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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η λιποπρωτεΐνη (a), που αποτελείται 
από ένα σωματίδιο LDL και την αποπρωτεΐνη (a), 
είναι ένα ξεχωριστό σωματίδιο, που διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στην αθηρωματική διαδικασία αλ-
λά και προάγει τη θρόμβωση. Τα αυξημένα επίπεδα 
της λιποπρωτεΐνης (a) αποτελούν ανεξάρτητο παρά-
γοντα καρδιαγγειακού κινδύνου, ενώ η μείωση των 
επιπέδων της αποτελεί πρόκληση στην κλινική πράξη. 
Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι οι αναστολείς της 
PCSK9 πρωτεΐνης μειώνουν τα επίπεδα της λιποπρω-
τεΐνης (a), χωρίς ωστόσο να είναι απόλυτα γνωστοί οι 
υποκείμενοι μηχανισμοί και η ακριβής σχέση μεταξύ 
της λιποπρωτεΐνης (a) και της PCSK9 πρωτεΐνης.

ABSTRACT: Lipoprotein (a), consisting of an LDL 
particle linked to an apoprotein (a), is a unique particle 
with both atherogenic and prothrombotic properties. 
Elevated lipoprotein (a) levels are independently as-
sociated with higher cardiovascular risk, while their 
reduction is challenging. New lipid-lowering drugs, 
such as PCSK9 inhibitors, seems to reduce lipopro-
tein (a) levels, however, the underlying mechanisms 
and the exact interaction between lipoprotein (a) and 
PCSK9 protein is not known.
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απoπρωτεΐνης, της απoπρωτεΐνης (a) [apo(a)], η οποία 
συνδέεται με την αποπρωτεΐνη Β (ApoB), την κύρια 
δηλαδή απoπρωτεΐνη των LDL σωματιδίων, με έναν 
μονήρη δισουλφιδικό δεσμό.1,2 Η apo(a) συντίθεται 
στα ηπατοκύτταρα. Η σύνθεση της Lp(a) αποτελεί τον 
πιο σημαντικό παράγοντα που καθορίζει τα επίπεδά 
της στο πλάσμα.1 Οι δυσμενείς δράσεις της Lp(a) συ-
σχετίζονται τόσο με τη δυνατότητά της ως LDL σω-

1.  Η λιποπρωτεΐνη (a):
Μια αθηρογόνος λιπιδαιμική παράμετρος

Η λιποπρωτεΐνη (a) [Lp(a)] είναι ένα σωματίδιο χα-
μηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL) πλούσιο σε 
χοληστερόλη που χαρακτηρίζεται από συγκεκριμέ-
νες χημικές, βιολογικές και παθολογικές ιδιότητες, οι 
οποίες οφείλονται στην παρουσία μιας επιπρόσθετης 
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ματίδιο να προάγει την εξέλιξη της αθηρωματικής 
διαδικασίας στο αγγειακό τοίχωμα, αφού μάλιστα 
φαίνεται ότι κατακρατάται σε μεγαλύτερο βαθμό στα 
τοιχώματα των αγγείων σε σύγκριση με τα LDL σωμα-
τίδια, ιδιαίτερα σε περιοχές με αγγειακή βλάβη, αλλά 
και στην εκλεκτική αναστολή της ινωδόλυσης [που 
οφείλεται στην apo(a) η οποία έχει δομική ομοιότητα 
με το πλασμινογόνο].1–3 Πράγματι, η αναστολή της ι-
νωδόλυσης διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη δια-
δικασία ρήξης των αθηρωματικών βλαβών και οδηγεί 
σε θρόμβωση και απόφραξη του αυλού των αγγείων. 
Παράλληλα, η Lp(a) υφίσταται οξειδωτική μετατροπή 
και γλυκοζυλίωση, μεταβολές που αυξάνουν την αθη-
ροθρομβωτική της ικανότητα.2,4 Επιπρόσθετα, η Lp(a) 
αυξάνει την έκφραση των μορίων προσκόλλησης στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα και τη μετανάστευση των μονο-
κυττάρων, προάγει τη στρατολόγηση και ενεργοποίη-
ση των φλεγμονωδών κυττάρων (για παράδειγμα των 
Τ-λεμφοκυττάρων), αναστέλλει την ενερ γοποίηση του 
Tumor Growth Factor β (TGF-β) και αυξάνει τον πολ-
λαπλασιασμό και τη μετανάστευση των λείων μυικών 
και ενδοθηλιακών κυττάρων (σχήμα 1).2 Πρόσφατα 
δεδομένα υποσημαίνουν τη σημασία των οξειδωμέ-
νων φωσφολιπιδίων που συσχετίζονται με την Lp(a) 
στην παθογένεια των ασταθών αθηρωματικών βλα-
βών.1,2,5 Υπάρχουν επίσης δεδομένα που συσχετίζουν 
τα επίπεδα της Lp(a) με την ασβέστωση των στεφα-
νιαίων αγγείων καθώς και την ασβέστωση της αορτι-

κής βαλβίδας.6,7 Σύμφωνα με τις σύγχρονες οδηγίες 
για την αντιμετώπιση των δυσλιπιδαιμιών συνιστάται 
ο προσδιορισμός της Lp(a) με αξιόπιστες μεθόδους 
(ανοσοθολοσιμετρία ή ELISA) σε άτομα ενδιάμεσου/
υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής 
νόσου και συγκεκριμένα σε άτομα με πρώιμη καρ-
διαγγειακή νόσο ή οικογενειακό ιστορικό πρώιμης 
καρδιαγγειακής νόσου, σε άτομα με υποτροπιάζοντα 
καρδιαγγειακά συμβάματα υπό αγωγή με στατίνη, σε 
ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία ή σε άτο-
μα με >3% κίνδυνο εμφάνισης θανατηφόρων καρδι-
αγγειακών συμβαμάτων (σύμφωνα με τις ευρωπαϊκές 
οδηγίες.8 Πρέπει να σημειωθεί ότι η ανεύρεση επιπέ-
δων Lp(a)>50 mg/dL σε άτομα ενδιάμεσου κινδύνου 
μετακινεί αυτά τα άτομα σε άτομα υψηλού κινδύνου. 
Επιθυμητά θεωρούνται επίπεδα Lp(a)<50 mg/dL, ενώ 
προτείνεται η χορήγηση νιασίνης για τη μείωση των 
επιπέδων της Lp(a) σε άτομα με υψηλότερα επίπεδα.8 
Πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η μείωση των πολύ υψη-
λών επιπέδων της Lp(a) με αφαίρεση (lipid apheresis) 
σε άτομα υψηλού κινδύνου υπό επιθετική υπολιπιδαι-
μική αγωγή μπορεί να μειώσει εντυπωσιακά τα επίπε-
δα όχι μόνο της Lp(a) αλλά και την επίπτωση των μει-
ζόνων καρδιαγγειακών συμβαμάτων.9

Επιδημιολογικές και κλινικές μελέτες έδειξαν ότι τα αυ-
ξημένα επίπεδα της Lp(a) είναι ανεξάρτητος παρά γοντας 
κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου.10 

 ↑ Έκφραση των προσκολλητικών μορίων

 ↑ Διαβατότητας του ενδοθηλίου

 ↑ Ασβέστωσης

 ↑ Απόπτωσης των μακροφάγων

 ↑ Προσκολλητικής δραστηριότητας των μονοκυττάρων

 ↑ Έκφρασης της IL-8 των μακροφάγων

 ↑ Σχηματισμός αφρωδών κυττάρων

 ↑ Προσκόλλησης των μονοκυττάρων
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 ↑ Πολλαπλασιασμού και μετανάστευσης
     των λείων μυικών ινών

 ↓ Κάθαρσης των λιποπρωτεϊνών
     και των καταλοίπων τους

Σχήμα 1. Lp(a) και αθηροθρομβωτική νόσος.
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Τα επίπεδα της Lp(a) συσχετίζονται με τη σοβαρότη-
τα της νόσου, καθώς και με αυξημένη θνητότητα. Μια 
μελέτη έδειξε ότι άτομα με επίπεδα Lp(a)>50 mg/dL 
έχουν διπλάσιο έως τριπλάσιο κίνδυνο για την εμφά-
νιση οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου.11 Μάλιστα 
φαίνεται ότι ιδιαίτερα αυξημένα επίπεδα Lp(a) (>50 
mg/dL) συσχετίζονται με επιτάχυνση της αθηρωμα-
τικής νόσου ακόμα και σε άτομα χωρίς άλλους παρά-
γοντες κινδύνου. Μια μετα-ανάλυση 36 προοπτικών 
μελετών (n=126.634 άτομα) έδειξε ότι τα αυξημένα 
επίπεδα της Lp(a) είναι ανεξάρτητος παράγοντας κιν-
δύνου για την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου [σχετικός 
κίνδυνος 1,13 για κάθε κατά μια σταθερή απόκλιση 
αύξηση της Lp(a)], καθώς και για την εμφάνιση ισχαι-
μικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (ΑΕΕ) [σχετι-
κός κίνδυνος 1,10 για κάθε αύξηση της Lp(a) κατά μια 
σταθερή απόκλιση].12 Ανάλυση των δεδομένων της 
μελέτης JUPITER έδειξε ότι σε άτομα υπό αγωγή με 
ροσουβαστατίνη, τα επίπεδα της Lp(a) αποτελούσαν 
σημαντικό παράγοντα του υπολειπόμενου (residual) 
καρδιαγγειακού κινδύνου.13 Πρόσφατη μελέτη από 
τη Δανία έδειξε ότι εάν συμπεριληφθούν τα αυξημέ-
να επίπεδα της Lp(a) στους συμβατικούς παράγοντες 
καρδιαγγειακού κινδύνου βελτιώνεται σημαντικά η 
εκτίμηση του κινδύνου εμφάνισης εμφράγματος του 
μυοκαρδίου καθώς και του συνολικού καρδιαγγειακού 
κινδύνου.14 Πρέπει να αναφερθεί ότι υψηλά επίπεδα 
Lp(a) παρατηρούνται σε ασθενείς με FH, καθώς και 
ασθενείς με νεφρική νόσο.15,16 Πρέπει να επισημαν-
θεί ότι τα οιστρογόνα, η ασπιρίνη, η ταμοξιφαίνη, η 
L-καρνιτίνη και η χορήγηση θυροξίνης σε ασθενείς με 
υποθυρεοειδισμό μπορούν να προκαλέσουν μικρές 
μειώσεις της Lp(a).1

2. Lp(a), PCSK9 και άλλα φάρμακα

Αν και οι στατίνες δεν μειώνουν τα επίπεδα της Lp(a),17 
τα νεότερα υπολιπιδαιμικά φάρμακα και συγκεκρι-
μένα οι αναστολείς της πρωτεΐνης μεταφοράς εστέ-

ρων χοληστερόλης (CETP), η μιπομερσένη, οι αναστο-
λείς της proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 
(PCSK9) και η λομιταπίδη φαίνεται ότι μειώνουν σημα-
ντικά τα επίπεδα της Lp(a).1,2,18 Πρέπει να υπογραμμι-
σθεί ότι επειδή το 30–45% της Lp(a) είναι χοληστερό-
λη,19 σε άτομα με υψηλά επίπεδα Lp(a) τα επίπεδα της 
LDL χοληστερόλης μπορεί να υπολογίζονται ψευδώς 
αυξημένα, ενώ μπορεί να δίνεται η εντύπωση μειω-
μένης ανταπόκρισης στη θεραπεία με στατίνη. Για πα-
ράδειγμα, σε έναν ασθενή με Lp(a) 100 mg/dL και LDL 
χοληστερόλη 150 mg/dL, η πραγματική συγκέντρωση 
της LDL χοληστερόλης είναι 105 mg/dL [LDL χοληστε-
ρόλη – 45%×Lp(a)]. Η χορήγηση 10 mg ατορβαστατί-
νης έχει ως αποτέλεσμα μείωση της LDL χοληστερό-
λης περίπου κατά 40% (δηλαδή κατά 40%×105=42 
mg/dL). Επομένως μετά την αγωγή τα επίπεδα της 
LDL χοληστερόλης ανέρχονται σε 108 mg/dL, μια τι-
μή που δίνει την εντύπωση μειωμένης ανταπόκρισης 
στη θεραπεία.

Όπως φαίνεται στους πίνακες 1 και 2 οι αναστολείς 
της PCSK9 μειώνουν με δοσοεξαρτώμενο τρόπο τα 
επίπεδα της Lp(a) (κατά 14–30%), μειώσεις που ήταν 
αντιστρεπτές με τη διακοπή της θεραπείας και δια-
τηρήθηκαν κατά τη διάρκεια μακροχρόνιας αγωγής. 
Επιπρόσθετα, φαίνεται ότι τα αρχικά επίπεδα της Lp(a) 
επηρεάζουν την ανταπόκριση στη θεραπεία όσον α-
φορά στη μείωση της LDL χοληστερόλης [άτομα με 
επίπεδα Lp(a)>50 mg/dL εμφανίζουν κατά 6,8% μι-
κρότερη μείωση της LDL χοληστερόλης και της ApoB]. 
Στις περισσότερες μελέτες (όχι όμως και σε όλες) πα-
ρατηρείται άλλοτε άλλου βαθμού συσχέτιση μεταξύ 
της μείωσης της Lp(a) και της μείωσης της LDL χολη-
στερόλης και της ApoB.18 Η μείωση της Lp(a) μπορεί 
να οφείλεται σε μείωση της σύνθεσής της, σε αύξη-
ση του καταβολισμού της ή σε συνδυασμό και των 
δύο μηχανισμών. Πολλές μελέτες έδειξαν ότι υπάρ-
χει αντί στροφη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων των 
τριγλυκεριδίων (TRG) και των επιπέδων της Lp(a),20 

Πίνακας 1. Ανάλυση των μελετών φάσης ΙΙ με τη χορήγηση.

Εvolocumab/2 εβδομάδες (υποδόρια)

Δοσολογία 70 mg 105 mg 140 mg
Μεταβολή της Lp(a)18  –13,8% –25,2% –29,5%

Εvolocumab/4 εβδομάδες (υποδόρια)

Δοσολογία 280 mg 350 mg 420 mg
Μεταβολή της Lp(a)18  –18,7% –21,3% –24,5%
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μια παρατήρηση που συμβαδίζει με πειραματικά δε-
δομένα που υποστηρίζουν ότι ο αποτελεσματικός 
καταβολισμός των πλούσιων σε TRG λιποπρωτεϊνών 
στην κυκλοφορία είναι απαραίτητος για τη σύστα-
ση (παραγωγή) στις κυτταρικές επιφάνειες της Lp(a). 
Έτσι, άτομα με διαταραχές του καταβολισμού των 
πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (VLDL) και 
υπερτριγλυκεριδαιμία εμφανίζουν μειωμένα επίπεδα 
της Lp(a). Επιπρόσθετα, φάρμακα που αναστέλλουν 
τη σύνθεση της ApoB (όπως η μιπομερσένη) έχουν 
ως αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδων της Lp(a), έ-
να εύρημα που επισημαίνει τον καθοριστικό ρόλο της 
ApoΒ και των LDL σωματιδίων για τον σχηματισμό της 
Lp(a).1 Αν και δεν είναι γνωστό εάν η αναστολή της 
PCSK9 έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της σύνθεσης 
της ApoB, σε πειραματικά μοντέλα η αύξηση της κυ-
κλοφορούσας PCSK9 αυξάνει τη σύνθεση της ApoB 
ανεξάρτητα από την παράλληλη μείωση του καταβο-
λισμού των LDL - ApoB σωματιδίων διαμέσου των LDL 
υποδοχέων πιθανόν εξαιτίας αναστολής της αποδό-
μησης της ΑpoB.21 Όλα αυτά τα ευρήματα υπαινίσσο-
νται ότι μετά τη χορήγηση αναστολέων της PCSK9 η 
μείωση της σύνθεσης της ApoB ή η μείωση της δια-
θεσιμότητας της LD - ApoB συμβάλλουν στη μείωση 
του σχηματισμού της Lp(a) και των επιπέδων της στο 
πλάσμα. Τα δεδομένα αυτά υποστηρίζουν την άποψη 
ότι τόσο η σύνθεση της apo(a) όσο και η σύνθεση της 
ApoB διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στη σύνθε-
ση και έκκριση της Lp(a).22

Υπάρχουν βάσιμα δεδομένα για τον σημαντικό ρό-
λο των νεφρών στον καταβολισμό της Lp(a). Όπως 
είναι γνωστό η apo(a) μετά τον αποχωρισμό της από 
τα LDL σωματίδια καταβολίζεται από ελαστάσες και 
πρωτεάσες και τα προϊόντα του καταβολισμού της α-
πεκκρίνονται στα ούρα.23 Εάν, όπως αναφέρθηκε, οι 
αναστολείς της PCSK9 προκαλούν μείωση του σχη-
ματισμού της Lp(a), τα επίπεδα της ελεύθερης apo(a) 
θα είναι αυξημένα (αφού ο ρυθμός σύνθεσής της δεν 
μεταβάλλεται) με αποτέλεσμα αύξηση της απέκκρι-
σής της ή των μεταβολιτών της στα ούρα. Επομένως ο 
προσδιορισμός της apo(a) ή των προϊόντων του κατα-

βολισμού της στα ούρα θα μπορούσε να βοηθήσει ση-
μαντικά στην εκτίμηση των υποκείμενων μηχανισμών 
μείωσης της Lp(a). 

Υπάρχουν αντιφατικά δεδομένα για τους υποκείμε-
νους μηχανισμούς που είναι υπεύθυνοι για τον κατα-
βολισμό της Lp(a), καθώς και για τον ακριβή ρόλο των 
LDL υποδοχέων στον καταβολισμό της Lp(a). Πράγματι, 
ενώ οι ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία 
(FH) έχουν υψηλότερα επίπεδα Lp(a) σε σύγκριση με 
τα φυσιολογικά άτομα και αποτελούν ανεξάρτητο πα-
ράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση καρδιακής νόσου 
σε αυτούς τους ασθενείς,15 φάρμακα, όπως οι στατίνες, 
που αυξάνουν τη δραστηριότητα των LDL υποδοχέων, 
δεν μεταβάλλουν τα επίπεδα της Lp(a).20 Έχει διατυπω-
θεί η άποψη ότι το 10–15% των σωματιδίων της Lp(a) 
μετατρέπεται σε LDL σωματίδια μετά τον καταβολι-
σμό της apo(a) και αυτά τα LDL σωματίδια πιθανόν 
καταβολίζονται με ταχύτερο ρυθμό με την ιδιαίτερα 
σημαντική αύξηση της δραστηριότητας των LDL υπο-
δοχέων που επιτυγχάνεται με τη χορήγηση των φαρ-
μάκων που αναστέλλουν τη δραστηριότητα της PCSK9. 
Πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι τόσο in vivo όσο και 
in vitro οι LDL υποδοχείς έχουν τη δυνατότητα να προ-
σλαμβάνουν την Lp(a).2 Όπως φαίνεται στο σχήμα 2 
η διαμέσου των αναστολέων της PCSK9 πολύ μεγάλη 
αύξηση του αριθμού των LDL υποδοχέων φαίνεται ότι 
διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στη μείωση των επι-
πέδων της Lp(a) που παρατηρήθηκε στις κλινικές μελέ-
τες χορήγησης των αναστολέων της PCSK9 alirocumab 
και evolocumab.18,24,25 Η άποψη αυτή φαίνεται ότι επι-
βεβαιώνεται από τα πολύ πρόσφατα δεδομένα της πει-
ραματικής μελέτης των Romagnuolo et al.26

3. Συμπεράσματα

Τα αυξημένα επίπεδα Lp(a) αποτελούν ανεξάρτητο 
παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου, χωρίς ωστόσο 
να υπάρχει αποτελεσματική και στοχευμένη θερα-
πεία για τη μείωσή τους. Η χορήγηση αναστολέων της 
PCSK9 φαίνεται ότι μειώνει σημαντικά τα επίπεδα της 
Lp(a), ενώ η ακριβής αλληλεπίδρασή τους δεν είναι α-
κόμη γνωστή.
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Σχήμα 2. Ο καταβολισμός της Lp(a) διαμέσου των υποδοχέων του πλασμινογόνου και της LDL χοληστερόλης.
Η apo(a) και οι λιποπρωτεΐνες που περιέχουν ApoB εκκρίνονται ανεξάρτητα από τα ηπατοκύτταρα και σχηματίζουν τελικά την 
Lp(a). Η apo(a) αναγνωρίζεται από τους υποδοχείς του πλασμινογόνου και αυτός ο μηχανισμός φαίνεται ότι διαδραματίζει σημα-
ντικό ρόλο στον καταβολισμό της Lp(a) διαμέσου αυτών των υποδοχέων. H apo(a) αναγνωρίζεται επίσης από τους LDL υποδοχείς 
μόνο όταν αυτή συνδέεται με τα LDL σωματίδια.2 Όταν χορηγούνται μονοκλωνικά αντισώματα που αναστέλλουν την PCSK9 
υπάρχει μεγάλη αύξηση του αριθμού των LDL υποδοχέων, όπως φαίνεται στο σχήμα, με αποτέλεσμα να υπάρχει η δυνατότητα 
μεγαλύτερου βαθμού καταβολισμού της Lp(a) διαμέσου αυτών των υποδοχέων.26
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