividui caucasici presenta livelli plasmatici
di Lp(a) inferiori a 50 mg/dL con una distri-
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buzione asimmetrica scodata verso destra, e
circa il 20/30% degli individui risulta avere
dei livelli maggiori a questo cut-off (7).
Negli ultimi decenni evidenze da studi epi-
demiologici, genetici e di randomizzazione
mendeliana hanno confermato come Lp(a)
sia un fattore di rischio indipendente per la
malattia cardiovascolare sia negli uomini che
nelle donne di differenti etnie (9-16).
Elevati livelli di Lp(a) risultano infatti asso-
ciati a malattia cardiovascolare aterosclero-
tica (ASCVD), infarto del miocardio, stroke
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FIGURA 1 e Lipoproteina(a): struttura [Adattata da Tsimikas et al.,
2017 (8)].
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ischemico, malattia periferica (PAD) ma an-
che a calcificazione e stenosi della valvola
aortica (13, 17-20), cosi come a mortalita
cardiovascolare e per tutte le cause; tuttavia i
meccanismi fisiopatologici sottostanti devo-
no essere ulteriormente indagati (13, 15, 21).
Studi di coorte hanno dimostrato come livel-
li di Lp(a) maggiori del 95° percentile o co-
munque superiori da 50 mg/dL incrementano
di 2-3 volte il rischio di infarto miocardico e
fino a 5 volte nei soggetti affetti da ipercole-
sterolemia familiare (22, 23).

Le linee guida del 2016 raccomandano di mi-
surare i livelli Lp(a) almeno una volta nella
vita, specialmente in caso di eventi cardiova-
scolari prematuri, eventi ricorrenti nonostan-
te I’ottimale terapia ipolipemizzante, severa
ipercolesterolemia, ipercolesterolemia fami-
liare (FH) o presenza di storia familiare di
eventi ASCVD prematuri in assenza di altri
fattori di rischio tradizionali, assumendo che
le concentrazioni plasmatiche di Lp(a) non
siano soggetti a naturali e significativi cam-
biamenti negli anni poiché principalmente
determinati geneticamente (7, 10, 22, 24).

B LP(a) NEl SOGGETTI HOFH

Sebbene I’ipercolesterolemia familiare e gli
elevati livelli di Lp(a) siano entrambi dei di-
sordini ereditabili associati ad un aumentato
rischio di ASCVD, presentano delle basi ge-
netiche differenti. La maggior parte dei sog-
getti con una diagnosi genetica di FH presen-
za varianti causative nei geni che codificano
per il recettore LDL (LDLR), apolipoproteina
B (APOB) e/o mutazioni gain-of-function sul
gene di PCSK9, mentre la variabilita inter-
individuale dei livelli plasmatici di Lp(a) ¢
determinata da variazioni genetiche nel gene
LPA. Di conseguenza, elevati livelli di Lp(a)
risultano essere un fattore di rischio eredita-
bile che viene trasmesso in modo indipen-
dente da FH e che potrebbe essere utilizzato
per un’ulteriore stratificazione del rischio dei
soggetti FH da valutare, ad esempio, duran-
te i programmi di screening (25-30). Elevati
livelli di Lp(a), infatti, aumenterebbero ulte-
riormente il rischio di malattia cardiovasco-

lare prematura in soggetti gia a rischio alto e
molto alto per la presenza di FH, richiedendo
fin da subito un approccio farmacologico an-
cora piu aggressivo (31, 32). Recentemente,
i dati del registro SAFEHEART in Spagna
hanno permesso di identificare un’equazione
di rischio (SAFEHEART-RE) in cui fossero
inclusi tra i parametri anche i livelli di Lp(a),
permettendo di predire eventi ASCVD in pa-
zienti FH con una maggior precisione rispet-
to alle altre equazioni di rischio di malattia
cardiovascolare (33).

L’ipercolesterolemia familiare ¢ anche as-
sociata a un aumento dei livelli plasmatici
di Lp(a) rispetto alla popolazione generale
tramite meccanismi non ancora chiariti com-
pletamente (31). Inoltre, tra i soggetti affetti
da FH, i livelli di Lp(a) tendono ad essere
pitu elevati nella forma omozigote (HoFH)
rispetto che nella forma eterozigote (HeFH),
e sono indipendenti da variazioni genetiche
della apolipoproteina(a) (25, 34).

Le prime osservazioni di maggiori livelli di
Lp(a) nei soggetti HoFH erano state ottenute
su due soggetti con HoFH (Lp(a) >60 mg/
dL) negli anni "80 (35), e successivamente
confermate in un gruppo maggiore composto
da otto soggetti affetti da HoFH, appartenenti
a diverse famiglie, con eta compresa tra 8 e
29 anni (3 soggetti di sesso femminile e 5 di
sesso maschile). Questi presentavano livelli
plasmatici medi di Lp(a) significativamente
pit elevati di 2,5 volte rispetto ai controlli
sani di sesso maschile di eta tra 23-54 anni
(50432 mg/dl vs 20,6+5,2 mg/dL, p<0,001).
La differenza diventava ancora pili marcata
escludendo 3 degli HoFH che venivano re-
golarmente sottoposti ad aferesi (Lp(a) =
60+14,9 mg/dL) (36).

Una coorte pit ampia di soggetti HoFH ¢
stata descritta da Kraft et al. e comprendeva
un totale di 26 HoFH e 43 rispettivi paren-
ti (genitori, fratelli, e figli) affetti da HeFH,
permettendo cosi un confronto dei livelli di
Lp(a) nelle due diverse condizioni di FH. I
valori medi e mediani di Lp(a) erano signifi-
cativamente piu elevati negli HoFH rispetto
ai HeFH (49,9 mg/dL e 36,6 mg/dL vs 29,9
mg/dL e 14,4 mg/dL (25). Inoltre, gli stessi



autori negli anni precedenti avevano identifi-
cato la presenza di valori mediani maggiori
di Lp(a) in 103 soggetti HeFH rispetto a 57
parenti non FH (27,7 mg/dL vs 16,3 mg/dL,
p<0,001) (37).

Un trend simile ¢ stato anche confermato in
una coorte di 119 soggetti olandesi, appar-
tenenti a 26 differenti famiglie, i cui valori
mediani di Lp(a) erano di 47,3 [14,9-111,7]
mg/dL nei soggetti HoFH per mutazioni su
LDLR, 24,4 [5,9-70,6] mg/dL nei soggetti
HeFH su LDLR, ¢ 19,9 [11,1-41,5] mg/dL nei
familiari non affetti, anche dopo aver aggiu-
stato per eta, sesso e categorie di KIV, [38].
Anche i valori mediani di Lp(a) tra i portatori
di una variante causativa su APOB in omozi-
gosi [N=2] erano piu elevati rispetto ai sog-
getti con varianti causative in eterozigosi su
APOB [N=13] (205,5 mg/dL vs 50,3 mg/dL).
I soggetti doppi eterozigoti (LDLR-APOB)
presentavano un valore mediano di Lp(a)
uguale a 27,0 [23,5-45,0] mg/dL, senza diffe-
rire significativamente da quello identificato
in soggetti omozigoti su LDLR e APOB (38).
Per quanto riguarda la realta italiana, negli
ultimi anni il Gruppo Italiano per lo Studio
dell’Ipercolesterolemia Familiare Omozigote
ha descritto un valore mediano di Lp(a) in
pit di 80 soggetti omozigoti veri o eterozigo-
ti composti pari a 19,0 [8,0-38,0] mg/dL. 11
38,4% dei soggetti presentava un valore mag-
giore di 30 mg/dL e il 17,4% > di 50 mg/dL.
In dettaglio, il valore mediano risultava esse-
re maggiore tra i soggetti omozigoti veri ri-
spetto agli eterozigoti composti (26,0 vs 13,0
mg/dL, p=0,02) e contribuiva alla presenza
di un fenotipo piu grave tra i soggetti por-
tatori di mutazioni che determinano un’atti-
vita recettoriale di LDLR nulla rispetto alle
mutazioni “recettore difettive” (49,5 vs 14,0
mg/dL, p=0,0001) (39). Inoltre, i soggetti con
un pregresso evento ASCVD avevano livelli
maggiori rispetto a chi non aveva sviluppa-
to un evento (32,0 vs 12,0 mg/dL, p=0,002)
con una percentuale maggiore di soggetti con
valori >50 mg/dL (50% vs 6,3%) a sostegno
del ruolo causale di Lp(a) nello sviluppo di
ASCVD anche in una coorte di pazienti gia
ad elevato rischio per la presenza di una con-

dizione di FH. Infine, i soggetti con un valore
di Lp(a) nei quartili pil alti presentavano una
stenosi della valvola aortica piu severa o era-
no gia stati sottoposti alla sostituzione della
valvola rispetto ai soggetti con valori di Lp(a)
inferiori (39).

H CONCLUSIONE

In conclusione, come riportato anche nel re-
cente Consensus Statement dell’ European
Atherosclerosis Society, negli ultimi decenni
le evidenze relative all’associazione tra Lp(a)
e ASCVD si sono sempre pit consolidate,
raccomandando la valutazione di lipoproteina
(a) nella pratica clinica e stimolando la con-
duzione di studi clinici per I’identificazione
di farmaci in grado di ridurne i livelli. Inoltre,
considerando come HoFH sia una patologia
che interessa un numero limitato di soggetti,
I’implementazione della valutazione e della
raccolta dati su Lp(a) anche tramite i registri
di patologia nazionali (ad esempio Gruppo
Italiano per lo Studio dell’ Ipercolesterolemia
Familiare Omozigote LIPIGEN in Italia) ed
internazionali (HICC - HoFH Internatio-
nal Clinical Collaborators registry), risulta
cruciale per indagare maggiormente il ruolo
di Lp(a) nei soggetti con HoFH e come una
condizione di iperLp(a) possa contribuire a
peggiorarne il quadro clinico, ed in partico-
lare anche per lo sviluppo di stenosi aortica,
e per valutare in futuro i possibili benefici che
potrebbero derivare da un approccio farma-
cologico al momento ancora in fase di studio.
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