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Vloga lipoproteina (a) v patogenezi
ishemicne bolezni srca, degenerativne
aortne stenoze in srcnega popuscanja

Role of lipoprotein (a) in pathogenesis of ischemic heart disease,
degenerative aortic stenosis, and heart failure

Mark Zavrtanik,! Andreja Rehberger Likozar,> Miran Sebestjen>3*

lzvlecek

Lipoprotein a [lipoprotein mali a, Lp (a)] je poznan in dobro raziskan dejavnik tveganja za ate-
roskleroti¢ne sréno-zilne bolezni. Lp (a) se s svojimi protrombogenimi in proaterogenimi la-
stnostmi pomembno vpleta v patogenezo ateroskleroze. Povisane koncentracije Lp (a) so se
- neodvisno od ostalih dejavnikov tveganja - izkazale kot neodvisni napovedni dejavnik za mi-
okardni infarkt oz. ishemicno bolezen srca ter mozgansko kap. Degenerativna aortna stenoza je
najpogostejSa bolezen zaklopk, povezana s podobnimi dejavniki tveganja kot ishemicna bolezen
srca. PoviSane vrednosti Lp (a) igrajo pomembno vlogo tudi pri nastanku in napredovanju de-
generativne aortne stenoze, saj Lp (a) sodeluje v procesu kalcificiranja zaklopke, ki je eden po-
membnejsih dejavnikov za razvoj bolezni. Patofizioloska vloga Lp (a) v nastanku degenerativne
aortne stenoze pa se zrcali tudi v opazovalnih in genetskih raziskavah, v katerih so ugotovili, da
so povisane vrednosti Lp (a) povezane z visjim tveganjem za stenozo aortne zaklopke. Nekoliko
manj pa je jasna vloga hiperlipoproteinemije a pri razvoju srénega popuscanja. Med polimorfizmi
Lp (a) sta dva povezana z razvojem srénega popuscanja (rs3798220 in rs10455872). Povecini je
sréno popuscanje pri populaciji s povisanimi vrednostmi Lp (a) posledica miokardnega infark-
ta oz. ishemicne bolezni srca ter degenerativne aortne stenoze. Kljub temu pa je polimorfizem
rs3798220 povezan z visjo pojavnostjo srénega popuscanja, ki ni posledica ishemicne bolezni
srca ali aortne stenoze. V preglednem clanku predstavljamo patofizioloski in klini¢ni pomen
hiperlipoproteinemije a pri ishemicni bolezni srca, degenerativni aortni stenozi ter srénem po-
puscéanju, vkljuéno z razpravljanjem.

Abstract

Lipoprotein (a) [Lp (a)] is a well-established risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease.
Lp(a) shows unique proatherogenic and thrombogenic properties that are important in athero-
thrombosis, and its elevated concentrations have shown a causal relationship with an increased
risk of myocardial infarction/ ischaemic heart diseases and stroke, independent of classical risk
factors. Degenerative valvular aortic stenosis is the most prevalent valvular heart disease, and
it shares common risk factors with ischaemic heart disease. Lp(a) has been shown to promote
valve calcification and disease progression. A mechanistic link between Lp(a) and aortic steno-
sis was further confirmed in observational and genetic studies of patients with increased Lp(a)
concentrations. On the other hand, the role of Lp(a) in the development of heart failure is less
clear. Two polymorphisms of Lp(a), rs3798220 and rs10455872, have emerged as predictors of
the development of heart failure. Lp(a)-related risk for heart failure is mostly associated with
ischaemic heart disease and valvular aortic stenosis. However, the association of the rs3798220
polymorphism with heart failure can not be explained by either ischemic heart disease or valvu-
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lar aortic stenosis. The present review aims to summarize and discuss the current state of the
literature on pathophysiological and clinical aspects of Lp(a), with a focus on ischaemic heart
disease, degenerative aortic valve stenosis, and heart failure.

Citirajte kot/Cite as: Zavrtanik M, Rehberger Likozar A, Sebestjen M. Vloga lipoproteina (a) v patogenezi
ishemicne bolezni srca, degenerativne aortne stenoze in srénega popuscanja. Zdrav Vestn. 2021;90(5-6):307-

21.

DOI: https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3057

Avtorske pravice (c) 2021 Zdravniski Vestnik. To delo je licencirano pod
BY NC Creative Commons Priznanje avtorstva-Nekomercialno 4.0 mednarodno licenco.

1 Uvod

Sr¢no-zilne bolezni, predvsem ishe-
mic¢na bolezen srca (IBS), degenera-
tivna aortna stenoza (DAS) in sréno
popuscanje (SP), zavzemajo zelo velik
delez obolevnosti in umrljivosti v razvi-
tem svetu (1-3). Eden najpomembnejsih
dejavnikov tveganja, pravzaprav vzroc-
nik za IBS, so povecane vrednosti ho-
lesterola LDL (4,5). PoviSane vrednosti
LDL pa se prepoznavajo tudi kot eden
osrednjih dejavnikov tveganja za razvoj
DAS (6). Povezavo med povec¢ano kon-
centracijo LDL in napredovanjem DAS
je sprva pokazala manj$a retrospektivna
raziskava (7), ki je bila temelj za zasno-
vo kasnejsih randomiziranih raziskav o
vplivu zniZevanja LDL na napredova-
nje DAS. Medtem ko je zniZevanje LDL
klju¢no za preprecevanje razvoja in na-
predovanja ateroskleroze in tako bistve-
no zmanjsa incidenco IBS (8), pa temelj-
na hipolipemicna terapija s statinom z
dodatkom ezetimiba ali brez tega dodat-
ka ni zavrla napredovanja DAS (9-11).
V razvoju SP povecana koncentracija
holesterola LDL nima tako prepricljivih
dokazov na SP, razen ce je SP posledica
prvih dveh bolezni. ZniZevanje holeste-
rola LDL s statinom se pri bolnikih s SP
ishemicne etiologije ni izkazalo za ucin-
kovito (12). Podoben rezultat je pokaza-
la raziskava GISSI-HF (13), v katero so

vkljucili tako bolnike z ishemi¢nim kot
tudi neishemic¢nim SP, ki so jih zdravili
s polinenasi¢enimi mascobnimi Kkisli-
nami n-3. Povzamemo lahko, da je po-
vecana koncentracija holesterola LDL
sicer povezana z nastankom DAS in SP
predvsem v sklopu IBS, vendar pa nje-
govo zmanj$evanje predvsem s statini
ne zmanj$a napredovanja ne DAS ne SP.
Tako ne moremo z gotovostjo sklepati,
da je povecana koncentracija holestero-
la LDL vzro¢no povezana z DAS in SP.
Izmed ostalih lipidnih dejavnikov tvega-
nja se je lipoprotein a (Lp (a)) prav tako
izkazal kot pomemben dejavnik tveganja
za IBS (14-16) in tudi za napredovanje
DAS (3,17). V zadnjem c¢asu imamo tu-
di vse ve¢ podatkov, da je Lp (a), ne gle-
de na IBS in DAS, neodvisni napovedni
dejavnik tveganja za razvoj SP (18). Pri
slednjem je zanimivo, da je poleg kon-
centracije Lp (a) pomemben tudi po-
limorfizem posameznega nukleotida
(angl. single nucleotide polymorphism,
SNP), ki doloca povecano koncentraci-
jo Lp (a). Izkazalo se je, da je ob enaki
koncentraciji Lp (a) pomembno, kateri
izmed SNP jo doloca in s tem poveca
tveganje za nastanek SP (18). Vzro¢nost
povezave med Lp (a) in DAS ter SP Se
ni povsem pojasnjena, je pa to zelo jasno
za IBS, saj je zmanjsevanje koncentracije
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Lp (a) vsaj delno odgovorno za znizeva-
nje tako novih dogodkov v sklopu IBS
kot tudi za znizZevanje celokupne umrlji-
vosti (19-21).

Namen prispevka je predstaviti naj-
novejse ugotovitve o patofizioloski vlo-
gi Lp (a) pri nastanku IBS, DAS in SP.
Najpomembnejse raziskave o vlogi
Lp (a) pri teh boleznih so prikazane v
Tabeli 1.

2 Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) so odkrili pred ve¢ kot
50 leti in ga desetletje pozneje prepoz-
nali kot dejavnik tveganja za koronarno
bolezen. Kljub temu je pomen pridobil
$ele v zadnjih desetih letih, ko so se poja-
vila zdravila, ki lahko uc¢inkovito znizajo
njegovo raven (22,23). Lp (a) je sesta-
vljen iz delca, podobnega LDL, v kate-
rem je apolipoprotein B (apoB) kovalen-
tno vezan z eno samo disulfidno vezjo
na apolipoprotein (a) (apo[a]), patogno-
monicni sestavni del Lp (a), ki spominja
na plazminogen (22,24) (Slika 1). Lp (a)
prav zaradi svoje edinstvene zgradbe
sodeluje v patofiziologiji sr¢no-zilnih
bolezni z ve¢ med seboj nepovezanimi
mehanizmi (25). Lp (a) ima tako vse
aterogene lastnosti kot holesterol LDL,
vklju¢no z dovzetnostjo za oksidacijo,
potem ko vstopi v Zilno steno in nasta-
ne zelo imunogeni in vnetni oksidirani
holesterol LDL (26). Vendar pa je Lp (a)
v enaki koncentraciji kot LDL veliko
bolj aterogen, saj vsebuje tudi apo (a).
Apo (a) namre¢ deluje protrombogeno
preko razli¢nih mehanizmov, ki vkljucu-
jejo vnetje zaradi vsebnosti oksidiranih
fosfolipidov (OxPL), prisotnosti mest, ki
vezejo lizin in omogocajo kopicenje v ar-
terijski steni, pa tudi preko potencialnih
antifibrinoliticnih ucinkov z zaviranjem
aktivacije plazminogena (27). Zavedati
pa se moramo, da ima vecina bolnikov,
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ogrozenih zaradi sr¢nozilnih bolezni,
normalne vrednosti Lp (a), tako da je
bolnikov s povec¢ano koncentracija LDL
bistveno vec¢ kot pa bolnikov s poveca-
no koncentracijo Lp (a). Povecano kon-
centracijo Lp (a) nad 300 mg/L, kar ze
pomeni t.i. sr¢nozilno tveganje, ima od
20-30 % bolnikov (28,29).

Zaradi zapletene molekularne struk-
ture Lp (a) in razli¢nih velikosti apo (a)
je dolocanje koncentracije Lp (a) pre-
cej otezeno. Na voljo je vec testov (30),
na katere v razli¢ni meri vpliva velikost
apo (a) (31). Druga tezava je podajanje
koncentracije Lp (a), ki se lahko izrazi
kot molarna (nmol/L) ali masna kon-
centracija (mg/dL). Izkazalo se je, da
je pretvorba med tema dvema koncen-
tracijama odvisna tako od velikosti apo
(a) kot tudi od koncentracije Lp (a) in
$e zdale¢ ni natanc¢na (31-33). Zadnje
priporocilo britanskega kardioloskega
zdruzenja predlaga, da se koncentra-
cije Lp (a) izrazijo v nmol/L (32), kon-
centracija Lp (a) pa izmeri z ustreznimi
protitelesi, s katerimi se zmanjsa vpliv
velikosti apo (a). Ker koncentracija Lp
(a) v masnih enotah obsega maso apo
(a), apoB100, holesterola, holesterilnih
estrov, fosfolipidov ter trigliceridov in
zaradi heterogenosti v velikosti apo (a),
torej standardizacija z uporabo ene same
kalibracijske metode Se vedno ni mogo-
¢a (32). Zaradi spremenljivega Stevila
ponavljajocih se enot KIV-2 v Lp (a), ki
delujejo kot ve¢ epitopov v imunologkih
analizah, je pomembno, da imajo kali-
bratorji enako $tevilo apo (a) kot testni
vzorci. V nasprotnem primeru bodo
ravni Lp (a) v serumu pri tistih z ve¢jim
$tevilom ponovitev KIV-2 precenjene,
tiste z manj$im $tevilom pa podcenjene.
Ceprav nekateri komercialno dostopni
testi uporabljajo kalibratorje, ki jim je
mogoce slediti, pa to ne velja za teste, ki
navajajo rezultate v mg/dL (32).
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Tabela 1: Pregled najpomembnejsih raziskav o povezanosti ishemicne bolezni srca, degenerativne aortne stenoze in
srénega popuscanja s koncentracijo Lp(a) in polimorfizmi v genu LPA.

Bolezen

‘ Raziskava ‘

Copenhagen
City Heart
Study (CCHS)

. PROCARDIS
Ishemicna

bolezen srca

Copenhagen
City Heart
Study (CCHS)

Copenhagen
General
Population
Study (CGPS)

Degenerativna
aortna stenoza

Cohorts for
Heart and
Aging Research
in Genome
Epidemiology
(CHARGE)

310

Preiskovanci

(n)

Preiskovanci
brez klinicno
ocitnih
sréno-zilnih
bolezni
(n=9330)

10 let

Presec¢na
raziskava

Odkritje SNP:
bolniki z
ishemicno
boleznijo srca
(n=3145)in
kontrole
(n=3352)

Potrditvena
raziskava:
bolniki z
ishemic¢no
boleznijo srca
(n=4846) in
kontrole (n=
4594)

Preiskovanci Do 20 let
brez klinicno

ocitnih

sréno-zilnih

bolezni

(n=10803)

Preiskovanci
brez klinicno
ocitnih
sréno-zilnih
bolezni
(n=66877)

Presecna
raziskava

Preiskovanci
brez klini¢no
ocitnih sréno-
zilnih bolezni iz
raziskav MESA,
FHS in AGES-RS
(n=6942)

Opazovano
obdobje

Ugotovitve o vplivu
koncentracije Lp(a)

Razmerje obetov za MI
50-290 mg/L 1,1
(95 % C1 0,6 - 1,9)

300 - 840 mg/L 1,7
(95 % CI 1,6 - 3,1)

850 - 1190 mg/L 2,6
(95 % CI 1,2 - 5,9)

>1200 mg/L 3,6
(95 % CI 1,7 -7,7)

Koncentracija Lp(a) je bila
povezanas

rs10455872 in rs3798220,

ki sta skupaj pojasnila 40 %
variabilnosti v koncentraciji
Lp(a).

Razmerje obetov za DAS
50 -190 mg/L 1,2
(95%C10,8-1,7)

200 - 640 mg/L 1,6
(95 % CI 1,1 - 2,4)

>900 mg/L 2,9
(95 % C1 1,8 - 4,9)

Statisticno pomembna
povezava med
koncentracijo Lp(a) in
rs10455872.

Ugotovitve o vplivu
polimorfizmov LPA

Ni proucevano

rs10455872
razmerje obetov za
koronarno bolezen
1,70

(95 % C1 1,49 - 1,95)

rs3798220

razmerje obetov za
koronarno bolezen
1,92

(95 % C1 1,48 - 2,49)

rs10455872
razmerje obetov za
DAS 1,6

(95 % Cl 1,2 -2,0)

rs3798220
razmerje obetov za
DAS 1,0
(95%C10,5-1,8)

rs10455872
razmerje obetov za
DAS 2,17

(95 % Cl 1,66 - 2,83)

Ref.

(41)

(17)
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Bolezen Raziskava Preiskovanci Opazovano Ugotovitve o vplivu Ugotovitve o vplivu | Ref.
(n) obdobje koncentracije Lp(a) polimorfizmov LPA
Copenhagen Preiskovanci Do 21 let Razmerje obetov za SP Razmerje obetovza  (18)
City Heart brez klinicno uravnoteZeno za DAS in Ml  SP uravnoteZeno za
Study (CCHS) ocitnih 80 - 190 mg/L 1,09 DAS in Ml
sréno-zilnih (95 % C1 0,97 - 1,34) rs10455872 1,12
bolezni (95% CI 1,01 - 1,23)
(n=10855) 200 - 670 mg/L 1,14
(95 % C1 0,97 - 1,34) rs3798220 1,50
Copenhagen Preiskovanci (959% Cl 1,23 - 1,82)
General brez klini¢no 680 - 1530 mg/L 1,43
Population ocitnih (95%Cl 1,16 - 1,78)
Study (CGPS) sréno-zilnih
bolezni >1530 mg/L 1,80
(n=87242) (95 % CI 1,05 - 3,08)
Atherosclerosis  Preiskovanci Povprecno Razmerje obetov za SP Ni preucevano (42)
Risk in brez klinicno 23,4 leta 25,4 -55,9 mg/L 1,05
Communities oditnih (95 % C10,92 - 1,20)
Study (ARIC) sréno-Zilnih
bolezni 57,3-112,9 mg/L 1,09
(n=14154) (95 % C1 0,96 - 1,25)
114,3-229,6 mg/L 1,21
(95 % CI 1,06 - 1,38)
231,0 - 1082,3 mg/L 1,16
(95 % ClI 1,02-1,34)
Sréno
popuscanje Razmerje obetov za SP
uravnoteZeno za MI
25,4 - 55,9 mg/L 1,02
(95 % C1 0,86 - 1,20)
57,3-112,9 mg/L 1,08
(95% C10,92 - 1,27)
114,3-229,6 mg/L 1,12
(95% C10,95 - 1,31)
231,0 - 1082,3 mg/L 1,07
(95% C10,91-1,27)
Multi-Ethnic Preiskovanci Povprecno Razmerje obetov za SP Ni preucevano (44)
Study of brez klinicno 13 let Afroamericani 1,00
Atherosclerosis  ocitnih (95 % C1 0,80 - 1,26)
(MESA) sréno-zilnih
bolezni Belci 1,20
(n=6809) (95 % Cl 1,036 - 1,40)

Americani kitajskega
porekla 0,90
(95 % C1 0,57 - 1,44)

Latinoamericani 0,94
(95% C1 0,77 - 1,13)

Legenda: Cl - interval zaupanja, DAS - degenerativna aortna stenoza, Ml — miokardni infarkt, SP - sréno popuscanje, Lp(a) -
lipoprotein (a), Ref. - referenca.
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Slika 1: Struktura Lp (a).

Lipoprotein (a) (Lp (a)) je sestavljen iz delca,
podobnega holesterolu LDL, apolipoproteina B
(apo(B)) in apolipoproteina (a) (apo (a)).

Gen, ki kodira apo (a); LPA, je na
dolgi rocici kromosoma 6 (6q2,6-2,7)
(34). Vecino variant v Lp (a) lahko po-
jasnimo z genetsko raznolikostjo v LPA.
Doslej najbolj proucevana genetska vari-
anta so bili polimorfizmi apo (a), ki do-
loc¢ajo Stevilo ponovitev zvitega odseka
kringle-IV tip-2 (KIV,). Ta pojasni od
30-70 % raznolikosti Lp (a) v popula-
ciji (Slika 1 in 2). Nekaj ponovitev KIV,
je povezanih z manj$imi izooblikami in
vi§jimi vrednostmi plazemske koncen-
tracije Lp (a) (35). Zvisane vrednosti Lp
(a) in majhne izooblike apo (a) so vzro¢-
no in neodvisno povezane s koronarno
sréno boleznijo. Znotraj LPA sta Stevilo
KIV, kopij in tudi prisotnost polimor-
fizmov posameznega nukleotida (SNP),
rs3798220 in rs10455872, povezana s
povecano koncentracijo Lp (a) in koro-
narno sr¢no boleznijo (15,16,36).

Polimorfizem velikosti apo (a) je
glavni napovedni dejavnik za koncen-
tracijo Lp (a), saj prispeva v 40-70 %

k variabilnosti koncentracije Lp (a).
Nikakor pa ni edini, saj k variabilnosti v
koncentraciji prispevajo tudi druge gen-
ske spremembe v genu LPA. Poleg gene-
tike na koncentracijo Lp (a) vpliva tudi
sistemsko vnetje. Sistemski vnetni odziv
se namre¢ vpleta v vse faze aterosklero-
ze. Gen, ki ga kodira apo (a), se odziva
na vnetne dejavnike, kot je interlevkin 6.
Lp (a) pa tudi pospesi sproscanje prov-
netnih citokinov. Predvideva se sinergija
med vnetjem in izrazanjem Lp (a), ki pa
je odvisna od rase (37). Glede na vse po-
vedano, je zaenkrat smisleno v razisko-
valne namene vkljuciti dolo¢anje genet-
skih sprememb, ki so dokazano povezane

Slika 2: Molekulska struktura apolipoproteina
(a).

Apolipoprotein (a) (apo (a)) vsebuje 10 podtipov
zvitega odseka kringle ponovitev, in sicer eno
kopijo KIV,, veC kopij KIV, in eno kopijo vsake
ponovitve od KIV, do KIV , KV in neaktivno

10?
proteazi podobno P-domeno.
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s koncentracijo Lp (a), predvsem zato,
ker $e ne poznamo vseh mehanizmov,
ki dolocajo tako koncentracijo kot tudi
vlogo Lp (a) v ateroskleroticnem proce-
su. Mogoce bodo izsledki teh raziskav
pomagali k boljSemu izboru bolnikov,
ki bodo imeli ve¢ koristi od zdravljenja
z zdravili, ki znizujejo Lp (a), ter se na
ta nacin priblizali personalizirani medi-
cini. Koncentracija Lp (a), ki se med po-
samezniki razlikuje tudi do 1000-krat,
je dedno pogojena in se razlikuje glede
na etni¢no skupino (38-40). Povisane se-
rumske koncentracije Lp (a) so pogoste,
pri cemer ima priblizno 25 % populacije
povisane vrednosti v aterogenem obmo-
¢ju. Koncentracija plazemskega Lp (a) in
velikosti izooblik so dolocene z genetsko
raznolikostjo v genu, ki kodira apo (a).
Koncentracija Lp (a) se zaradi odsot-
nosti primernega zdravljenja doslej ni
dolocala rutinsko, ampak le pri ciljanih
skupinah. Dolocali smo jo pri bolnikih
z napredovalo ateroskleroti¢no bolezni-
jo kljub urejenim dejavnikom tveganja,
vklju¢no s koncentracijo holesterola
LDL, pri bolnikih z druzinsko hiperho-
lesterolemijo, z druzinsko obremenitvijo
z IBS in povisano koncentracijo Lp (a)
ter pri bolnikih s prezgodnjo IBS (30).
Glede na nove smernice pa svetujemo
dolocitev vrednosti Lp (a) vsaj enkrat v
zivljenju, $e zlasti smo $e vedno pozorni
na bolj ogroZene skupine, ki smo jim do-
locali koncentracijo Lp (a) ze pred uve-
ljavitvijo novih smernic iz leta 2019 (30).

Razlike v koncentracijah Lp (a) med
rasami so dobro proucene; tako ima-
jo temnopolti od 2- do 3-krat vecjo
koncentracijo Lp (a) kot belci (40) in
Latinoamericani (38). Vendar pa se od
2- do 3-krat povecane vrednosti Lp (a)
pri temnopoltih ne zrcalijo v od 2- do
3-krat povecani pojavnosti IBS (39).
Cao in sodelavci (38) so ugotovili, da
je povezanost med koncentracijo Lp
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(a) in kalcinacijo aortne zaklopke stati-
sticno pomembna pri belcih ter mejno
statisticno pomembna pri temnopol-
tih, te povezave pa niso ugotavljali pri
Latinoameric¢anih in Americ¢anih Kkitaj-
skega porekla. Pri belcih je mejna vred-
nost koncentracije Lp (a), pri ¢emer je
bila kalcinacija aortne zaklopke pogo-
stejSa, 300 mg/L, pri temnopoltih pa je
bilo pri tej koncentraciji Lp (a) le mej-
no statisticno pomembno ve¢ kalcinacij
aortne zaklopke.

Ve¢ opazovalnih raziskav, vklju¢no
z metaanalizami in genetskimi raziska-
vami, kaze na povezavo med povisano
koncentracijo Lp (a) in IBS, mozgan-
sko kapjo in stenozo aortne zaklopke
(17,41,42). Nekoliko manj pa je raziskav,
ki povezujejo povecano koncentracijo
Lp (a) s povecano incidenco SP, ki ni po-
vezana z IBS ali DAS (43-45).

3 Lipoprotein (a) in
ishemicna bolezen srca

Najve¢ dokazov o vzro¢ni poveza-
nosti med serumsko koncentracijo Lp
(a) je za IBS (14,15,21,42,46). Vzro¢no
povezanost med znizanjem koncentra-
cije Lp (a) in zmanj$anjem pojavnosti
koronarnih dogodkov bi dokazali le z
randomizirano dvojno slepo raziskavo z
uporabo zdravila, ki bi delovalo izklju¢-
no na znizanje koncentracije Lp (a). Do
sedaj objavljene raziskave z inhibitorji
PCSK9 pa so pokazale zmanj$anje po-
javnosti akutnih koronarnih dogodkov.
Toda ne moremo natan¢no lociti, v koli-
ksnem delezu je to posledica zmanjsanja
koncentracije holesterola LDL, v koli-
kSnem delezu pa je to posledica zmanj-
$anja koncentracije Lp (a) (21). Na drugi
strani pa lahko mendelske randomiza-
cijske raziskave, ki uporabljajo merljive
spremembe v genih z znano funkcijo in
katerih namen je dolo¢iti vzro¢ni u¢inek
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spremenljive izpostavljenosti bolezni v
opazovalnih raziskavah, ponudijo doka-
ze o vzro¢ni povezanosti iz porazdelitve
alelov s tveganjem v populaciji, ki so ne-
odvisne od dejavnikov okolja (47,48).
Mendelske randomizacijske raziskave
namre¢ temeljijo na kohortnem preuce-
vanje poteka bolezni pri posameznikih,
ki imajo doloceni polimorfizem in jih
primerjamo s posamezniki, ki ga nimajo
- tako da naklju¢no razporejanje alelov/
polimorfizmov ob spocetju lahko razu-
memo kot naravno randomizacijo.
Poenostavljeno bi to povedali takole.
Povezava med povecano koncentracijo
Lp (a) in drugimi genetskimi dejavniki,
ki vplivajo na povecanje koncentracije
Lp (a) s povecanim tveganjem za srcni
infarkt, bi lahko nakazovala vzro¢no po-
vezanost. Najvecje tovrstne raziskave so
opravili na Danskem, kjer so v prospek-
tivnih raziskavah Copenhagen City
Heart study (CCHS) in Copenhagen
General Population Study (CGPS), ki sta
vkljucevali ve¢ kot 12.000 bolnikov, pro-
ucevali povezavo med pojavnostjo IBS
ter koncentracijo Lp (a) in genetskimi
dejavniki, ki vplivajo na njegovo koncen-
tracijo (49). V prvi raziskavi je prislo do
pojava IBS pri 1.142 bolnikih (vklju¢no s
498 sr¢nimi infarkti) in pri 9.330 zdravih
preiskovancih, ki so jih spremljali pov-
precno 10 let (42). Povecana koncentra-
cija Lp (a) je bila zvezno povezana z vec-
jo pojavnostjo IBS pri obeh spolih. Tako
je bilo tveganje pri Zenskah s koncentra-
cijami Lp (a) od 50 do 290 mg/L (od 22
do 66 percentila) povec¢ano za 10 %, pri
koncentracijah od 300 do 840 mg/L (od
76 do 89 percentila) za 70 %, pri bolni-
cah s koncentracijo od 850 do 1190 mg/L
(od 90 do 95 percentila) za 160 % in pri
tistih s koncentracijo nad 1200 mg/L za
260 % v primerjavi s tistimi, katerih kon-
centracija Lp (a) je znasala manj kot 50
mg/L. Pri moskih so bili ti delezi 50 %,

60 %, 160 % in 270 %. Spol, kajenje, pri-
sotnost sladkorne bolezni, koncentraci-
ja skupnega, HDL- in LDL-holesterola,
apoB, pri zZenskah pa obdobje menopav-
ze in uporaba nadomestne hormonske
terapije, blago povecujejo to tveganje.
Pri istih skupinah bolnikov so ugotovi-
li, da je Stevilo ponovitev KIV, 6-99 in
da pojasni 21-27 % vse variabilnosti v
koncentraciji Lp (a) (15). Ugotovili so
tudi, da je koncentracija Lp (a) obratno-
sorazmerna s Stevilom ponovitev KIV,
(15). Majhno Stevilo ponovitev KIV, je
bilo pri tej populaciji povezano s po-
vec¢ano sréno-zilno umrljivostjo, ne pa
tudi z nesréno-zilno umrljivostjo (49).
Polimorfizem rs10455872 v genu LPA
je povezan z zvisano koncentracijo Lp
(a) in $tevilom ponovitev KIV, tako pri
homozigotih kot tudi heterozigotih (49).
Clarke s sodelavci (16) je preveril pove-
zanost 48742 SNP-jev v 2100 kandida-
tnih genih pri ve¢ kot 8000 preiskovan-
cih, tako bolnikih s koronarno boleznijo
kot tudi pri kontrolnih preiskovancih.
Odkrili so dva polimorfizma v genu za
Lp (a), rs10455872 in rs3798220, ki sku-
paj pojasnita 36 % celotne variabilnosti v
vrednostih Lp (a) in sta neodvisno pove-
zana s povecanim tveganjem za koronar-
no bolezen(70 % oziroma 90 %).

V slovenski populaciji so povezanost
med IBS in koncentracijo Lp (a) preuce-
vali le malokrat (50). V kohorti 48 bolni-
kov z druzinsko hiperholesterolemijo se
je izkazalo, da so imeli tisti, ki so Ze pre-
boleli sr¢ni infarkt, mejno statisticno po-
membno visje koncentracije Lp (a), kar
lahko pripisemo tudi majhnosti vzorca.
Obenem pa je zanimivo, da so imeli ti
bolniki statisti¢cno pomembno poruseno
razmerje med koagulacijo in fibrinolizo,
kar je verjetno eden od mehanizmoyv,
prek katerega Lp (a) poveca verjetnost za
nastanek akutnega koronarnega dogod-
ka (51).
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4 Lipoprotein (a) in aortna
stenoza

Degenerativna aortna stenoza je naj-
pogostejsa bolezen sr¢nih zaklopk v
razvitih drzavah (52). Stenozo aortne
zaklopke so dolgo obravnavali le kot
degenerativno bolezen, povezano s sta-
ranjem sistema zilnih zaklopk. Zdaj pa
je nedvoumno dokazano, da je poveza-
na z dejavniki tveganja za aterosklerozo,
kot so kajenje, arterijska hipertenzija,
sladkorna bolezen in hiperlipidemije
(53,54). Sicer je treba poudariti, da se
lahko dejavniki tveganja za razvoj DAS
razlikujejo od dejavnikov, ki vplivajo na
napredovanje bolezni. V patofiziologiji
DAS se namrec¢ kaze, da je proces zacet-
ka bolezni razlicen od tistega, ki vodi v
napredovanje (55).

Med lipidnimi dejavniki je v zad-
njem casu vse ve¢ dokazov, da je z DAS
povezan tudi Lp (a). Najvedji raziskavi,
ki sta preucevali povezanost koncentra-
cije Lp (a) z DAS (17), sta bili narejeni
na dveh populacijskih $tudijah CCHS
(56) in CGPS (57). Preiskavi sta zajeli
77.680 preiskovancev, ki so jih spremlja-
li 20 let. V tem casu je bila pri 454 prei-
skovancih ugotovljena DAS. Ob enakih
koncentracijah Lp (a) kot pri poveza-
nosti z IBS, omenjeni prej, se tveganje
za razvoj DAS povecalo za 20 % , 60 %,
100 % in 190 %. Koncentracija Lp (a) je
znasala 110, 600 ali 1080 mg/L pri hete-
rozigotih ali homozigotih nenosilcih za
1rs10455872. Pri polimorfizmu rs798220
pa so bile vrednosti 140, 950 in 1330
mg/L. Enako je koncentracija Lp (a) na-
ra$cala z zmanj$anjem Stevila ponovitev
LPA KIV-2. Polimorfizem rs10455872 je
pojasnil 28 %, polimorfizem rs798220 5
% in KIV-2 genotip 24 % variabilnosti v
plazemski koncentraciji Lp (a). Skupaj
so pojasnili 41 % variabilnosti v plazem-
ski koncentraciji Lp (a).

Vloga lipoproteina (a) v patogenezi ishemicne bolezni srca, degenerativne aortne stenoze in srénega popuscanja

STROKOVNI CLANEK

Tudi v raziskavi, ki je zajela skoraj
7000 bolnikov (3), so potrdili, da sta
polimorfizem rs10455872 v genu LPA
in koncentracija Lp (a) povezana s kal-
cifikacijo aortne zaklopke, ugotovljeno z
racunalniSko tomografijo ter s klini¢ni-
mi pojavi DAS. Tudi v podanalizi studije
ASTRONOMER, ki je vkljucevala 269
bolnikov z blago ali zmerno DAS, se je
pokazalo, da so povisane vrednosti Lp
(a) neodvisno povezane s hitrej$im na-
predovanjem bolezni (58). Hitrej$e na-
predovanje bolezni pri bolnikih z visjimi
vrednostmi Lp (a) se je zrcalilo tudi v
pogostejsi potrebi po zamenjavi aortne
zaklopke.

Mehanizem delovanja Lp (a) je ver-
jetno zelo podoben njegovi vlogi v pro-
cesu ateroskleroze, tako da prehaja sko-
zi endotel v stene arterij (15,16,59). Lp
(a), ujet v endotelne celice, je podvrzen
oksidativni modifikaciji, tako oksidirani
Lp (a) pa igra v patogenezi enako vlogo
kot oksidirani holesterol LDL (25). Na
ta nacin Lp (a) prispeva k nastanku pe-
nastih celic ter vnetju zaradi vsebnosti
oksidiranih fosfolipidov. Vloga Lp (a) v
ateroskleroticnem procesu je tako pos-
ledica njegovega proaterogenega delova-
nja — zaradi podobnosti s holesterolom
LDL - kot tudi protrombogenega ucin-
ka, ki nastane kot posledica podobnosti
s plazminogenom (60). Oksidirani delci
LDL, ki tvorijo OxPL, se namre¢ vple-
tajo v procese vnetja sistema zilnih za-
klopk ter kalcifikacije. Hipoteze o vlogi
Lp (a) pri napredovanju aortne stenoze
je potrdila nedavna $tudija, ki je s funk-
cijskim slikanjem s PET CT z 18F-NaF,
ki je specifien za oceno aktivnosti kal-
cifikacije pri bolnikih z visjo vrednostjo
Lp (a), ugotavljala povisano metabolno
aktivnost - torej povecano kalcifikacijo
v podrocju zaklopke (61). Zacetno povi-
$ana metabolna aktivnost pri bolnikih je
nato korelirala tudi z ehokardiografsko
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ugotovljenim napredovanjem znakov
bolezni ter vi§jim bremenom kalcija,
ocenjenim s CT.

5 Lipoprotein (a) in srcno
popuscanje

Sréno popuscanje prizadene 1-2 %
odraslega prebivalstva razvitih drzav,
pri starejsih od 70 let pa je ta delez tudi
do 10 % (2). Pri starajoci se populaciji je
SP vse pogostejsi vzrok obolevnosti in
umrljivosti kljub napredku v klini¢ni os-
krbi (2). Pri priblizno polovici bolnikov
je SP posledica IBS in z njo povezanih
dejavnikov tveganja, preostala polovica
pa so bolniki z razli¢nimi kardiomiopa-
tijami in okvarami zaklopk (62). V zad-
njih nekaj letih se je izkazalo, da je Lp
(a) tudi neodvisen napovedni dejavnik
za razvoj SP, neodvisno od IBS ali DAS
(18,43,45). Kamstrup in sodelavci (44)
so prvi ugotovili povezavo med zviSani-
mi vrednostmi Lp (a) in povecanim tve-
ganjem za SP. V raziskavi, v kateri so bol-
nike spremljali do 21 let (povprecno 7
let), so zajeli 98.097 danskih preiskovan-
cev, med katerimi je pri 4.122 bolnikih
prislo do SP. Testirali so jih na prisotnost
polimorfizma rs3798220 in rs10455872
v genu LPA. Ta polimorfizma sta namre¢
povezana z nastankom nizkega Stevila
ponovitev KIV_. Preiskovanci genotipi s
tveganjem za ta dva polimorfizma imajo
zvi$ano vrednost Lp (a), za kar so dote-
danje $tudije ze dokazale, da je povezano
s povecanim tveganjem za sr¢ni infarkt
in stenozo aortne zaklopke. V tej studiji
pa so pokazali, da 10-krat zviSane vred-
nosti Lp (a) in genotipi LPA s tveganjem
za ta dva polimorfizma predstavljajo za
1,18 (95 % CI: 1,04 to 1,34) povecano re-
lativno tveganje za SP. Dodajajo tudi, da
se kar 63 % (95 % CI: 45 % to 99 %) tega
tveganja za SP izrazi s sr¢nim infarktom
in DAS. Povecana koncentracija Lp (a)

se je v multivariantni analizi izkazala
kot neodvisni napovedni dejavnik za ra-
zvoj SP. Tako je bilo tveganje povecano
za 10 % pri bolnikih, ki so imeli kon-
centracijo Lp (a) od 80 do 190 mg/L; za
24 % pri tistih, ki so imeli koncentracijo
Lp (a) od 200 do 670 mg/L; za 57 % pa
pri tistih, ki so imeli koncentracijo Lp
(a) od 680 do 1530 mg/L, in za 79 % pri
koncentracijah Lp (a) nad 1530 mg/L -
v primerjavi s preiskovanci, ki so imeli
koncentracijo Lp (a) pod 80 mg/L (44).
Seveda so v tej raziskavi prav tako kot v
preostalih (15,17,44) pokazali, da je po-
vecana koncentracija Lp (a) tudi napo-
vedni dejavnik za sréni infarkt in DAS.
ODb upostevanju slednjega se je tveganje
za razvoj SP pri teh polimorfizmih ne-
koliko zmanjsalo in je ob prej omenje-
nih koncentracijah Lp (a) znasalo 9 %,
14 %, 43 % in 80 %. V tej raziskavi so
prej omenjena polimorfizma, rs3798220
in rs10455872 in Stevilo ponovitev KIV,
pojasnili s 46 % variabilnosti koncen-
tracije Lp (a). Obstajajo pa tudi razlike
v napovedni vrednosti pojava SP glede
na prisotnost polimorfizmov rs3798220
in rs10455872. Tveganje ob prisotnosti
prvega polimorfizma je za 50 % vedje,
ob prisotnosti drugega pa, uposteva-
je koncentracijo Lp (a), le 12 % vedje.
Polimorfizem rs3798220, katerega po-
gostost je sicer v splosni populaciji le
3 %, je bil v tej Studiji mocno povezan s
pojavom SP, ki ga ne moremo pojasniti
s sr¢nim infarktom ali DAS. Ob priso-
tnosti rs10455872, ki se nahaja v 14 %
splosne populacije, pa lahko skoraj vso
SP pojasnimo s prebolelim srénim in-
farktom ali DAS. Glede na rasne razlike
v koncentraciji Lp (a) so te preucevali
tudi glede na razvoj SP. Steffen in so-
delavci so v raziskavi MESA (45) zajeli
6.809 preiskovancev v starosti 45-84 let
brez ocitne kardiovaskularne bolezni.
Povprecno so jih spremljali 13 let. V tem
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¢asu je pri 308 bolnikih prislo do SP. Le
pri belcih se je povecana koncentracija
Lp (a) izkazala kot neodvisni napovedni
dejavnik za veéje tveganja za razvoj SP.
Tako so imeli belci s koncentracijo Lp
(a) nad 300 mg/L povecano tveganje za
pojavnost SP za 69 %, tisti nad 500 mg/L
pa za 87 % v primerjavi s koncentracijo
Lp (a) pod 300 mg/L. Te povezave niso
mogli potrditi ne pri temnopoltih, ne
Latinoameric¢anih, ne Ameri¢anih ki-
tajskega porekla. V raziskavi ARIC (43)
je bilo vkljucenih 14.154 bolnikov brez
klini¢no vidne ateroskleroze. Bolnike so
povprecno spremljali 23,4 leta. V tem
¢asu je bilo 2.605 bolnikov hospitalizi-
ranih zaradi SP. Povecana koncentraci-
ja Lp (a), uravnotezZena za starost, raso,
spol, arterijski krvni tlak, kajenje, indeks
telesne mase, sr¢no frekvenco in hole-
sterol HDL, se je izkazala kot neodvisni
napovedni dejavnik za SP, in sicer se je
tveganje povecalo za 24 %. Ce je bil v
model dodan tudi preboleli sréni infarkt,
ta povezanost ni bila ve¢ statisti¢cno po-
membna. Rezultat niti ni presenetljiv, saj
vemo, da je ve¢ kot polovica SP posledi-
ca IBS in nekaj tudi DAS. Zanimivo je
tudi, da je tveganje za razvoj SP v skupini
z najvisjimi koncentracijami Lp (a) sko-
raj enako kot v skupini z najnizjimi kon-
centracijami. Vendar pa je v prvi skupini
veliko ve¢ bolnikov s prebolelim srénim
infarktom.

Mehanizem nastanka sr¢nega po-
puscanja pri bolnikih ob odsotnos-
ti IBS ali DAS ni povsem pojasnjen.
Najverjetnej$i mehanizem je zmanj$ana
prefuzija na ravni mikrocirkulacije, saj
je bilo dokazano, da je ta zmanjsana pri
bolnikih z neishemi¢nim srénim po-
puscanjem (63,64). Hkrati je bilo potr-
jeno, da lipoproteinska afereza pri bol-
nikih z IBS in povisanimi vrednostmi
Lp (a) Ze po 24 urah izboljsa perfuzijo
(65). Vendar pa moramo upostevati,
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da ob lipoproteinski aferezi pride ob
zmanj$anju koncentracije Lp (a) tudi
do zmanjsanja koncentracije fibrinoge-
na in plazemske viskoznosti, kar bi tudi
lahko prispevalo k izbolj$anju perfuzije.
Kljub temu pa perfuzija ostane nespre-
menjena $e naslednjih 72 ur, ob cemer
se prej omenjeni parametri normalizi-
rajo, razen konentracije Lp (a), tako da
lahko vsaj posredno sklepamo, da je to
vzrok izbolj$anja perfuzije. Raziskav, ki
bi preucevale vpliv zdravil, ki znizujejo
koncentracijo Lp (a), na miokardno per-
fuzijo, Se ni.

6 Zakljucek

Neugoden napovedni vpliv Lp (a) in
njegova vloga pri sr¢no-zilnih boleznih
sta znana Ze nekaj desetletij, vendar je Lp
(a) Sele z razvojem novih zdravil v zad-
njih letih delezen vse vecje pozornosti
(23). Ali samo znizevanje Lp (a) zmanjsa
pojavnost akutnih sr¢no-zilnih dogod-
kov, $e ni povsem jasno, se je pa v poda-
nalizah dveh raziskav z zaviralci PCSK9
pri bolnikih po prebolelem takem do-
godku izkazalo, da tako alirokumab kot
tudi evolokumab zmanj$ata pojavnost
teh dogodkov, prav tako pa znizata tudi
koncentracijo Lp (a) za priblizno 25-40
% (21,46). Vendar nam nobena od po-
danaliz ne more natan¢no odgovoriti,
ali znizevanje Lp (a) samo po sebi vpliva
na zmanj$anje Stevila sr¢no Zilnih do-
godkov, saj nista bili tako nacrtovani ter
nista vkljucevali le bolnikov s povisano
koncentracijo Lp (a). Potrebno pa je po-
udariti, da tako evolokumab kot ariloku-
mab primarno znizata koncentracijo ho-
lesterola LDL (tudi do 60 %), tako da ne
moremo vedeti, koliksen delez zmanj-
$ane umrljivosti je posledica zmanj-
$ane koncentracije Lp (a). Zdravila, ki
specifi¢no znizujejo Lp (a) zaradi zavi-
ranja RNA za apo (a), so se izkazala za
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ucinkovita pri znizevanju koncentracije
Lp (a) (66). Obetajo veliko, vendar pa e
nimamo na voljo raziskav, ki bi preuce-
vale vpliv teh zdravil na zmanjsanje sr¢-
no-zilnih dogodkov. Tudi pri bolnikih z
DAS se je Lp (a) izkazal kot neodvisni
dejavnik tveganja. Mehanizem je verje-
tno podoben kot v procesu ateroskleroze
(38). Zaenkrat sicer nimamo nikakrsnih
raziskav, ki bi preucevale vpliv zdravil, ki
znizujejo Lp (a), na napredovanje DAS
ali zmanj$anje potrebe po kirurskih po-
segih. Aortna stenoza namre¢ prizade-
ne predvsem starejSe bolnike s $tevilni-
mi pridruzenimi boleznimi in tveganji
za kirursko zdravljenje, zato bi lahko
farmakoloski ukrepi - tudi znizevanje
Lp (a) - pomenili pomemben preboj v
zdravljenju. Vloga Lp (a) pri nastanku
srénega popuscanja je od vseh bolezni
$e najmanj raziskana. Kaksen je meha-
nizem delovanja Lp (a) v patogenezi SP,
ni povsem jasno. Vemo pa, da ve¢ kot

tretjine primerov SP ne moremo pove-
zati z IBS ali DAS, ki sta sicer najbolj po-
gosta vzroka SP. Izkazalo se je, da je le
eden od dveh najpogostejsih polimorfiz-
mov (18), ki prispevata k pomembnemu
zvi$anju koncentracije Lp (a), povezan z
vecdjo pojavnostjo SP. Ob vedno vecjem
prepoznavanju Stevilnih vlog Lp (a) v
patogenezi razlicnih kardiovaskularnih
bolezni, prepoznavanju klini¢nega po-
mena ter razvoju novih zdravil posta-
ja Lp (a) tako vse bolj vznemirljivo in
pomembno podrocje kardiovaskularne
medicine.

Zahvala

Avtorji se zahvaljujejo za primar-
ni jezikovni pregled Nejcu Rozmanu
Ivan¢icu in Christopherju Berrieju.
Slike so bile pripravljene s programom
MindtheGraph (https://mindthegraph.
com/).
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