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Souhrn

Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou nejcastéjsi pricinou mortality a morbidity. Kromé  klasickych” rizikovych faktord aterosklerdzy jsou zndmy dalsi rizikové fak-
tory aterosklerézy. Mezi né patii lipoprotein (a) — Lp (a). Za rizikové hodnoty jsou povazovany hladiny pfes 80. percentil, tj. 50mg/dl. Lp (a) se skldda z apolipo-
roteinu (a) a LDL &astice (apolipoprotein B100). Za rizikovou je zodpovédna nejen zvysend hladina, ale i velikost Lp (a). Pravdépodobné rizikové jsou vysoké
hladiny kratkych izoforem, naopak protektivni mohou byt vysoké hladiny dlouhych izoforem. Farmakologicky je dnes mozno hladiny Lp (a) ovlivnit PCKS9 in-
hibitory a pravdépodobné novymi léky v klinickych studiich.

Klicova slova

lipoprotein (a) — kardiovaskulami riziko — ateroskleréza - terapie

Update of the role of Lp(a) in determination of the CV risk and methods of influencing it

Abstract

Lipids are transported by lipoproteins in the blood system. Lipoprotein (a) is a unique lipoprotein of the human plasma discovered by Professor Kare Berg in
1963. Lp(a) is composed of apoliprotein (a) and LDL. In comparison with the other lipoprotein particles, the lipoprotein (a) plasma level is rather constant, only
slightly affected by endogenous and exogenous factors. Elevated Lp(a) levels are considered to be a risk factor for atherosclerosis and aortic stenosis. The risk
level is over 50 mg/dl. High levels of Lp(a) have been detected in elderly patients, it is possible that this protective effect supports the reparation of tissue and

anticancer activity.
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Uvod

Kardiovaskularni onemocnénf (KVO) jsou nej-
Castéjsi pricinou mortality a morbidity. Jisté
nejsou v dnesni dobé jiz zpochybnitelné
jasné rizikové faktory aterosklerdzy, at neo-
vlivnitelné (pohlavi, vék, genetickd vybava,
aj.) nebo ovlivnitelné (dyslipidemie, koufent,
nizkd pohybova aktivita, obezita, diabetes mel-
litus, arteridInf hypertenze aj.). Nicméné u né-
kterych pacientl se stejnymi rizikovymi fak-
tory je manifestace aterosklerézy rdznoroda
(¢asnosti manifestace, rozsahem a mistem
postizent, aj.). Proto jsou hledany stale nové
rizikové faktory, které akceleruji projevy atero-
sklerézy. Jednim z potencionélnich kandidat(
je lipoprotein (a) — Lp (a), ktery se po objevenf
v 70. letech dostava zpét do svétla védeckého
zajmu.

Lp (a) je plazmaticky lipoprotein tvoreny
z apoliporoteinu (a) — apo (a) a LDL castice
(apolipoprotein B100 — apoB-100). Dle klinic-
kych studif a studii na zvifecich modelech jsou
zvysené hladiny Lp (a) spojené se zvysenym
rizikem aterosklerdzy a stendzy aortélni ch-
lopné. Za rizikové hodnoty jsou povazovany
hladiny pfes 35mg/dl, resp. 80. percentil, tj.
50mg/dl. Princip jakym se Lp (a) uplatiiuje
v procesu aterogeneze nenfi zcela znam. Roli
hraje pravdépodobné jeho funkce pfi repa-
raci a hojenf ran, kdy Lp (a) ,pfindsi” do po-
skozeného endotelu lipidy jako substratu
k hojeni, &imz paradoxné pfispiva k ukladanf
dalsich lipidG do ateroslerotického platu.
Dalsf jeho jisté vyznamnou rolf je vysoka ho-
mologie s plazminogenem. Jeho vazbou na
receptory pro plazminogen inhibuje jako

afunkeni molekula fibrinolyzu a tim napomaha
trombogenezi.

Naopak prekvapivé vysoké hladiny Lp (a)
ve staff jsou asociovany s dlouhoveékosti. Vy-
svétleni tohoto faktu je mozno hledat praveé
v jeho roli pfi reparaci tkani, hojeni ran a pro-
tinddorovém pusobent.

Hladina a velikost Lp (a) jsou u ¢lovéka velmi
variabilnf a jsou ddny mnozstvim syntetizova-
ného apo (a). Gen pro Lp (a) je lokalizovén na
6. chromozému. Hladina Lp (a) je z vice jak
95 % dany geneticky a pomérné stabilni po
celou dobu Zivota., Mohou ovliviiovat nasledu-
jici faktory — pohlavi, nékteré hormony a Iéky.
Hladina nenf prakticky ovlivnitelné dietou.

Lp (a) je pfitomen u ¢lovéka, primétl a jezka
evropského, jeho fyziologické a patofyziolo-
gické funkce nebyly stale jasné objasnény.
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Lp (a)

Obr. 1. Struktura Lp (a) ¢astice.

Lp (a) - lipoprotein (a); apo (a) — apolipo-
protein (a); apoB-100 — apolipoprotein
B-100, LDL - lipoprotein s nizkou hustotou

Lp (a) je jeden z dalSich potencidlnich kandi-
datd at aditivniho ¢i samostatného rizikového
faktoru aterosklerdzy.

Lipoprotein (a)
Prvni, kdo nevédomky objevil Lp (a), byl
prof. Berg v roce 1963. Objevil v plazmé an-
tigen, ktery pfifadil do oblasti lipoproteint [1].
Pdvodné byl tento antigen spojovan s LDL (li-
poprotein s nizkou hustotou) ¢astici, ale Berg
ukazal, Ze tomu tak neni, Ze se jednd o antigen
reprezentujici odlisnou lipoproteinovou ¢as-
tici a oznacil ji jako Lp (a) [2]. Po zvefejnéni
vysledkl prof. Berga objevil prof. Seeger [3]
pomoci elektroforézy lipoprotein, o kterém se
domnival, Ze se jedna o genetickou variantu
B-migrujici LDL. Nasledné bylo dokézéno, ze se
jednd o novy lipoprotein pohybuijici se v ob-
lasti pre B [4].V roce 1970 popsal prof. Rider li-
poprotein, ktery se sice elektroforeticky choval
jako lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL),
ale ultracentrifugaci byl porovnatelny s LDL.
Vsechny prace popisovaly ve skute¢nosti
Lp (). Nazev Lp,(a)" vznikl jako oznaceni lipo-
proteinu s antigennimi vlastnostmi.

Lp (@) ma zhruba sféricky tvar, o priméru
21 nm [5]. Skldda se z "low-density" jadra obale-
ného "high-density" pléstém [6]. Stejné jako LDL
¢astice obsahuje apoB-100 a dale druhy, disulfi-
dicky vazany polypeptid-apolipoprotein (a) [7].
Apo (a) je vysoce glykosylovany, hydrofilni pro-
tein s velmi malou afinitou k lipiddm, ktery vy-
kazuje rozmanitou délkovou variabilitu [8]. Se-
stava se zdomén, tzv. kringld (kringl =z danstiny
preclik) a serin-protedzové domény. Kringly maj
strukturu trojité smycky, kterd je stabilizovana
tfemi disulfidickymi vazbami.

Kringly se vyskytujf také v plazminogenu,
protrombinu, tkdnovém aktivatoru plazmino-
genu a dalSich protedzéch podilejicich se na
koagulaci a fibrinolyze. Lp (a) obsahuje 11 va-
riant kringld [9]. Posledni z nich je z 85 % ho-
mologni s kringlem V. plazminogenu. Zbyvaji-
cich deset je podobnych, ale nikoli identickych,
s kringlem IV. plazminogenu. Téchto deset je
oznaceno jako kringl IV typy 1-10. Kringly IV
typ 1 a 3-10 jsou pfitomny pouze v jedné
kopii, oproti tomu typ 2 se vyskytuje v riznych
poctech opakovani, a to 3-43x [10]. A pravé
tato repetice kringlu IV typ 2 udava rozdilnou
velikost apo (a).

Plazminogen se diky své vlastnosti vazat
lysin véze na fadu specifickych substratd [11]
(napf. fibrin, bunécné receptory, endotelové
bunky tepen). Kringl IV typ 10 lidského apo (a)
ma taktéz schopnost se vazat na stejné sub-
straty jako plazminogen, s nimz interferuje jako
nefunkéni protedza, zejména pfi trombolyze.

Gen pro apo (a) je lokalizovén na 6. chro-
mozomu v oblasti 6q26-q27 asi 50 kb od genu
pro plazminogen, se kterym sdili asi 80% ho-
mologii. Jeho rozsahlost je ddna mnohoné-
sobnym opakovéanim 5,5 kb dlouhé jednotky
koédujich kringl IV typ 2 [12,13] objevujici se
v rozdilném poctu repetic. Exprese genu pro-
bihd v jaterni burice.

Mira exprese genu je ovlivilovéna jeho re-
gula¢nimi oblastmi, dominantné v promoto-
rové oblasti a oblasti zesilovac(, kde se pravde-
podobné uplatiujf farmakologické vlivy a viivy
vnitini regulace [14].

Metabolizmus

Mnozstvi kolujictho Lp (a) je dano zejména
mnozstvim produkce, nikoliv jeho degra-
dace [15]. Lp (a) je syntetizovan dominantné
v jatrech [16]. Urcujicim faktorem hladiny Lp (a)
je mnozstvi apo (a), jehoz hladiny v jaterni
burice jsou individudIni dle miry transkripce
a stability pfislusné mRNA. V endoplazma-
tickém retikulu kazdy kringl prochézi sérif post-
transla¢nich modifikacf v¢. formace tff disulfi-
dickych vazeb a pfidani N-vazanych glykanu.
Del3i formy apo (a) jsou béhem transportu
z endoplazmatického retikula déle zadrzovany
a mohou byt degradovany proteozomy. Malé
formy jsou efektivnéji transportovany na misto
dal$tho zpracovani, do Golgiho komplexu, kde
dochazi k dalsimu navazani na N- a O- vaza-
nych glykand. Nove syntetizovany apo (a) je
transportovan na povrch jaterni bunky, kde
je shromazdovaén s lipoproteiny bohatymi na
apo-B100. Jak bylo popséno vyse, velké formy

jsou béhem posttranslacnich Uprav vice na-
chylné k degradaci, a proto jsou spojeny s niz-
simi sérovymi hladinami Lp (a), u malych forem
je tomu naopak.

Celkem 10-25 % Lp (a) je konvertovano na
LDL castice, které jsou z obéhu odstranovany
LDL-receptorem [17]. Pfi pokusech na tkarno-
vych kulturdch VLDL [18] receptor internali-
zoval Lp (a). U mysi's "knockoutovanym" VLDL
receptorem dochézi ke zvyseni hladin Lp (a).

Ledviny se také podili na odstranéni Lp (a)
z obéhu [19]. Byl zjistén arterio-vendzni gra-
dient v hladinadch Lp (a) ledvinnych tepen
a zil. Pacienti s rendlnf insuficienci maji zvy-
sené hladiny Lp (a). Princip jakym velké gly-
kosylované substraty prochdzi do moce, neni
presné znam.

Hladina Lp (@) minimalné ovlivnitelna
vékem, pohlavim ¢&i dietou a jeho hladina
je pomérné stabilnf po celou dobu Zivota.
U Zen po menopauze dochazi pravdépo-
dobné vlivem nedostatku estrogent k vze-
stupu hladiny Lp (a) o 10-30 %. Estrogeny
a kyselina nikotinova pUsobi na urovni tran-
skripce snizenim hladiny pfislusné mRNA. Rds-
tovy hormon plsobi opacné.

Fyziologické funkce

Lp (a) je predevsim povazovén za atero-
genni rizikovy faktor, nicméné ma pravdépo-
dobné i fyziologické funkce. Jedna z moznych
roli Lp (a) je jeho uloha pfi reparaci a hojenti
ran [17].

Lp (a) vstupuje do procesu hojeni po kon-
taktu extracelularnf matrix poranéné tkané
s krevnim proudem [20]. LDL &ast Lp (a)
dodava lipidy pro reparaci tkdné. Lp (a) pod-
poruje dalsi influx ostatnich zanétlivych bunék,
napf. ma chemotakticky vliv na monocyty.
Dle studii in vitro [21] je Lp (a) schopen fun-
govat jako scavenger akumulovanych a nad-
bytecnych biologickych lipidd. Pomoci repetic
domény kringl IV je schopen navazat zbytky
metabolizmu (v¢. oxidovanych lipid() a na-
bidnout je k dalSimu zpracovani.

Lp (a) je pfitomen v blizkosti endotelidlnich
bunék novotvorenych cév, aviak nebyl jiz de-
tekovan v lézich po epitelidIni regeneraci [22].
In vitro dochazi vlivem Lp (a) k inhibici novo-
tvorby cév v nadorovém procesu pravdépo-
dobné zablokovanim receptorl pro angio-
statin, kterému je strukturou podobny.

Pozoruhodné jsou studie se stoletymi
lidmi [23] u nichz byla zjisténa spise vyssi hla-
dina Lp (a) nez u srovnavaci skupiny stredniho
veku. Zda se, Ze pokud nejsou pfitomné jiné
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Tab. 1. Vybér studii sledujicich vliv koncentrace Lp(a) na ICHS.

Update role Lp (a) pfi urceni kardiovaskularniho rizika a moznosti jeho ovlivnéni

Autor Pocet pacienti
Assmann 828
Armstrong 428
Berg 188
Buscaglia 188
Cremer 5124
Genest 180
Marburger 83
Moliterno 20 0/?§tent
Nieminen 111
Parlavecchia 96
Rocker 296
Rosengren 109
Sigurdson 1228
Simons 122
Tamura 85
Watts 36 DM 2

Pocet Sledovany

kontrol A Typ studie Asociace
4849 ICHS ICHS 0,011
142 ICHS case-control koronarograficka 0,0001
1108 ICHS case-kontrol koronarografické vyznamna
330 ICHS case-control koronarograficka 0,001
5728 ICHS prospektivni nevyznamna
459 ICHS case-control koronarograficka 0,01
47 restenoza prospektivni koronarografické nevyznamna
72 restendza case-control koronarografickd nevyznamna
46 ICHS case-control koronarografickd nevyznamna
ICHS, progrese case-control koronarografickd 0,01
4849 IM prospektivni nevyznamna
776 ICHS prospektivni 0,01
1332 IM prospektivni nevyznamna
108 ICHS case-control nevyznamna
ICHS, restendza prospektivni koronarograficka 0,003
progrese cross-section koronarograficka vyznamna

Lp (a) - lipoprotein (a); ICHS — ischemické choroba srde¢nf; IM — infarkt myokardu; DM2 — diabetes mellitus 2. typu

rizikové faktory aterosklerdzy, Lp (a) se spise
uplatfiuje v procesu hojeni ran a svymi moz-
nymi antineoplazmatickymi vlastnostmi. Prav-
dépodobné ochranny, protektivni vliv maji
vyssi hladiny stfedné dlouhych délkovych va-
riant Lp (a).

Aterogeneze
Radou studif a pokusy in vitro bylo prokézano,
7e se Lp (a) akumuluje v aterosklerotickém
platu, ale nikoli ve zdravé sténé cév. Vétsina
praci studujicich aterogenezi Lp (a) byla pro-
vadéna in vitro, kde byly sledované parametry
izolované, a tudiz plné neodrazi situaci in vivo.
V Casné fazi tvorby plaku se Lp (a) naléza
v blizkosti endotelidlnich bunék, transport je
pravdépodobné zprostiedkovan VLDL recep-
tory, které jsou piitomny na kapildrach a drob-
nych cévéch. Lp (a) je zachycen v 1ézich vazbou
na komponenty extracelularni matrix. Lp (a)
zde zvysuje expresi adhezivnich molekul a na-
pomaha chemotaxi zanétlivych bunék [25].
Vysledkem interference s plazminem dochéazi
k snizenf aktivity TGF (transformujici réstovy
faktor) a tim ke zvyseni proliferace bunék
hladké svaloviny. Lp (a) je v plaku ¢asto loka-
lizovan v blizkosti pénovych bunék, s jejichz
zbytky a dalsimi latkami (napf. oxidovanymi
lipidy) je "scavengovan" do makrofagt [26].

Tim zvysuje Lp (a) lokdIni depozita chole-
sterolu v lézich a napomaha k rozvoji plaku.
Lp (a) se dale akumuluje v blizkosti krevnich
desticek [27], kompetuje s plazminogenem
o vazbu na fibrin a zpomaluje aktivaci tkano-
vého aktivatoru plazminogenu, inhibuje lo-
kalné trombolyzu [28].V pokrocilych lézich je
apo (a) predominantneé lokalizovan extracelu-
larné ve ztlustélé intimé. Lp (a) nebyl nalezen
ve zdravé intimé cév, ale vzdy v aterosklerézou
poskozenych cévach.

Lp (a) a kardiovaskularni riziko
Brzy po objeveni Lp (a) se tento lipoprotein
dostal do svétla zajmu ve vztahu k procesu ate-
rosklerézy. Byla provedena fada studii, hleda-
jicich vztah Lp (a) k ICHS. Vzhledem k rozdilné
izolaci, skladovéani a chemické analyze Lp (a),
i k odlisnému designu studif, poctu vysetienych
pacientl a rizné statistické analyze jsou vysledky
provedenych klinickych studif obtizné srovna-
telné, ale Ize fici, Ze Lp (a) je nezavisly rizikovy
faktor v rozvoji aterosklerdzy, okluzi perifernich
tepen a stendzy aortalni chlopné [29,30].

Podobné vysledky vysly z retrospektivnich
a case-control studif (tab. 1). Néktera véro-
hodna data ukazuji, ze zvysené hladiny Lp (a)
jsou prediktorem progrese preexistujich zmeén,
které byly monitorovany angiograficky.

Vztah Lp (a) a cévni mozkové pithody byl
studovan [31] v 16 epidemiologickych stu-
diich, z jejichz zavért nevyplynul Lp (a) jako
prediktor ischemické mozkové pfihody, ale
mUze byt pomocny rizikovy faktor iktu u pa-
cientd s jinym metabolickym postizenim.
Jisté podezieni vztahu embolickych pfihod
a Lp (a) vzhledem k "oslabené" fibrinolyze
nelze opominout.

Jisté vyznamnou a velice ¢asto v odborné
literature citovanou roli Lp (a) je jeho vztah
k okluzivnim komplikacim po rdznych inter-
vencnich vykonech jako je: perkutdnni translu-
minalni koronarografickd angioplastika [32],
stentovani korondrnich tepen, kde se uplat-
nuje samostatné, ¢i samoziejmé v kombinaci
s ostatnimi rizikovymi faktory. Vysvétlenim
téchto komplikaci je zfejmé inkorporace Lp (a)
do stén tepen béhem novotvofeni intimy po
poskozeni zdkrokem. Z provedenych studif
Ize fici, Ze hladina Lp (a) pfes 30 mg/dl je rizi-
kovym faktorem okluze, samozfejmé potenco-
vana ostatni rizikovymi faktory jako jsou napt.
vysoké hladiny LDL, nizké hladiny HDL.

Vzhledem k moZnému negativnimu vlivu na
fibrinolyzu je diskutovan vztah Lp (a) k Zilnim
trombdzam [33], uzavérlim retinalnich Zil a pla-
centdarni cirkulace jako priciné retardace rdstu
plodu. Nelze ale jednoznacné fici, ze Lp (a) ma
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Tab. 2. Pacienti indikovani k vysetfeni hladiny Lp (a).

s pred¢asnou manifestaci KVO

s familiarni hypercholesterolemii

s rodinnou anamnézou predcasné manifestace KVO ¢i elevaci Lp (a)

s recidivujicimi KVO i pfes optimaln{ hypolipidemickou terapii
s >5% 10letym rizikem fatélnich KVO dle SCORE

Lp (a) - lipoprotein (a); KVO — kardiovaskularni onemocnéni; SCORE — skérovaci systém

preventivni kardiologie

jasny synegricky efekt spolu s dfive definova-
nymi a znamymi protrombotickymi prediktory.

Hladiny Lp (a) a moznosti jejich
ovlivnéni

Bylo provedeno mnoho studif zkoumajicich
vliv diety na hladinu Lp (a). Byl zkouman vliv
vysokocholesterolové diety [34], po které doslo
ke zvyseni apo-B100, ale nikoliv Lp (a). Stejné
tak nizkokalorické dieta ani rybf olej nemély
vliv na hladinu Lp (a). U Zen, po redukci véhy
0 10kg doslo k statisticky vyznamnému po-
klesu Lp (a), ale nebyl pozorovan efekt u zen
se stejnym véhovym Ubytkem, které mély hla-
dinu Lp (a) pod 30mg/dl.

Kyselina nikotinové byl prvni objeveny Iék
ovliviujici hladinu Lp (a). U hypercholeste-
rolemickych pacientd s hladinou Lp (a) pfes
30mg/dl doslo k poklesu Lp (a) 0 36 %, avsak
45 % pacientl studii pro nezddouci ucinky
nedokoncilo [35]. Analog kyseliny nikotinové
Acipimox v davce 1g redukuje hladinu Lp (a)
0 8 % méneé nez kyselina nikotinova. Snizenf
hladiny Lp (a) bude zfejmé zpUtsobeno ovliv-
nénim jeho syntézy na Urovni regulacnich ob-
lasti genu pro apo (a). Kyselina nikotinova také
snizuje lipolyzu tukové tkané, a tim dodani
mastnych kyselin do jater. Nasledkem je sni-
7end hladina VLDL ¢astic a vzestupu poctu
VLDL receptor(, pomoci kterych je Lp (a) prav-
dépodobné také vychytavan. Tento druhy
princip se ovsem na snizenf Lp (a) podili
minimalné.

Ve dvojité slepé, placebem kontrolované
studii [36] pfi podavéani gemfibrozilu v davce
50mg/kg/den doslo ke snizeni Lp (a) 0 16 %.
Po podavani probukolu nebyl pozorovan vliv
na hladinu Lp (a).

Statiny dle vétsiny studif neovliviuji hla-
dinu Lp (a) a v nékolika mensich pozorovanich
doslo dokonce ke zvyseni Lp (a) [37].

Zarucenou metodou snizujici hladinu Lp (a)
je aferéza [38]. Princip je stejny jako pfi LDL-
-aferéze. V preventivni studii sledujici reste-

nézu po PTCA (perkutdnni translumindrni ko-
ronarni angiografii) bylo sledovéno vyrazné
sniZzeni téchto piihod o vice nez 50 % po re-
dukci koncentrace Lp (a) aferézou.

Prvnim hormonem, se kterym byla prove-
dena studie prokazujici pozitivni vliv na Lp (a),
byl analog androgenu stanozol, ale i jiné an-
drogeny snizuji hladiny Lp (a). U pacientd s kar-
cinomem prostaty dochézi po orchiektomii ke
zvyseni hladin Lp (a), kdezto u pacientl léce-
nych estrogeny dochazf k poklesu Lp (a) [39].
V mnoha studiich postmenopauzalnich zen
bylo po podédvani monoterapie estrogeny ci
kombinované terapie s progesteronem po-
zorovéano snizeni Lp (a). Stejny vliv byl pozo-
rovan po podavani antiestrogenu tamoxifenu.

Z ostatnich hormon( zvysuje hladinu Lp (a)
napt. rstovy hormon, naopak dexametazon
nebo adenokortikotropni hormon hladinu
Lp (a) snizuji. Nalezy u thyreoidnich hormon(
jsou rozporuplné.

Nadéjnou lékovou skupinou jsou inhibi-
tory PCSK9. Jiz vroce 2015 publikovana meta-
analyza 6 566 pacientl potvrdila pokles Lp (a)
0 26 % po podavani této skupiny léciv [40].
Nicméné pokles KV mortality nebyl asociovéan
s poklesem Lp (a) v téchto metaanalyzach.

Ve studii ODYSSEY [41] s alirocumabem
doslo k vyraznému snizenim Lp (a), bez
ohledu na pocatecni davku a uzivani stating.
Ve 24. tydnu doslo ke snizeni Lp (a) oproti vy-
chozim hodnotdm o 23-29 % dle sily prepa-
ratu v davce 75 ¢i 150mg podavany 1x za
14 dnf (vSechna srovnani p < 0,0001 oproti
kontroldm). Snizeni bylo udrzovano v prlibéhu
sledovani az do 104. tydne. Pokles Lp (a) byl
nezavisly na rase, pohlavi, pfitomnosti fami-
lidrni hypercholesterolemie, vychozich kon-
centracich Lp (a) a LDL cholesterolu nebo pou-
Zitf statinQ.

Identicky ve studii s evalocumabem [42]
doslo po 48 tydnech k poklesu Lp (a) 0 26,9 %.
Evolocumab sniZil riziko vzniku ICHS, infarktu
myokardu nebo urgentni revaskularizace

023 % u pacientl s vychozim Lp (a) > median
a 07 % u pacientd s hodnotami < median.
Tedy, evalocumab vyznamné snizil hladiny
Lp (a) a pacienti s vy3simi hodnotami Lp (a) za-
znamenali vétsi absolutni snizeni Lp (a) a inkli-
novali k vétsimu koronarnimu prospéchu z in-
hibice PCSKO.

Dalsi novou nadéji a Uspésnou farmakote-
rapii ma ve svém vyvoji firma lonis Pharma-
ceuticals, a to preparat IONIS-APO(a)LRx po-
davany 1x tydné subkutanné [43]. Jedna se
o antisense oligonukleotidy RNA. Ve druhé fazi
klinického zkouseni doslo dle davky k poklesu
hladiny Lp (a) od 66 do 92 %, bez vyznamnych
vedlejsich nezadoucich efektll. Tento preparat
je nyni v dalsich fazich klinického vyzkumu.
Antisense terapie je tedy nejen potencidlné
|éCebnd metoda aterosklerdzy, ale i vysokych
hladin Lp (a).

Doporuceni konsensu EAS

Dle tohoto doporuceni by vzhledem k t. ¢.
nemoznosti dostate¢ného farmakologic-
kého ovlivnéni nemél byt provadén plosny
screening Lp (a), avsak méfeni Lp (a) by mélo
byt systematicky zvazovdno u osob s vy-
sokym rizikem KVO nebo s pozitivni rodinnou
anamnézou predc¢asné manifestace ICHS ¢i
vysokych hladin Lp (a) (tab. 2) [44]. Riziko je
povazovano za vyznamné, pokud je hladina
Lp (a) nad 80. percentilem, tj. nad 50 mg/dl.
U téchto pacientl by mélo dojit k preklasifi-
kovani jejich rizika a méli by byt povazovani za
pacienty s vysokym rizikem.Vhodnd volba pro
pacienty s rizikem a vysokou hladinou Lp (a) je
intenzivni lé¢ba rizikovych faktord.

Zaveér

Lp (a) je unikatnf lipoproteinova ¢astice jednak
svou genetickou determinaci, ale i strukturou.
Lp (a) hraje ziejmé vyznamnou Ulohu pfi hojenti
poskozenych tkani. Naopak svym plsobenim
v poskozeném endotelu zhorsuje proces ate-
rogeneze a homologif s plazminogenem in-
hibuje fibrinolyzu. Na zakladé studif sleduji-
cich asociaci mezi zvysenymi koncentracemi
Lp (a) a zvysenym rizikem ischemické choroby
Ize Lp (a) povaZzovat za samostatny rizikovy
faktor aterosklerézy a stendzy aortalni chlopné.
V 1é¢bé zvysenych hladin Lp (a) mdme ome-
zené moznosti. Dietnf intervence neni uspésna,
z farmakologickych prostfedk( snizuje hladinu
Lp (a) vyznamné kyselina nikotinova a jejf de-
rivaty, které nejsou t. ¢. k dispozici, statiny jsou
bez efektu. Novou nadéjf jsou PCSK9 inhibitory
a antisense apo(a) RNA terapie.
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