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COMMENTARIES

Lipoproteina(a): nuovo parametro
nella valutazione del rischio cardiovascolare
globale e in quello residuo?

Lipoprotein(a): a new parameter for the assessment

of global and residual cardiovascular risk?

Laura Ermini', Silvia Morisi', Giuliano Ermini?
'SIMG Modena, *SIMG Bologna

nel 1963, formata dalla apolipoproteina B - una

lipoproteina ricca di lipidi presente anche nel
colesterolo LDL - e dall'apolipoproteina A (apo(a)). La
presenza di quest’ultima differenzia la Lp(a) dalla LDL
ed é geneticamente codificata da un gene identificato
con la sigla LPA.

La lipoproteina(a) (Lp(a) & una molecola, scoperta

LP(A) NELLO SVILUPPO

DELL'ATEROSCLEROSI

LaLp(a) é il vettore preferenziale di fosfolipidi ossidati
(OxPL) che modificano le proprieta delle cellule endo-
teliali, sviluppano cellule muscolari lisce, attirano mo-
nociti e macrofagi e, tramite citochine e molecole di
adesione rilasciate, innescano processi inflammatori e
calcificazione della parete vasale. Inoltre, I'apo(a) con-
tenuta nella Lp(a) ha una struttura simile al plasmi-
nogeno ed entrando in competizione con questo ed
ostacolando la fibrinolisi agisce come fattore pro-co-
agulante'. La combinazione di questi meccanismi,
comunque complessi e ancora non del tutto chiariti,
favorisce la formazione, lo sviluppo e la vulnerabilita
della placca aterosclerotica ed il conseguente rischio
di trombosi. Tutto ci6 associa questa lipoproteina allo
sviluppo della malattia cardiovascolare ateroscleroti-
ca (ASCVD). Studi recenti hanno evidenziato anche
un legame tra livelli elevati di Lp(a), la calcificazione
della valvola aortica e la sua progressione a stenosi
valvolare calcifica®.

I livelli plasmatici di Lp(a) variano ampiamente da <1
a >200 mg/dL nella popolazione generale, aumenta-
no molto presto dopo la nascita e raggiungono una
concentrazione costante dopo pochi mesi e che rima-
ne relativamente stabile per tutta la vita®. Esistono
differenze nei livelli plasmatici di Lp(a) tra diverse
popolazioni; infatti, la Lp(a) é mediamente piu bassa
nelle persone di etnia caucasica e piu alta in quelle di
origine africana®. Si stima che circa il 20% della popo-
lazione abbia concentrazioni plasmatiche >50 mg/dL,
livelli collegati ad un aumentato rischio sia di even-
ti cardiovascolari maggiori (MACE: IV, ictus, morte
CV) che di eventi vascolari che coinvolgono gli arti
(amputazioni, rivascolarizzazioni arteriose)'®.

FATTORE DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE
INDIPENDENTE

LaLp(a) non rientra fra i fattori “classici” che contribu-
iscono al calcolo probabilistico del rischio cardiovasco-
lare nei soggetti apparentemente sani senza evidenze
di ASCVD (attualmente in Europa Score, Score2, Sco-
re2-OP e Score2-Diabetes); tuttavia & considerata un
fattore di rischio indipendente.

Questo significa che pud moltiplicare il rischio calco-
lato di sviluppare malattie cardiovascolari (CVD) indi-
pendentemente da altri fattori di rischio tradizionali
come colesterolo LDL, ipertensione o diabete.

Questo ¢ il motivo per cui é importante considerarla
nella valutazione del Rischio Residuo, termine che fa
riferimento alla probabilita di incorrere in un evento
avverso cardiovascolare maggiore, nonostante la te-
rapia ottimale comportamentale e/o farmacologica
basata sulle linee guida (GDMT: guideline-directed
medical therapy) e il controllo adeguato dei determi-
nanti del rischio presenti nel singolo paziente, in modo
particolare i livelli di LDL-colesterolo definiti dalle li-
nee guida in base alle varie categorie di rischio. Poiché
oltre il 90% dei livelli circolanti di Lp(a) sono genetica-
mente determinati, gli stili di vita, le condizioni fisiche
e ambientali hanno un effetto limitato sulle sue con-
centrazioni. Secondo le "Linee guida ESC/EAS 2016
per la gestione delle dislipidemie", le concentrazioni di
Lp(a) dovrebbero essere sottoposte a screening in casi
selezionati per la riclassificazione di soggetti a rischio
borderline (classe di raccomandazione Ila: deve essere
preso in considerazione)®. I valori sierici di Lp(a) consi-
derati normali devono essere inferiori a 50mg/dL; va-
lori > 150mg/dL comportano una moltiplicazione del
rischio globale di circa 3 volte per qualunque categoria
di rischio calcolata in base ai fattori di rischio tradizio-
nali’. La Figura 1 mostra come allaumento dei valori
plasmatici di Lp(a) aumenti la probabilita di incorrere
durante la vita in un evento cardiovascolare maggiore
(MACE)".

INDICAZIONI CLINICHE AL DOSAGGIO DELLA LP(A)
La Lp(a) dovrebbe essere misurata almeno una volta
nella vita in tutte le persone, preferibilmente alla pri-
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Figura 1- Rischio di eventi cardiovascolari maggiori calcolato sullintera durata della vita al crescere dei valori di Lp(a)’

ma indagine del profilo lipidico; misure ripetute non sono necessa-

rie dal momento che ¢é sostanzialmente stabile nel tempo’.

Lo screening per la valutazione della Lp(a) andrebbe particolarmen-

te effettuato® nelle persone con:

+ Malattia cardiovascolare prematura (prima dei 55 anni negli uomi-
ni e dei 65 nelle donne)

+ Ipercolesterolemia familiare o altre forme genetiche di dislipide-
mia

+ Malattia cardiovascolare ricorrente nonostante valori di colestero-
lo LDL ottimali

» Rischio calcolato secondo le Linee Guida ESC SCORE2 >2,5% (per
eta <50), 25% (per eta 50-69)

+ Anamnesi familiare di malattia cardiovascolare prematura e/o di

valori plasmatici di Lp(a) elevati (>50 mg/dL)
« Stenosi calcifica della valvola aortica

TERAPIE ATTUALI E DEL PROSSIMO FUTURO

La Lp(A), pur dovendo essere considerata un fattore di rischio indi-
pendente, non ha al momento terapie valide ed approvate specifica-
mente che possano ridurne la concentrazione plasmatica. Le strate-
gie attuali, evidenziate dalla Tabella 1, si concentrano sull'uso piu
aggressivo di statine, ezetimibe ed inibitori del PCSK9 per provare
a ridurre maggiormente il rischio collegato al colesterolo-LDL. Le
statine, di qualsiasi tipo e dosaggio, non hanno un effetto superiore
al placebo in caso di Lp(a) elevata (come si evince dalla Figura 2),
ma il loro ruolo nel ridurre il rischio CV rimane tuttavia cruciale

Placebo

Hazard Ratio

1 10 20 50 100
Lp(a) (mg/dI)

Statin
14 7
13
o 1.2
®
& -
e}
b, ] -
[¢]
N
(]
T 08
0.8 -
T T T T 1
1 10 20 50 100
Lp(a) (mg/dI)

Figura 2 - Associazione fra i livelli di Lp(a) e rischio di ASCVD (HR) nei bracci placebo e terapia con statina®
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e il loro utilizzo deve essere incrementato nei pazienti con Lp(a)
elevata. Gli inibitori del PCSK9 non sono particolarmente efficaci
anche se possono comunque ridurla del 30% circa®. Il trattamento
sicuramente pil efficace ed attualmente disponibile per abbassare
la concentrazione di Lp(a) é l'aferesi plasmatica, operazione che
viene normalmente eseguita ogni 2 settimane dal momento che i
livelli di Lp(a) ritornano alti come prima dopo questo intervallo®.
Oggi lo sviluppo di terapie volte ad abbassare significativamente
le concentrazioni di Lp(a) viene svolto essenzialmente in campo
genetico. Attualmente sono in corso sperimentazioni con farmaci
facenti parte degli oligonucleotidi antisenso (ASO) (frammenti di
DNA o RNA sintetici progettati per modulare 'espressione genica)
che inibiscono il mRNA dell’apo(a). Il primo farmaco in arrivo, il cui
nome farmaceutico & Pelacarsen, di cui & in corso lo studio clinico di
fase clinica 3, va iniettato sottocute e viene captato dagli epatociti
dove silega al apo(a)-mRNA causandone la rottura e cosi inibendo la
sintesi dell'apo(a). Tramite questo meccanismo la Lp(a) plasmatica
si riduce di circa '80%*°. Sono in corso studi di fase clinica 2 (olpa-
siran) e fase clinica 1 (SLN360) di altri farmaci con effetto riduttivo
maggiore (fino al 90%) e con un’azione leggermente diversa, ma pur
sempre in ambito genetico.
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Tabella 1- Trattamenti attualmente consigliati in prevenzione CV in base ai valori plasmatici di Lp(a)’

% Rischio Concentrazione plasmatica Lp(a) mg/dl|

CV SCORE <10 dal0a<30 da 30 a <49 da50a<75 | da75a<I00 > 100
Consigli stili Consigli stili
<1basso Consigli Consigli Consigli Consigli di vita, di vita e terapie
rischio stili di vita stili di vita stili di vita stili di vita valutare terapie (LDL, PA,
(LDL, PA, glicemia) glicemia)
_r:c S Consigli stili Consigli stili Consigli stili
] ‘_] IS 5 Consigli Consigli Consigli di vita, di vita, di vita e terapie
g rISthIO stili di vita stili di vita stili di vita valutare terapie valutare terapie (LDL, PA,
5, | e (LDL, PA, glicemia) | (LDL, PA, glicemia) glicemia)
e
o
E Consigli stili Consigli stili Consigli stili Consigli stili
g 25a<I10 Consigli Consigli di vita, di vita e terapie di vita e terapie di vita e terapie
@ | rischio alto stili di vita stili di vita valutare terapie (LDL, PA, (LDL, PA, (LDL, PA,

a (LDL, PA, glicemia) glicemia) glicemia) glicemia)
>10 Consigli stili Consigli stili Consigli stili Consigli stili Consigli stili
= Consigli di vita, di vita e terapie di vita e terapie di vita e terapie di vita e terapie
rischio stili di vita valutare terapie (LDL, PA, (LDL piti basso, (LDL piu basso, (LDL piu basso,
molto alto (LDL, PA, glicemia) glicemia) PA, glicemia) PA, glicemia) PA, glicemia)
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T Consigli stili Consigli stili Consigli stili Consigli stili Consigli stili Consigli stili
> % rischio di vita e terapie di vita e terapie di vita e terapie di vita e terapie di vita e terapie di vita e terapie
& S molto alto (LDL, PA, (LDL piti basso, (LDL piti basso, (LDL piti basso, (LDL piti basso, (LDL piu basso,
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