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Fosfolipasi A, associata alle lipoproteine
ed eventi cardiovascolari

Introduzione

L'insorgenza di alterazioni qualitative delle
cellule endoteliali, definita (impropriamen-
te) “attivazione endoteliale” per effetto di
stimoli “irritativi”, quali fumo, ipertensione
arteriosa sistemica, diabete mellito e disli-
pidemia, & oggi ritenuta uno degli eventi
pit precoci nell'aterogenesi '. Le cellule
endoteliali “attivate” esprimono molecole
d’'adesione e chemiotattiche e diventano
permeabili alle macromolecole. Ne con-
segue una penetrazione delle lipoproteine
a bassa densita (low-density lipoprotein,
LDL) e in particolare di quelle piu piccole
e dense, maggiormente aterogene, che
restano intrappolate nello spazio subinti-
male modificando la composizione della
matrice extracellulare subendoteliale. Le
LDL ossidate dalle cellule vascolari residen-
ti 2 promuovono la capacita di queste ultime
di reclutare monociti che si differenziano
in macrofagi. Questi ultimi captano le LDL
ossidate formando cellule schiumose (foam
cells) *, il fenotipo cellulare patognomonico
delle lesioni aterosclerotiche.
["aterosclerosi diviene clinicamente manife-
sta quando la placca limita il flusso sangui-
gno in condizioni di aumentato fabbisogno,
generando, a seconda dei distretti interes-
sati, I'angina da sforzo, I'angina abdominis
0 la claudicatio, ovvero quando la placca si
destabilizza ulcerandosi con conseguente
rottura e trombosi sovrapposta.

Molti studi hanno dimostrato che ['atero-
trombosi responsabile degli eventi ischemici

cardiovascolari (CV) acuti non ¢ strettamen-
te correlata al grado di stenosi determinata
dalla placca °, ma piuttosto alle caratteri-
stiche della placca stessa e in particolare
all’entita della flogosi, all’assottigliamento
del cappuccio fibroso e all’espressione di
citochine inflammatorie e metalloproteasi
che degradano il cappuccio fibroso ¢7. Cio
spiega perché la malattia aterosclerotica
possa manifestarsi clinicamente con even-
ti acuti spesso catastrofici in presenza di
lesioni apparentemente precoci e lievi sotto
il profilo della gravita della stenosi.

Una delle attuali frontiere della cardiologia
¢ quindi rappresentata dall’'individuazione
di marker circolanti che possano predi-
re meglio I'insorgenza di eventi CV. Tra i
biomarker piu studiati si annoverano la
proteina C reattiva e i livelli di colestero-
lo 89, Tuttavia, il valore predittivo di questi
indici & assai deficitario, come dimostrato
da una serie di evidenze. Per esempio, nel
Framingham Heart Study la maggioranza
dei pazienti che a un follow-up di 26 anni
sviluppd una cardiopatia ischemica aveva
valori di colesterolo totale largamente “nor-
mali” e sovrapponibili a quelli di coloro che
non manifestarono la malattia °. Nel data-
base dello studio Get with the Guidelines ',
che ha coinvolto 231.896 pazienti rico-
verati in 541 ospedali nordamericani per
erano disponibili al momento del ricove-
ro in 136.905 (59%) dei pazienti. Solo il
21,1% erano in trattamento ipolipemizzan-

te. | livelli medi dei lipidi non erano marca-
tamente alterati [LDL 104,9 + 39,8 mg/dL
(2,17 £1,03mmol/L),HDL 39,7 + 13,2 mg/
dL (1,03 = 0,34 mmol/L) e trigliceridi
161 + 128 mg/dL (1,82 + 1,45 mmol/L)].
Il colesterolo-LDL era < 70 mg/dL
(< 1,81 mmol/L) nel 17,6%, anche se
aveva valori “ideali” (LDL < 70 mg/dl con
HDL > 60 mg/dL / LDL < 1,81 mmol/L
con HDL > 1,56 mmol/L) solo nell'1,4%.
Il colesterolo HDL era < 40 mg/dL
(< 1,03 mmol/L) nel 56,9% dei pazienti.
| livelli medi dei lipidi non erano, tuttavia,
elevati.

Cio indica che tra i pazienti ricoverati per
sindrome coronarica acuta circa il 50%
ha valori di colesterolo LDL nella norma
(Fig. 1) "' Ne deriva I'importanza e la neces-
sita, attraverso la ricerca, di individuare
nuovi marker. | risultati pit promettenti sono
stati ottenuti con la fosfolipasi A, associa-
ta alle lipoproteine (Lp-PLA,), un membro
della famiglia delle fosfolipasi A, che svol-
ge un ruolo centrale nella degradazione dei
fosfolipidi pro-infiammatori, come le LDL
ossidate, e nella generazione di metaboliti
proaterogeni, come lisofosfatidilcolina e gli
acidi grassi liberi ossidati (Fig 2).

Ruolo della fosfolipasi A,
associata alle lipoproteine
nell’aterosclerosi

Lp-PLA, & una lipasi calcio-indipendente
prodotta principalmente dai  monociti/
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Livelli di colesterolo LDL all’ingresso in pazienti con sindrome coronarica acuta (da White et al., 2013) .
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Ruolo di Lp-PLA, nella patogenesi dell’aterosclerosi.
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macrofagi '?, che agisce idrolizzando la
catena acilica sn-2 del substrato fosfo-
lipidico ' sulla superficie delle LDL ™,
liberando lisofosfatidilcolina e acidi grassi
ossidati. Queste due sostanze sono trigger
importanti della cascata infiammatoria 1416,
poiché stimolano I'espressione di molecole
di adesione e citochine proinfiammatorie
da parte delle cellule endoteliali, attirando
monociti e leucociti e favorendone la pene-
trazione nella parete arteriosa. |l deposito
sub-intimale di lisofosfatidilcolina e acidi
grassi ossidati contribuisce allo sviluppo
del “core” lipidico della placca e I'accumulo
di queste sostanze nei macrofagi ne favo-
risce la trasformazione in “foam cells” .
E stato inoltre dimostrato che la lisofosfa-
tidilcolina stimola la produzione di specie
reattive dell’ossigeno, come il superossido,
sia attivando la NADPH ossidasi endoteliale,
sia inducendo “uncoupling” della sintetasi
dell’ossido nitrico endoteliale (eNOS), feno-
meno che rende I'enzima un produttore di
superossido e perossinitrito '8 1°, due mole-
cole proinfiammatorie.

In sintesi, le evidenze sperimentali dispo-
nibili - complessivamente indicano che
Lp-PLA, ha un ruolo chiave nella patoge-
nesi dell’aterosclerosi per le sue azioni pro-
infiammatorie e pro-ossidative, attraverso la
produzione di specie reattive dell’ossigeno.

Regolazione e misurazione
dell’attivita di Lp-PLA,

Pur essendo prodotta dalle cellule ema-
topoietiche (monociti, macrofagi, linfociti,
mastociti e piastrine) e dagli epatociti (cel-
lule di Kupffer) Lp-PLA, viene rilasciata in
circolo e aumenta durante la trasformazio-
ne dei monociti in macrofagi % e per effetto
di alcuni mediatori dell’'infiammazione .

La forma plasmatica dell’enzima € lega-
ta per due terzi alle LDL, soprattutto
LDL-5 e VHDL-1, e per un terzo alle HDL.
L'ultracentrifugazione del plasma porta alla
dissociazione di una frazione di Lp-PLA,
dalle lipoproteine, il che indica I'esistenza di
due forme di enzima, una dissociabile e una
non dissociabile %. La transizione tra que-
ste forme potrebbe rappresentare uno dei
meccanismi di regolazione in vivo dell’atti-
vita di Lp-PLA,. Il legame con le HDL e con
le LDL ¢ regolato da modificazioni chimiche

post-traduzionali della lipasi: la glicosilazio-
ne di specifici residui regola il legame fra
Lp-PLA, e lipoproteine; queste modificazio-
ni chimiche, tuttavia, non paiono influenza-
re la secrezione dell’enzima da parte delle
cellule %,

| test inizialmente messi a punto per misu-
rare Lp-PLA, sono stati quelli per la deter-
minazione della concentrazione plasmatica
(massa) e dell’attivita enzimatica. Tuttavia,
la misurazione della massa di Lp-PLA, nel
plasma € stata recentemente abbandonata
perché non fornisce vantaggi sostanziali, ed
€ meno accurata per la stratificazione del
rischio rispetto a quella dell’attivita dell’en-
zima. La misura dell’attivita enzimatica di
Lp-PLA, si basa sull'utilizzo di substrati
dell’enzima, come il 2 Tio-PAF, la cui degra-
dazione rilascia gruppi tiolici liberi, che sono
rilevabili tramite lettura spettrofotometrica.
Nel resto di questa minireview ci si riferira
d’ora in poi solo al dosaggio di Lp-PLA, se
non altrimenti specificato.

Determinanti genetici
dell’attivita di Lp-PLA,

L'importanza della misurazione di Lp-PLA,
nella stratificazione prognostica ha fatto
ovviamente sorgere la questione se i livelli
dell’'enzima siano geneticamente deter-
minati (“nature”) o condizionati da fattori
ambientali (“nurture”). Il miglior modello
possibile per rispondere a questo quesito,
ciog per accertare gli eventuali determi-
nanti genetici di nuovi biomarker di malat-
tia nell'uomo, & rappresentato dallo studio
dei gemelli. Cio perché i monozigoti sono
copie geneticamente identiche di un indivi-
duo. Pertanto, differenze di livelli plasmatici
tra gemelli di ogni coppia di un biomar-
ker dipendono esclusivamente dall’effetto
dell'ambiente. Al contrario, i dizigoti condi-
vidono la meta del patrimonio genetico. Le
differenze intra-coppia dei livelli plasmatici
di un biomarker dipendono pertanto per il
50% dal patrimonio genetico e per il resto
dall'effetto dell'ambiente.

Nel caso di Lp-PLA, uno studio sui gemel-
li mono- e dizigoti ha evidenziato che sia i
livelli plasmatici di Lp-PLA, massa sia quelli
di attivita sono assai pit simili tra loro nei
gemelli monozigoti che nei dizigoti, dimo-
strando quindi che una quota stimabile nel
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62% di tali livelli & sotto controllo geneti-
co %,

Il gene di Lp-PLA, (PLA2G?), localizzato sul
cromosoma 6 in posizione g21.2-p12, &
organizzato in 12 esoni. Il suo cDNA, clo-
nato nel 1995 2, contiene una sequenza
di inizio trascrizione che codifica per 441
aminoacidi che vengono clivati con forma-
zione di una proteina matura di 45,4 kDa %,
Il gene PLA2G7 presenta alcune varianti
(sequenze polimorfiche) della sequenza
codificante che sono associate a variazioni
dell’attivita enzimatica. Tali varianti implica-
no una sostituzione di aminoacidi nella pro-
teina matura che pud determinare la perdita
0 una diminuzione dell’attivita enzimatica.
La prima evidenza della rilevanza fisiologi-
ca di tali mutazioni risale alla scoperta di
5 famiglie giapponesi caratterizzate dall’as-
senza di Lp-PLA, circolante, tratto a tra-
smissione autosomica recessiva 2 legato
a una variante Val279Phe nell’esone 9 2,
Questa porta a uno scambio aminoacidi-
co nelle vicinanze dei residui Ser-273 e
Asp-296, responsabili del ripiegamento e
quindi della funzione della proteina matura.
Paradossalmente tale variante caratterizza-
ta dall’assente attivita dell’enzima parrebbe
associata ad aterosclerosi 2%, ictus cere-
brale *', cardiomiopatia dilatativa *%. Queste
evidenze iniziali prodotte quando si riteneva
che Lp-PLA, fosse anti-aterogena non sono
state, tuttavia, confermate dagli studi suc-
cessivi che hanno ottenuto risultati oppo-
sti ®. Pertanto, rimane incerto se la totale
mancanza dell"attivita di Lp-PLA, sia pro- o
anti-aterogena e se nei portatori di questa
variante genetica, esclusivamente asiatici,
insorgano meccanismi compensatori che
modificano in modo imprevedibile il feno-
tipo clinico finale.

Successivamente nei caucasici sono state
individuate altre varianti geniche % %
Arg92His (esone 4), lle198Thr (esone 7),
Ala379Val (esone 11). In particolare, impor-
tante & la mutazione lle198Thr che ¢ loca-
lizzata a livello del residuo Tyr205, un sito
di legame delle LDL, in una posizione che
determinerebbe una diminuzione nel lega-
me con il substrato, spiegando quindi la
diminuzione dell’attivita enzimatica osser-
vata *. La variante Ala379Val, invece, €
situata vicino a un residuo appartenente
alla triade catalitica della lipasi (Hys-351), il
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Aumento del numero infarti miocardici acuti (AMI) in funzione della variante genica di rs1805017: i pazienti con variante GG (Arg92) presentano
una percentuale minore di AMI rispetto alla variante GA (pannello di sinistra); la curva di Kaplan-Meyer evidenzia una maggiore sopravvivenza
libera da infarto miocardico acuto nei pazienti con variante GG (Arg92), pannello destro.
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che suggerisce che essa potrebbe influen-
zare |'attivita dell’enzima *.
Le varianti Ala379val e Arg92His sono
state associate ad aterosclerosi corona-
rica (CAD) ¥, ma solo la prima ¢ risultata
correlata con la gravita dell’aterosclerosi in
una popolazione taiwanese * e con I'infarto
miocardico in due studi caso-controllo % %,
In altri studi tale associazione non & stata,
tuttavia, confermata *°, oppure ¢ stata
riscontrata un’associazione opposta 44,
Due recenti meta-analisi, che hanno inclu-
S0 piti di 10.000 pazienti di origine europea,
non hanno riscontrato alcuna associazione
tra varianti del gene PLA2G7 e rischio di
CAD “# Tali studi e le conseguenti meta-
analisi sono, tuttavia, viziate da vari bias e
fattori confondenti. Pertanto le evidenze da
esse prodotte sono, nonostante I'elevata
numerosita, da ritenersi non conclusive.
['unico studio prospettico di coorte, cioé
condotto con un disegno adeguato e una
rigorosa attenzione al ruolo dei fattori di
rischio potenzialmente confondenti, ha
mostrato che Arg92 His & associato a:
1. livelli aumentati di attivita Lp-PLA,,;
2. rischio aumentato di 1,75 volte d'infar-
to miocardico acuto (Fig. 3) .

Attivita di Lp-PLA, e malattie CV

Il primo studio che ha mostrato un’associa-
zione tra elevati livelli plasmatici di Lp-PLA,

e rischio di eventi CV in pazienti dislipide-
mici e stato il West of Scotland Coronary
Prevention Study (WOSCOPS) “. Il Women
Health Studly, condotto in una popolazione
di donne sane, ha invece portato a risultati
opposti: i livelli di Lp-PLA, non sono stati in
grado di predire futuri eventi CV #.

Diversi studi hanno poi confermato la capa-
cita di Lp-PLA, di predire eventi CV in varie
coorti. In popolazioni di soggetti apparen-
temente sani tre trial hanno dimostrato la
rilevanza di Lp-PLA,. Nello studio ARIC, che
ha arruolato un ampio campione di sog-
getti apparentemente sani di ambo i sessi,
coloro con livelli bassi di colesterolo LDL
(< 130 mg/dl) ed elevati di Lp-PLA, ave-
vano un maggiore rischio relativo di andare
incontro a cardiopatia ischemica (HR 2,08,
intervallo fiduciale 95% 1,20-3,62) rispet-
to a coloro con bassi livelli di Lp-PLA, “. Il
trial JUPITER ha dimostrato che coloro che
avevano Lp-PLA, elevata (IV quartile) aveva-
no un rischio relativo aumentato (HR 2,15,
intervallo fiduciale 95% 1,13-4,08) di un
evento CV rispetto a coloro con bassa attivi-
ta (I quartile) #°. Infine, risultati analoghi sono
stati ottenuti nello studio di Brunico (Bruneck
Study): coloro che avevano Lp-PLA, elevata
(Ill terzile) avevano un rischio relativo mag-
giore (HR 2,2, intervallo fiduciale 95% 1,1-
4,8) di avere un evento CV rispetto a coloro
con bassa attivita (I terzile) %°.

Lp-PLA, s’e dimostrata capace di predire

Follow-up (anni)

gli eventi anche in pazienti ad alto rischio
CV. Ad esempio, nello studio MDCS, che
ha incluso soggetti sani, I'associazione di
sindrome metabolica ed elevata Lp-PLA,
erano associate a un rischio relativo di
1,97 (intervallo fiduciale 95% 1,34-2,90) di
insorgenza di un evento CV ', Nell'analisi
combinata di due studi, HPFS e NHS, che
hanno reclutato pazienti con diabete mel-
lito, i pazienti con un’elevata Lp-PLA, ave-
vano un rischio relativo di mortalita CV e
infarto miocardico acuto di 1,75 (intervallo
fiduciale 95% 1,05-2,92) %2,

Infine, la capacita di Lp-PLA, di predire
eventi CV & stata confermata anche in
soggetti affetti da patologie CV: nei pazien-
ti affetti da cardiopatia ischemica dello
studio VA-HIT all’aumentare dei valori di
Lp-PLA, aumentava in modo significati-
vo il rischio relativo di eventi CV di 1,17
(intervallo fiduciale 95% 1,04-1,32) e di
mortalita CV di 1,23 (intervallo fiduciale
95% 1,01-1,50) %2, Risultati analoghi sono
stati ottenuti nel trial LIPID, che ha arruo-
lato pazienti con una precedente sindrome
coronarica acuta, in cui Lp-PLA, era in
grado di predire il rischio di mortalita CV
(HR 1,32, intervallo fiduciale 95% 1,00-
1,75) 5. Un altro studio che ha incluso
1.051 pazienti affetti da aterosclerosi
coronarica Lp-PLA, era in grado di predire
il rischio di eventi CV (HR 2,40, interval-
lo fiduciale 95% 1,35-4,29) %. Infine, in



un’ampia coorte di pazienti con ateroscle-
rosi coronarica il nostro gruppo ha dimo-
strato che elevati livelli di Lp-PLA, predi-
cono il rischio di mortalita CV (HR 1,01,
intervallo fiduciale 95% 1,00-1,02) e di
infarto miocardico acuto (HR 1,01, inter-
vallo fiduciale 95% 1,00-1,02) (Fig. 4) .
Uno studio che ha investigato la relazione
fra I'attivita enzimatica di Lp-PLA,, i para-
metri lipidici e I'attivita delle cellule linfo-
monocitarie in pazienti affetti da angina sta-
bile e CAD %, ha dimostrato una relazione
significativa diretta fra I'attivita enzimatica
di Lp-PLA, e I'attivazione delle cellule linfo-
monocitarie. Cid suggerisce che i valori
di Lp-PLA, in circolo siano la spia di uno
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stato di infiammazione generale. Questo &
stato confermato da ulteriori studi su popo-
lazioni affette da CAD (Rotterdam Study
e Ludwigshafen Risk and Cardiovascular
Health Stud)) che hanno evidenziato
un’associazione fra I'attivita enzimatica di
Lp-PLA, e il rischio di CAD %%,

Una meta-analisi di tutti gli studi prospetti-
ci su Lp-PLA, ha inoltre dimostrato un’as-
sociazione tra attivita e massa di Lp-PLA,
e incidenza di CAD, ictus e mortalita per
cause CV .

Lp-PLA, e linee guida

Sulla base delle evidenze sin qui discusse
le linee-guida di varie Societa scientifiche,
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quali la Societa Europea di Cardiologia, I'A-
merican College of Cardiology, I' American
Heart Association e la Societa Americana
di Endocrinologia, hanno incluso la misura-
zione di Lp-PLA, tra i biomarker utili ai fini
della stratificazione del rischio in pazienti
adulti asintomatici anche nella prevenzione
primaria dell’ictus. In particolare, Iutilizzo di
quest’indice & particolarmente importante
nei pazienti a rischio CV moderato (> 2 fat-
tori di rischio) o ad alto rischio, ove il riscon-
tro di valori di Lp-PLA, aumentati deve
indurre a perseguire un target di colesterolo
LDL pit basso rispettivamente di 130 mg/dl
(3,3 mmol/L) o 100 mg/dl (< 2,5 mmol/L)
in prevenzione primaria ¢ (Fig. 5).

Aumento del numero di eventi CV [morte CV, infarto miocardico acuto (AMI)] all’aumentare del quartile di Lp-PLA,, pannelli superiori; curve
di Kaplan-Meyer che evidenziano una maggiore sopravvivenza libera da eventi CV (morte, infarto miocardico acuto) nei pazienti con bassa

attivita Lp-PLA,, pannelli inferiori.
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Interventi terapeutici
per ridurre Lp-PLA,

Dato che Lp-PLA, circola per due terzi
legato alle LDL ¢ ipotizzabile che inter-
venti mirati a ridurre il colesterolo LDL
possano ridurre i valori di Lp-PLA,. In
effetti vari trattamenti ipolipemizzanti,
quali statine 54 9>64 fibrati © ®, ezetimi-
be % e omega-3 ®, sono risultati efficaci
nel ridurre i livelli plasmatici di Lp-PLA,.
Restava inoltre da chiarire se la riduzione
di Lp-PLA, ottenibile con un trattamen-
to ipolipemizzante fosse associata a una
riduzione della mortalita e degli eventi CV
e quanto del beneficio in termini di riduzio-
ne di tali “endpoint” fosse spiegato dalla
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riduzione dei livelli di Lp-PLA, prodotti
dopo un anno di trattamento.

Queste ipotesi sono state testate nello
studio LIPID (Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease), un ampio
trial multicentrico in doppio cieco, ove 9.014
pazienti con cardiopatia ischemica sono
stati randomizzati a ricevere un placebo o
pravastatina. Al “baseline” e dopo un anno
di trattamento venivano determinati i livell
di vari biomarker tra cui, oltre alle frazioni
del colesterolo, anche Lp-PLA,. Lo studio,
recentemente pubblicato, ha evidenziato che
dopo un anno di follow-up il gruppo trattato
con la statina aveva una riduzione di Lp-PLA,
significativa (pari a circa 50 nmol/min/ml,
p < 0,001), rispetto sia ai valori basali sia

al gruppo placebo. Analogamente agli studi
precedenti i valori “baseline” di Lp-PLA,
predicevano il rischio di eventi CV, inclusa
la morte per CAD e l'infarto miocardico, € la
mortalita totale; dopo aggiustamento all’ana-
lisi multivariata i valori baseline di Lp-PLA,
predicevano solo la morte per CAD. Fatto
ancora piu rilevante e stato notare che i
valori di Lp-PLA, raggiunti a un anno erano
predittivi del rischio di un evento coronarico
maggiore (HR = 0,65, intervallo fiduciale
95%, 0,50-0,86, p = 0,002), di un evento
CV maggiore (morte CV, infarto miocardi-
co non fatale o ictus, HR 0,70, 0,55-0,89,
p = 0,003) e di un evento GV cumula-
to (evento CV maggiore, angina instabile,
rivascolarizzazione HR = 0,70; 0,59-0,83;

Importanza della misurazione di Lp-PLA, ai fini della stratificazione del rischio in pazienti adulti a rischio CV moderato (> 2 fattori di rischio)

oalto®.

Rischio CV basso
0-1 fattori di rischio

Misurazione
dellattivita di Lp-PLA,

Rischio CV moderato
> 2 fattori di rischio

Elevata
Bassa Bassa
\/
C-LDL goal C-LDL goal
<160 mg/dL <130 mg/dL
< 4,0 mmol/L

< 3,3 mmol/L

Misurazione
delPattivita di Lp-PLA,

Rischio CV

molto alto

Elevata

C-LDL goal

< 70 mg/dL
< 1,8 mmol/L




p < 0,001) confrontando il quarto con il
primo quartile di Lp-PLA,. Tale valore pro-
gnostico persisteva inalterato dopo aggiusta-
mento per ben 23 fattori di rischio determi-
nati al momento dell’arruolamento. Circa il
59% dell’effetto favorevole della pravastatina
era spiegato dal calo dei valori di Lp-PLA,. Gli
autori concludevano che il calo della Lp-PLA,
durante il trattamento con statine era stato
altrettanto o forse ancor pill importante del
calo di colesterolo LDL .

Questo studio non ha potuto accertare se la
riduzione di Lp-PLA, circolante fosse asso-
ciata a un calo dell’'enzima nelle placche
aterosclerotiche, un dato che, se conferma-
to, potrebbe spiegare la diminuzione degli
gventi osservati. L'ipotesi che Lp-PLA, nelle
placche possa essere cruciale ai fini del
beneficio clinico & oggetto di studi in corso
con un inibitore di Lp-PLA,, il darapladib.
Peraltro, nel maiale reso diabetico e iperli-
pidemico questa molecola si € dimostrata in
grado di ridurre i livelli di lisofosfatidilcolina
nelle placche coronariche e di ridurre I'in-
filtrazione macrofagica e il “core” necrotico
delle placche 9. Nell’'uomo il darapladib €
stato capace di ridurre del 60% I'attivita di
Lp-PLA, e di ridurre il “core” necrotico della
placca coronarica nello studio IBIS2 6. Sono
attualmente in corso trial randomizzati con
il darapladib, STABILITY e SOLID-TIMI 52,
per stabilire se Iinibizione farmacologica
di Lp-PLA, riduca la mortalita CV, I'infarto
miocardico e I'ictus dopo un infarto mio-
cardico e dopo una sindrome coronarica
acuta ’°,

Conclusioni e prospettive

| risultati finora ottenuti hanno evidenziato
che valori elevati di Lp-PLA, implicano un
aumento del rischio di eventi CV in varie
popolazioni in prevenzione primaria, nei
soggetti con sindrome metabolica, nei dia-
betici, nei coronaropatici e in prevenzione
secondaria -5,

La riduzione dei livelli circolanti Lp-PLA, &
un connotato di vari trattamenti ipolipemiz-
zanti ed ¢ associata alla riduzione dei livelli
di colesterolo-LDL. | valori di Lp-PLA, rag-
giunti durante trattamento con pravastatina
sono un marcatore del rischio di eventi CV e
coronarici forse addirittura superiori a quel-
lo dei valori di colesterolo LDL 4. Esistono

quindi evidenze sufficienti a suggerire la
necessita di introdurre la misurazione dei
livelli circolanti Lp-PLA, nella stratificazione
del rischio CV, particolarmente nei pazien-
ti che sono a rischio intermedio o alto. In
costoro un aumento dei livelli circolan-
ti di Lp-PLA, dovrebbe indurre il medico
a perseguire due obiettivi; 1) un target di
colesterolo LDL pit basso di quello attual-
mente raccomandato dalla linee-guida; 2)
la normalizzazione dei livelli di Lp-PLA,.
Le linee guida di varie societa scientifiche
hanno pertanto introdotto la misurazione
di Lp-PLA, come marker del rischio in tali
categorie di pazienti.
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