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Sazetak

Lipoprotein(a) kao misteriozni ¢imbenik kardiovaskularne bolesti

Lipoprotein(a) je molekula slicna LDL-u, za koju je specifiCan dodatak glikoproteina
apolipoproteina(a). Apo(a) vrlo je polimorfan glikoprotein te interindividualne razlike u
molekularnoj masi njegovih izoformi, koje su posljedica genske varijabilnosti na LPA
lokusu, uvjetuju veliku varijabilnost serumske koncentracije Lp(a). Serumska je
koncentracija Lp(a), stoga, pretezno (>90%) genski uvjetovana. Kauzalna veza izmedu
visoke serumske koncentracije Lp(a) i aterosklerotske kardiovaskularne bolesti te
stenoze aortalne valvule dobro je utvrdena obiljem genskih dokaza. lako se nekoc tako
smatralo, danas znamo da Lp(a) nije Cimbenik rizika za vensku tromboemboliju. Prema
sadasnjim definicijama, oko 20% opce populacije ima visoku koncentraciju Lp(a) i za
te ljude on predstavlja veoma znaCajan cCimbenik rizika. Mjerenje serumske
koncentracije Lp(a) preporucCuje se uciniti barem jednom u zivotu, po mogucénosti
prilikom izrade prvog lipidograma. Bududéi da je koncentracija Lp(a) poprili€no stabilna
tijekom cijelog odraslog Zivota, u odsustvu specifiCnih terapija za snizavanje njegove
koncentracije ponovna mjerenja nisu potrebna. Kod pojedinaca s visokom
koncentracijom Lp(a) preporucuje se inkorporirati ga u procjenu ukupnog rizika te u
skladu s time kontrolirati druge Cimbenike rizika. lako trenutno nema odobrene
specificne terapije za snizavanje koncentracije Lp(a), u razvoju je vise lijekova koji
pokazuju vrlo obecéavajuce rezultate. Od toga su za dva nova lijeka u tijeku studije faze
3, koje proucavaju njihov ucinak na kardiovaskularni rizik u pojedinaca s visokom

koncentracijom Lp(a).



Summary

Lipoprotein(a) as a Mysterious Factor for Cardiovascular Disease

Lipoprotein(a) is an LDL-like molecule that contains a specific glicoprotein moiety
apolipoprotein(a). Apo(a) is a very polymorphic glicoprotein and the interindividual
differences in the molecular mass of its isoforms, which are themselves a consequence
of genetic variability of the LPA locus, are the cause of high variability of Lp(a) serum
concentration. The serum concentration of Lp(a) is, therefore, mainly (>90%)
genetically determined. The causal association between high Lp(a) serum
concentration and atherosclerotic cardiovascular disease and aortic valve stenosis is
well established with abundant genetic evidence. Although it was once considered so,
today we know that Lp(a) is not a risk factor for venous thromboembolism. According
to current definitions, around 20% of the general population has a high Lp(a)
concentration and for those people that is a highly significant risk factor. Measurement
of serum Lp(a) concentration is recommended to be performed at least once in a
lifetime, preferably alongside the first lipid profile. Considering that Lp(a) concentration
is quite stable during the course of adult life, in the absence of specific Lp(a)-lowering
therapy repeat measurements are not necessary. In individuals with high Lp(a)
concentration it is recommmended that Lp(a) be incorporated into overall risk
estimation and that other risk factors be managed accordingly. Although currently there
are no approved specific Lp(a)-lowering therapies, several drugs are now being
developed with very promising results. Of those, phase 3 trials are ongoing for two new
drugs and they are studying their effect on cardiovascular risk in individuals with high

Lp(a) concentrations.



Uvod

Lipoprotein(a) (Citaj: “lipoprotein malo a”) prvi puta je opisao 1963. godine Norvezanin
Kére Berg (1). Nedugo nakon toga on je prepoznat kao c&imbenik rizika za
kardiovaskularnu bolest. Medutim, njegova uloga u razvoju kardiovaskularne bolesti
veC je desetljeCima misteriozna. Znanje o Lp(a) sve se viSe produbljuje, osobito u
posljednje vrijeme. Medutim, iako oko 20% opc¢e populacije ili priblizno 1,4 milijarde
ljudi u svijetu ima poviSenu serumsku koncentraciju Lp(a), njegov utjecaj na
kardiovaskularni rizik joS je uvijek redovito podcijenjen (2). U ovom preglednom radu
osvrnut cemo se na gradu Lp(a), uvjetovanost njegove serumske koncentracije,
njegovu povezanost s raznim klinickim entitetima te dijagnostiku visoke koncentracije

Lp(a) i pristup bolesniku s istom.

Sto je Lp(a)?

Lp(a) je kompleks graden od molekule LDL-a, uklju€uju¢i molekulu apoB-100, i
molekule apolipoproteina(a) (Citaj: “apolipoprotein malo a”). Apo(a) je velik i vrlo
polimorfan glikoprotein. Za apo(a) karakteristicne su trostruke petlje, koje se na
engleskom jeziku opisuju kao “kringles”, $to je vrsta skandinavskog peciva, a koje su

stabilizirane s po tri unutarnje disulfidne veze (3).

Kringle domene na apo(a) pokazuju visoku homologiju s kringle IV i kringle V
domenama koje se nalaze na plazminogenu. Kringle IV domena na apo(a) ima 10
podtipova. Devet od tih podtipova prisutno je u po samo jednoj kopiji, dok broj kopija
kringle |V tipa 2 (dalje u tekstu: KIV-2) varira izmedu 1 i >40. Upravo ta varijabilnost u
broju ponavljanja KIV-2 domene vecinski je odgovorna za golemu heterogenost u

molekularnoj masi izoformi apo(a) (4).

Apo(a) se sintetizira u jetri. Unutar strukture Lp(a), apo(a) vezan je za apoB-100
disulfidnom vezom. Pretpostavljeno je da se sklapanje LDL Cestice i apo(a) u Cesticu
Lp(a) odvija na membrani hepatocita (3). 1zoforme apo(a) velike molekularne mase
podloznije su proteasomalnoj degradaciji u endoplazmatskom retikulu hepatocita (5),
Sto je jedan od uzroka manje serumske koncentracije Lp(a) u nositelja velikih izoformi
apo(a), kao sto ¢emo vidjeti kasnije. Takoder, stopa sinteze apo(a) vecéa je u nositelja

izoformi male molekularne mase (6).



Sto odreduje serumsku koncentraciju Lp(a)?

Nasljede

Medu svim lipoproteinima serumska koncentracija Lp(a) najviSe je genski uvjetovana
(7). Koncentraciju Lp(a) pretezno (>90%) odreduje genska varijabilnost lokusa LPA (8).
Preciznije, heterogenost veli€ine izoformi apo(a), koja je izravno odredena brojem KIV-
2 ponavljanja u LPA lokusu, odgovorna je za izmedu 30% i 70% varijabilnosti u
serumskoj koncentraciji Lp(a). Naime, postoji inverzna korelacija izmedu veli€ine
izoformi apo(a) odnosno broja KIV-2 ponavljanja s jedne strane i serumske
koncentracije Lp(a) s druge strane. Drugim rijeCima, $to je veci broj KIV-2 ponavljanja,

to je veCa i molekularna masa izoforme apo(a), a manja koncentracija Lp(a) (7).

Medutim, iz Cinjenice da se koncentracija Lp(a) kod izoformi iste veliCine medu
pojedincima koji nisu u krvnom srodstvu moze razlikovati i do 200 puta, a unutar
obitelji, medu pojedincima koji imaju identi¢ne alele i do 2,5 puta (9), mozemo zakljuditi

da postoji utjecaj i drugih genskih varijanti.

SNP (engl. single-nucleotide polymorphism, hrv. polimorfizam jednog nukleotida)
rs10455872 u jednoj je studiji bio povezan s OR-om od 1,70 za koronarnu bolest srca
(95% CI: 1,49-1,95), a SNP rs3798220 s OR-om od 1,92 (95% CI: 1,48-2,49). Oba
SNP-a bila su snazno povezana sa smanjenim brojem KIV-2 ponavljanja, manjim
izoformama apo(a) i ve¢im koncentracijama Lp(a) (10). Medutim, buduéi da se
pokazalo kako samo priblizno 15% populacije nosi neku od ovih varijanti, a 25-35%
populacije nosi male izoforme apo(a), moze se zaklju€iti da se samo dio nositelja
visokog rizika moZze ispravno klasificirati pomocu ovih SNP-ova te da oni nisu dovoljno
dobra zamjena za veli€inu izoforme apo(a) (11). Dodu$e, kako ¢emo vidjeti kasnije,
gensko testiranje nije ni potrebno za utvrdivanje kardiovaskularnog rizika povezanog s

Lp(a), vec¢ je dovoljno samo mjerenje serumske koncentracije Lp(a) (2).

S druge strane, identificirane su i genske varijante koje smanjuju serumsku
koncentraciju Lp(a) i umanjuju kardiovaskularni rizik. Varijanta mjesta prekrajanja
(engl. splice-site variant) u KIV-2 regiji LPA lokusa 4733G>A u jednoj je studiji bila
povezana s koncentracijom Lp(a) nizom za 13,6 mg/dL. Frekvencija nositelja bila je
38,2%, uz znacajnu varijabilnost medu razli€itim etniCkim skupinama (od 1,5% kod

Afrikanaca do 35,1% kod Europljana) (12). Sli€no tomu, varijanta mjesta prekrajanja



4925G>A u nositelja malih izoformi apo(a) bila je povezana s koncentracijom Lp(a)
nizom za 31,3 mg/dL, uz frekvenciju nositelja varijante od 22,1% u europskoj opcoj
populaciji (13). Kod heterozigota nositelja obje varijante mjesta prekrajanja
koncentracija Lp(a) bila je niza za 31,8 mg/dL i, Sto je joS znacajnije, interkvartilni
raspon bio je deveterostruko maniji. U UK Biobank-u HR za koronarnu bolest srca bio
je za 9% manji u nositelja varijante 4733G>A, a za 12% u heterozigota nositelja obje
varijante, sto pokazuje kako i umjereno, genski uvjetovano, cjelozivotho smanjenje
koncentracije Lp(a) dovodi do zna€ajno manjeg rizika (12). S druge strane, varijanta
4925G>A samostalno ne smanjuje rizik u cijeloj populaciji, ve¢ samo u nositelja

izoformi apo(a) male molekularne mase (13).

Osim genskih varijacija unutar Sire regije LPA gena, pokazalo se da su lokusi APOE,

CETP i APOH povezani sa serumskom koncentracijom Lp(a) (14,15).

Etnicitet i spol

Etnicitet takoder utjeCe na koncentraciju Lp(a). Prema podatcima iz UK Biobank-a,
sliedeée etniCke skupine mogu se poredati po medijanu koncentracije Lp(a), od
najmanje prema najvecoj, ovim redoslijedom: kineska, bjelacka, juzna azijska te
crnacka (16, 19, 31 i 75 nmol/L, tim redom) (16).

Kod Zena je opcenito koncentracija Lp(a) veéa za 5-10% nego u muskaraca (2).
Takoder, kod Zena dolazi do promjena u koncentraciji Lp(a) tijekom trudnoce i
postpartalno (17,18). Menopauzalne promjene imaju malen ili nikakav ucinak na
koncentraciju Lp(a) (2), dok je hormonsko nadomjesno lije€enje u postmenopauzalnih
Zzena moze znacajno smanijiti (19). U muskaraca koncentracija Lp(a) tijekom zivota

ostaje relativno postojana (2).

Cimbenici vezani za Zivotne navike

Tjelesna aktivnost ima minimalan ili nikakav utjecaj na koncentraciju Lp(a) (20).
Prehrana siromasna ugljikohidratima, a bogata zasi¢enim masnim kiselinama (engl.
low carbohydrate/high fat diet) pokazala je utjecaj na Lp(a) u vidu smanjenja

koncentracije za priblizno 15% (21). Studije s dijetama kod kojih su zasi¢ene masne



kiseline bile zamijenjene ugljikohidratima, mononezasi¢enim masnim kiselinama ili
polinezasi¢enim masnim Kkiselinama, iako su konzistentno postizale smanjenje
koncentracije LDL-K-a, imale su heterogene ucinke na koncentraciju Lp(a). Samo su
neke od tih studija postigle umjereno smanjenje koncentracije Lp(a), dok kod drugih

nije bilo ucinka ili je, pak, doslo do porasta koncentracije Lp(a) (22).

Cimbenici vezani za hormone

Hormoni S&titnjaCe pokazuju utjecaj na Lp(a), kao i na cjelokupni lipidni profil. Kod
hipertireoidizma koncentracija Lp(a) je smanjena. Lije€enje klinicki evidentnog, ali ne i
supklini¢kog hipertireoidizma, uzrokuje pogorsanje lipidnog profila, ukljuujuci blago
povecéanje koncentracije Lp(a). Kod hipotireoidizma, pak, koncentracija Lp(a) je
povecana. LijeCenje hipotireoidizma, bilo klini€ki evidentnog bilo supklinickog, dovodi

do poboljSanja lipidnog profila, ukljuujuci pad koncentracije Lp(a) (23).

Tijekom trudnoc¢e koncentracija Lp(a) raste na priblizno dvostruko vece vrijednosti od
onih prije trudnoce. PoviSena koncentracija Lp(a) zadrZzava se viSe mjeseci

postpartalno (17,18).

Utjecaj menopauze na Lp(a) je nikakav ili minimalan (2). Jedna studija pronasla je
statistiCki znacajne razlike u koncentracijama Lp(a) tijekom menopauzalne tranzicije.
Koncentracija Lp(a) postigla je vrSne vrijednosti tijekom kasnog perimenopauzalnog i
postmenopauzalnog razdoblja. Medutim, te su razlike bile doista minimalne (24). S
druge strane, jedna meta-analiza utjecaja hormonske nadomjesne terapije na
komponente metabolickog sindroma u postmenopauzalnih Zena pokazala je da
hormonska nadomjesna terapija postize smanjenje serumske koncentracije Lp(a) za
priblizno 25% (19).

Bolesti bubrega

Bolesti bubrega mogu imati velik utjecaj na koncentraciju Lp(a), $to moze doprinijeti

kardiovaskularnom riziku u tih bolesnika.

Nije poznata niti jedna bolest toliko povezana s poviSenim koncentracijama Lp(a) kao

Sto je nefrotski sindrom. Jedna velika studija slu¢ajeva i kontrola pokazala je kako je

4



koncentracija Lp(a) bila gotovo 5 puta veca u bolesnika s nefrotskim sindromom u
odnosu na kontrole (medijan 29,8 nasuprot 6,4 mg/dL). Zanimljivo, studija je kao glavni
uzrok identificirala genske varijacije. Naime, frekvencija nositelja izoformi apo(a) male
molekularne mase bila je 1,5 puta vec¢a u skupini s nefrotskim sindromom nego u
kontrolnoj skupini (35,7% nasuprot 24,8%). Studija dovodi u pitanje i moZze li Lp(a) imati
utjecaj na glomeluralnu funkciju te utjecati na progresiju glomerularne bolesti. Osim
navedenog uzroka povecane koncentracije Lp(a), studija kao jo$ jedan uzrok navodi i
povecanu aktivnost sinteze Lp(a) u jetri potaknutu velikim gubitkom proteina urinom,
slicno pretpostavlienom mehanizmu u bolesnika na kontinuiranoj ambulatornoj
peritonealnoj dijalizi, kod kojih je koncentracija Lp(a) takoder povecana. Unutar
skupine s nefrotskim sindromom nije pronadena korelacija izmedu koncentracije Lp(a)

i koli€ine gubitka proteina urinom niti bubrezne funkcije (25).

Kod bolesnika s kroniénom bubreznom boleSc¢u, ukljuCuju¢i one na hemodijalizi ili
kontinuiranoj ambulatornoj peritonealnoj dijalizi, koncentracije Lp(a) takoder su
povecéane i pokazuju inverznu korelaciju s GFR-om. Medutim, za razliku od nefrotskog
sindroma, u ovom je sluc€aju to izolirano na nositelje izoformi apo(a) velike molekularne
mase. Kod ovih bolesnika uzroci poveéane koncentracije Lp(a) nisu razlike u
frekvenciji izoformi apo(a) u odnosu na zdrave kontrole, ve¢ su neki od pretpostavljenih
mehanizama smanjen katabolizam Lp(a) u bubregu i povecana sintetska aktivnost
jetre uslijed gubitka proteina. Povecane koncentracije Lp(a) u bolesnika s kroni¢nom
bubreznom boleSc¢u zasluzuju paznju jer mogu doprinositi velikom riziku za ASKVB u
tih bolesnika. Ovo osobito vrijedi za bolesnike na kontinuiranoj ambulatornoj
peritonealnoj dijalizi, kod kojih su koncentracije Lp(a) veée nego kod bolesnika na
hemodijalizi (26—-28).

Studija na bolesnicima s kroni€nom bubreznom boles¢u stadija 5 (GFR <15 mL/min,
engl. end-stage renal disease) pokazala je kako nakon transplantacije bubrega dolazi
do normalizacije vrijednosti Lp(a), ali samo u nositelja velikih izoformi apo(a). Ta je
studija jo§ jednom pokazala kako uzrok poviSsene koncentracije Lp(a) u bolesnika s
kroni€nom bubreznom boleS¢u nisu genske varijacije i kako je efekt izoliran na nositelje

velikih izoformi (29).



Bolesti jetre

Ostecenje jetrene funkcije u pravilu uzrokuje smanjenje koncentracije Lp(a), Sto je za
oCekivati ako uzmemo u obzir da se apo(a) sintetizira u jetri, a Lp(a) vjerojatno takoder
sastavlja u jetri (30,31). Tako je Lp(a) u kombinaciji s jetrenim transaminazama

predlozen kao neinvazivni biomarker za fibrozu u bolesnika s NAFLD-om (32).

Studija o utjecaju transplantacije jetre na fenotipove apolipoproteina pokazala je kako
prakti¢ki sav apo(a) potjeCe iz jetre i kako nakon transplantacije jetre fenotip apo(a)
kod primatelja biva zamijenjen fenotipom davatelja, uz pripadajucu promjenu
koncentracije Lp(a). Drugim rijeCima, ako je davatelj nosioc izoforme apo(a) velike
molekularne mase, a primatelj nosioc izoforme male molekularne mase, nakon
transplantacije primatelj pocinje u graftu sintetizirati izoformu apo(a) velike
molekularne mase i njegova koncentracija Lp(a) postaje niza u odnosu na vrijednosti

prije transplantacije (33).

Upalna stanja

Razna kroni¢na wupalna stanja (npr. RA, SLE) povezana su s poviSenim
koncentracijama Lp(a) (34). Kada je rije€ o RA-u, terapija tocilizumabom, inhibitorom
IL-6-receptora, dovodi do reverzije povisenja koncentracije Lp(a). Serumska
koncentracija interleukina 6 viSa je u ljudi s ve¢im koncentracijama Lp(a), $to upucuje
na njegovu ulogu u regulaciji Lp(a). Transkriptomska analiza bioptata jetre pokazala je
korelaciju in vivo ekspresije LPA gena i tipi€nih gena koji odgovaraju na IL-6.
Molekularna analiza pokazala je kako tocilizumab inhibira ekspresiju mRNA-a i

proteina s LPA lokusa induciranu interleukinom 6 u ljudskim hepatocitima (35,36).

Studija na bolesnicima u jedinicama intenzivne njege sa sepsom ili opseznim
opeklinama pokazala je kako kod ovih akutnih, Zivotno ugrozavajucéih stanja dolazi do

naglog i prolaznog pada koncentracije Lp(a) (37).

U populacijskim studijama upala, koja je bila definirana poviSenom serumskom
koncentracijom CRP-a, dovela je do minimalnih povecéanja koncentracije Lp(a) te nije
utjecala na sposobnost za predvidanje IM-a niti ishemijske bolesti srca pomocu Lp(a)
(38).



Lijekovi

Rezultati studija koje su ispitivale utjecaj terapije statinima na serumsku koncentraciju
Lp(a) su heterogeni. lako su neke studije pronasle blago povecéanje koncentracije Lp(a)
pri koriStenju statina, druge studije nisu pronasle isti uCinak. Meta-analiza iz 2022.
godine zakljuCuje kako statini ne dovode do klinicki znacajnog povecanja koncentracije
Lp(a) niti povecavaiju rizik povezan s Lp(a) u bolesnika koji su pod povecanim rizikom
za kardiovaskularnu bolest (39—42). Europsko drustvo za aterosklerozu savjetuje da
se statini ne izbjegavaju u bolesnika s poviSenim Lp(a) jer dobrobit njihova koriStenja

daleko nadvisuje bilo kakve potencijalne rizike (2).

Kao sto smo prethodno naveli, inhibitor IL-6-receptora tocilizumab uzrokuje smanjenje
koncentracije Lp(a) i to za priblizno 30-40% (2,35,36).

Antiretroviralna terapija u HIV-pozitivnih bolesnika u studijama je dovodila do porasta
koncentracije Lp(a) (43,44).

Povezanost Lp(a) s raznim klini€kim entitetima

U kontekstu primarne prevencije Lp(a) je povezan s viSe oblika klinickih ishoda
ASKVB-a (IM, angina pectoris/koronarna stenoza, IMU, stenoza karotidnih arterija,
periferna arterijska bolest, zatajivanje srca), kao i sa stenozom aortalne valvule te sa
smrtnoS¢u od kardiovaskularnih uzroka i od svih uzroka. Serumska koncentracija Lp(a)
i LPA score, koji se definira kao broj naslijedenih varijanti rs10455872 ili rs3798220,
povezani su s rizikom za MACE (engl. major adverse cardiovascular events), definiran
kao prvi slu¢aj IM-a, IMU-a ili koronarne revaskularizacije (PCl ili CABG). U kontekstu

sekundarne prevencije Lp(a) je takoder bio povezan s rizikom za MACE (2).

Lp(a) i ASKVB
Postoji li kauzalna veza izmedu Lp(a) i ASKVB-a?

Brojne studije, uglavhom mendelske randomizacijske, potvrduju kauzalnu povezanost
Lp(a) s ASKVB-om. U tim studijama genske varijante koje predvidaju visoku

koncentraciju Lp(a), uklju€ujuc¢i broj KIV-2 ponavljanja, izoforme apo(a) niske



molekularne mase odredene brojem KIV-2 ponavljanja te pojedini SNP-ovi (osobito
rs10455872 i rs3798220), bile su CeSce u pojedinaca s vecom incidencijom i

prevalencijom nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja (2).

S druge strane, kao §to smo ve¢ naveli, Ceste varijante mjesta prekrajanja (engl. splice
site variants) u KIV-2 regiji LPA lokusa 4733G>A i 4925G>A koje uzrokuju smanjenje
koncentracije Lp(a) pokazale su kardioprotektivan ucinak (12,13). Takoder, jedna
genetska studija na finskoj populaciji pronasla je dvije rijetke varijante mjesta
prekrajanja na LPA lokusu koje su varijante gubitka funkcije (engl. loss of function) te

uzrokuju smanjene koncentracije Lp(a) i djeluju kardioprotektivno (45).

Je li povezanost izmedu serumske koncentracije Lp(a) i ishoda ASKVB-a

diskretna ili linearna?

Velika studija na UK Biobank-u pokazala je linearan odnos izmedu serumske
koncentracije Lp(a) i rizika za ASKVB, gdje se rizik kontinuirano povec¢ava s porastom
koncentracije ¢ak i ispod postojecih pragova vrijednosti koji se koriste u klinickoj praksi
(16). Time se valjanost tih pragova dovodi u pitanje. Medutim, oni se joS uvijek smatraju

vrlo korisnim alatima u svakodnevnoj klini¢koj praksi (2).

Je li Lp(a) ¢imbenik rizika ¢ak i pri niskim koncentracijama LDL-K-a?

JUPITER studija (engl. Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin) pokazala je da Lp(a) nosi rezidualni kardiovaskularni
rizik neovisno o koncentraciji LDL-K-a, pa €ak i u skupini kod koje je potentnom
terapijom statinima postignuta vrlo niska koncentracija LDL-K-a (medijan 54 mg/dL)
(46). Do istih zakljuaka o rezidualnom kardiovaskularnom riziku koji uzrokuje
poviSena koncentracija Lp(a) dovele su i studije na bolesnicima u kontekstu
sekundarne prevencije (39,47,48). Dakle, Lp(a) jest <Cimbenik rizika za

kardiovaskularnu bolest neovisno o vrijednostima LDL-K-a.



Kako inkorporirati rizik za ASKVB povezan s Lp(a) u procjenu ukupnog rizika?

Dokument Europskog drustva za aterosklerozu iz 2010. godine navodi poZeljnu
koncentraciju Lp(a) ispod 80.-og centila odnosno <50 mg/dL kao sekundarni prioritet
nakon sniZzavanja LDL-K-a, iako naglasava kako je povezanost Lp(a) i rizika od
kardiovaskularne bolesti kontinuirana i bez praga ili ovisnosti o LDL-K-u ili non-HDL-
K-u (49). Dodatak koncentracije Lp(a) u algoritme za procjenu rizika blago doprinosi
procjeni kardiovaskularnog rizika (50-52). Medutim, nasuprot procjeni relativnog rizika
koji donosi Lp(a), neovisno o osnovnom (engl. baseline) apsolutnom riziku, Europsko
drustvo za aterosklerozu predlaze alternativni pristup, a to je procjena povecanja
samog apsolutnog rizika koje donosi Lp(a). Drugim rije€ima, ako znamo da
koncentracija Lp(a) od 100 mg/dL priblizno udvostrucuje rizik za ASKVB, to povecanje
rizika bit ¢e vece za nekog tko ima podlezeci rizik 20% (povecat ¢e se na 40%)

nasuprot nekomu tko ima podlezedi rizik 10% (povecat ¢e se na 20%) (2).

U odsustvu odobrenih, specifiénih terapija za snizavanje koncentracije Lp(a) postavlja
se pitanje koristi procjene rizika koji Lp(a) donosi. U iS€ekivanju takvih oblika terapije
Europsko drustvo za aterosklerozu preporucuje intenzivniju kontrolu drugih Cimbenika
rizika s rastu¢om koncentracijom Lp(a) i rastu¢im osnovnim rizikom. Takoder, iako jo$
nemamo dostupnu specifiCnu terapiju za sniZzavanje Lp(a), mozemo procijeniti koliko
su dodatno snizenje LDL-K-a, sniZzenje krvnog tlaka ili neka druga trenutno dostupna
intervencija potrebni da umaniji apsolutni rizik u onoj mjeri u kojoj ga je Lp(a) povecao.
Tako, primjerice, cjelozivotno izlaganje koncentraciji Lp(a) ve¢oj za 120 nmol/L nosi
povecéanje rizika za MACE koje je moguce ponistiti cjelozivotnim smanjenjem LDL-K-

a za priblizno 0,5 nmol/L (2).

Lp(a) i stenoza aortalne valvule

Vrijednosti Lp(a) pretpostavljene na temelju LPA genotipa povezane su s kalcifikacijom
aortalne valvule. U prospektivnim analizama LPA genotip bio je povezan s incidentnom
stenozom aortalne valvule i zamjenom aortalne valvule. U cjelogenomskim
asocijacijskim studijama SNP rs10455872 postigao je GWS (engl. genome-wide

significance) za prisutnost kalcifikacije aortalne valvule (53).



Visoka koncentracija Lp(a) osobito je utjecajan Cimbenik rizika za kalcifikaciju aortalne
valvule u mladih pojedinaca. Naime, u jednoj je studiji kod pojedinaca u dobi 45-54
godine koji su iznad 80.-og centila koncentracije Lp(a) prevalencija kalcifikacije
aortalne valvule bila 15,4%, nasuprot 4,3% u pojedinaca ispod 80.-og centila koji

pripadaju istoj dobnoj kategoriji (54).

Takoder, smatra se da visoka koncentracija Lp(a) promovira i progresiju stenoze
aortalne valvule, a ne samo njezinu inicijaciju. Medutim, nije izgledno da terapija
snizavanja koncentracije Lp(a) moze obustaviti progresiju prema klini¢ki evidentnoj
stenozi nakon $to je kalcifikacija valvule veé¢ zapocCeta, jer kalcificirana valvula tezi

prema daljnjoj kalcifikaciji (54).

Obilje genetickih dokaza ukazuje na kauzalnu vezu izmedu Lp(a) i stenoze aortalne

valvule, sli€no onomu §to smo naveli za kauzalnu vezu Lp(a) i ASKVB-a (2).

Lp(a) i mozdani udar

ARIC studija (engl. Atherosclerosis Risk in Communities) pronasla je povezanost
visoke koncentracije Lp(a) s rizikom za MU u pojedinaca bez atrijske fibrilacije. Medu
pojedincima bez AF-a u osobnoj anamnezi rizik za MU bio je za 42% veci u onih s
koncentracijom Lp(a) >50 mg/dL u odnosu na one s koncentracijom <10 mg/dL. Studija

nije pronasla povezanost Lp(a) s rizikom od AF-a niti kardioembolijskog MU-a (55).

Uz to, jedna je velika mendelska randomizacijska studija pronasla povezanost LPA
genotipa s rizikom od MU-a velikih arterija, ali ne i s rizikom od MU-a malih arterija.
Koristenjem IVW (engl. inverse variance weighted) metode pronadeno je da geneticki
predvideno povecéanje koncentracije Lp(a) za jednu standardnu devijaciju donosi
znacajno povecanije rizika za MU velikih arterija (OR 1,20; 95% CI: 1,11-1,30) (56).

BIOSIGNAL studija (engl. Biomarker Signature of Stroke Aetiology) prona$la je
povidenu koncentraciju Lp(a) kao ¢imbenik rizika za MU velikih arterija. Za pojedince
mlade od 60 godina s koncentracijom Lp(a) >100 nmol/L OR za MU velikih arterija bio
je 4,04 (95% CI: 1,73-9,43). Takoder, koncentracija Lp(a) >100 nmol/L bila je povezana
s povecanim rizikom od rekurentnih cerebrovaskularnih dogadaja (MU ili TIA) u
pojedinaca koji su bili mladi od 60 godina ili imali evidentnu etiologiju MU-a velikih

arterija ili, pak, nisu imali AF (57).
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Lp(a) i periferna arterijska bolest

Jedna cjelogenomska asocijacijska studija pronasla je 19 lokusa povezanih s
povecéanim rizikom za perifernu arterijsku bolest. Od svih pronadenih lokusa upravo je
LPA lokus nosio najvedi rizik za razvoj periferne arterijske bolesti (OR 1,25; 95% CI:
1,22-1,30) (58). U populacijskim studijama povecana koncentracija Lp(a) i izoforme
apo(a) niske molekularne mase bile su povezane s povecanim rizikom od periferne
arterijske bolesti, a ve¢ spomenuti SNP rs10455872 sa smanjenim pedobrahijalnim
indeksom (59).

Lp(a) i venska tromboembolija

Glikoprotein apo(a), koji je sastavni dio Cestice Lp(a), pokazuje visok stupanj
strukturalne homologije s plazminogenom. Pretpostavlja se kako postoji kompeticija
izmedu apo(a) i plazminogena za vezanje na fibrin te da apo(a) inhibira tkivni aktivator
plazminogena, a time i proces fibrinolize (60). Studije pokazuju kako bi Lp(a) mogao
predisponirati za trombozu. Medutim, to se uglavhom odnosi na trombozu u
arterijskom stablu na podlozi aterosklerotskog procesa, koji je trenutno glavna
prepoznata posljedica djelovanja Lp(a) (61). Nalaze se pitanje je li Lp(a) ¢imbenik rizika

za vensku tromboemboliju.

Jedna mendelska randomizacijska studija iz 2012. godine prona$la je kako ni drugi ni
treci tercil u usporedbi s prvim tercilom kocentracije Lp(a) nisu imali povecan rizik za
vensku trombozu. Takoder, ni tercili broja KIV-2 ponavljanja nisu bili povezani s rizikom
za vensku trombozu. Medutim, pronaden je povecan rizik za vensku trombozu kod
koncentracija Lp(a) iznad 95.-og centila te kod broja KIV-2 ponavljanja ispod 6.-0og
centila. ZakljuCak studije bio je da Lp(a) primarno promovira aterosklerozu, a ne

vensku trombozu (62).

Novija mendelska randomizacijska studija iz 2016. godine ponovno je ispitala tu
hipotezu te je, slicno prethodnoj studiji, pronasla tek blago povecan rizik za vensku
tromboemboliju kod ekstremno visokih koncentracija Lp(a) >100 mg/dL u usporedbi s
koncentracijama <5 mg/dL (OR 1,33; 95% CI: 1,06—1,69) (63).

Mendelske randomizacijske studije, dakle, ne podrZavaju kauzalnu vezu izmedu

koncentracije Lp(a) i venske tromboembolije (62—-64). UzevSi sve navedeno u obzir,
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Europsko drustvo za aterosklerozu zaklju€uje kako Lp(a) nije Cimbenik rizika za vensku

tromboemboliju (2).

Mehanizmi patogenosti Lp(a)

Lp(a) je lipoprotein sliCan LDL-u, ali s mnogo manjim brojem cirkulirajucih Cestica.
Medutim, pokazalo se kako bi utjecaj Lp(a) na kardiovaskularni rizik relativno na broj
cirkulirajucih ¢estica mogao biti veéi od utjecaja LDL-a. 1z toga se radaju pretpostavke
kako patogeni ucinak Lp(a) mozda nije samo uslijed akumulacije kolesterolskog
sadrzaja Lp(a) u arterijskim stijenkama, ve¢ i zbog strukturalne sli¢nosti apo(a) i
plazminogena (65). Ovome u prilog mozda govori i €injenica da su genetske studije
pokazale kako utjecaj Lp(a) na smrtnost od kardiovaskularnih bolesti i od svih uzroka
nadmasuje utjecaj kolesterolskog sadrzaja tih Cestica te se ne ostvaruje kroz samu

koncentraciju Lp(a), ve¢ kroz korespondirajuci nizak broj KIV-2 ponavljanja (66).

Koristeéi slikovne metode, jedna je studija pokazala kako pojedinci s pove¢anom
koncentracijom Lp(a) imaju veci stupanj arterijske upale i migracije monocita u
arterijske stijenke, Sto je posredovano oksidiranim fosfolipidima koji se nalaze na
Cesticama Lp(a) (67). Druga studija prona$la je poveznicu izmedu Lp(a) i brze
progresije kalcifikacije koronarnih arterija (68). Jos jedna studija prona$la je poveznicu
izmedu povecane koncentracije Lp(a) i brze progresije aterosklerotskih plakova s
nekroticnom srzi u koronarnim arterijama, $to moze objasniti povezanost Lp(a) i

visokog rezidualnog rizika za IM (69).

Sto se tite stenoze aortalne valvule, potvrdeno je kako Lp(a) poti¢e kalcifikaciju valvule
i progresiju bolesti. Mehanizam djelovanja Lp(a) na razvoj i progresiju stenoze aortalne
valvule je indukcija ekspresije proinflamatornih i promineralizacijskih gena u
intersticijskim stanicama valvule. U mehanizam su uklju€eni i oksidirani fosfolipidi (70),
Ciji je jedan od glavnih nosaca upravo Lp(a), te proteini koje Lp(a) transportira. Primjer
takvog proteina je autotaksin, koji transformira lizofosfatidilkolin u lizofosfatidnu
kiselinu. Autotaksin i lizofosfatidna kiselina zatim poti€u upalu i kalcifikaciju valvule

(71-73).

Povecéana aktivnost glikolize u stanicama endotela arterijske stijenke, kao posljedica

stimulacije stanica oksidiranim fosfolipidima koji se nalaze na Cesticama Lp(a),
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predloZena je kao pokretac upale koju €ine povecana migracija i adhezija monocita.
Time je identificiran jo$ jedan potencijalni terapeutski cilj za smanjenje upalnog stanja

u bolesnika s kardiovaskularnom boles¢u (74).

Za oksidirane fosfolipide pokazano je i da induciraju ekspresiju regulatornih gena za
osteoblastiCne procese u intersticijskim stanicama srcanih valvula, ¢ime su ukljueni u

patogenezu stenoze aortalne valvule (54).

Odredivanje serumske koncentracije Lp(a) u klinickoj praksi

Kome je potrebno?

Smijernice za upravljanje dislipidemijama Europskog kardioloskog drustva i Europskog
drustva za aterosklerozu iz 2019. godine preporuCuju mjerenje koncentracije Lp(a)
barem jednom u Zivotu. Naglasavaju kako je to mjerenje osobito korisno za
identifikaciju pojedinaca s ekstremno visokim Lp(a) (2180 mg/dL ili 2430 nmol/L), koji
imaju vrlo visok rizik za ASKVB, te za reklasifikaciju pojedinaca koji su na granici
izmedu umjerenog i visokog rizika (75). Slino tomu, smjernice Kanadskog
kardiovaskularnog drustva iz 2021. godine preporucuju mjerenje koncentracije Lp(a)
jednom u Zivotu i to prilikom uzimanja prvog lipidograma. Za bolesnike u kontekstu
primarne prevencije s koncentracijom Lp(a) >50 mg/dL ili >100 nmol/L preporucuju

raniju i intenzivniju modifikaciju drugih €¢imbenika rizika (76).

Preporuke za odredivanje i lijeCenje povisenog Lp(a) hrvatskih stru€njaka iz 2024.
godine takoder navode kako mjerenje Lp(a) treba ukljuciti u poc€etni lipidni profil te da
Lp(a) treba izmjeriti svakoj osobi bar jednom u zivotu. Mjerenje Lp(a) osobito treba
uciniti u kontekstu sekundarne prevencije kod bolesnika sa simptomatskim ASKVB-om
ili progresijom bolesti unato¢ dobro kontroliranom LDL-K-u i drugim ¢imbenicima rizika
te kod bolesnika s obiteljskom hiperkolesterolemijom. Vrijednosti Lp(a) treba izraZavati
kao molarnu koncentraciju, a poviSenim vrijednostima smatraju se one iznad 100-125
nmol/L, na Sto valja upozoravati kliniCare. Predlaze se da se mjerenje Lp(a) zasada
obavlja u klini¢kim bolni¢kim centrima i klinickim bolnicama te da se pretraga ucini lako
dostupnom u informatiCkim sustavima tih ustanova. Kod pronadene poviSene
vrijednosti Lp(a) treba pruziti pregled specijalista te obiteljsko savjetovanje i ponuditi
kaskadno testiranje bliskim srodnicima indeksnog bolesnika. Treba promicati
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koriStenje MKB kodova za poviSeni Lp(a) i obiteljsku anamnezu poviSenog Lp(a).
Potrebno je ukljuCiti Lp(a) u procjenu rizika i svim bolesnicima s povisenom
koncentracijom Lp(a) procijeniti ukupni rizik za ASKVB. Nadalje, potrebno je
savjetovati bolesnika o ¢imbenicima rizika vezanim za ponaSanje i koristiti lijekove za
druge Cimbenike rizika kada je to potrebno. Predlozeno je i uspostavljanje klinickog
registra bolesnika s izrazito visokim vrijednostima Lp(a). Valja suradivati s udrugama
bolesnika te raditi na podizanju svjesnosti o problemu visokog Lp(a), i to kod

osiguravatelja, Ministarstva zdravstva te drustva u cijelosti (77).

Ponovljena mjerenja u odrasloj dobi uglavhom nisu potrebna (41), osim eventualno
zbog okolnosti koje mogu znatno utjecati na koncentraciju Lp(a), npr. bolesti bubrega

ili jetre, transplantacije jetre, akutnih upalnih stanja ili trudnoce (2).

Mijerenje Lp(a) u mladosti (prije 20. godine zivota) razumno je kod obiteljske anamneze
poviSene koncentracije Lp(a) ili ranog nastupa klini¢kih ishoda ASKVB-a te kod klinicki
suspektne ili genetski potvrdene obiteljske hiperkolesterolemije. Takoder, obrnuto
kaskadno testiranje roditelja Cija djeca imaju poviSenu koncentraciju Lp(a) je smisleno.
Osim toga, mjerenje Lp(a) u mladosti moze biti razumno i kod osobne anamneze IMU-
a (78,79).

Doduse, iako je pronadena veza izmedu Lp(a) i rekurentnog IMU-a, nije pronadena
veza s incidentnim IMU-om s nastupom u djecjoj dobi (80). Stoga, postavlja se pitanje
koliko je Lp(a) vazan Cimbenik u primarnoj prevenciji IMU-a s nastupom u djecjoj dobi

te je li mozda korisniji u sekundarnoj prevenciji (78).

Valja imati na umu kako koncentracija Lp(a) do otprilike 5. godine zivota dosegne
priblizne vrijednosti kakve cCe biti i u odrasloj dobi. Ipak, one se mogu nastaviti
povecéavati do odrasle dobi. Stoga, kada se Lp(a) mjeri u djecjoj dobi, mogu biti

potrebna kasnija ponovna mjerenja (2).

Problemi u mjerenju Lp(a)

U idealnim uvjetima laboratoriji bi u mjerenju koncentracije Lp(a) trebali koristiti
monoklonalna protutijela za jedinstven epitop na apo(a) koji se ne ponavlja. Tako bi se
svaka Cestica Lp(a) “brojala” samo jednom, a rezultat bi se izrazavao u nmol/L.

Medutim, u praksi se uglavnom koriste poliklonalna protutijela koja prepoznaju razlicite
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epitope na apo(a), Sto moze dovesti do precjenjivanja odnosno podcjenjivanja
koncentracije Lp(a) ovisno o prisutnosti izoformi apo(a) velike odnosno male
molekularne mase (2). Medutim, razlike u fenotipu apo(a) ne objasnjavaju u potpunosti
razlike u sustavnim greSkama testova razliCitih proizvodaca te su potrebna daljnja
nastojanja oko harmonizacije testova (81). Preporuka je da laboratoriji u nalaze ukljuce
naziv koriStenog testa kako bi se mogle pokusati objasniti potencijalne diskrepancije u

kasnijem praceniju vrijednosti Lp(a) u bolesnika (2).

Uz to, rezultati metoda koje koriste poliklonalna protutijela ne mogu se direktno
izrazavati kao molarna koncentracija (nmol/L), ve¢ se moraju izrazavati u obliku
masene koncentracije (mg/dL) ili aproksimirati kao molarna koncentracija usporedbom

s referentnim metodama koje su neovisne o veli€ini izoformi apo(a) (2).

lako se koristenjem faktora u vrijednosti izmedu 2,0 i 2,5 za konverziju iz masene u
molarnu koncentraciju (mg/dL u nmol/L) mogu dobiti priblizno valjane vrijednosti,

preporucljivo je izbjegavati koriStenje takvog standardnog faktora (2).

Problemi u mjerenju vrijednosti Lp(a) i potencijalne razlike u rezultatima izmedu
razlicitih testova dovode u pitanje valjanost klini¢kih pragova vrijednosti za stratifikaciju
rizika. Jedna je od opcija definiranje pragova vrijednosti specificnih za svaku vrstu
testa, kao Sto postoje za mjerenje troponina. Europsko drustvo za aterosklerozu
preporucuje koristenje praga <30 mg/dL (<75 nmol/L) za “iskljuCivanje” rizika vezanog
uz Lp(a) te >50 mg/dL (>125 nmol/L) za “uklju€ivanje” rizika. U tom sluc€aju vrijednosti
izmedu 30 i 50 mg/dL (75-125 nmol/L) smatraju se “sivom zonom” i relevantne su u

stratifikaciji rizika (2).

Kada se mjeri LDL-K, u rezultat je uklju€en i kolesterol sadrzan u Cesticama Lp(a), koji
se ne moze odvoijiti od onoga sadrzanog u Cesticama LDL-a. LDL-K se moze Korigirati
za Lp(a)-kolesterol tako da se od LDL-K-a oduzme koncentracija Lp(a) pomnozZena s
faktorom 0,3. Taj faktor predstavlja pretpostavljeni udio kolesterola u masi Lp(a).
Medutim, buduci da su varijacije u udjelu kolesterola u ukupnoj masi Lp(a) prevelike,
Europsko drusStvo za aterosklerozu ne preporucuje korekciju LDL-K-a za Lp(a)-
kolesterol. Iznimka su bolesnici s klinicki  suspektnom  obiteljskom
hiperkolesterolemijom i povisenom koncentracijom Lp(a), kod kojih takva korekcija
LDL-K-a moZe olakSati postavljanje dijagnoze te omoguditi da se izbjegne gensko

testiranje. Takoder, buduéi da je LPA lokus prepoznat kao uzrok rezistencije na statine
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i Lp(a)-kolesterol se smatra frakcijom LDL-K-a koja je rezistentna na terapiju statinima,
korekcija LDL-K-a za Lp(a)-kolesterol moze pomoci u razlikovanju bolesnika koji doista
imaju smanjen odgovor na statine od onih kod kojih je uzrok refraktarnosti LDL-K-a na

terapiju statinima zapravo poviSena koncentracija Lp(a) (2).

Naposljetku, valja napomenuti kako je mjerenje serumske koncentracije Lp(a) dovoljno
za procjenu rizika povezanog s Lp(a) te nije potrebno gensko testiranje u vidu

genotipizacije, izraCuna poligenskog rizika ili odredivanja fenotipa izoformi apo(a) (2).

Je li uzorke za mjerenje serumske koncentracije Lp(a) potrebno uzimati nataste?

Velike populacijske studije pokazale su kako nema znacajne razlike u rezultatima
mjerenja serumske koncentracije Lp(a) izmedu uzimanja uzoraka nataste i nakon
normalnog unosa hrane. Takoder, uzimanje uzoraka nakon normalnog unosa hrane
nije utjecalo na sposobnost predvidanja rizika za IM ili ishemijsku bolest srca pomocu
Lp(a). Znacaj ovoga je u tome §to olakSava uzimanje uzoraka i moze potaknuti veci
broj ljudi na testiranje (38). Doduse, buduéi da se mjerenje Lp(a) preporucuje uciniti
prilikom uzimanja prvog lipidograma, a za mjerenje koncentracije triglicerida uzorci se

obi¢no uzimaju nataste, pitanje je koliko to doista olakSava postupak.

Utjecu li upalna stanja na mjerenje serumske koncentracije Lp(a)?

Prethodno spomenutu studiju ve¢ smo citirali u kontekstu utjecaja upale na
koncentraciju Lp(a), kada smo rekli da je upala minimalno utjecala na rezultate
mjerenja te nije utjecala na sposobnost za predvidanje rizika za IM ili ishemijsku bolest
srca pomocu Lp(a) (38). Prema tome, vrijednost Lp(a) dobivena mjerenjem za vrijeme
upalnog stanja vjerojatno se mozZe smatrati pouzdanom, pogotovo ako se vrijednost
ne nalazi blizu definiranih pragova vrijednosti za procjenu rizika. Treba napomenuti da
se u navedenoj studiji upala definirala kao vrijednost CRP-a >10 mg/dL i da se ovo
obrazlozenje ne odnosi na akutna zivotno ugrozavajuca stanja poput sepse ili opeklina,

kod kojih dolazi do naglog, prolaznog pada koncentracije Lp(a) (37).
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Terapijski pristup bolesniku s povisenim Lp(a)

Trenutno nema odobrene specificne terapije za snizavanje koncentracije Lp(a), iako je
viSe takvih oblika terapije u razvoju i daje obecavajuce rezultate. U iS€ekivanju takve
terapije potrebno je bolesnicima s poviSenom koncentracijom Lp(a) pruziti ranu i
intenzivnu modifikaciju drugih ¢imbenika rizika: LDL-K-a, krvnog tlaka, glukoze u krvi i
faktora povezanih sa Zivotnim navikama. Time treba nastojati sniziti rizik od ASKVB-a

dovoljno da bi se nadoknadilo za povecan rizik povezan s Lp(a) (2).

Statini

lako se pokazalo kako statini mogu blago povecati koncentraciju Lp(a) (40,41), njihova
upotreba ne treba se izbjegavati u pojedinaca s povecanom koncentracijom Lp(a) jer
prednosti njihova koristenja daleko nadmasuju potencijalni rizik od mogucéeg blagog
povecéanja njegove koncentracije (2). Dapace, jedna je meta-analiza pokazala kako
statini ne uzrokuju kliniCki zna€ajno povecanje koncentracije Lp(a) i ne utjeCu na rizik

za kardiovaskularnu bolest povezan s Lp(a) (42).

Afereza lipoproteina

Afereza lipoproteina je invazivna metoda, vremenski opterecujuca i skupa, ali vrlo je
ucinkovita u snizavanju koncentracije Lp(a) i smanjenju incidencije nepovoljnih
kardiovaskularnih dogadaja u bolesnika s povisenom koncentracijom Lp(a) (82,83).
lako zahtijeva zna€ajan angazman bolesnika i klini¢ara, studija na francuskoj kohorti
oboljelih od obiteljske hiperkolesterolemije pokazala je veoma visoku dugoro¢nu
suradljivost bolesnika, $to je vazno za uspjeh terapije (84). Ovu metodu treba razmotriti
u bolesnika s vrlo visokim koncentracijama Lp(a) i progresivnim ASKVB-om unato¢

optimalnoj terapiji i modifikaciji ostalih ¢imbenika rizika (2).

PCSKO inhibitori

PCSKQ9 inhibitori (engl. proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) postizu umjereno

smanjenje koncentracije Lp(a), ali nisu specifiCna terapija za sniZavanje Lp(a) te nisu
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registrirani za tu svrhu. Medutim, studije su pokazale ve¢e smanjenje rizika kod vecih
osnovnih koncentracija Lp(a) (85,86). Stoga, valja imati na umu da kod bolesnika s
visokim koncentracijama Lp(a) koristenje PCSK9 inhibitora moze dati bolje rezultate u

smislu smanjenja kardiovaskularnog rizika.

Niacin

lako terapija niacinom, uz pad koncentracija LDL-K-a i triglicerida te rast koncentracije
HDL-C-a, dovodi do blagog pada koncentracije Lp(a), njegova upotreba nije
preporucljiva zbog izostanka poboljSanja kliniCkih ishoda i povecanja rizika od ozbiljnih

nuspojava (87,88).

Acetilsalicilna kiselina

Upotreba acetilsalicilne kiseline u sekundarnoj prevenciji ishemijskih dogadaja dobro
je utemeljena. Medutim, njezino koriStenje u kontekstu primarne prevencije u
posljednjih je nekoliko desetlje¢a postalo kontroverzno. Razlog tomu je tek umjerena
dobrobit u primarnoj prevenciji IM-a i MU-a, uz povecan rizik krvarenja u opcoj
populaciji. Medutim, dio populacije s poviSenom koncentracijom Lp(a) mogao bi biti
iznimka. Acetilsalicilna kiselina mogla bi u toj skupini posredovati korist
pretpostavljenim mehanizmom atenuacije aterotrombotskog procesa, ali mozda i
izravnim snizavanjem serumske koncentracije Lp(a) putem smanjenja ekspresije

mRNA-a tijekom sinteze apo(a) u hepatocitima (89).

Nekoliko randomiziranih kontroliranih studija do sada je analizirano kako bi se ispitao
ucCinak acetilsalicilne kiseline na rizik za kardiovaskularnu bolest u pojedinaca s
povidenim koncentracijama Lp(a). Jedna od tih studija je Womens Health Study, velika
studija primarne prevencije kardiovaskularnih i malignih bolesti u Zzena. Post hoc
analiza ove studije pokazala je kako u Zena s koncentracijom Lp(a) <65 mg/dL niske
doze acetilsalicilne kiseline (100 mg svaki drugi dan) nasuprot placeba nisu zna¢ajno
smanjile rizik za kardiovaskularne dogadaje (definirane kao IM, IMU ili smrt od
kardiovaskularnog uzroka) tijekom razdoblja od 9,9 godina. S druge strane, analiza
podskupine nositeljica varijante rs3798220 (medijan koncentracije Lp(a) 79,5 mg/dL
za heterozigote, a 153,9 mg/dL za homozigote) pokazala je zna€ajno smanjenje rizika
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u odnosu na placebo (HR 0,44; 95% CI: 0,20-0,94). U placebo skupini nositeljice
navedene varijante imale su dvostruko vedi rizik za kardiovaskularne dogadaje od
ispitanica koje nisu nosile tu varijantu (HR prilagoden za dob 2,21; 95% CI: 1,39-3,52).
Upotrebom acetilsalicilne kiseline taj je rizik kod nositeljica varijante bio ponisten,
odnosno bio je viSe nego dvostruko umanjen (HR prilagoden za dob 0,44; 95% CI:
0,20-0,94). Apsolutno smanjenje rizika u toj skupini iznosilo je 2,69%. Medu
ispitanicama bez varijante rs3798220, pak, rizik nije bio znacajno smanjen. Ovi
rezultati ukazuju na mogucu veliku dobrobit koriStenja acetilsalicilne kiseline u
primarnoj prevenciji kod pojedinaca s ekstremno visokim koncentracijama Lp(a).
Medutim, jedan od nedostatak ove analize jest taj Sto je u podskupini nositeljica
navedene varijante bilo samo 19 ispitanica s kardiovaskularnim dogadajima (90). Ovo
je tek jedna od nekoliko objavljenih analiza i studija koje upucuju na mogucu dobrobit

koriStenja acetilsalicilne kiseline u bolesnika s visokim Lp(a) (91-93).

Europsko drustvo za aterosklerozu ne preporucuje ciljanu upotrebu acetilsalicilne
kiseline utemeljenu na vrijednostima Lp(a), veC savjetuje da se ona razmotri u
pojedinaca koji imaju druge indikacije za njezinu upotrebu (vrlo visok kardiovaskularni
rizik i nizak rizik za krvarenje) (2). Medutim, pitanje koristi acetilsalicilne kiseline u
smanjenju kardiovaskularnog rizika kod pojedinaca s visokim koncentracijama Lp(a)
nije tako jednostavno, pogotovo u svjetlu recentnih studija i analiza. Dapace, mogao
bi biti slu€aj da postoji ozbiljna korist od acetilsalicilne kiseline u primarnoj prevenciji
kod pojedinaca s visokim Lp(a), osobito u iS€ekivanju novih oblika terapije usmjerenih
specificno na smanjenje njegove serumske koncentracije. Postoji potreba za
randomiziranim kontroliranim studijama koje bi prou€avale ucinak acetilsaliciine
kiseline na ishode ASKVB-a u kontekstu primarne prevencije kod pojedinaca s

umjerenim kardiovaskularnim rizikom.

Novi oblici terapije za smanjenje koncentracije Lp(a)

U razvoju su specifiCni oblici terapije za smanjenje koncentracije Lp(a) koji su
usmjereni na sintezu apo(a) u hepatocitima, a koriste tehnologije antisense
oligonukleotida (engl. antisense oligonucelotide, ASO) ili male interferirajuce RNA-e
(engl. small interfering RNA, siRNA). Kod obje tehnologije lijek je konjugiran N-

acetilgalaktozaminom koji se vezZe za asijaloglikoproteinske receptore u hepatocitima,
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gdje na taj naCin koncentrira lijek (bilo ASO bilo siRNA). N-acetilgalaktozamin se
raspada i oslobada lijek koji interferira sa sintezom apo(a) mehanizmom degradacije
mRNA-e (94). Svi lijekovi koje ¢emo navesti primjenjuju se supkutanim injekcijama, uz

iznimku jednog peroralnog lijeka.

Pelacarsen (prethodno zvan TQJ230 i AKCEA-APOI[a]LRx) pripada skupini ASO-ova i
postigao je veoma obecavajuCe rezultate u dosadasnjim kliniCkim ispitivanjima.
Primjenom pelacarsena uspjeSno se postize smanjenje koncentracije Lp(a) ovisno o
dozi. U fazi 2 ispitivanja intervencija pelacarsenom u tjednoj dozi od 20 mg dovela je
do smanjenja koncentracije Lp(a) za 80% u periodu od 6 mjeseci od poCetka primjene,
bez ozbiljnih nuspojava (95). U tijeku je faza 3 ispitivanja koja ispituje utjecaj snizavanja
koncentracije Lp(a) pelacarsenom na kardiovaskularne dogadaje u bolesnika s
prethodno utvrdenom kardiovaskularnom boleScu i poviSenom koncentracijom Lp(a).
Studija je zapocela u prosincu 2019. godine, a njezin dovrSetak se oCekuje u svibnju
2025. godine (96).

Olpasiran (prethodno zvan AMG 890) je lijek iz siRNA skupine. U fazi 2 ispitivanja
nakon 36 tjedana postignuto je smanjenje medijana koncentracije Lp(a) za 97,5% u
skupini s dozom od 225 mg svakih 12 tjedana i 96,9% u skupini s dozom od 225 mg
svaka 24 tjedna. Studija je pokazala kako se olpasiran dobro tolerira i kako bi se
ucinkovito smanjenje Lp(a) moglo posti¢i i manje u€estalom primjenom lijeka (97). U
tijeku je faza 3 ispitivanja usmjerena na prou€avanje ucinka lijeka na kardiovaskularnu
bolest u bolesnika s utvrdenim ASKVB-om i poviSenom koncentracijom Lp(a).

Ocekivani zavrSetak studije je u prosincu 2026. godine (98).

Jos$ jedan lijek iz skupine siRNA-e jest zerlasiran (SLN360). U fazi 1 ispitivanja
zerlasiran bio je dobro toleriran i postignuto je smanjenje koncentracije Lp(a) ovisno o
dozi. Nakon primjene jednokratne doze od 600 mg postignuto je maksimalno
smanjenje medijana koncentracije Lp(a) od 98%. Nadir vrijednosti postignut je u
periodu izmedu 30 i 60 dana od primjene, a nakon 150 dana od primjene medijan
koncentracije Lp(a) bio je za 80% maniji (99). U tijeku je faza 2 ispitivanja koja proucava
sigurnost primjene, tolerabilnost i u€inkovitost ovog lijeka u pojedinaca s visokim
rizikom za ASKVB i povisenom koncentracijom Lp(a). OCekivani zavrSetak studije je u
lipnju 2024. godine (100).
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siRNA skupine. U fazi 1 ispitivanja postignuto je veliko smanjenje koncentracije Lp(a)
ovisno o dozi, uz dobru tolerabilnost. Nakon jednokratne doze od 608 mg postignuto
je maksimalno smanjenje medijana koncentracije Lp(a) od 97%. Nakon 337 dana
ucinak je bio najvecim dijelom o€uvan, s medijanom koncentracije Lp(a) manjim za
94% u odnosu na pocetnu vrijednost (94). Faza 2 ispitivanja je u tijeku i oCekuje se da
Ce zavrsiti u listopadu 2024. godine (101). U tijeku je i joS jedno ispitivanje faze 1 koje
ispituje farmakokinetiku, sigurnost i tolerabilnost novog lijeka u ispitanika s normalnom

i onih s oStecenom bubreznom funkcijom (102).

U razvoju je i muvalaplin (LY3473329) koji se, za razliku od svih prethodno navedenih
lijekova, primjenjuje peroralno i koji ima sasvim razliit mehanizam od prethodno
opisanih lijekova. On djeluje tako da svojim vezanjem na kringle 7 i 8 domene
sprjeCava kovalentno vezanje izmedu apo(a) i apoB-100 dijela Cestice LDL-a i time
inhibira sastavljanje Cestica Lp(a). U fazi 1 ispitivanja postignuto je maksimalno
smanjenje medijana koncentracije Lp(a) od 65%. Studija nije prona$la probleme u
sigurnosti ili tolerabilnosti te nije pronadeno da lijek utjeCe na plazminogen, koji
pokazuje visok stupanj homologije s apo(a) (103). Studija faze 2 koja je ispitivala
sigurnost i ucinkovitost lijeka u pojedinaca s visokim rizikom za kardiovaskularne
dogadaje dovrSena je u oZujku 2024. godine, ali rezultati u trenutku izrade ovog

diplomskog rada nisu joS objavljeni (104).

Koliko bi trebalo sniziti Lp(a) da bi se postigla klinicka korist?

Jedna populacijska studija procijenila je kako bi se koncentracija Lp(a) trebala smanijiti
za 50 mg/dL odnosno 99 mg/dL (priblizno 105 i 212 nmol/L) kako bi se kardiovaskularni
rizik smanjio za 20% odnosno 40% u kratkoroénom (oko 5 godina) kontekstu
sekundarne prevencije (47). Medutim, ¢ak i manja promjena koncentracije Lp(a)

tijekom duljeg perioda vjerojatno zna€ajno utjeCe na kardiovaskularni rizik (12).

Takoder, jedna je mendelska randomizacijska studija procijenila kako bi se
koncentracija Lp(a) trebala smanijiti za 65,7 mg/dL kako bi se postiglo smanjenje
kardiovaskularnom riziku slicno onomu koje se postize smanjenjem koncentracije LDL-
K-a za 1 mmol/L (105). Druga je, pak, mendelska randomizacijska studija procijenila

kako bi se za sli¢an u€inak koncentracija Lp(a) trebala smanijiti za 100 mg/dL (106).
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Odgovor na ovo pitanje zasad se oslanja na procjene takvih studija. ISCekuju se
rezultati Lp(a)HORIZON i OCEAN(a) istrazivanja koja prou€avaju ucinak specifiCne
terapije za snizavanje koncentracije Lp(a) na kardiovaskularni rizik u ispitanika s

povecanim koncentracijama Lp(a) (96,98).

Jos je manje poznato koliko bi smanjenje koncentracije Lp(a) bilo potrebno za klini¢ku
korist kod stenoze aortalne valvule. Potrebe su randomizirane kontrolirane studije koje
bi prouCavale ovo pitanje, osobito s obzirom na to da je stenoza aortalne valvule
praktiCki posljednja velika kardiovaskularna bolest bez terapije usmjerene na

usporavanje progresije. 1zazov predstavlja odabir prikladnih ispitanika i mjera ishoda

(2).

Zakljuéak

Lp(a) je vecinski genski uvjetovan Cimbenik rizika s dobro utvrdenom kauzalnom
vezom s ASKVB-om i stenozom aortalne valvule. Visoka koncentracija Lp(a) zahvaca
velik udio opc¢e populacije i nosi znacajan rezidualni kardiovaskularni rizik, ali dobiva
se dojam kako je svjesnost o njegovoj vaznosti relativno niska medu lijeCnicima.
Buduci da jo§ nema odobrene specificne terapije za snizavanje koncentracije Lp(a),
iSCekuju se rezultati studija koje istrazuju u€inkovitost obec¢avajucih novih lijekova. Do
tada preporucuje se mijeriti Lp(a) svakoj osobi barem jedanput u zZivotu bez suvise

dvojbi i pitanja.
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Zivotopis

Matko Zeli¢ roden je 23. sijeCnja 1999. godine u Zagrebu, gdje je pohadao Osnovnu
Skolu Ante Kovaci¢a i Osnovnu Skolu TituSa Brezovackog te prirodoslovno-
matematicku XV. gimnaziju. Takoder, pohadao je Osnovnu glazbenu Skolu lvana Zajca
i Srednju glazbenu Skolu Vatroslava Lisinskog, s klasiénom gitarom kao glavnim
predmetom. Nakon zavrSetka srednje Skole godinu dana je studirao na Filozofsko-
teoloSkom studiju Katolickog bogoslovnog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Godine
2018. upisao je Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu. Koautor je preglednog rada
objavljenog u publikaciji Acta medica Croatica pod naslovom An Overview of Female
Sexual Function with Presentation of the Croatian Translation of the Female Sexual
Function Index. Za vrijeme studija radio je kao autor blogova za mreznu stranicu
Poliklinike Mazalin.
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