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Lipoproteiiniga seostunud
fosfolipaas A, kui uus séltumatu
kardiovaskulaarne riskitegur ja
ravi sihtmark

Margus Viigimaa?

Lipoproteiiniga seostunud fosfolipaas A, (Lp-PLA,) on aterosklerootilises naastus
poletikurakkude toodetud ensiiiim, mida kantakse vereringes edasi peamiselt viikse
tihedusega liporoteiinidega. Lp-PLA, toodetakse eriti rohkesti koronaarlesiooni
nekrootilises tuumas. Lp-PLA, enslimaatiline aktiivsus vdib pdhjustada poletikku ja
rakusurma, mis muudavad naastu kergesti ruptureeruvaks. Euroopa Kardioloogide
Seltsi 2012. aasta kardiovaskulaarhaiguste preventsiooni juhendis on esimest korda vilja
toodud Lp-PLA, kui séltumatu aterotrombootiline riskitegur. Juhendis on soovitatud
maéirata Lp-PLA, sisaldust patsientidel, kel on aterotrombootiline risk suur. Mitmed
uuringud on ndidanud, et statiinid vihendavad Lp-PLA, aktiivsust ja massi. Tinapdeval
toimuvad ulatuslikud kliinilised uuringud Lp-PLA, inhibiitoritega. Darapladiib on
esimene Lp-PLA, inhibiitorite klassi ravim ja selle toimet on laialdaselt uuritud. See
ravim péarsib Lp-PLA, aktiivsust plasmas ja arterosklerootilises naastus ning voib anda
kliinilist kasu siidame-veresoonkonnahaiguste ennetamisel. Darapladiibiga jatkuvad
ulatuslikud kliinilised uuringud, millest tihtsamad on III faasi uuringud STABILITY

ja SOLID-TMI 52. Nende uuringute tulemused méiravad Lp-PLA, inhibitsiooni ning
darapladiibi koha ateroskleroosi ravis ja tiisistuste preventsioonis.

Lipoproteiiniga seostunud fosfolipaas A,
(Lp-PLA)) on aterosklerootilises naastus
poletikurakkude toodetud ensiilim, mida
kantakse vereringes edasi peamiselt viikse
tihedusega liporoteiinidega (1). See ensiiim
on paljude uuringute alusel uus aterotrom-
bootiline kardiovaskulaarne riskitegur.
Lp-PLA, ja teised inimese A,-fosfolipaasid
(nditeks sekretoorne fosfolipaas A)) teki-
tavad poletikku, tootes arahhidoonhappe
derivaate gliitserofosfolipiidmembraanil.
See ensiiim hidroliiisib okstideeritud
fosfolipiide, et toota poletikulisi aineid,
mis seostuvad endoteeli diisfunktsiooni,
naastu pdletiku ja nekrootilise siidamiku
kujunemisega. Seega on Lp-PLA -l oluline
roll aterosklerootilise naastu kujunemisel.
Inimeste aterosklerootilistes naastudes
sisalduv Lp-PLA, périneb kahest allikast:
vereringest seotuna véikse tihedusega
lipoproteiinidega (LDL) ning siinteesituna
naastu makrofaagide ja T-rakkude poolt de
novo. Ulatuslik 32 prospektiivse uuringu
metaanaliiis hélmas 79 000 uuritavat

ning niitas selgelt, et selle enstiimi tase
korreleerub stidameinfarkti ja ajuinsuldi
riskiga (2). Praeguseks ajaks ei ole teada, kas
Lp-PLA, aktiivsuse blokeerimine vihendab
siidame-veresoonkonnahaiguste riski. See
selgub ldhema 2 aasta jooksul 16ppevate
kliiniliste uuringute tulemusena.

Lp-PLA, roll aterogeneesis ja naastu
ruptuuris

Lp-PLA, on uus pdletiku biomarker, mille
uuringud on toonud uue vaatenurga ja
andnud infot aterosklerootilise naastu péle-
tikulise protsessi ja naastu stabiilsuse kohta.
Viimaste aastate uuringud on ndidanud,
et ensiitim Lp-PLA, talitluse hédire on iiks
ateroskleroosi tekkimise votmetegureid,
mis oluliselt suurendab stidameinfarkti ja
ajuinsuldi riski (3). Seda ensiitimi produt-
seeritakse aktiveeritud leukotsiiitides
ja see seotakse LDLi kiilge (80% seondub
apolipoproteiin B-ga). Lp-PLA, aktiivsus
soodustab ateroskleroosi progressiooni.
Lp-PLA, aktivatsioonil tekkinud atero-
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geensed ained nagu liisofosfatidiitilkoliin
(lysoPC) ja oksiideeritud vabad rasvhapped
kuhjuvad naastu. Need kahjustavad ained
mojustavad aterogeneesis osalevaid erine-
vaid rakke: endoteelirakke, makrofaage,
T-lumfotsiilite, silelihasrakke ja neutrofiile.
LDL-osakeste pind muutub fosfolipiidide
hiidroltiiisi teel, protsessi vahendavad
mitmed sekretoorsete fosfolipaas A, (SPLA,)
ensliimide pere liikmed. Lp-PLA, viivad
LDL-osakesed vereringesse, kus see seotakse
apolipoproteiin B elektronegatiivse alaga.
Lp-PLA, aktiveerimiseks tuleb LDL oksiidee-
rida. Kui Lp-PLA, ja LDL kompleks tungib
veresoone seina, suureneb LDL-osakeste
okstidatiivne vastuvotlikkus (2). Lp-PLA,
toodetakse eriti rohkesti koronaarlesiooni
nekrootilises tuumas ning selle ensiimaati-
line aktiivsus vdib pohjustada pdletikku ja
rakusurma, mis muudavad naastu kergesti
haavanduvaks. Suure Lp-PLA -sisaldusega
naastud on eriti ebastabiilsed ja ruptuu-
riohtlikud.

Lp-PLA, seos siidame-
veresoonkonnahaigustega

Lp-PLA, on iiks paljudest biomarkeritest,
mida seostatakse koronaarhaiguse suure-
nenud riskiga. Esimest korda leiti seos
tsirkuleeriva Lp-PLA, ja slidame-veresoon-
konnahaiguste riski vahel 2000. aastal
WOSCOPS uuringu tulemuste alaana-
lutsis (5). Paljud hilisemad uuringud on
seda kinnitanud. Garza koos kolleegidega
analiitisis 14 uuringut, mis hdlmas kokku
20 549 patsienti, ning leidis samuti, et
Lp-PLA, tasemel on ennustav tdhendus,
mis ei sdltu traditsioonilistest stidame-
veresoonkonnahaiguste riskiteguritest (6).
Asja avaldati 37 prospektiivse uuringu
metaanalliiis, mis kaasas 165 544 uuritavat,

Isheemiline
insult

Koronaarhaigus

RR (95% uv)

1.0

! "I

ULEVAADE

Paks fibrooskapsel Ohuke fibrooskapsel

Luumen Suur lipiidikogum

Véhene lipiidikogum

Luumen

Stabiilne naast

Ruptureerunud naast

e Lp-PLA, vdhene sisaldus e Lp-PLA,suursisaldus

e Vobib esineda oluline « Voib olla minimaalne
stenoos stenoos

« Paks fibrooskapsel, « Ohuke fibrooskapsel,
kollageeni suur sisaldus kollageeni vahene sisaldus

e Véahene lipiidikogum « Suur lipiidikogum

e Vahe poletikurakke o Palju poletikurakke

Joonis 1. Stabiilse ja ruptureerunud aterosklerootilise naastu
histopatoloogiline vordlus (4). Lp-PLA, - lipoproteiiniga seostunud
fosfolipaas A,

keda oli jalgitud keskmiselt 10,4 aastat (7).
Lp-PLA, oli séltumatu kardiovaskulaarse
riski néditaja: HR 1,12; 95% usaldusvahemik
1,09-1,21. Kuna uuringud on suhteliselt
heterogeensed, on loodud Lp-PLA, uurin-
gute koostookogu, mille iiheks peamiseks
eesmargiks on tdpsustada selle enstiiimi
tdhendust kardiovaskulaarse riskitegu-
rina (8). Ajakirjas Lancet avaldati 2010.
aasta maikuus 32 prospektiivse uuringu
kokkuvéotvad tulemused, mis on esitatud
joonisel 2.

Ameerika Uhendriikide Toidu- ja Ravimi-
amet (FDA) kinnitas 2005. aastal veres
Lp-PLA, sisalduse méddramise koronaar-
haiguse ja isheemilise insuldi riski mééra-
vate testide hulka. Pohjenduseks toodi,
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Joonis 2. Lipoproteiiniga seostunud fosfolipaas A, (Lp-PLA

) aktiivsuse seos siidame-veresoon-

konnahaiguste suurenenud riskiga (8). RR (95% uv) - suhtefine risk tihes 95% usaldusvahemikuga.
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Uuring PROVE IT-TIMI-22

Lp-PLA,
aktiivsus

Lp-PLA,
mass
10%

LDL

et uuringutes on ndidatud Lp-PLA, kérge
tasemega isikutel kuni kahekordset ajuin-
suldi ja stidameinfarkti esinemissageduse
kasvu. Seega on Lp-PLA, mddramine neil
inimestel tilioluline, et klassifitseerida nad
suure riskiga rithma ja alustada intensiivset
preventsiooni (6). Ameerika Kardioloogide
Kolleegiumi (ACC) ja Ameerika Stidameas-
sotsiatsiooni (AHA) 2010. aasta iihises ravi-
juhendis on peetud otstarbekaks Lp-PLA,
sisalduse méddramist kardiovaskulaarse
riski hindamisel keskmise riskiga asiimpto-
maatilistel isikutel (9). Ameerika Kliiniliste
Endokrinoloogide Assotsiatsiooni (AACE)
dsja ilmunud juhendis on toodud stidame-
infarkti ja ajuinsulti ennustavate pdleti-
kumarkerite hulgas Lp-PLA, vilja samal
tasemel koos C-reaktiivse valguga (10).
Ka Euroopa Kardioloogide Seltsi (ESC) 2012.
aasta kardiovaskulaarhaiguste prevent-
siooni juhendis on esimest korda vilja
toodud Lp-PLA, korgenenud sisaldus kui
sdltumatu aterotrombootiline riskitegur.
Juhendis on soovitatud méddrata Lp-PLA,
sisaldus suure aterotrombootilise riskiga
isikutel. Kuna aga madramine on suhteli-
selt kallis, jadb see siidamehaiguste riski
hindamisel teise valiku testiks (11).

Lp-PLA, mojustamine

Mitmed uuringud on nididanud, et disli-
pideemia ravimid (statiinid, fibraadid ja
niatsiin) vihendavad Lp-PLA, aktiivsust ja
massi. Filippatos koos kaasuurijatega néitas
Lp-PLA, aktiivsuse olulist vihenemist dieet-
ravi, orlistati ja fenofibraadi kasutamisel
metaboolse stindroomiga patsientidel (12).
Rosenson juhuslikustas 55 hiiperlipideemiaga
isikut kaasuva metaboolse stindroomiga

Uuring MIRACL
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M Pravastatiin, 40 mg

Muutused 4 nadalaga (%)
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H Platseebo
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Joonis 3. Statiinide toime lipoproteiiniga seostunud fosfolipaas A, (Lp-PLA,)
aktiivsusele ja massile (16, 17).

kahte rithma, kellele manustati fenofibraati
voi platseebot. Fenofibraatraviga vihenes
vordluses platseeboga Lp-PLA, mass 13% (13).
Schaefer ja kaasautorid uurisid statiinide
toimet Lp-PLA,-le koronaarhaigetel (14).
Lp-PLA, sisaldus vdhenes 40 mg atorvasta-
tiinraviga 26%. Fluvastatiini, lovastatiini,
pravastatiini ja simvastatiini toime oli
tunduvalt vahem véljendunud kui atorvas-
tatiinil. Ridker ja kaasautorid analiitisisid
Lp-PLA, taseme muutusi JUPITER-uuringu
patsientidel (15). Selles 17 802 osalejaga
juhuslikustatud uuringus selgitati rosu-
vastatiini toimet vordluses platseeboga.
Rosuvastatiini saanud patsientidel vihenes
Lp-LPA, mass 33,8%. Platseeboriithmas
ennustas Lp-PLA, tase jargnevat kardiaalset
sindmust, aga see ei olnud statistiliselt
usaldusvédirne rosuvastatiinigrupis.
Uuringus PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin
or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy - Thrombolysis In Myocardial Infarc-
tion) nédidati, et 80 mg atorvastatiinraviga
vahenes Lp-PLA, aktiivsus 20%, samas kui
40 mg pravastatiinraviga seda toimet ei
esinenud (16). Sarnase tulemuse andis ka
MIRACL-uuring (vt joonis 3), kus Ryu ja kaas-
tootajad analiilisisid 2587 patsienti, kellele
manustati kas suures annuses atorvastatiini
voi platseebot (17). Atorvastatiin vihendas
Lp-LPA, massi 32,1% ja Lp-LPA, aktiivsust
29,5%. Platseeborithmas oli Lp-PLA, sisaldus
korrelatsioonis kardiaalsete tulemusnéita-
jatega, aga sarnast seost ei leitud atorvas-
tatiinigrupis. Autorite hinnangul vihendas
statiinravi eeldatavat surmariski Lp-PLA,
sisalduse moéjutamisel ligikaudu 50%.

Kliinilised uuringud Lp-PLA,
inhibiitoritega

Darapladiib on esimene Lp-PLA, inhibiitorite
klassi ravim ja selle toimet on joutud juba
péris palju uurida. Mohler ja kaasautorid
uurisid 959 hiiperlipideemiaga atorvasta-
tiinravi saavat patsienti, kes juhuslikustati
darapladiibi kolme erineva annusega (40 mg,
80 mg ja 160 mg) rithma ja keda vorreldi
platseeboriihmaga (18). Téaheldati ravimi
doosist séltuvat Lp-PLA, inhibeerimist vahe-
mikus 43% kuni 66% vordluses platseeboga.
Tulemused on toodud joonisel 4. Poleti-
kumarkerite interleukiin-6 (IL-6) sisaldus
alanes 12,3% ja korgtundliku C-reaktiivse
valgu (hsCRP) oma 13%. Praegu ei ole veel
kokku lepitud tdpseid ravieesmdrgina
aktsepteeritavaid Lp-PLA, véértusi.
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Joonis 4. Lipoproteiiniga seostunud fosfolipaas A, (Lp-PLA,) plasmaaktiivsuse vdhenemine darapladiibi

mojul intensiivse statiinravi foonil (18).

Serruys ja kaasautorid juhuslikustasid
IBIS-2 uuringus 330 angiograafiliselt doku-
menteeritud koronaarhaigusega patsienti
darapladiibravi voi platseebo rithma. Autorid
raporteerisid 12kuulise darapladiibravi
(160 mg pdevas) mdju Lp-PLA, tasemele, korg-
tundliku C-reaktiivse valgu (hsCRP) tasemele
ja koronaarnaastu arengule ning koostisele,
mis madrati intravaskulaarse ultraheli abil
(19). Darapladiibirithmas védhenes Lp-PLA,
sisaldus 59% ja naastu nekroosikolle vihenes
oluliselt, aga margatavalt hsCRP sisaldus
rithmiti ei erinenud. Vaatamata standardra-
vile suurenes naastu nekrootiline tuum plat-
seeboriihma patsientidel. Seevastu Lp-PLA,
inhibeerimine darapladiibiga hoidis dra
nekrootilise tuuma laienemise (vt joonis 5),
mis on méadrava tihtsusega naastu ruptu-
reerumisel. Need tulemused niitavad, et
Lp-PLA, inhibeerimine v&ib kujutada endast
uut terapeutilist véimalust aterosklerootilise
naastu stabiliseerimisel.

Teine fosfolipaas A, inhibiitor on vares-
pladiib, mida on samuti uuritud kliinilistes
uuringutes. Selle sekretoorse fosfolipaas
A, ensiilimi (SPLA)) inhibiitori suhtes oli
ka suuri lootusi. Arvati, et varespladiib on

koronaarsiindroomiga patsienti, kellele
manustati lisaks atorvastatiinile varesp-
ladiibi 500 mg kord pidevas voi platseebot
16 nadala jooksul. Uuring peatati ootamatult
2012. aasta martsis, kui ohutusandmete
jalgimise komitee ei leidnud tdoendeid,
et ravim oleks tohus, ja soovitas uuringu
enne tahtaega lopetada. VISTA-16 peauu-
rija Stephen Nicholls Clevelandi kliinikust
avaldas selle iile kahetsust, aga rohutas, et
selline suur uuring oli ainus voimalus teha
kindlaks varespladiibi toimivus ja ohutus.

Darapladiibiga jatkuvad ulatuslikud klii-
nilised uuringud. STABILITY (STabilisation
of Atherosclerotic plaque By Initiation of
darapLadIb TherapY) uuring on III faasi
juhuslikustatud topeltpime platseebokont-
rolliga uuring kroonilise koronaarhaigusega
patsientidel. Uuringusse on kaasatud {ile
15 500 patsiendi 800 keskusest {ile maailma
ja esmaseks tulemusnditajaks on dgeda
stidame-veresoonkonnahaiguse esinemine.
Eeldatakse, et patsient osaleb uuringus
keskmiselt 3 aastat. Uuringu I6puleviimine

67 57

tohus antiaterosklerootiline ravim, kuna % Sl

eelnevates uuringutes oli ta nididanud £ *1 gh PLa:roeol:
paljutdotavat mdju biomarkerite nditude % w5mm* 231 Darapladiib auersus
vihendamisele ja surrogaattulemusnditaja- 3 2 Darapladiib 3

tele. VISTA-16 uuring (Evaluation of Safety % Dlateceho 2 PO

and Efficacy of Short-term A-002 Treatment nz 0—% g | elgvadrius +2,5%
in Subjects With Acute Coronary Synd- = p=0,71, Prersus S +0,5%

rome) oli III faasi uuring varespladiibiga -2 a|;5§§','tsus alguartus 0l

dgeda koronaarsiindroomi haigetel (20).

Uuringusse juhuslikustati 6500 sigeda Joonis5.Darapladiibi toime aterosklerootilisele naastule IBIS-2 uuringus (19).
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on planeeritud oktoobrisse 2013. Selle
uuringuga soovitakse teha kindlaks, kas
darapladiib vdhendab ohutult siidame-vere-
soonkonnahaiguste nagu siidameinfarkt ja
ajuinsult teket koronaarhaigusega patsien-
tidel. Eestist osaleb STABILITY-uuringus
kolm keskust: POhja-Eesti Regionaalhaigla,
Tartu Ulikooli Kliinikum ja Ida-Tallinna
Keskhaigla. Kokku osaleb Eestist uuringus
59 patsienti.

Teine suur Il faasi kdimasolev uuring on
SOLID-TMI 52 (The Stabilization of plaques
using Darapladib - Thrombolysis in Myocar-
dial Infaction 52), mis on juhuslikustatud
topeltpime platseebokontrolliga mitmekes-
kuseline siindmuspdhine uuring. Ligikaudu
13 000 isikut on 30 pédeva jooksul pdrast
hospitaliseerimist dgeda koronaarsiind-
roomi tdttu juhuslikustatud darapladiibi
(160 mg enterokattega tablett pdevas) voi
platseebo rithma. Esmane tulemusnditaja
on kardiovaskulaarne surm, mittefataalne
milokardiinfarkt voi mittefataalne insult.
Teisene tulemusnditaja on tildsuremus.
Uuring kestab kuni umbes 1500 esmase
tulemusnditaja kogumiseni, et oleks 90%
vbimalus avastada esmase tulemusnditaja
15,5% viahenemine. Ravi keskmine kestus
on umbes 3 aastat, kogu uuringu kestus
4,1 aastat. Uuring on planeeritud lI6ppema
aprillis 2014 (21).

Asja ilmus artikkel, milles Garcia-Garcia
ja kaasautorid vordlesid kérgtundliku kardi-
aalse troponiin I (hs-cTnl) sisalduse hilist
suurenemist dgeda koronaarsiindroomiga
(AKS) ja vastava stindroomita patsientidel
standardravi foonil koos darabladiibiga v&i
ilma (22). Kokku kaasati 323 patsienti ning
koérgtundlik troponiin I moddeti uuringu
alguses ning 4., 13., 26. ja 52. nddalal.
Pikemaajalise jadlgimisperioodi korral olid
AKS-patsientidel statistiliselt suuremad
hs-cTnl védartused, kuigi nende stidame-
lihase isheemia ei olnud enam akuutne,
pigem olid nad vaadeldavad krooniliste
koronaarhaigetena (keskmine hsTnl vadrtus
AKS-patsientidel: 1,180 ng/1 vs. 0,886 ng/1
mitte-AKS-patsientidel, p = 0,02). Ageda
koronaarstindroomiga patsientidel seostus
darapladiibravi hs-cTnl sisalduse viaik-
sema suurenemisega vorreldes ainult
standardravi saanud patsientidega. See
kasulik toime voib olla seotud darapladiibi
voimega vihendada nekrootilist tuuma
koronaarnaastudes.

SUMMARY

Lipoprotein-associated
phospholipase A, as a novel
independent cardiovascular risk
factor and treatment target

Margus Viigimaa*

Lipoprotein-associated phospholipase
A, (Lp-PLA)) is a unique member of the
phospholipase family. In the blood it
travels mainly with low-density lipopro-
teins (LDL). Less than 20% is associated
with high-density lipoproteins. It is an
enzyme produced by inflammatory cells
and hydrolyzes oxidized phospholipids
in LDL. Clinical studies have reported
that plasma Lp-PLA, activity and mass
are strongly associated with atherogenic
lipids and vascular risk. Lp-PLA, is involved
in the development of atherosclerosis. A
meta-analysis involving a total of 79'036
participants in 32 prospective studies found
that Lp-PLA, levels are positively correlated
with increased risk of developing coronary
heart disease and stroke. These observa-
tions led to the hypothesis that Lp-PLA,
activity and/or mass levels could be used as
biomarkers of cardiovascular disease and
that inhibition of the activity could offer
an attractive therapeutic strategy. Dara-
pladib, a compound that inhibits Lp-PLA,
activity, was the first drug of this class that
was tested. Dose-dependent inhibition of
Lp-PLA, by darapladib was found, ranging
from 43% to 66% compared with placebo
control group. The inflammatory markers
interleukin-6 and high-sensitivity C-reactive
protein were also reduced. There are 2
phase Il studies underway on these agents.
STABILITY trial is a randomized, double-
blind placebo-controlled trial of darap-
ladib for with chronic coronary patients.
The trial has enrolled over 15500 patients
from 800 clinical centres worldwide and
report on the primary outcome of major
adverse cardiovascular events. SOLID-
TMI 52 trial has enrolled approximately
11500 participants within 30 days of acute
myocardial infarction (MI). Participants
have been randomized to darapladib or
placebo and followed for 3 years for the
outcomes of cardiovascular death, nonfatal
MI, or stroke. These studies will determine
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whether Lp-PLA, inhibition with darapladib

is

associated with favourable effects on

cardiovascular events.
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Vitamiinipreparaatide
regulaarne tarvitamine

ei vahenda riski
haigestuda siidame-
veresoonkonnahaigustesse

On selgitatud, et varskete puu-
ja juurviljade tarvitamisel 600 g
pdevas vihenes stidameinfarkti
haigestumise risk 31% ning insulti
haigestumise risk 19%. Nende
viljade positiivne moju tuleneb
vitamiinide ja antiokslidantide
rohkest sisaldusest.

Kogu maailmas on vitamii-
nipreparaadid ja antioksiidandid

laialt kasutusel. Neid soovitatakse
tarvitada toidulisandina. Levinud
on ka veendumus, et need prepa-
raadid on tervisele kasulikud
ning hoiavad dra siidamehaigusi
ja vahki.

Louna-Korea uurijad korral-
dasid metaanaliitisi, et hinnata
vitamiinipreparaatide ja antiok-
stdantide efektiivsust insuldi
ja sidameinfarkti primaarses
ja sekundaarses preventsioonis.
Analutsil selgus, et vitamiinid ja
antioksiidandid toidulisandina ei
ole mojusad stidame-veresoon-
konnahaiguste ennetamisel ka

nende regulaarsel kasutamisel
tile 5 aasta.

Selle uuringu alusel jaab siiski
selgusetuks vitamiinipreparaa-
tide ja antioksiidantide moju
juhtudel, kui organismis on
vitamiinide ja antioksiidantide
defitsiit.
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and antioxydant supplements in prevention of
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