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MILYEN KEZELESI LEHETOSEGEINK
VANNAK A MAGAS LIPOPROTEIN(a
CSOKKENTESERE?

A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK A FEJLETT NYUGATI ORSZAGOKBAN A VEZET® HALALOKOT ADJAK. ANNAK ELLENERE, HOGY
MA MAR HATEKONY LDL-C-cSOKKENTO SZEREINK VANNAK, A TERAPIAS LDL-C-ERTEKET ELERO EGYENEK ESETEN IS MEGFIGYELHETO
A FOKOZOTT KARDIOVASZKULARIS KOCKAZAT. A LIPIDPARAMETEREK KOZUL AZ EGYIK ILYEN FOKOZOTT KARDIOVASZKULARIS
KOCKAZATOT JELENTI A LIPOPROTEIN (a) — LP(a) — MEGNOVEKEDETT SZINTJE, AMELY A FELSZINEN LEVO FOKOZOTT OXIDALT
FOSZFOLIPIDEK REVEN FENNTARTJA A KRONIKUS GYULLADAST. EZENKIVUL A PLAZMINOGENNEL 90%-0S HOMOLOGIAT MUTATVA
MEGGATOLJA A PLAZMINOGEN-PLAZMIN ATALAKULAST ES A FIBRINOLIZIST, VALAMINT FOKOZZA A PLAZMINOGENAKTIVATOR-
INHIBITOR-1 TERMELESET. EZEK IS HOZZAJARULHATNAK AHHOZ, HOGY A MAGAS LP(a)-SZINTTEL RENDELKEZO EGYENEKNEL A
KORABBI EPIDEMIOLOGIAI VIZSGALATOK KIMUTATTAK AZ LDL-C-TOL ES MAS LIPIDPARAMETEREKTOL FUGGETLENUL MEGLEVO,
FOKOZOTT KARDIOVASZKULARIS KOCKAZATOT. AZ EUROPAI POPULACIO MINTEGY 20%-ANAL FIGYELHET® MEG A MAGAS Lp(a)-
SZINT. A SZERZOK JELEN MUNKAJUKBAN BEMUTATJAK AZOKAT A TERAPIAS LEHETOSEGEKET, AMELYEKKEL HATEKONY LP(a)-SZINT-
CSOKKENT®O KEZELEST LEHET ELERNI, ES AMELYEK A MA ALTALANOSAN ELFOGADOTT LIPIDAFEREZIS- (LA-) KEZELEST KIEGESZITVE,
VAGY AZT HELYETTESITVE A JOVO HATEKONY GYOGYSZEREI LEHETNEK EZEN A TEREN.

KuLcsszavak: LP(a), LIPIDAFEREZIS, PELACARSEN, OLPASIRAN, STATIN,
PCSK9-GATLO

WHAT TREATMENT OPTIONS DO WE HAVE TO REDUCE HIGH LP(a)? CARDIOVASCULAR
DISEASE IS THE LEADING CAUSE OF DEATH IN DEVELOPED WESTERN COUNTRIES.
DESPITE THE AVAILABILITY OF EFFECTIVE LDL-C LOWERING AGENTS TODAY, AN
INCREASED CARDIOVASCULAR RISK IS STILL OBSERVED IN INDIVIDUALS WITH THERAPEU-
TIC LDL-C LEVELS. ONE OF THESE INCREASED CARDIOVASCULAR RISKS IS INCREASED
LIPOPROTEIN (a) — LP(a) — LEVELS, WHICH MAINTAIN CHRONIC INFLAMMATION
THROUGH INCREASED OXIDIZED PHOSPHOLIPIDS ON ITS SURFACE. IN ADDITION, IT
INHIBITS PLASMINOGEN-PLASMIN CONVERSION AND FIBRINOLYSIS WITH 90% HOMOL-
OGY TO PLASMINOGEN AND ENHANCES THE PRODUCTION OF PLASMINOGEN ACTIVA-
TOR INHIBITOR-1. THESE MAY ALSO CONTRIBUTE TO THE INCREASED CARDIOVASCULAR
RISK IN INDIVIDUALS WITH HIGH LP(a) LEVELS THAT PREVIOUS EPIDEMIOLOGICAL
STUDIES HAVE SHOWN TO EXIST INDEPENDENTLY OF LDL-C AND OTHER LIPID PARA-
METERS. HIGH LP(a) LEVELS ARE OBSERVED IN ABOUT 20% OF THE EUROPEAN POP-
ULATION. IN THE PRESENT WORK, THE AUTHORS OVERVIEW THERAPEUTIC OPTIONS TO
ACHIEVE AN EFFECTIVE LP(a) LOWERING TREATMENT, WHICH MAY BE AN EFFECTIVE
FUTURE TREATMENT IN THIS FIELD, COMPLEMENTING OR REPLACING THE CURRENTLY
ACCEPTED LIPID APHERESIS (LA) TREATMENT.

KeywoRrbps: LP(a), LIPID APHERESIS, PELACARSEN,
OLPASIRAN, STATIN, PCSK9 INHIBITOR

BEVEZETO

A lipoprotein (a)-t — Lp(a) — 1963-
ban mutatték be (1). A késdébbi vizs-
gdlatok igazoltdk azt, hogy fokozza
a kardiovaszkuldris rizikét. A nagy
populdcion végzett obszervdcios vizs-

gdlatok, valamint a lipidcsékkentd
kezelések alcsoportelemzései line-
aris osszefiggést taldltak az Lp(a),
a myocardialis infarktus, a stroke
és a perifériés artérids érbetegségek
kozott (2-6). Tiz évvel ezeldtt hiviak
fel a figyelmet arra, hogy az Lp(a)-
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szint emelkedése fokozza az aorta-
billenty( stenosisat. Ezt azzal magya-
raztak, hogy az Lp(a)-ban évé oxidalt
foszfolipidek a billentyGbe lerakédva
egy krénikus gyulladast tartanak fent.
Lipoprotein-asszocidlt foszfolipdz A2
(Lp-PLA2) hatésara lizofoszfatidil-ko-



linnd alakulnak, amely fokozza a
billentyGk mineralizalédésat. A lizo-
foszfatidil-kolin az Lp(a)-ban talalhaté
autotaxin enzim hatésdra lizofosz-
fatidsavvd alakul, amely a billentyd
interstitialis sejtieinek osteoblast ird-
nyG transzkripcidsfaktor-termelését és
a bone morphogenetic protein-2 pro-
dukcidjat fokozza (7). Ezen véltozdsok
eredményeként osteoblastszer( sej-
tek jelennek meg, amelyek el8segitik
a kalcium tovdbbi felhalmozédasat a
billentyGben (8). A fokozott kardio-
vaszkuldris kockdzat hétterében rész-
ben az is dllhat, hogy az apolipopro-
tein (a) — apo(a) — fehérie az LDL-hez
kotédve lassitia annak metabolizmu-
sat, és ennek kovetkeztében huza-
mosabb ideig észlelhetd a magas
koleszterinszint, valamint az apo(a)
fehérie magas foszfolipid-tartalma,
fenntartva a krénikus gyulladdst, segi-
ti ezt a folyamatot. Az apo(a) fehérje
dsszetételét megvizsgdlva azt taldl-
tak, hogy 90%-ban hasonlit a plaz-
minogén szerkezetéhez, és gatolja
a plazminogén-plazmin Gtalakuldst,
valamint fokozza a plazminogénak-
tivétor inhibitor-1 (PAI-1) termelését
(9). Az Lp(a) szérumszintje szoros kap-
csolatot mutat a molekula stlyaval.
A kis molekulastlyt apo(a) felhalmo-
z6ddsa esetén né a szérumszint, mig
a nagy molekulastly esetén alacso-
nyabb szérumszinttel kell szémolni. Az
elébb emlitettek felvetik annak szik-
ségességét, hogy a kardiovaszkuldris
betegségek csdkkentése érdekében
azon egyéneknél, akiknél magas az
Lp(a)-szint, minél kordbban hatékony
Lp(a)-csokkenté gydgyszeres kezelést
kezdjink el. Ennek a jelent8ségét
az adja, hogy a korébbi epidemio-
l6giai vizsgdlatok kimutattédk, hogy
az eurdpai lakossédg mintegy 20%-
andl figyelheté meg a magas Lp(a)-
szint. A lakossdg 70%-andal 0-30 mg/
dl kézott, 10%-andl 30-50 mg/dl
kézdtt, mig 20%-éandl 50 mg/dl felstt
van az Lp(a)-szint (10). Az Lp(a)-ra a
figyelem nemcsak a fokozott kardio-
vaszkuldris riziké és az aortastenosis-
ra valé hajlam miatt irdnyul, hanem
azért is, mert ma mar rendelkezink
hatékony Lp(a)-csdkkentd készitmé-
nyekkel. Jelen munkéban szeretnénk
dsszefoglalni azokat a lehet8ségeket,
amelyek az Lp(a)-szint csékkentésén
keresztdl hozzdjdrulhatnak a kardio-
vaszkuldris események csokkenéséhez.
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1. ABRA: AZ LP(a) CSOKKENTO GYOGYSZEREK TIPUSAI

Az Lp(a)-csdkkenté gydgyszerek tipusai

Fokozott Csokkent Egyéb
LDL—cIearan'ce a LDL-termelés Nikotinsav-
receptorszam szarmazékok
ndvekedésével Acidum nicotinicum,
MTP-gatiok .
Statinok Lomitapid Extended release niaspan
Felszivédasgatlék ApoB100-gatlé Aszpirin
Ezetimib, epesavksték antisense Pajzsmirigy-
PCSK9-gatiék oligonucleotid hormon-mimetikum
Evolocumab, Mipomersen Eprotirom, sobetirom
alirocumab, inclisiran CETP-gé'ﬂék .
Bempedonsav Torcetrapib, dalcetrapib,

AZ LDL-RECEPTOR
EXPRESSZIOJAT FOKOZO
GYOGYSZEREK

STATINOK
Mivel az apo(a) az LDL-részecskéhez
kotddik kovalensen — és ez meg-
hatdrozza az Lp(a)-szintet —, &nként
adédik az a felvetés, hogy a foko-
zott LDL-clearance-t kivalté gydgy-
szerek hogyan befolydsoljgk az
Lp(a)-szintet (1. dbra). A legszélesebb
kérben alkalmazott LDL-clearance-
fokozodast kivaltd készitmények a sta-
tinok, amelyek a sejtek felszinén az
LDL-receptorszam névelésével fokoz-
z8k az extracelluléris térbdl a kolesz-
terinfelvételt. A CARDS-vizsgélatban
az atorvastatin-kezelés mellett 13%-
os Lp(a)-csdkkenést észleltek (11).
A Scandinavian Simvastatin Survival
Studyban (4S) a simvastatin-kezelés
mellett 15%-os Lp(a)-ndvekedést ész-
leltek (12). Hat randomizdlt statin-
tanulmany 5256 betegének adatat
elemezték. 3885 beteg statinkezelés-
ben, 1371 placebokezelésben része-
sGlt. Hérom tanulmdnyban statinokat
egymdshoz viszonyitva, hdrom tanul-
ményban a statin hatésat a placebo-
kezeléséhez viszonyitva vizsgdltak. Ez
a metaanalizis azt mutatta, hogy az
alkalmazott statinkészitmények nem
csokkentették az Lp(a)-szintet, hanem

anacetrapib, obicetrapib
Apo(a)-termelést
csokkenték
Pelacarsen, olpasiran

mérsékelten novelték (13). Ez felve-
tette annak a lehetéségét, hogy az
Lp(a) metabolizmusa nemcsak az LDL-
receptoron (LDLR) keresztil valdsul
meg (14), hanem az LDL-receptor-
related protein 1-en (LRP1), amelyet
az apoE-izoformok médosithatnak,
vagy a CD36, SR-B1 és plazmino-
génreceptoron keresztol (15). A masik
kérdés az, hogy vajon a statinok
hogyan befolydsoljgk az apo(a) fehér-
je képzddését, az mRNS expresszié-
jat. Ennek tisztdzdsa célighdl Hep2
méjsejtkultordt inkubdltak 5 umol és
10 wumol atorvastatinnal 24 4réig.
Vizsgdltdk az LDL-receptor-, a PCSK9-
és az apo(a)-mRNS-szintet. Azt taldl-
ték, hogy az LDL-receptor mRNS-e
1,7-szeresére, a PCSK9-¢ 1,5-sze-
resére novekedett, hasonlé mérték{
emelkedést mutatott az apo(a)-mRNS
is. A 10 umol-os atorvastatin-kezelés
nagyobb mértékd mRNS-névekedést
mutatott. 5 umol és 10 umol pra-
vastatinnal tértént 24 6rds inkubdcié
sordn az apo(a)-mRNS nagyobb mér-
tékd novekedését észlelték (13) (2.
dbra). Ezek az adatok arra utalnak,
hogy a statinok, igaz, fokozzdk az
LDL-receptor expressziéjat a sejtek
felszinén, de névelik az apo(a) fehérje
képzédését is, és ez hozzdjarulhat
ahhoz, hogy a statinok alkalmazésa
mellett szignifikdns Lp(a)-csdkkenés
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nem észlelheté. Abban az esetben,
hogyha a statinok maximdlisan tole-
ralhatéd dézisdval nem érjtk el az LDL-
C-célértéket, az LDL-C-csdkkentés
javitdsa érdekében statin + ezetimib
kombindciét alkalmazunk.

EZETIMIB

Az ezetimib a Niemann-Pick C1-like
1 (NPCI1L1) fehérie gdtlaséval sze-
lektiven megakaddlyozza a bélbdl a
koleszterin felszivédésat. igy mintegy
18-21%-0s LDL-C-csdkkenté hatds
érheté el. 2017. februdr 28-dig a
Pubmedben és a Scopusban meg-
ielent randomizdlt, kontrollalt tanul-
mdényokat vizsgéltak, amelyben eze-
timib-monoterdpiét alkalmaztak, és
nézték az Lp(a)-szint valtozdsét primer
hypercholesterinaemids betegekben.
Hét randomizdlt, kontrollalt tanul-
mény 2337 beteg adatét elemezte,
és azt talaltdk, hogy 10 mg-os eze-
timibkezelés mellett 7,06%-kal csok-
kent az Lp(a)-szint (16). Sahebkar és
munkatérsai randomizélt, kontroll4lt
vizsgdlatok metaanalizise alapjén azt
dllapitottédk meg, hogy az ezetimib
szignifikdnsan nem befolydsolja az
Lp(a)-szintet (17). A familiaris hyper-
cholesterinaemids betegek jelentés
részénél a statin + ezetimib egyittes
alkalmazdsaval sem érjik el a kivant
LDL-C-célértéket.

PCSK9-GATLO
llyen esetben Uj terdpids lehet8ségeket
alkalmazunk. Az elmdlt évtized egyik
legfontosabb gyégyszerfejlesztései a
PCSK9-gatlok voltak. A PCSK9 fehérie
a sterol regulatory element-binding
protein 2 (SREBP-2) hatdsara képzddik.
A szerepe az, hogy az LDL-receptorhoz
kotddve eldsegitse annak sejten beli-
li lebontdsdat. Ennek eredményeként
csékken a sejtek felszinén az LDL-
receptor-szdm  (18). Fizioldgidsan
kb. 100-150-szer recirkuldl az LDL-
receptor a sejt és a sejtfelszin koézott.
Ezt a recirkuldciés folyamatot réviditi
meg a PCSK9 fehérje. Kordbbi fokozott
PCSK9-aktivitdst mutatd genetikai elté-
rések azt mutattak, hogy ezen egyének-
nél jelentésen megemelkedik a kolesz-
terinszint, és fokozott érelmeszesedés
figyelheté meg (18). A funkciéveszté
mutdciéndl ezzel ellentétesen csék-
kent a koleszterinszint, és csokkent az
érelmeszesedés kialakuldsanak rizikéja
(19). Ezen megfigyelések alapjan indult

2. ABRA: A STATINOK HATASA AZ LP(a)-MRNS KEPZODESERE (13)

5 umol atorvastatin
10 umol atorvastatin
Inkubdlds, 24 éra

~

HepG2 seijt

LDL-receptor /

PCSK9

Lp(a)-expresszié

\

LDL-R-mRNS 1,7-szeresre né.
PCSK9-mRNS 1,5-szeresre né.
Lp(a)-mRNS 1,5-szeresre né.
10 umol/| atorvastatin-kezelés
mellett nagyobb volt.

el a PCSK9-gétlok fejlesztése. Két nagy
csoportjuk van: 1) monoklondlis anti-
testek (evolocumab, alirocumab); 2)
siRNS (kicsi interferalé RNS), az incli-
siran. A FOURIER-tanulmdnyban oz
atlag-Lp(a)-szint 37 nmol/l volt. Ennél
nagyobb értékeknél a kardiovaszkuldris
haldlozdas, az AMI, a sirg8s revaszku-
lariz4cié, valamint a korondriabeteg-
ség incidencidja nétt. Az evolocumab
hatasdra 23%-os Lp(a)-csdkkenést ész-
leltek a magasabb Lp(a)-értékkel ren-
delkezéknél, mig az d4tlag-Lp(a)-érték
esetén 7%-os csokkenés volt (20). Az
ODYSSEY Outcome-tanulmdanyban a
non-HDL- és LDL-szintekté! figgetlendl
vizsgdltdk az Lp(a) hatésat a klinikai
végpontokra, és kimutattdk azt, hogy
ezektd| figgetlentl befolyésolja a kar-
diovaszkuléris szévédményeket (21). A
kiinduldsi Lp(a)-érték atlaga 21,2 mg/
dl volt. Az é&tlagos Lp(a)-értékkel ren-
delkezd csoportban 23,6%-o0s Lp(a)-
csokkenést észleltek, amely 14%-kal
jarult hozzd a major kardiovaszkuldris
események csdkkenéséhez. Shapiro és
munkatérsai azt talélték, hogy a PCSK9-
gétlok 50-60%-os LDL-csékkenéséhez
25-30%-0s Lp(a)-csdkkenés tdrsult.
Méskor a 30%-ndl nagyobb Lp(a)-
csékkenéshez nem a kordbbi 2:1 aré-
nyG LDL/Lp(a)-csdkkenés tarsult (22,
23). Az Lp(a) f8leg az LDL-receptoron
keresztGl metabolizdlédik, de az Lp(a)
LDL-receptorhoz valé affinitdsa jéval
kisebb, mint az LDL-é (24). Az Lp(a)
katabolikus rétdja azonos volt a famili-
aris hypercholesterinaemids (FH) bete-
gekben és a nem FH-s betegekben
(25). Stein és munkatdrsai azt talalidk,

5 umol/| pravastatin
10 umol/| pravastatin
Inkubdlds, 24 éra

/

}

5 umol/l - Lp(a)-mRNS 1,9-szeres
10 umol/I - Lp(a)-mRNS 1,7-szeres

hogy az LDL-receptor sejtfelszini szd-
mat néveld gydgyszerek nem haté-
konyak az Lp(a)-szintekre. A PCSK9-
gatlék homozigéta familiaris  hyper-
cholesterinaemidban (HoFH), amikor
nincs LDL-receptor, jobban csdkken-
tették oz Lp(a)-szintet, mint az LDL-t
(26). Azonos Lp(a)-szintet taldltak a
PCSK9 funkciéveszté mutécidjdban és
funkcidveszté mutdciét nem mutatd
egyénekben (27-29). Epidemioldgiai
tanulmdnyok konzisztensen nem erdsi-
tették meg a plazma-PCSK9 és -Lp(a)
kozotti kapcsolatot (30). siRNS-terd-
pia intracellulérisan transzlécié szint-
ién gétolia meg a PCSK9 fehérie
termelédését. A hatdsa tartdsabb, évi
kétszer alkalmazott injekcié mintegy
50%-0s LDL-csdkkentd hatdst képes
kifejteni. Az ORION-9-tanulmdnyban
heterozigéta familidris hypercholesteri-
naemids (HeFH-) betegekben 17,2%-
os (31), az ORION-10-tanulmdnyban
kardiovaszkuldris  betegségben szen-
vedd egyéneknél 25,6%-os (32), az
ORION 11-tanulmanyban kardiovasz-
kuldris betegségben szenvedd, vagy
CAD-riziké-ekvivalens  betegeknél
18,6%-0s Lp(a)-csékkenést észleltek
(32). Az ORION-4-tanulményban 15
000 ember szerepel, és az inclisiran
hatdsat vizsgdligk a kardiovaszkuléris
események és a stroke csdkkenésére
olyan egyéneknél, akiknek mdar volt
kardiovaszkuldris  betegségik, vagy
anamnézistk pozitlv periférids, artéri-
ds mUtét vonatkozdséban (33). Ezek
az eredmények arra utalhatnak, hogy
a PCSK9-gétlo-kezelés monoklondlis
antitesttel vagy siRNS-sel hatékonyan



csokkentheti az Lp(a)-szintet, és 6 ki-
egészitéje lehet egyéb Lp(a) csdkkentd
terapidnak.

AZ LDL TERMELODESET
GATLOK
Mivel az apo(a) fehérie az LDL-
részecskékhez kétédve hozza létre az
Lp(a)-lipidfrakciét, &nkéntelendl felve-
t6dik az a kérdés, hogy az LDL termel&-
dését gatld készitmények hogyan befo-
lyagsoljgk az Lp(a)-szintet. A mipomer-
sen antisense oligonucleotid (ASO)
koétddik a mRNS-hez, és meggdtolia
a fehérjetermelést. A mipomersen az
endogén lipidszintézis f& apolipoprote-
injének, az apoB100-nak a szintézisét
gdtolia, igy csokken a VLDL-termelés.
A VLDL-termel6dés csdkkenése miatt
csokken az LDL-képzd&dés. Jelentés
LDL-csékkentd, apoB100-, non-HDL-
és Lp(a)-csokkentd hatéssal rendel-
kezik (34). Négy randomizdlt, kettds
vak, Ill. fazist tanulmdényban vizsgaliak
a mipomersen Lp(a)-szintre gyakorolt
hatdsdt, amelyre 6 orszaghdl 26 klini-
kai kézpontot vontak be. Négy kilén-
b&éz8 betegpopuldcién: 1) a HoFH-s
betegeken (35); 2) a stlyos hypercho-
lesterinaemids betegeken (36); 3. a
heFH-betegek kardiovaszkuldris beteg-
séggel (37); 4. és hypercholesterinae-
mids magas kardiovaszkuléris riziko-
j0 betegcsoporton (38). Vizsgdlatuk
sordn azt taldlték, hogy a 200 mg,
szubkutén alkalmazott mipomersen 26
hétig térténd kezelését a betegek ol
toleralték. A hoFH-csoportban 31,8%-
kal, a stlyos hypercholesterinaemids
csoportban 39,1%-kal, a hoFH kardio-
vaszkuldris  betegcsoportban 21,1%-
kal, a hypercholesterinaemiés magas
kardiovaszkuldaris  betegcsoportban
25,6%-kal csékkent az Lp(a) a kezelés
hatdsdra. Az &sszes betegre vonat-
kozdan 26,4% csdkkenést észleltek
(39). Kivéncsiak voltak arra, hogy
a mipomersen alkalmazdsa sorén
hogyan vdltozik a mdj apo(a)-mRNS
és a plazma-apo(a)-szintje. Azt taldltdk,
hogy a mipomersen nem csdkkentette
egyiknek sem a szinfjiét. Ennek elle-
nére a keringd Lp(a) szintie 75%-kal
csokkent transzgén humdén apoB-t és
apo(a)-t expresszald egerekben (40)
(3. &bra). Ami arra utal, hogy az Lp(a)-
szint alakuldsédban fontos szerepe
van az Ujonnan szintetizélédott apoB
lipoprotein részecskéknek, amelyekhez
kétédve az apo(a) Lp(a)-t hoz létre
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3. ABRA: AZ APOB100-GATLO MIPOMERSEN HATASA AZ LP(a)-SzINTRE (39, 40)

Transzgén egér humdn
apoB-+ és apo(a)+ expresszdl

Mipomersen

A keringé Lp(a) 75%-kal
csokkent (1)

A mdj apo(a)mRNS-e és a plazma
apo|(a)-szintie nem csdkkent (2)

A mipomersen csdkkenti az apoB-szintézist, ami az LDL-képz8désnek a meghatarozdja.
A csokkent LDL-részecskeszdm a méjsejtben, a mdjseit felszinén vagy a plazmdban csckkent

az Lp(a)-képz&dését.

Az Gjonnan szintetizdlédott apoB hatdrozta meg az Lp(a)-részecskék képzédését.

1. TABLAZAT: A CETP-GATLO OBICETRAPIB HATASA A LIPIDPARAMETEREKRE ES -CELERTEKEKRE A
ROSE-TANULMANYBAN 120 BETEG VIZSGALATA ALAPJAN (42, 43, 44)

LDL-C 42%1 51%% 7% (p=0,001)
APOB 24%% 30%4 3%
NON-HDL 39%1 44%1 4%

‘ Lp(a) 33,8%4 56,5%4 VAITOZATIAN
TRIGLICERID 11%4 8% 2%4
HDL 135%1 165%1 5%
APOAT 45%1 48%1 VALTOZATIAN
LDL-CELERTEK o o o
1,43-1,82 mmolL/L /55 2% =
NON-HDL-C-CELERTEK o o o
(85-100 ma/o1) 82,5% 90% 25%
APOB-CELERTEK o o o
(6580 Ma/bl) 80% 92,5% 37,5%

(39). A mikroszématranszfer-proteint
gdétlé (MTP) meggdtolia a bélben az
apoB-48-hoz, a méjban az apoB100-
hoz a lipidfrakcié kot8dését, igy
a bélben nem képzddik kilomikron, a
mdjban pedig VLDL. Az MTP-gatlé
lomitapidot 29 hoFH-betegnek adtak
78 hétig. Az atlagos napi dézis 40 mg
volt. 15%-os Lp(a)-csokkenést észleltek
az 56. héten. Hasonléan a mipomer-
senhez, csékken az Lp(a) képzédé-
séhez szikséges LDL-frakcié, és igy
csokken az Lp(a)-szint (41).

CETP-GATLOK
A CETP (cholesterylester transfer prote-
in) a HDL-hez k&tédve elésegiti a HDL-
b&l a koleszterin-észter trigliceridben
gazdag lipidpartikuléra térténd jutésat,
mig a frigliceridben gazdag részecs-
kérél trigliceridet juttat at a HDL-re.
Ennek eredményeként megvdlioztatio a

lipidek reverz transzportjat, és befolyd-
solhatja az LDL, a VLDL és a kilomikron
lebontdsat. Egy randomizalt, kettés
vak, placebokontrollalt vizsgélatban
1623, kardiovaszkuldris betegségben
szenvedd egyént vontak be. Cannon
és munkatdrsai anacetrapib alkalma-
zdsa sordn azt taldlték, hogy tartds,
38,8%-0s Lp(a)-csokkenés jott létre
(42). Teramoto és munkatérsai ana-
cefrapibot monoterdpidban és ana-
cetrapibot statinnal egyitt alkalmaz-
tak. Mindkét csoportban az Lp(a)-szint
szignifikdns csokkenését észlelték az
LDL csékkenése mellett (43). A ROSE-
tanulmdnyba 120 beteget vontak be,
és vizsgdlték azt, hogy 5 mg és 10
mg obicetrapib hogyan befolyésolja
a lipidparamétereket, és azt taldltdk,
hogy 5 mg obicetrapib 33,8%-kal, 10
mg 56,5%-kal csdkkentette az Lp(a)-
szintet (44) (1. tabldzat).
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2. TABLAZAT: A LIPIDCSOKKENTOK HATASA AZ LP(a) SZINTJERE (66)

JELENTOS HETEROGENITAS A STATINGYOGYSZEREK KOZOTT AZ RCT

METAANALIZISEBEN.

A HATASOK AZ ATORVASTATIN 13%-0S CSOKKENESETOL (95% Cl:

10-15%) A CARDS-VIZSGALATBAN (11)

A SIMVASTATIN 15%-0S NOVEKEDESEIG (95% Cl: 13-17%) A

AZ ADATOK METAANALIZISE ALAPJAN NINCS ALTALANOS HATAS, AMI A
STATINOK HATASANAK BIZONYTALANSAGAHOZ VEZET (67).

Az RCT-K METAANALIZISEBEN NINCS SZIGNIFIKANS HATAS (17).

22,9%-KAL CSOKKENT (95% Cl: 18,5-22,9%) Az RCTk

METAANALIZISEBEN (45). A HATAS NEM VOLT DOZISFUGGO.

Az RCT-K METAANALIZISEBEN NINCS SZIGNIFIKANS HATAS (68).

A . FAZISU VIZSGALATBAN NINCS SZIGNIFIKANS HATAS AZ LP(a)-RA (69).

A MEDIAN LP(a)-CSOKKENES EVOLOCUMABBAL 26,9% voLIT A FOURIER-

A MEDIAN CSOKKENES ALIROCUMABBAL 25,6% VoLT A |Il. FAZISU

18,6%-05 CSOKKENES A KIINDULASI ERTEKHEZ KEPEST A I, FAZISU

A MEDIAN LP(a)-CSOKKENES AZ OSSZEVONT Ill. FAZISU VIZSGALATOKBAN

STATINOK
AS-VIZSGALATBAN TERJEDTEK (12).
EzZETIMIB
NiaciN
FiBRATOK
BEMPEDONSAV
PCSK9-GATLO VIZSGALATBAN (5).
MONOKLONALIS
ANTITESTEK VIZSGALATI ADATOK OSSZESITESEBEN (70).
EZT AZ &SSZEVONT ELEMZES MEGEROSITETTE (71).
INCLISIRAN i
ORION-1 1-VIZSGALATBAN (72).
MIPOMERSEN

26,4% vort (39).

AZ EVACETRAPIB AKAR 40%-KAL CSOKKENTETTE AZ LP(a)-T EGY II. FAZISU

VIZSGALATBAN (73).

SEIRSCLegS VIZSGALATBAN (74).

AZ ANACETRAPIB 34, 1%-KAL CSOKKENTETTE AZ LP(a)-T EGY Kis II. FAZISU

Az 5 MG OBICETRAPIB 33,8%-0S, A 10 MG 56,5%-05 Lp(a)-
CSOKKENEST OKOZOTT (44).

A PELACARSEN 20 MG/HET ADAGJA 80%-0s, A 60 MG/HO ADAG
72%-0S Lp(a)-CSOKKENEST OKOZOTT (61).

Lp(a)-cSOKKENTO
ASO sIRNS

Az OLPASIRAN 10 MG/ 12 HET DOZISBAN 70,5%-0S, 75 MG/ 12 HET
DOZISBAN 97,4%-0s, 225 MG/ 12 HET DOZISBAN 101,1%-0s, 225

MG/24 HET DOZISBAN 100,5%-0S LP(a)-CSOKKENEST OKOZOTT (63).
Az SLA340 KOZEPES DOZIS/6 HONAP 86-95%-0S, A NAGY DOZIS/6
HONAP 98%-05 LP(a)-CSOKKENEST EREDMENYEZETT (62).

ACIDUM NIKOTINIKUM
Az acidum nikotinikum az egyik leg-
régebben haszndlt lipidcsékkentd
gyoégyszer, amelyrél igazolték azt,
hogy csokkenti az Lp(a)-szintet. 14
randomizdlt, placebokontrolldlt tanul-
manyban 9013 egyén adatét ele-
mezték, azt taldltak, hogy a napi
2 g niacin 20-30%-os Lp(a)-csokkentd
hatést fejtett ki (45). Az AIM-HIGH
randomizdlt, kontrollalt tanulmanyban
a lipidszintvéltozésok mellett nézték a
klinikai végpontokat is. Azt taléltak,
hogy az Lp(a)-szint a 3. évre csak mér-
sékelten csékkent a niacin 4+ simva-
statin + ezetimib csoportban. A mér-
sékelt hatds hdétterében az is lehetett,
hogy a statin a mér kordbban emlitett
modon névelte az apo(a)-szintet, és

ezért kisebb volt az Lp(a)-szintre kifej-
tett hatds, mint a niacin-monoterdpia
esetén. Az EAS nikotin-acidot ajan-
lott a kivénatos kisebb mint 50 mg/
dl Lp(a)-szint elérésére a kézepes és
magas kardiovaszkuldris rizikéval ren-
delkezé betegeknél, 11 niacin tanul-
many metaanalizise alapjén (46).

ASZPIRIN
Az Lp(a) a plazminogénnel 90%-os
hasonlésdgot mutat, kétédik a plaz-
minogénreceptorhoz, ezdltal gatolia a
plazminogén-plazmin &talakuldst, és
fokozza a plazminogénaktivétor inhi-
bitor-1 termel8dését. Ez a hatds fokoz-
hatia a trombéziskészséget. 70, koro-
nériabetegségben vagy agyi infark-
tusban szenvedd betegnél Japdnban

a betegeket 2 csoportba osztottdk. Az
egyik csoportban az Lp(a) nagyobb
volt, mint 300 mg/l, a masikban
kisebb, mint 300 mg/l. Napi 81 mg
aszpirint kaptak a betegek. A vizsgé-
latuk alapjan a magasabb kiindulési
Lp(a)-szinttel rendelkezd csoportban
80%-kal csdkkent az Lp(a)-szint, mig
az alacsonyabb szint esetén szignifi-
kdnsan nem vdltozott (47). A nagyobb
molekulastlyld apo(a)-izoformok hosz-
szabb ideig tartézkodnak az endoplaz-
matikus retikulumban oz apo(a)-pre-
kurzor megfelelé struktdrajanak és
glukozilaciéjanak  kialakitdsahoz.
Ennek az apo(a)-izoformnak a lebon-
tésa nagyobb az érési folyamat sordn,
amely alacsonyabb szekréciés rétét
eredményez. A kis izoformfehérje érési
folyamata j6val gyorsabb, és a szekré-
cids rétéja is nagyobb (48). Vizsgdltak
azt, hogy az aszpirin hogyan képes
csoékkenteni az Lp(a)-szintet. Humdn
maijsejtkultdran a  0,05-5 mmol/I
aszpirin gatolta az apo(a)-mRNS exp-
resszidjdat és a transzkripcids aktivitdsat.
HepG2 hepatocytasejteken, amelyek
apo(a)-gén-promdtert tartalmaztak, a
natrium-szalicildt nem gétolta a cik-
looxigendz-1-et, gdtolta az apol(a)-
gén transzkripcids aktivitasat. A cik-
looxigendz-1-gétlé indometacin nem
hatott az apo(a)-gén transzkripcids
aktivitaséra (49, 50). Az apo(a)-gén
szémos kétéhelyet tartalmaz a kilén-
bdz& transzkripcids faktorok szamdara
a promdterrégidéban: NF-«B (nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells), aktivétor protein-1
(AP1), nukledris faktor IL-6 (NF-IL6). Az
aszpirin és a ndtrium-szalicilét gatolta
az NF-kB- és az AP1-aktivéciét, ezdltal
az apo(a)-gén transzkipcidiat (50).

PAJZSMIRIGYHORMONOK
A pajzsmirigyhormonok az anyag-
csere fokozdasan keresztol és a lipi-
danyagcserében fontos szerepet jat-
sz6 enzimek befolydsoldsdval elése-
gitik a lipolizist, fokozzdk a reverz
koleszterintranszportot, névelik a
HDL-t, az LDL-receptorok termel&dé-
sét. Szubklinikus hypothyreosisban az
Lp(a)-szint névekedése figyelhetd meg
(51). Az eprotirome pajzsmirigyhor-
mon a béta-1 izoform receptordhoz
kotédve stimuldlia azt, és 40%-kal
csokkentette az Lp(a)-szintet (52). A
tartés adagolds mellett jelentkezd
toxicitds miatt a gydgyszert kivonték a



forgalombdl. Egy masik készitmény,
a sobetirome jelentés mértéky LDL-
C-csokkenté és 20-40%-os Lp(a)-
csdkkentd hatdst fejtett ki cynomolgus
majmokban (53).

LIPIDAFEREZIS

Ha o kordbban alkalmazott gydgy-
szerekkel nem tudjuk elémi a megfe-
lel® lipidcélértékeket, az LDL-aferezist
alkalmazzuk. 1975-ben Thompson
és munkatdrsai  hoFH-s betege-
ken plazmacserével tértént LDL-C-
szint-csdkkentésrél  szdmoltak  be
(54). 1980-ban Németorszagban és
Japdnban kezdték el kiterjedten alkal-
mazni a lipidaferezist (LA). Jelenleg a
magas Lp(a) Németorszdgban indi-
kalja a lipidaferezist. Nemrég az USA-
ban a magas LDL- és Lp(a)-szinttel
rendelkez8 betegeknél szintén elfo-
gadtdk a lipidaferezis kezelést. 2018-
ban 3737 beteget kezeltek LA-val
Németorszdgban. 2131 betegnek volt
izoldlt Lp(a)-szint-emelkedése (55),
lipidaferezis utdn az Lp(a) koncentra-
cidja rendszerint 60%-kal, néha 90%-
kal csékkent (56). Az USA-ban 14,
kardiovaszkuléris betegségben szen-
vedd, magas Lp(a)-szinttel és kozel
normdlis LDL-C-szinttel rendelkezd
betegeket vizsgdltak. Nézték az Lp(a)-
csokkentés hatdsét a major kardio-
vaszkuldris eseményekre. Azt taldlték,
hogy a lipidaferezis utdn az LDL-C
64%-kal, az Lp(a)-szint 63%-kal csok-
kent, a major kardiovaszkuléris ese-
mények 48 hénap alatt pedig 94%-
kal csékkentek (57). Kordbbi vizsgd-
latok azt mutattdk, hogy 1 mmol/I
LDL-C-csékkenés a kardiovaszkula-
ris események 22%-os csékkenését
eredményezték. 101,5 mg/dl Lp(a)-
csokkenés hasonlé eredményre vezet
(58). A MultiSELECt-tanulményban
vizsgéltdk azt, hogy a lipidaferezis
Lp(a)-csokkentd hatdsa hogyan befo-
lydsolta a kardiovaszkuldris kimene-
telt. 1000, 18-70 év kozotti beteget
vontak be a tanulmdnyba. 2 évig
kovették a betegeket, és legaldbb
60 primervégpont-eseményig folytat-
idk a tanulmdnyt. A betegek Lp(a)-
szintje nagyobb, mint 60 mg/dl, és az
LDL-C 2,6-3,39 mmol/l kazétt volt.
A tanulmdényt 2022 decemberében
fejezték be. Ennek eredményei tovabbi
bizonyftékot szolgéltathatnak a lipid-
aferezissel torténd  Lp(a)-csdkkentés
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kardiovaszkuldris kimenetelre gyako-
rolt hatésat illetéen (59). Vizsgdltak
az elsd LA elétti Lp(a)-értéket, majd
a lipidafereziseket kévetd lipidaferezis
elétti értéket, a lipidaferezis utdni érté-
ket és a lipidaferezisek kozotti inter-
vallumok é&tlagértékét. Ez alapjén a
lipidaferezisek elétti érték 27,3%-kal,
a lipidaferezis utdni Lp(a)-szint 82,1%-
kal, és az egyes lipidaferezisek kozotti
atlagérték 50%-kal csékkent. Ez is
arra utal, hogy az Lp(a)-csdkkentés
terén igen hatékony ferdpids lehets-
ségrél van szé (60).

Az FDA a magas Lp(a)-szinttel ren-
delkez8knél elfogadta a lipidaferezist
mint terdpids lehetéséget, tekintettel
arra, hogy a kordbbi vizsgdlatok azt
mutattak, hogy 60-75%-kal csék-
kenti az Lp(a)-szintet, és 60-81%-kal
csdkkenti a major kardiovaszkuldris
eseményeket. Nugent és munkatérsai
60 beteget kezeltek 2 hetente afere-
zissel a magas Lp(a)-szintjok miatt,
akiknek az LDL-szintje kdzel normdlis
értéken volt. Négy évig koévették a
betegeket, és azt taldalték, hogy az
Lp(a)-szint 73%-kal csdkkent, az LDL-
C-szint 70%-kal, a kardiovaszkuldaris
események pedig 94%-kal csdkken-
tek. Az & eredményeik is megerdsitik
azt, hogy az LDL-t8l figgetlen Lp(a)-
csdkkentés tovébbi kardiovaszkuldris
rizikécsokkenést eredményezhet. A
lipidaferezis koltséges, specidlis sze-
mélyzetet igényel, és a betegnek is
folyamatos terhelést jelent azdltal,
hogy kéthetente meg kell jelenni
a kézpontban. Eppen ezért keresik
azokat a gydgyszeres lehet8ségeket,
amelyekkel lipidaferezisnél hatéko-
nyabb, vagy legaldbb ugyanolyan
hatékony Lp(a)-csékkenést lehet elér-
ni.

APO(a)1-CSOKKENTO ASO
ES SIRNS

Ennek eredményeként fejlesztették ki
az antisense oligonucleotidot (ASO),
amely acetil-galaktézamin-csoportot
tartalmaz, és aszialoglikoprotein-re-
ceptorokhoz kétédik a mdisejtek fel-
szinén. Ez jelentés mértékben fokozza
a specificitdsat, és csdkkenti a mellék-
hatdst. A sejtbe kerilve az ASO meg-
gétolia az mRNS-b8l az apo(a) fehér-
ie képzddését. Ennek eredményeként
mintegy 80%-os apo(a)-csdkkenést
hoz létre. Ennek egyik reprezentdnsa

a pelacarsen, 20 mg-ot alkalmazva
hetente 80%-os Lp(a)-csokkenést, 60
mg-ot alkalmazva havonta 72% Lp(a)-
csokkenést értek el kardiovaszkuléris
betegségben szenveds, 60 mg/dl-nél
nagyobb Lp(a)-értékkel rendelkezd
egyéneknél. A pelacarsen dézisfiggd
modon csdkkentette az Lp(a)-szintet.
Ezenkivil az apoB100 oxidalt fosz-
folipidje és az apo(a) oxiddlt foszfo-
lipidszintje is szignifikdnsan csékkent
a placebbhoz képest. A kezelés sordn
nem észleltek stlyos mellékhatdést (61).
A ll. fazist HORIZON-tanulmanyban
a kardiovaszkuldris  kimenetelt vizs-
gdliék az Lp(a)-csdkkenésre. 80 mg
pelacarsent alkalmaznak havonta, és
a placebdhoz viszonyitiék a hatdsat.
A tanulmdny tervezett id&tartama 4
év, vagy addig folytatjak, amig 993
kardiovaszkuldris eseményt el nem
érnek. A tanulmény alatt a bete-
gek mindvégig folytatjgk az optima-
lis LDL-C-csdkkentd terdpidt (60). Az
SIN360 (siRNS) alkalmazésaval 32
beteget vizsgdltak. A betegek d&tlag-
életkora 50=13,5 év volt. 53%-uk
né beteg volt. 8 beteg placebokeze-
lésben, 4x6 beteg pedig szubkutdn
injekciés kezelésben részesilt, amely
sordn négy kilénboéz8 dézisban alkal-
maztak (30, 100, 300, 600 mg) az
SLN360 siRNS-t. 150 napig kévették
az Lp(a)-szint vdltozdsat. 30 mg-os
dézis mellett 40%-o0s, 100 mg mellett
86%-os, 300 mg mellett 96%-o0s, 600
mg melleft 98%-os Lp(a)-csdkkenést
hozott létre (62).

A masik siRNS-technolégiat hasz-
nalé terdpids lehetéséget az olpa-
siran  biztosftja. Az OCEAN-DOSE-
tanulmdényban, amely randomizdlt,
multicentrikus, kettés vak, placebo-
kontrollos tanulmany, 281 18-80 év
kozotti, kardiovaszkuldris betegség-
ben szenvedé egyént vontak be, akik-
nek az 4tlagéletkoruk 61,9 év volt. A
betegek 32%-a né volt. 88,3%-a sta-
tinterdpidban részesilt, és 61,2%-uk
nagy intenzitésy statinterdpidt kapott.
52%-uk ezetimibet is kapott, 23,1%-
uk PCSK9-gatlé kezelésben részesilt.
A median Lp(a) 260 umol/I volt. A
kezelést 48 hétig folytattak. Az elsé
napon, a 12. héten, a 24. héten és
a 36. héten kaptédk meg a szubkutén
injekciét. A placebdéhoz hasonlitottak
az Lp(a)-értékeket. 10 mg olpasiran
12 hetes intervallumban térténé alkal-
mazésakor 70,5%-0s, 75 mg esetén
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97,4%-0s, 225 mg esetén 101%-
os és 225 mg olpasiran 24 hetes
intervallumban t6rténd alkalmazdsa is
100,5%-0s Lp(a)-csdkkenést eredmé-
nyezett a placebocsoporthoz képest.
Ez arra utal, hogy a siRNS-terdpidt rit-
kébban alkalmazva is hatékony Lp(a)-
csokkenést lehet elémi (63).

A jelenleg folyd APOLLO-tanulmany
bizonyitékot szolgdltat arra, hogy a
magas Lp(a)-szinttel rendelkezd bete-
geknél az olpasiran hatdsdra hogyan
véltoznak a kardiovaszkuléris szévéd-
mények (64).

Egy masik gyogyszercég dltal kifej-
lesztett siRNS LY 3819469-cel folyik
a vizsgélat. A vizsgdlatba 254, 40
év feletti beteg bevondsdt tervezik,
akiknek Lp(a)-szintie 175 nmol/l (70
mg/dl) felett van. Vizsgdligk a kiin-
duldsi Lp(a)-szintre gyakorolt hatdst
és a mellékhatdsokat. Ezen vizsgdélat
eredményei 2024-re varhaték (65).
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OSSZEFOGLALO

Osszefoglalva, most mér szdmos
lehetéségink van az Lp(a) csdkken-
tésére (2. tdbldzat). A statinok mér-
sékelten emelhetik oz Lp(a)-szintet,
vagy neutrdlisak. Az ezetimibnek
nincs jelentés hatdsa az Lp(a)-szintre.
A niacin kérilbeltl 22,9%-o0s csok-
kenést eredményez. A fibratok és a
bempedonsav az eddigi vizsgdlatok
alapjén nem fejt ki jelentés hatést az
Lp(a)-szintekre. A PCSK9-et gatlok
jelentésebb Lp(a)-csdokkenést ered-
ményeznek, a monoklondlis antites-
tek 26-27%-kal csdkkentik az Lp(a)-
szintet, az siRNS inclisiran 18,6%-
kal. Az apoB100-gatlé mipomersen
26,4%-kal, a CETP-gatlék kézol az
evacetrapib 40%-kal, az anacetra-
pib 31,4%-kal, az obicetrapib 10
mg-os dézisa 56,5%-kal csdkkenti
az Lp(a)-szintet. A leghatékonyabb
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Lp(a)-csdkkent8k az apo(a) fehér-
je szintézisét transzldcidés szinten
gdtlé antisense oligonukleotidok és
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