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A lipoprotein(a) jelentosége a sziv-
és érrendszeri megbetegedések
Kialakulasaban

A sziv- £S ERRENDSZERI MEGBETEGEDESEK KIALAKULASANAK EGYIK KEVESBE ISMERT KOCKAZATI TENYEZOJE A LIPOPROTEIN(A)
EMELKEDETT SZERUMSZINTJE. Az 50 MG/DL FELETTI ERTEK TEKINTHETO KOROSNAK, AMELYET FOKENT OROKLETES TENYEZOK
HATAROZNAK MEG. EZ A LIPOPROTEINRESZECSKE, EGYEDULALLO SZERKEZETI FELEPITESENEK KOSZONHETGEN NEMCSAK AZ
ERELMESZESEDES KIALAKULASABAN JATSZIK FONTOS SZEREPET, DE A VERROGKEPZODEST ES A VERROG LASSABB LEBONTASAT
IS ELOSEGITI. ENNEK HATASARA A KORAI ERELMESZESEDESES SZOVODMENYEK MELLETT TROMBOTIKUS ESEMENYEK,
VALAMINT AZ AORTABILLENTY( MESZES SZUKULETE ALAKULHAT KI. EZERT FONTOS A SZERUM LIPOPROTEIN(A)-SZINTJENEK
MEGHATAROZASA A Sziv- ES ERRENDSZERI MEGBETEGEDESEK KOCKAZATANAK FELMERESE CELJABOL. SAJNOS A HAGYOMANYOS
LIPIDCSOKKENTO GYOGYSZEREKKEL A LIPOPROTEIN(A)-SZINTJE ERDEMBEN NEM BEFOLYASOLHATO, DE A KOZELJOVOBEN
VARHATO OLYAN UJ, ANTISZENSZ OLIGONUKLEOTID TiPUSU KESZITMENYEK BEVEZETESE, AMELYEK JELENTOS MERTEKBEN, AKAR
80%-KAL KEPESEK CSOKKENTENI A SZERUM LIPOPROTEIN(A)-SZINTET.

A lipoprotein(a), azaz Lpla)-részecskét
1963-ban Kdre Berg norvég belgyd-
gyasz fedezte fel (1), azaz 57 éve tudunk
ennek a lipoprotein alcsoportnak a lé-
tezésérdl, mégis nagyon kevés sz6 esik
réla a mindennapi klinikai gyakorlatban.
Raadasul a részecske élettani szerepé-
vel kapcsolatban sem sikerilt minden
kétséget kizard bizonyitékokat talalni,
igy sokaig arra sem derdilt fény, hogy az
Lpla) 6nallé kockazati tényezd a sziv- és
érrendszeri megbetegedések szem-
pontjabdl. Tovabbi gondot jelentett az a
tény, hogy a mindennapi gyakorlatban
alkalmazott lipidcsokkentd gyogyszerek
nem befolyasolték lényegesen az Lplal
szérum szintjét, igy annak meghata-
rozasat sem tartottak fontosnak, még
nagy kardiovaszkularis kockazattal ren-
delkezd betegek esetében sem. Sajnos
hazankban a legtobb laboratérium nem
végez Lplal-szint-meghatarozast, vagy

ha mégis, a meghatarozas koltsége ma-
gas, igy a laborvizsgdlatot kérd orvosok
nem kérik a vizsgalat elvégzését. Pedig
a magas Lpla)-szint az egyik legfonto-
sabb Un. rezidudlis kockazati tényez6,
amelynek ismerete fontos a nagy koc-
kézatl betegek azonositasa és megfe-
lel6 kezelése céljabdl.

A lipoprotein(a) részecske a low-density
lipoprotein-(LDL) részecskéhez hasonld
szerkezet(l, szerkezetét az apolipopro-
tein B100 (ApoB) fehérje stabilizalja, de
foszfolipidekben gazdagabb, és az apoB
fehériéhez egy diszulfid hidon keresztiil
egy sajatos, Un. apolipoprotein(a) (Apola))
fehérje kapcsolddik. Ennek Gsszetétele
azonban nem egységes, mivel a hosszu,
lancszerd fehérijét alkoto alegységek, az
Un. kringle-proteinek szama igen nagy

eltéréseket mutathat, amely egyuttal
befolydsolja a Lplal-részecske méretét
is (1 dbral (2). Ennek kovetkeztében a
keringésben kisebb és nagyobb mére-
t( Lpla)-részecskék is eléfordulhatnak.
Egyéni szinten altaldban két jellem-
26 méret( Lpla)-részecske fordul eld,
amit a sziiloktél oroklink. A nagyobb
szérum Lpla)-szint esetén a kisebb
méret( Lpla)-részecskék eléfordulésa
a gyakoribb, és a kisebb méret(i Lp(al-
részecskék jelenléte nagyobb sziv- és
érrendszeri kockazattal jar Az apola)
emellett jelentds szerkezeti hasonldsa-
got mutat a plazminogénnel, ami a vér-
rog feloldasaban kulcsszerepet jétszd
plazmin inaktiv el8alakja (3, 4).

Az apola) fehérje a majban termelddik,
és valoszinlleg a majsejtek felszinén
kapcsolodik Ossze az LDL-részecske
apoB fehérijével, ahonnan a keringésbe
jut. Lebontasat részben a vese, részben
a maj végzi, de a pontos lebontasi Utvo-
nal nem ismert (5).



1. ABRA: A KIS ES NAGY LIPOPROTEIN(A) RESZECSKE SZERKEZETE. LP(A):
LIPoPROTEIN(A); APOB: apoLiPoPROTEIN B100; KIV-1: KRINGLE IV TYPE 1;
KIV-2: krINGLE IV TYPE 2 ; KIV-3-10: KRINGLE IV TYPE 3-10; KV: KRINGLE V
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Bar a Lpla) élettani szerepével kap-
csolatban nincs egységesen elfogadott
vélemény, az irodalmi adatok alapjan
szerepe éppen a véralvadasi folyamatok
gatldsabol adadik, amelynek hatasara
jelenléte csokkenti a sériilések, fert6zé-
sek és sziilés kapcsan kialakuld sulyos
vérzéses szovddmeények kialakulasa-
nak esélyét, igy magasabb szintje evo-
lcids eldnyt jelenthet. A Lpla) ugyanis
a plazminogénnel vald szerkezeti ha-
sonlosagnak koszonhetéen kompetitiv
modon gatolja a plazmin képzGdését,
ami a fibrinhalé stabilitasat fokozza. A
korabbi vizsgalatok alapjan eldsegiti a
szoveti regeneraciot és a sebgydgyulast,
mivel részt vesz a vaszkularis és szoveti
remodelling folyamataban. Ugyanakkor
igen alacsony szintje sem jar észreve-
het6 egészségkarosodassal (6).

A szérum Lpla)-szintje egyénenként
igen nagy valtozatossagot mutat, 0,1
mg/dl-t6l a >200 mg/dl-ig. A kiilon-
boz6 etnikumU csoportok kozott pedig
akar négyszeres kiilonbség is lehet, a
kaukazusi populdcioban alacsonyabb,
mig az afroamerikai népesség esetén
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magasabb atlagértékeket talaltak (4). A
szérum Lpla)-szint jellegzetesen ferde
megoszlasl egy-egy adott populaci-
6n belil, és tobbség Lpla-szintje <10
mg/dl. Eurdpaban az 50 mg/dl feletti
Lpla)-szintet tekintik annak a kiiszo-
bértéknek, amely felett a sziv- és ér-
rendszeri kockazat fokozottnak tekint-
hetd, és a >180 mg/dl-es érték mar a
familiaris hypercholesterinaemia he-
terozigota allapotnak megfeleld kocka-
zattal egyenértékd (7), mig az Egyesilt
Allamokban az elfogadott a kiiszobér-
ték 30 ma/dl (4).

Ismert, hogy a magas Lplal-szint 6nallo
kockazati tényez0 a sziv- és érrendszeri
megbetegedések kialakuldsa szempont-
jabol, a <5 mg/dl-es populécidhoz ké-
pest a jelent6sen emelkedett Lpla)-szin-
tlek esetén a kardiovaszkularis kockazat
3-4-szeres (8). Mivel az egyénre jellem-
26, genetikailag meghatarozott szérum
Lpla)-szint mar kisgyermekkorban ki-
alakul, a magas Lpla}-szint korai érelme-
szesedés kialakuldsahoz vezethet.

A Lpla) szerepe a sziv- és érrendszeri
megbetegedések kialakulasaban kettds:
részben az érelmeszesedést fokozo,
részben a trombdziskészséget foko-
z6 hatasaibol adddik. A keringésbdl a
Lpla) részecske az érfali endothelsejtek
felszinén taldlhatd proteoglikdnhoz és
fibronektinhez kotddik ki, ahonnan bejut
az érfalba, amelynek soran az oxidaci-
6s folyamatok hatasara a tobbszorosen
telitetlen foszfolipid tartalma oxidalodik
részben a szabad gyokok, részben en-
zimatikus folyamatok révén. Az oxidalt
foszfolipidek eldsegitik a gyulladasos
citokinek és kemokinek termelédését,
ami gyulladasos sejtek megjelenését
és érfalba vandorlasat eredményezi.

2. ABRA: A LIPOPROTEIN(A)-RESZECSKE PROTHROMBOTIKUS, PROATHEROGEN ES
PROIMFLAMMATORIKUS TULAJDONSAGAI, AMELYEK ERELMESZESEDES ES AORTA-
BILLENTYU-SZUKULET KIALAKULASAHOZ VEZETNEK
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A makrofagok a Lpla) oxidalt foszfoli-
pidjeinek megkdtésével bekebelezik az
Lpla)-részecskéket, amelynek hatasa-
ra azok habos sejtekké alakulnak at.
A gyulladasos folyamat soran az érfali
simaizomsejtek is proliferalnak, és a
folyamat végeredmeényeként kialakul az
érelmeszesedéses plakk.

Az oxidalt foszfolipid tartalom felelds
egy masik szovédmény: az aortabil-
lenty( meszes szlkiiletének kialakula-
saért is, mivel a gyulladasos folyamatok
mellett a kalcifikacios folyamatok is ak-
tivalddnak.

A fokozott trombodziskészség elsésor-
ban a plazminogénnel vald szerkezeti
homoldgianak koszonhet, amelynek
hatdsara csokken a plazminogén-akti-
vacié és nd az endothel plazminogén-
aktivacid inhibitor-1 (PAI-1) expresszio,
ennek kovetkeztében csokken a fibrin-
degradacidé és a szoveti faktor Utvonal
inhibitor aktivitas. Emellett a gyullada-
sos folyamat részeként endothel miiko-
dési zavar és fokozott vérlemezke-akti-
vacio alakul ki (2. dbral (4, 9).

A szérum Lpla) szintet dontSen, kb.
90%-ban velesziiletett, azaz genetikai
tényez6k, méghozza a LPA gén szer-
kezete hatarozza meg, igy mar az egy-
szeri szérum Lp(a)-meghatarozasbal
is fontos informéaciét nyerhetiink (10).

Mégis fontos tudni, hogy szamos olyan
tényez6 ismert, amelyek érdemben
befolyasoljak az egyén orokletesen
meghatérozott Lpla)-szintjét. Ezek ko-
zil a legfontosabbak a gyulladasos
folyamatok, mivel az akut fazis reakcié
soran akar dupldjgra emelkedhet a
Lpla) szérum szintje, amelynek csu-
csa a 6-8. napon varhatd, és hetekig
elhizodo hatast valthat ki. A kronikus
vesebetegség és a nephrosis szind-
réma ugyancsak jelentésen, akar ha-
romszorosara emelheti a Lp(a)-szintet
(11), és hasonld mérték(i emelkedés ta-
pasztalhatd a terhesség soran. Kisebb
mértékben emelkedhet a Lp(a)-szint
pajzsmirigy-alulm(ikodés és noveke-
dési hormon kezelés hatasara is. Is-
mertek olyan korallapotok is, amelyek
csokkentik a szérum Lpl(a)-szintjét, ide
tartoznak az epedti elfolyds zavaraval
jaré majbetegségek, a kronikus alko-
holfogyasztds, a dohanyzas, a daga-
natos megbetegedések és az elhizas.
Emellett szamos gydgyszer, példaul a
tamoxifen, a raloxifen, a tesztoszteron,
az anabolikus szteroidok, az inzulin-
szer( novekedési faktor, az Gsztrogé-
nek, a kalciumcsatorna-blokkolok és a
tibolon is csokkenti kisebb mértékben
a keringd Lpla) szintjét (12).

Familidris hypercholesterinaemias be-
tegeknél gyakoribbnak talaltdk a magas
szérum Lpla)-szint elforduldsanak
gyakorisagat (13), és magas Lpla)-szint
jellemzi az apolipoprotein E4/4 genoti-
pusU egyéneket is (14).

Fontos hangsulyozni, hogy a hagyoma-
nyos, mindennapi gyakorlatban alkalma-
zott lipidcsokkentd gydgyszeres kezelés
nem alkalmas a Lplal-szint hatékony
csokkentésére. Az ismert lipidcsokken-
t6 szerek kozlil egyedil a niacin képes
kismérték(, de szignifikans Lplal-szint
csokkentésre, azonban gyakori, elsGsor-
ban emésztdszervi mellékhatasai miatt
manapsag kiszorult a lipidcsokkentd
gyogyszeres kezelés palettdjarol, és je-
lenleg hazénkban nincs forgalomban. Az
Ossz- és LDL-koleszterin csokkentésé-
ben igen hatékony statinok, amelyek a
lipidcsokkent6 gydgyszeres kezelés alap-
jat képezik nem csokkentik, s6t bizonyos
vizsgalatok alapjan inkabb kissé emelik
a szérum Lpla) szintjét. Sem az ezetimib,
sem a fibratok nem alkalmasak erre a
célra. A néhany éve bevezetett propro-
tein-konvertaz szubtilizin/kexin 9 (PCSK9)
gatld monoklondlis antitestek (evolocu-
mab és alirocumab) azonban képesek
20-30%-0s Lpla)-csokkentésre, és ha-
sonld hatast képesek kifejteni a koleszte-
rinészter-transzfer-protein (CETP) gatlok,
apolipoprotein B100 (apoB) szintézis gat-
ok és mikroszomalis transzfer protein
(MTP) gétlok is, de ezek alkalmazhatdsa-
ga igen korlatozott, és jelenleg nem képez
indikéciét a magas Lpla)-szint (15)

Az igazi attorést a kezelésben az apo-
lipoprotein(a) szintézist gatld szerek

3. ABRA: Az LP(A)-CSOKKENTESNEK GYOGYSZERES LEHETGSEGEI ES AZOK HATEKONYSAGA
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1. TABLAZAT: AJANLOTT LIPIDVIZSGALATOK Az ESC/EAS IRANYELY 2019 ALAPJAN

Osszkoleszterinszint (TC) meghatarozas a kardiovaszkularis kockazat megallapitasahoz

(SCORE)

HDL-C-meghatarozas a kockézat finomitasahoz (SCORE)

LDL-C-meghatarozas az ajanlott elsddleges lipidvizsgalat-sziiréshez, diagnozishoz, terapiahoz |

Trigliceridszint (TG)-mérés a rutin-lipidvizsgalat ajanlott része kell legyen

Non-HDL-C-meghatarozas javasolt magasabb TG-szint, diabetes mellitus, elhizas vagy nagyon

alacsony LDL-C esetén

ApoB-mérés javasolt magasabb TG-szint, diabetes mellitus, elhizas vagy nagyon alacsony

LDL-C esetén (LDL-C vagy non-HDL-C helyett]

Lp(a) mérése megfontolandé legaldbb 1x az élet folyaman az igen magas szint (>180 mg/dl)
felismeréséhez (FH ekvivalens kockazat)

Lp(a) mérése megfontolandd fokozott csaladi kardiovaszkularis kockazat esetén, a kockazat

reklasszifikaci6 céljabol (mérsékelt-nagy kardiovaszkuléris kockazat)
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EAS: European Atherosclerosis Society; ESC: European Cardiology Society; FH: familiaris hypercholesterinaemia; HDL-C: high-density
lipoprotein-koleszterin, LDL-C: low-density lipoprotein-koleszterin; lp(a): lipoprotein(a); SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation;

TC: dsszkoleszterin; TG: triglicerid

jelenthetik, amelyek bevezetés el6tt
allnak. A legigéretesebb az apolipop-
rotein (a) szintézist gatld oligoszensz
antinukleoid készitmény, mely akar
80%-kal képes csokkenteni a szérum
Lpla) szintjét jol toleralhatd maddon, igen
kedvezé mellékhatas-profillal (16).

A kiilonbozé készitmények Lplal-szint
csokkentd hatékonysagat a 3. dbrafoglalja
oOssze.

Most, hogy tisztaban vagyunk a magas
Lpla) szint kdvetkeztében kialakulo sziv-
és érrendszeri kockazattal és az aorta
billentyl szlkdilet kialakuldsanak esé-
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