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Abstrakt

Vybor Ceské spolednosti pro aterosklerézu (CSAT) p¥inasi ve vybéru nejdlilezitéjsi informace z &lanku F. Kronenberga et al
(Atherosclerosis 2023; 374), kterym autofi reagovali na otézky kladené odbornou vefejnosti ke Konsenzu EAS o lipoprotei-
nu(a) vydaného roku 2022 (Eur Heart J 2022; 43). Autofi zformulovali 30 nejéastéji kladenych otdzek, na néZ struéné odpo-
vé&d&li a pripojili k odpovédim vysvétlujici komenté¥. Vybor CSAT z t&chto komentaFi vybral nejdileZit&jsi informace rele-
vantni pro ¢eské prostredi.

Klicova slova: aspirin - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO) - genetické faktory Lp(a) - jednotky kon-
centrace Lp(a) - lipoprotein(a)/Lp(a) - statiny

Abstract

The Committee of the Czech Society for Atherosclerosis (CSAT) has selected the most important information from the ar-
ticle by F. Kronenberg et al (Atherosclerosis 2023; 374), by which the authors responded to questions posed by the profes-
sional community on the EAS Consensus on lipoprotein(a) published in 2022 (Eur Heart ) 2022; 43). The authors formulated
the 30 most frequently asked questions, answered them briefly, and added explanatory commentary to the answers. From
these comments, the CSAT Committee selected the most relevant information for the Czech environment.

Key words: aspirin - AtheroSclerotic CardioVascular Disease (ASCVD) - genetic factors Lp(a) - lipoprotein(a)/Lp(a) - Lp(a)
concentration units - statins

Preambule

Na konsenzus expertl o lipoproteinu(a) [1] vydany v fijnu
2022 navéazal v dubnu 2023 vybér 30 nejcastéji kladenych
otazek a odpovédina né [1], které maji usnadnit aplikaci do-
poru¢enych postupl z konsenzu 2022 do kaZdodenni kli-
nické praxe.

Vybor Ceské spoleénosti pro aterosklerézu (CSAT) zpra-
coval nasledujici souhrn nejdlleZitéjsich informaci z odpo-
védi na jednotlivé otdzky. Tento souhrn v ¢eském jazyce
ovSem nenahrazuje publikované doporuceni a zajemcdm
o detailni znéni doporucujeme k prostudovéni pavodni kom-
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pletni originalni text i stanovisko vyboru CSAT k nému [2].
Cislovani literarnich odkazdl v tomto souhrnu odpovida pii-
vodni publikaci.

Uvod

V roce 2022 vydala Evropskéa spole¢nost pro aterosklerézu
(EAS) novy konsenzus o lipoproteinu(a) - Lp(a) [1], shrnu-
jici sou¢asné poznatky o jeho pricinné souvislosti s atero-
sklerotickymi kardiovaskulédrnimi onemocnénimi (ASKVO)
a stendzou aortélni chlopné. Jednou z novinek tohoto kon-
senzu je novy kalkulator rizika zahrnujici vliv Lp(a) na ce-
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loZivotni riziko ASKVO a zavér, Ze celkové riziko mize byt
vyrazné podhodnoceno u jedincl s vysokou nebo velmi vy-
sokou hladinou Lp(a).

Konsenzus také poskytuje prakticky rdmec, jak vyuZit
znalosti o koncentraci Lp(a) k ovlivnéni rizikovych faktord,
protoZe specifické a vysoce G¢inné terapie na sniZeni Lp(a)
vesmeés cilené na mRNA jsou zatim v klinickém vyvoji. Po zve-
fejnéni konsenzu se objevily otazky, jak doporuceni z kon-
senzu ovliviuji kazdodenni klinickou praxi a 1é€bu ASKVO.
Tento souhrn se zabyva 30 nejéasté&jSimi otazkami, které se
tykaji epidemiologie Lp(a), jeho vyznamu pro kardiovasku-
larni riziko, méreni hladiny Lp(a), ovliviiovani rizikovych fak-
torl a souCasnych moznosti terapie.

Epidemiologické aspekty

Otazka 1: Jak genetické a negenetické faktory
oviiviiuji hladinu Lp(a)?

Hladinu Lp(a) silné ovliviiuji genetické faktory, a to vice neZ
u jinych lipoproteind, a tudiZ maji ostatni faktory mnohem
menS§i vliv.

Plazmaticka koncentrace Lp(a) je z asi 90 % podminéna ge-
neticky [8-10]. Geneticka variabilita spociva v rozdilném
poctu repetic v oblasti Kringle-1V (K-1V) v genu LPA [12,13],
ktery se projevuje polymorfizmem ve velikosti apolipopro-
teinu(a) - apo(a) s inverzni korelaci mezi velikosti izoformy
apo(a) a hladinou Lp(a) v plazmé. Jedinci s nizkym poétem
K-IV-repetic (< 22 K-IV-repetic) maji 4-5krat vy$si median
koncentrace Lp(a) v porovnani s jedinci s vysokym poctem
K-IV-repetic (> 22 repetic) [2,11,14]. Proteinovy Fetézec
apo(a), ktery je pfi vySSim poctu K-IV-repetic delsi, snad-
néji zachyti intracelularni organely hepatocytu, a proto do-
centraci Lp(a) [15,16].

Hladinu Lp(a) kromé variability poCtu repetic ovliviiuje
i fada jednonukleotidovych polymorfizmd (Simply-Nuc-
leotide Polymorphism - SNP) [17,18]. | kdyZ mnohé z nich
nemusi pfimo souviset s funkci, mohou mit silnou korelaci
s uréitymi pocty repetic K-1V, a tedy s velikosti izoformy
Lp(a). Dva velmi podrobné studované SNP, rs10455872
a rs3798220 [17], maji vyznamnou spojitost s malymi izo-
formami apo (a) - tyto dva SNP jsou pfitomny u pfiblizné po-
loviny malych izoforem apo(a) [19]. Naopak dvé velmi bézné
varianty, 4733G>A [20] a 4925G>A [21] v rdmci sekvence
Kringle-IV typu 2, a missense varianta rs41267813 [22],
jsou kauzélné spojeny s nizkou koncentraci Lp(a). Pokud
jsou u pacienta pfitomny varianty s opacénym vlivem, hla-
dina Lp(a) bude vysledkem komplikovaného vzorce. Na-
priklad varianta 4925G>A se vyskytuje vétSinou u jedincu
s men§imi izoformami apo(a). PfestoZe jsou mensi izoformy
spojeny s vy$si hladinou Lp(a), uvedend varianta vede ke
sniZeni koncentrace Lp(a) pfiblizné o 30 mg/dl oproti hod-
notdm ocekavéanym pouze na zékladé velikosti izoformy
apo(a) [21]. Vliv genetickych variant na hladinu Lp(a) je po-
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drobnéji diskutovén v neddvno publikovaném prehledném
¢lanku [2].

Ve srovnani s genetickymi faktory je vliv negenetickych
faktor(i na hladinu Lp(a) maly [23]. ZhorSujici se funkce ledvin,
zejména proteinurie a nefroticky syndrom [24], podstatné
zvy$uji hladinu Lp(a), pro prehled viz [25]. Lp(a) je produkovén
v jatrech, a proto vede jaterni dysfunkce k niz&§im hladinédm
Lp(a) [26]. Koncentrace Lp(a) se s vékem mirné zvySuje,
zejména u Zen po menopauze, u nichZ se hladina zvysi az
0 27 %, a pti postmenopauzalni hormonélni 1é&bé se naopak
0 12 % snizi [27]. Hormony, o kterych je zndmo, Ze ovlivAuji
metabolizmus lipoproteinl, ovliviiuji miniméalné i koncent-
raci Lp(a); zejména jde o hormony §titné Zlazy, ristové a po-
hlavni hormony [1,23].

Otézka 2: Jak ovliviiuje Zivotni styl hladinu Lp(a)?
Na rozdil od genetickych faktori modifikovatelné faktory
Zivotniho stylu (dieta a fyzickd aktivita) nemaji vyznamny
vliv na hladinu Lp(a).

Vysledky nékolika studii vlivu stravy na hladinu Lp(a) byly
protichGdné. Randomizovand studie stravovani ukazala, Ze
nizkosacharidovéd dieta s vysokym obsahem nasycenych
tukd mirné snizila hladinu Lp(a), a to o 15 % ve srovnani
s dietou vysokosacharidovou a zlepSila inzulinovou rezis-
tenci [28]. Rada studii, byt oviem ne vSechny, naznaduji,
Ze fyzické aktivita nema zadny nebo jen minimalni vliv na
hladinu Lp(a) [29,30]. Pfesto je v§ak Uprava Zivotniho stylu
dilezita i v kontextu Lp(a), protoZe pfiznivé moduluje dalsi
kardiovaskularni rizikové faktory (napf. krevni tlak nebo me-
tabolicky syndrom, viz niZe), coZ vede ke sniZeni dlouhodo-
bého rizika vzniku ASKVO a diabetu [31].

Otézka 3: Pro€ je Lp(a) kauzalni rizikovy faktor
kardiovaskularnich onemocnéni?

Mendelovské randomizované studie prokazaly pfi¢innou
souvislost mezi vysokou hladinou Lp(a) a ASKVO [2,3].

Mendelovské randomizované studie jsou na rozdil od kon-
venénich epidemiologickych studii vysoce G¢innym né-
strojem pro uréovani kauzality mezi biomarkery a vysled-
nym klinickym stavem [32]. Jak bylo nedévno diskutovéano
[2,33,34], prvni genetické studie zaloZzené na velikosti izo-
forem apo(a) [35] a pozdéji studie zaloZené na poctu repe-
tic K-1V [36] nebo souétu repetic K-1V [37] a SNP [1,17] ukéa-
zaly, Ze genetické varianty souvisejici s vysokymi hladinami
Lp(a) byly astéji pozorovany u pacient s ASKVO nez u kon-
trolni skupiny. Naopak vzécné genetické varianty zplsobu-
jici ztratu funkce [38,39] nebo urcité velmi ¢asté varianty
v sekvenci K-IV typu 2 [20,21], které snizuji hladinu Lp(a),
byly popsény jako protektivni i pfed rozvojem KVO.

www.atheroreview.eu
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Hodnoceni rizika

Otazka 4: Jak zaradit Lp(a) do hodnoceni
celkového kardiovaskularniho rizika pacienta?
Novy kalkulédtor Lp(a) kardiovaskularniho rizika je k dispo-
zici na webovych strankdch dostupnych pres link <http://
www.lpaclinicalguidance.com>.

Kalkulétory rizika obvykle nezahrnuji Lp(a) jako proménnou,
a proto byl v rdmci konsenzu 2022 vyvinut novy kalkulator
rizika, ktery zapocitava Lp(a) spoleéné s tradi¢nimi kardio-
vaskularnimi (KV) rizikovymi faktory (dostupné z <http://
www.lpaclinicalguidance.com/>). Kalkulator odhaduje riziko
infarktu myokardu (IM) nebo cévni mozkové prihody (CMP)
do 80 let s vlivem i bez vlivu hodnoty Lp(a).

Grafy 1 a 2 ukazuji typicky pfiklad kfivek rizika s a bez
koncentrace Lp(a) pro odhad, jak se riziko IM nebo CMP re-
dukuje se snizovanim hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C) a systo-
lického krevniho tlaku. Z grafG plynou 2 klicové zavéry: (1) riziko
KV-pfihody je vyrazné podhodnoceno pfi vysokém Lp(a), pokud

vypliite své zdravotni informace nize

jednotky
pro télesnou vy3ku

jednotky pro hodnotu cholesterolu jednotky

mmol/l @ mg/dl @® cm in ® kg

pohlavi vyska (cm)

172

vék (30-75 let) télesnd hmotnost (kg)

5 100

|

vase hodnoty cholesterolu: vase hodnoty BMI:

celkovy cholesterol (rozmezi 3,5-8,0) BMI
5,43
LDL-cholesterol (rozmezi 2,0-5,0) Mate diabetes?
3,49
HDL-cholesterol (rozmezi 0,6-2,8) Jste kuFak?
1,16

systolicky krevni tlak (mm Hg) (rozmezi 90-200) Byl jste nékdy kufék?

130

UZivate léky na snizeni krevniho tlaku?
nebo cévni mozkovou pithodu?

vypoditat riziko

pro télesnou hmotnost

Prodélal nékdo ve vasi rodiné infarkt myokardu

nebyl do odhadu rizika zahrnut, a (2) identifikace a modifikace
rizikovych faktor( jako napf. zvySeny LDL-C a/nebo krevni
tlak (TK) mohou alespon ¢4ste¢né zmirnit celkové riziko je-
dince, i kdyZ se riziko pfipisované Lp(a) nezméni. Kalkul&tor
velmi ndvodné ilustruje vliv Lp(a) na vysledné riziko ASKVO
i dopad Upravy 2 kliGovych rizikovych faktorl a jeho pouziti
by mohlo pomoci motivovat Iékafe a pacienty dodrZovat do-
poru¢enou |éEbu ostatnich modifikovatelnych rizikovych
faktord (viz <http://www.lpaclinicalguidance.com> a graf 2).

Otézka 5: Proc zjistovat hodnotu Lp(a), kdyZ neni
k dispozici Zadna farmakologicka léCba, kterd by
ucinné snizovala zvySenou hladinu Lp(a)?

Potvrzeni zvysené hodnoty Lp(a) ma vliv na Ié¢bu ostatnich
rizikovych faktord.

V soucasné dobé nejsou k dispozici Zzddné schvélené tera-

pie, které by specificky sniZovaly hladinu Lp(a), a proto kon-
senzus z roku 2022 doporucuje u pacientl s vyssi hodno-

Graf 1

vase riziko infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody

Ibs

riziko (%)

4’5 50 60 70
vék (roky)

riziko infarktu myokardu
nebo cévni mozkové piihody do véku 80 let je:

pfi zapogitani hladiny Lp(a) 100 mg/dl
se riziko infarktu myokardu nebo cévni mozkové

69,0 %
piihody do véku 80 let zméni z 52,1 % na:

80
52,1%

Graf2
vase riziko infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody

= vase riziko bez vlivu Lp(a)
= vase riziko v¢etné vlivu Lp(a)
= = vase riziko v¢etné vlivu Lp(a)

po sniZeni hodnot LDL-C
nebo krevniho tlaku

45 50 60 70 80

vék (roky)
69,0 %

pfi zapoditani hladiny Lp(a) 100 mg/dl

se riziko infarktu myokardu nebo cévni mozkové

pfihody do véku 80 let zméni z 52,1 % na:
-y
1 461% 1
- .

pfi zapoditani hladiny Lp(a) 100 mg/dl

a odhadovaném riziku 69,0 % sniZeni hladiny
LDL-C 0 1 mmol/l a STK 0 10 mm Hg od véku 45 let
povede ke zméné rizika do véku 80 let na:

Do interaktivniho formulére (viz obr) je nejprve tfeba vyplnit zékladni zdravotni Gdaje o pacientovi a tradi¢nich rizikovych faktorech.

V grafu 1 je zobrazeno ¢ernou barvou riziko bez vlivu Lp(a) za predpokladu, Ze hladina Lp(a) je 7 mg/dl, a zelenou barvou riziko se zapocitanim hodnoty Lp(a)
100 mg/dl u daného pacienta. Zahrnutim hladiny Lp(a) u zvoleného pacienta doslo k narUstu rizika z 52,1 % na 69,0 %.

V grafu 2 je navic ¢arkovanou kFivkpu &erné barvy zobrazeno sniZeni rizika, jestlize od 45 let véku dojde ke sniZeni LDL-C o 1 mmol/I a snizeni systolického
krevniho tlaku (STK) o 10 mm Hg. Upravou hladiny LDL-C a STK od v&ku 45 let je mozZné doséhnout sniZeni rizika z 69,0 % na 46,1 %.
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tou Lp(a) intenzivni IéCbu ostatnich rizikovych faktord, a to
co nejdrive je to mozné. Jak bylo diskutovano vyse, kalku-
lator rizika Lp(a) Ize pouzit nejen pro odhad toho, jak vys$si
hladina Lp(a) zvysi riziko ASKVO, ale i pro pfedpovéd, jak
snizeni ostatnich rizikovych faktor(, jako jsou zvySené hod-
noty LDL-C a krevniho tlaku, u pacienta s vysokym Lp(a)
ovlivni celkové riziko (graf 1 a graf 2). Zmény Zivotniho stylu
maji sice maly vliv na Lp(a), ale podstatné zméni celkové
riziko. Motivaci k Gpravé modifikovatelnych rizikovych fak-
torG (napf. koufeni, obezita, diabetes, hypertenze, vysoké
hladiny cholesterolu, fyzickd neaktivita a nezdravé strava)
jsou pro pacienty se zvySenym celkovym rizikem ASKVO
pfi vy$Si hodnoté Lp(a) vysledky studie EPIC-Norfolk, ve
které jedinci s hladinou Lp(a) > 50 mg/dl a pouze s nékolika
z téchto vyjmenovanych rizikovych faktort mélio 1 az 2 tre-
tiny nizsi riziko pfihody ASKVO v pribéhu 11,5 let sledovani
ve srovnéni s jedinci s nezdravym Zivotnim stylem [42].

V kontextu vyznamu snizovéni rizikovych faktord je vhodné
upozornit na to, Ze inhibitory PCSK9 G¢inné snizuji LDL-C, ale
jejich dalSim vedlejsim G&inkem je i sniZeni Lp(a) o 10-30 %
[99,100] (viz Otézka 26, s. 16).

Otézka 6: Zlepsi vysetreni hodnot Lp(a) presnost
stanoveného rizika?

Ano, opomenuti hodnoceni Lp(a) miZe zpisobit znaéné
podhodnoceni rizika.

Podle mnoha souéasnych doporucenych postupl nebo kon-
senzd by se hladina Lp(a) méla u vSech dospélych stanovit
alespon 1krét za Zivot [1,43,44] (pro srovnani viz referenci
[33]). Takto jednoduchy postup univerzélniho screeningu
kdy, pro¢ a u koho hodnoty Lp(a) méfit. Nejsnazsi je zahr-
nout vySetfeni hodnot Lp(a) jako soucéast inicialniho vySet-
feni hodnot lipidd kazdého pacienta, jak popisuje konsen-
zus 2022 o Lp(a) [1] i doporucené postupy EAS a Evropské
kardiologické spole¢nosti (ESC) pro I1éCbu dyslipidemie [44]
a Canadian Cardiovascular Society [43]. Prakticka opatfeni,
jako je zarazeni do lipidovych paneld, snadny pfistup k Za-
dankam a nevyZadovéni odlivodnéni vySetieni, pomaha od-
stranit zbyte€né prekazky pro stanoveni hodnot Lp(a). Pfi
CastéjSim pozadavku na testovani hodnot Lp(a) dojde ke
sniZzeni nékladl na jedno vysetteni. Elektronickéd opatteni
také mohou upozornit Zadajiciho |ékafe na vysledky dfive
provedenych méreni Lp(a), aby se zabrénilo nepotfebnym
vicendsobnym vysSetfenim.

Otézka 7: Ma se provadét screening hodnot Lp(a)
v rodindch pacientu s diagndzou (velmi) vysoké
hladiny Lp(a)?

Ano, pfi kodominantnich genetickych variantach zpisobu-
Jicich vysoké koncentrace Lp(a) [2,45] pomudZe screening
identifikovat dalsi postiZené pribuzné 1. stupné (rodice,
sourozence, détj).
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Pokud mé pacient s vysokou hodnotou Lp(a) v rodinné
anamnéze ASKVO, screening ostatnich ¢lent rodiny je
vzhledem ke genetickému podkladu zésadni, zejména pfi
predcasnych ASKVO [46]. Screening rodinnych pfislusnikd
mUZe byt organizovan podobné jako kaskadové testovani
familiarni hypercholesterolemie (FH) [47,48], genetické tes-
tovani se vS8ak neprovadi. Screening vysoké hladiny Lp(a)
vyzaduje pouze jednoduché méreni hladiny Lp(a) v plazmé
u vSech relevantnich rodinnych pfislusnikd. Pro spravnou
interpretaci vysledkd v kontextu celkového rizika u konkrét-
niho jedince se pred a po vySetfeni vyZaduje poradenstvi.
Screening v rodinach s vysokymi hodnotami Lp(a) je ddle-
Zity ze 2 dlvodu: (1) prevalence velmi vysoké hladiny Lp(a)
je mnohem vy3Si nez prevalence FH [49] a (2) detekce velmi
vysoké hladiny Lp(a) je ddlezita pro dalsi postup kardiovas-
kularni prevence [1].

Otazka 8: Existuje hrani¢ni hodnota Lp(a) pro
zvysené riziko ASKVO?

Souvislost mezi hladinou Lp(a) a rizikem ASKVO je plynula
bez jakéhokoliv efektu hrani¢ni hodnoty, tj. ¢im vyssi hla-

dina, tim vyssi riziko [1,50].

Konsenzus 2022 na zédkladé dat z UK Biobank uvadi, ze ve
srovnéni s jedinci s medidnem Lp(a) 7 mg/dl se u pacientd
s hodnotami Lp(a) 30, 50, 75, 100 a 150 mg/dl zvysi riziko
ASKVO 1,22krat, resp. 1,40-, 1,65-, 1,95- a 2,72krat (graf 3).
Toto relativni zvy3eni rizika vlivem hladin Lp(a) je stejné
u v8ech zékladnich kategorif rizika definovanych podle tra-
di¢nich rizikovych faktord. Pokud je zékladni riziko jednot-
livce jiz velmi vysoké pro ostatni rizikové faktory ASKVO
(napf. absolutni celoZivotni riziko je 25%) a zaroven ma
tento jedinec hladinu Lp(a) velmi vysokou (napf. 150 mg/dl),
jeho absolutni celoZivotni riziko se zvySuje na 68 % (25 %
x 2,72 = 68 %). Jiny pacient se stejnou hladinou Lp(a), ale
velmi nizkym zékladnim rizikem ASKVO (5%) ma absolutni
celoZivotni riziko 13,6 % (5 % x 2,72 = 13,6 %), graf 3.

Otazka 9: Je souvislost mezi hladinou Lp(a)

a riznymi ASKVO stejna?

Ne, lisi se. Nejsilnéjsi vztah je pozorovan u IM a stendzy
aortalni chlopné, slabsi u srdecéniho selhani, ischemické

CMP a ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK).

Dosud probéhlo pouze nékolik studii s dostate¢nym poétem
pacientl pro pfimé srovnani hladiny Lp(a) a rGznymi ASKVO.
Metanalyza je rovnéz naro¢na, protoZe vyZaduje méreni hladin
Lp(a) a sbér sledovanych parametrd standardizovanym zp(-
sobem [1,3,51]. Arsenault a Kamstrup nedavno shrnuli data
o riznych ASKVO odvozena ze studii Copenhagen [3], avSak
i tak je pfimé srovnéni mozné jen s opatrnosti, protoZze béhem
let byly pro rGzné ASKVO definovany rizné hrani¢ni hodnoty:
od 66.po 99. percentil a referenéni skupiny: od méné nez
22. percentilu po méné nez median koncentrace Lp(a) [3].
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Na zékladé dostupnych Gdajl je souvislost nejsilnéjsi pro
IM a stenézu aortélni chlopné; expozice vyssi koncentraci
Lp(a) je nutna pro podobny néardst rizika ischemické CMP,
ICHDK, srde¢niho selhdni, mortality z KV-pfi¢in a celkové
mortality [1,3,51]. Pfekvapivé to neni zejména u celkové
mortality, protoZe u pfiblizné dvou tfetin populace dochézi
k amrti z nekardiovaskularnich pficin, a proto se jevi sou-
vislost mezi Lp(a) a heterogennim parametrem celkové mor-
tality jako slab$i. Srde¢ni selhani je dale sekundarni k IM
a stendze aortélni chlopné [52]. Heterogenni etiologie isch-
emické CMP oslabuje souvislost s Lp(a). Podobné jako jiné li-
pidové rizikové faktory i Lp(a) zvySuje riziko rozsahlych arteri-
alnich CMP, ale nikoli kardioembolickych CMP [53,54].

Otézka 10: Pro€ vysoka hladina Lp(a) nezbytné
nevede k ASKVO pfihodé?

Vysoka hladina Lp(a) nepredikuje, Ze se u jedince vyvine
ASKVO (to stejné plati i pro ostatni rizikové faktory jako
zvyseny LDL-C nebo vysoky TK).

Podle pfedchozich informaci (grafy 1-3) je zfejmé, Ze abso-
lutni celkové riziko ASKVO nezavisi pouze na hladiné Lp(a),
ale také na zakladni kategorii rizika (sou¢in obou). U osoby

. 4

s vysokou koncentraci Lp(a), tj. > 100 mg/dl ale bez nékte-
rého z tradic¢nich rizikovych faktord se proto nemusi ASKVO
rozvinout. Pokud je v8ak u osoby pfitomnych nékolik tradic-
nich rizikovych faktor(, celkové riziko se zvysi pfi hladiné
Lp(a) jiz mezi 30 a 50 mg/dl.

V8echny tyto vypolty maji do jisté miry omezenou spo-
lehlivost, protoZe jsou zaloZeny pouze na odhadu pravdépo-
dobnosti. Koncept krabi¢ko-rokl (kolik cigaret béhem kolika
rokd bylo vykouteno) je jednim ze zpisobd, jak snadno sta-
novit expozici koufeni. Ur€it kumulativni expozici vysokym
hladindm cholesterolu nebo vysokému TK [55] je v§ak méné
presné, protoze ani jeden z obou téchto rizikovych faktord
nebyva dosti ¢asto dlouhodobé sledovéan. Dalsi takovou ne-
znémou pak predstavuje ,nemérené genetické pozadi“ je-
dince. Mezi tradi¢ni rizikové faktory by jiz méla byt zahrno-
véna alespon ¢ast genetického pozadi. Existuje v§ak mnoho
genetickych variant, které nesouvisi s tradi¢nimi riziko-
vymi faktory a nejsou v sou€asnych vypoctech rizik brany
v Uvahu, pfitom ale pfispivaji k predispozici a celkovému
riziku jednotlivce [56,57], tzv. individudini predispozici.
Riziko vyvoje ASKVO ovliviiuji kromé tradi¢nich rizikovych
faktor( také socidlni determinanty nemoci, véetné socio-
ekonomickych proménnych (napf. vzdélani, pfijem, posta-

Graf 3 | Narust odhadovaného rizika zavazné KV-piihody mezi 415 274 pacienty europoidni populace zafazenymi

do registru UK Biobank. Upraveno podle [1,2]
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Pacienti byli rozdéleni do kategorii podle odhadovaného zakladniho rizika (5 %, 10 %, 15 %, 20 % a 25 %) vypocitaného podle algoritmu vytvofeného na zékladé od-
hadovaného celoZivotniho rizika (Lifetime Risk Estimating) stanoveného Joint British Societies (JBS3) z dat obdobné britské populace. Zékladni riziko zahrnuje tra-
di¢ni rizikové faktory ASKVO, jako je vék, pohlavi, hladina cholesterolu v krvi, hodnota krevniho tlaku, kuractvi, onemocnéni diabetem, pfitomnost ¢asnych infarktd
myokardu v rodinné anamnéze a vysokd hodnota body mass indexu. V rdmci kazdé kategorie zakladniho rizika jsou pacienti dale rozdéleni do dalSich subkatego-

rii podle Gvodni hodnoty Lp(a), pficemz narist rizika zplsobeného vy3simi koncentracemi Lp(a) od 30 do 150 mg/dl byl odhadnut pridanim Lp(a) jako nezavislého
faktoru do algoritmu. Cisla v horni &asti kazdého sloupce uvadéji nariist absolutniho rizika zptisobeny Lp(a) nad odhadované zakladni riziko. Napf. u pacienta se za-
kladnim rizikem 25 % a koncentraci Lp(a) 150 mg/dl se zvySuje absolutni riziko zdvaznych KV-ptihod 0 43,1 % na 68,1 % v porovnani s pacientem s hladinou Lp(a)
7 mg/dl (viz zelend Sipka v pravé ¢asti grafu). Graf je dopInén o znézornéni relativniho rizika zédvaznych ASKVO s ohledem na koncentraci Lp(a) v plazmé, které shr-
nuje relativni zvy$eni rizika u kazdé kategorie hladiny Lp(a) v rozmezi 30-150 mg/dl v porovnéni s medianem hladiny Lp(a) 7 mg/dl.
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veni v zaméstnani), environmentélnich faktord (napf. zne-
¢isténi ovzdusi a vysoké hluénost) a Zivotniho stylu (napf.
dieta, télesnd aktivita, spankovy rezim). Tyto vlivy reflek-
tuji rGzné verze SCORE2 pro rQizné evropské zemé [40],
ale uplatfiuji se také s ohledem na riizné Zivotni podminky
v téchto jednotlivych zemich.

Otazka 11: Ma koncentrace Lp(a) vyznamnéjsi roli
u etnik, u kterych je median hladiny Lp(a) vy$Si
neZ u béloSské (evropoidni) populace?

Ne, pribyvajici dikazy svéd¢i o tom, Ze zvysena hladina Lp(a)
je rizikovym faktorem ASKVO u VSECH etnickych skupin.

VétSina dat o Lp(a) a riziku ASKVO byla ziskdna u bélos-
ské/evropoidni populace (prehled z posledni doby viz [58]).
Median hladiny Lp(a) se lisi podle etnického plvodu az 4néa-
sobné, a to v poradi takovéhoto nérdstu v populacich: ¢inska,
béloSské/evropoidni, jihoasijskd a ernoSska/negroidni (tedy
hodnoty v poradi 16, 19, 31 a 75 nmol/I). Nicméné Gdaje z UK
Biobank ukazaly velmi podobné vztahy mezi koncentraci Lp(a)
arizikem ASKVO u bélochd, ¢ernochd a jihoasiatd [1,50] stejné
jako vysledky studii ARIC [59], MESA [60], INTERHEART [61]
a rozsahlé korejské studie [62]. Dosud se nevi, zda je souvis-
lost mezi hladinou Lp(a) a rizikem rdznych ASKVO podobnéa
u rlznych etnik [58,59]. Potfebné jsou dobfe provedené
studie s dostate¢nym poctem pacientd a jasné definovanymi
sledovanymi parametry.

Otazka 12: Je riziko ASKVO zpisobené zvysenou
hladinou Lp(a) nezavislé na hladiné LDL-C?

Ano, Lp(a) je rizikovym faktorem nezavislym na riziku zpa-
sobeném zvysenou hladinou LDL-C.

Graf 3 ukazuje, Ze relativni zvySeni rizika pro danou hla-
dinu Lp(a) je stejné v kazdé ze zékladnich kategorii rizika
[1] (zmé&ny v absolutnim riziku vSak klesaji nejen se zékladni
kategorii rizika, ale také podle stratifikace LDL-C). Vliv Lp(a)
na riziko ASKVO byl konzistentni bez ohledu na pohlavi, dia-
betes, hypertenzi, obezitu, koufeni, mediédn hladiny LDL-C
a rodinnou anamnézu srdeénich chorob a CMP [50]. Studie
zamérené na primérni a sekunddrni prevenci odhalily, Ze
Lp(a) je rizikovym faktorem i mezi jedinci (Ié€enymi statiny)
s velmi nizkou koncentraci LDL-C [64-67].

Otazka 13: Je Lp(a) rizikovym faktorem ASKVO

v podminkach primarni i sekundarni prevence?
Ano, Lp(a) je rizikovym faktorem v podminkdch primarni
i sekundarni prevence.

V rdmci primdrni prevence mé zvysend hodnota Lp(a) sou-
vislost s ASKVO, ackoli sila souvislosti se mezi onemocné-
nimi li§i [52,68-70] (viz Otdzka 9 s. 10n). V sekundéarni pre-
venci metaanalyzy vykazuji urcitou heterogenitu [71-73],
ale Udaje z Copenhagen General Population Study u jedincl
s preexistujicim KVO [66] a studie AIM-HIGH odhalily, Ze

AtheroRev 2024; 9(1): 7-17

hladina Lp(a) byla spojena s opakovanymi pfrihodami [67].
V metaanalyze na Urovni pacienta, v€éetné studii v rdmci pri-
mérni a sekunddarni prevence, méla zvySené hladina Lp(a)
nezavisly a pfiblizné linedrni vztah s rizikem KVO [65].

Otézka 14: Poskytuje méreni Lp(a) dalsi informaci
o riziku ASKVO dodatecnou ke skore kalcifikace
koronarnich tepen?

Soucasna data svédci o potencialni a synergistické hod-
noté méreni obou Lp(a) a kalcifikace koronarnich tepen pfi
klasifikaci rizika ASKVO [74].

V nedavné studii byly ve dvou nezévislych kohortach méreny
hodnoty Lp(a) a skére kalcifikace koronarnich tepen (Coro-
nary Artery Calcification - CAC) pro vyzkum rizika ASKVO sle-
dovanych jedincll po dobu 13,2 a 11 let [75]. ZvySena hladina
Lp(a) a pritomnost CAC byly kazdy nezévisle spojeny s ASKVO,
s vice nez 5nasobnym zvySenim rizika u jedincd se zvySenou
hodnotou Lp(a) a CAC 2100 ve srovnani s jedinci s nizkym
Lp(a) a bez CAC. Souvislost mezi Lp(a) a ASKVO byla navic
pozorovana pouze u Ucastnikd se zvySenym skére CAC [75].

Otéazka 15: Proc jiZ neni Lp(a) povaZovan za rizikovy
faktor vendznich tromboembolickych pfihod?
Rozsahlé observacni a genetické studie u dospélych ne-
prokézaly souvislost mezi geneticky zvySenymi hladinami
Lp(a) a venéznim tromboembolizmem [1,76].

Predpoklédalo se, Ze Lp(a) potenciélné inhibuje fibrinoly-
tickou aktivitu plazminu kompetitivnim zptsobem z divodu
podobnosti mezi apo(a) a plazminogenem [77]. Protedzova
doména apo(a) vS§ak nemda enzymatickou funkci. Navzdory
nékterym dlkazlm ziskanym in vitro se ukézalo, Ze je na-
ro€né in vivo prokazat jakykoli antifibrinolyticky G¢inek zvy-
Sené hladiny Lp(a) u lidi. To je v souladu s nedavnou klinic-
kou studii faze 1/11, ve které sniZeni zvySeného Lp(a) o > 80 %
pomoci apo(a) antisense terapie nevedlo k Zddné zméné v sérii
ex vivo fibrinolytickych testl [78].

U genetickych variant, které jsou spojeny s celoZivotni
expozici vysokym hladindm Lp(a), se nezd4, Ze by se riziko
vendznich tromboembolickych pfihod zvySovalo [1,76]. Situ-
ace by vS8ak mohla byt odliSné v tepenném Fecisti a vysoka
hladina Lp(a) by mohla pfispivat k trombéze zpisobené na-
ruSenim plaku a jeho rupturou. V tomto pfipadé by vSak
nezadouci vliv Lp(a) zacal plsobit dlouho pred udélosti jiz
svym pfispénim k vytvoreni aterosklerotického plaku. Lp(a)
se totiZ vaZe na extraceluldrni matrix, stimuluje monocyty
a podporuje jejich transendotelidlni migraci do cévni stény,
Vv niZ prispiva k zanétu arterialni stény a uvolfovani cyto-
kinG svymi oxidovanymi fosfolipidy, podporou proliferace
bunék hladkého svalstva a tvorbou tukovych prouzkd [79-
81]. KdyZ se plak stane nestabilnim a praskne, vysledné
trombéza mlze byt spiSe disledkem prirozeného koagulac-
niho procesu neZ pfimym G¢inkem Lp(a). Na druhou stranu
pozorovana spojitost (velmi) vysoké hladiny Lp(a) s prvni
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i s rekurentni arteridlni CMP u déti [82-84] svéd¢i o arte-
ridlnim trombogennim potencialu. Pfedpoklada se, Ze etio-
logie a souvislost Lp(a) s CMP je zavisla na véku, pficemz
Cisté antifibrinolytické vlastnosti prevladaji vice u déti. Také
déti s CMP nejasné etiologie maji ¢asto dalSi exacerbujici
onemocnéni véetné vrozenych srde¢nich vad, poruch koa-
gulace, nebo chronickych zénétlivych onemocnéni. Proza-
nétlivé a proaterogenni G¢inky Lp(a) tedy mohou prevla-
dat u mladych dospélych, zatimco u starSich osob vyskyt
mozkovych cévnich pfihod kromé vyssi hladiny Lp(a) zvy-
Suje vice dalSich rizikovych faktorl [85].

PotiZze s méfenim hladiny Lp(a)

Otazka 16: Jak spolehlivé jsou dostupné metody
méreni hladiny Lp(a)?

Ackoliv metody dostupné v klinické praxi nejsou idedlni,
Jjsou velmi pravdépodobné dostatecné k rozliseni rizika.

Vétsina testd miZe rychle identifikovat jedince s vysokou
nebo velmi vysokou hladinou Lp(a). Pfesto je potfeba opatr-
nost pfi srovnavani vysledkl ziskanych rdznymi metodami,
adokonceirdznymilaboratoremi, protoZe metody stanoveni
hladiny Lp(a) dosud nejsou mezinarodné standardizovany.

Apolipoprotein(a) s jeho repetitivni strukturou repetic K-IV
je pro stanoveni hodnoty Lp(a) vyzvou [86,87]. Testy pouzi-
vané v klinickych laboratofich vyuZivaji polyklondlni proti-
latky nejpravdépodobnéji namifené proti K-1V-repetitivnim
strukturdm apo(a). V zavislosti na pouzitych kalibratorech
to mUZe vést k podhodnoceni koncentrace Lp(a) pfi pfitom-
nosti malych izoforem apo(a) a nadhodnoceni koncentrace
Lp(a) u velkych izoforem apo(a) [88,89]. U vétSiny vzorkl toto
podhodnoceni a nadhodnoceni neni podstatné a neovlivni sta-
noveni miry rizika. Je-li ovSem hodnota Lp(a) blizko ,hranice®
duleZité pro klinické rozhodovani, maze vést k chybné klasifi-
kaci. Proto konsenzus o Lp(a) z roku 2022 navrhuje pragmatic-
ky pfistup s hrani¢nimi hodnotami Lp(a), které maji riziko ,vy-
louit (< 30 mg/dl, resp. <75 nmol/l) nebo ,potvrdit®
(> 50 mg/dl, resp. > 125 nmol/I). Pfechodnéa Sedéa zéna (tj.
koncentrace 30-50 mg/dl, resp. 75-125 nmol/I) ma vyznam
ze dvou dlvodU: (1) prvnim je zohlednéni nejistoty méreni (vy-
plyvajici z vyse zminénych analytickych problém) pfi méreni
koncentraci Lp(a) blizkych hrani¢nim rozhodovacim hodnotédm
(véetné rozhodovacich limitl pro zafazeni/vyrazeni pacientd
do klinickych studif); (2) druhym je posuzovani naristu rizika
daného zvySenou hladinou Lp(a) pfi stratifikaci celkového
rizika pacienta, ktery ma pritomny dalsi rizikové faktory [86].
PFi této stratifikaci rizika je koncentrace Lp(a) v oblasti Sedé
zény méné vyznamna u pacientl bez dalSich rizikovych fakto-
rd nez u téch, ktefi dalsi rizikové faktory maiji.

Odborné pracovni skupiny pro standardizaci méreni Lp(a)
jiz v pripravé standard(i pokrocily [90-93] a vysledkem jejich
préace by mély byt nové referenéni metody méreni hodnot
Lp(a) a zlepSeni referencnich materiéld, které jsou do-
stupné pro vyrobce klinickych testl. BEhem nékolika pris-
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tich let tyto snahy povedou k lepsi standardizaci a harmoni-
zaci vySetfeni hladin Lp(a).

Otazka 17: Proc¢ se pro vyjadreni koncentrace
Lp(a) pouzivaji dvé jednotky a pro¢ mezi nimi
neexistuje jednoduchy konverzni faktor pro jejich
vzajemny prepocet?

Jedna z jednotek (nmol/I) uvadi pocet Lp(a) éastic a druha
Jjednotka (mg/dl) uvadi hmotnost Lp(a). ProtoZe hmotnost
castice Lp(a) je variabilni, miZe byt vysledek primého pre-
poctu jen orientacnim odhadem skutecné hodnoty.

V idedlnim pfipadé by méla byt koncentrace Lp(a) méfena
v moldrnich jednotkach, protoZe v tom pfipadé je kazda ¢astice
Lp(a) zapociténa pouze jednou. Toho v8ak Ize jen velmi obtizné
doséhnout, pokud se pfi vySetfeni pouZivaji polyklondlni proti-
latky, které s nejvétsi pravdépodobnosti rozpoznévaji K-IV-re-
petitivni doménu apo(a), viz vySe [86]. Rada souprav pro méFeni
koncentrace Lp(a) sice deklaruje, Ze vysledkem méreni je mo-
larni koncentrace, ve skute¢nosti ale tyto soupravy méfi hmot-
nostni koncentraci, protoZe pfi pouZiti polyklondlnich protilatek
je prakticky nemozné molérni koncentraci redlné mérit. Vzhle-
dem k moZnostem v sou¢asnosti dostupnych technik dopo-
rucuje soucasny konsensus o Lp(a) z roku 2022, aby byly pro
reportovani vysledk méreni pouzivany takové jednotky, pro
které je pfislusny test kalibrovan [1].

Konsenzus z roku 2022 nedoporucuje pouzivat standardni
faktor pro prevod mezi mg/dl a nmol/I, protoZe to by bylo
podminéno existenci pevné lineédrni korelace mezi obéma
zplsoby méreni. ProtoZe ale jejich vzajemny vztah je ovliv-
nén velikosti izoforem Fetézce apo(a) ¢astice Lp(a), je kore-
laéni koeficient specificky pro kazdy méreny vzorek [94].

Otézka 18: Pro¢ se nikdy nesmi uvadét hodnota
Lp(a) bez uvedeni jednotky?

Zni to velmi trivialné, ale mdZe to zpisobit velké nedorozu-
méni zejména v diskusi mezi Iékari i s pacienty.

ProtoZe hodnoty Lp(a) jsou uvédény v mg/dl, mg/I nebo nmol/I,
¢islo uvedené bez jakékoli jednotky nelze interpretovat. Na-
pfiklad hodnoty Lp(a) 100 mg/dl, 100 mg/l a 100 nmol/I
predstavuji velmi odliSné mnoZstvi Lp(a), a proto maji velmi
rozdilny dopad pro hodnoceni rizika. Zcela odliSna situace
je naopak u LDL-C, u néjZ Ize jednotky méfeni prevést (napf.
2 mmol/l = 77 mg/dl) na zédkladé neménné molarni hmot-
nosti molekuly cholesterolu.

Otézka 19: Je jedno méreni Lp(a) dostatecné pro
uréeni rizika?
Ano, uvétsiny lidije jedno vysetreni Lp(a) za cely Zivot dostatecné.

Vzhledem k tomu, Ze koncentrace Lp(a) je déna pfedevsim
geneticky, je jeho hladina v pribéhu ¢asu povazovéna za
stabilni. Analyza dat zahrnujicich 6 597 G€astnikd v 7 studi-
ich s primérnou dobou sledovéni 8,3 roku uvadi velmi vy-
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sokou intraindividuéIni korelaci (0,87) u opakovanych vySet-
feni koncentrace Lp(a) [70]. Zmény hladiny Lp(a) v ¢ase byly
rovnéz sledovény po dobu 15 let u 4 734 Gcastnikd ve studii
ARIC [95], b&hem nichZ ¢inil medidn absolutni zmény hod-
noty Lp(a) pouze 3,1 mg/dl, ackoli pfi velmi vysokych hodno-
tach Lp(a) byly pozorovany vyrazngjsi rozdily. V celé skupiné
nastala relativni zména v 33 %, nejvice to bylo u jedincl s hla-
dinou Lp(a) < 10 mg/dl, coZ je v absolutnich hodnotach nevy-
znamné. Jedinci s hladinou Lp(a) <30 mg/dl a > 50 mg/dl pfi
1. névstévé méli tendenci setrvat v téchto rizikovych kategoriich,
i kdyZ témér 60 % z pacientl v Sedé zéné (30-49 mg/dl) bylo
nasledné prefazeno do kategorie > 50 mg/dl. Vyznamné vyssi
pravdépodobnost zmény koncentrace Lp(a) = 20 mg/dl méli
prisludnici negroidni rasy, pfedev§im Zenského pohlavi, diabe-
tici, hypertonici a jedinci s vy$Si hodnotou celkového choles-
terolu a s albuminurii [95]. U Zen to mGZe byt ¢astecné vysvét-
leno vlivem menopauzy [27]. V jiné studii, kterd analyzovala
opakovand vySetfeni Lp(a) b&hem medidnu doby sledovani
4,4 roky u vice nez 16 000 jedincd, doslo ke zvyseni hladiny
Lp(a) alespori 0 25 nmol/I pouze u 10 % a ke sniZeni u 5 %
jedincl. Nebyla zjiSténa Zadna souvislost mezi zménou Lp(a)
a pfipady ischemické choroby srdecni [96].

Dalsi informace byly ziskény z grafi zmén hodnot Lp(a)
pacientl, kterym bylo v intervenénich studiich podévéno
placebo. Napfiklad Tsimikas et al popsali absolutni zmény
ve skupiné uZivajici placebo v rozmezi od -68,0 mg/dl do
+101,4 mg/dl, které byly velmi podobné zménam ve skupiné,
v niz byly podévany statiny (- 68,3 mg/dl az +101,3 mg/dl) [97].
Studie s pfipravky, které specificky snizuji hodnoty Lp(a) -
pelacarsen a olpasiran - u pacientl s vysokou a velmi vy-
sokou hladinou Lp(a), uvadéji v placebové skupiné relativni
zmény hladin Lp(a) v rozmezi od +10 % az +30 % do -10 % az
-30 %. Celkové tedy u znacné vétsiny pacientl zlstéva ka-
tegorie rizika nezménéna, i kdyz obcas u jednotliveld mize
dojit k vyznamnym zménéam koncentraci Lp(a).

Opakovana vysSetieni Lp(a) Ize zvazit u pacientd, u kterych
se rozvine chronické onemocnéni ledvin, zejména nefroticky
syndrom, protoZe u téchto poruch muze dojit ke znacnému
zvy$eni hodnot Lp(a) [24,25]. Uspésna transplantace ledvin
mUze vést k podstatnému snizeni hladin Lp(a) [98]. Nékteré
Iéky, které ovliviuji hladinu Lp(a), jako jsou inhibitory PCSK9,
mohou vést ke zmé&nam koncentrace Lp(a) [99,100]. V praxi se
opakované vySetieni vétSinou nevyZzaduji, zejména pfi nizké
hladiné Lp(a), napf. < 30 mg/dl, obvyklé u = 70 % evropoidni
populace a= 50 % negroidni populace, nebo > 80-100 mg/dl,
protoZe se vyhledové neoekévé Zadné zasadni zména v kla-
sifikaci rizika. To se ovSem mze zménit, jakmile bude k dis-
pozici é¢ba specificky snizujici koncentraci Lp(a).

Otazka 20: Ma se mérit hladina Lp(a) u déti?
Ano, v kontextu kaskadového vySetreni v rodiné a u vybra-

nych pripadi mozkové prihody u mladych pacientd.

Hladina Lp(a) se u déti zvySuje s vékem, zejména b&hem
1. roku Zivota, a znaéné kolis4, coZ sniZuje spolehlivost je-
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diného méfeni. V prospektivni danské kohortové studii za-
hrnujici 450 novorozencd, ve které se méfila hodnota Lp(a)
v plazmé z pupeénikové krve a z novorozenecké Zilni krve
ve 2. a 15. mésici, byly primérné koncentrace Lp(a) 2,2; 2,4;
4,1 a 14,6 mg/dl s vyraznym narGstem v prabéhu 1. roku
Zivota. Porodni koncentrace 2 90. percentil v pupecnikové krvi
nebo Zilni krvi (= 5 mg/dl, coZ je pod spodnim limitem detekce
pro nékteré klinické testy) miZze pomoci identifikovat novoro-
zence s rizikem vyvoje vysoké hladiny (> 42 mg/dl) do véku
15 mésicd [101]. Dal$im dlleZitym zjisténim je, Ze ve studii
s opakovanymi vySetfenimi koncentraci Lp(a) u 2 740 déti
odeslanych na nizozemskou pediatrickou lipidovou kliniku
se prdmérné hladiny od 8 let véku do dospélosti zvysily,
i kdyZ k tomu doSlo méné Casto u déti, které dosahly do-
spélosti bez uZivani hypolipidemik oproti tém, které poz-
déji uZivaly statin (22 % oproti 43 %, 9 % pacientl s prede-
psanym ezetimibem). Intraindividualni rozdily koncentraci
Lp(a) Cinily 70 %, coZ je argumentem proti koncepci jedi-
ného vySetfeni v této vékové skupiné [102]. Studie Young
Finns Study ovSem u starSich déti popsala, Ze u vétSiny je-
dincl s hodnotou Lp(a) = 30 mg/dl tato vysokéa koncentrace
Lp(a) pfetrvévala i nadale [103].

Vzhledem k trajektoriim koncentrace Lp(a) v prvnich
dvou desetiletich Zivota je kliCovou otazkou, v jakém véku
zalit s vySetfenim Lp(a). Zatimco doporucené postupy pro
familiarni hypercholesterolemii (FH) navrhuji rutinni vySet-
feni déti pozitivné diagnostikovanych rodic¢t od 10 let, pro
méreni koncentrace Lp(a) Zadné specifickd doporuceni ne-
existuji. Selektivni vySetieni se doporucuje pro:
= Mladistvi se vzacnou anamnézou hemoragické nebo isch-

emické CMP. Omezend data svéd&i o souvislosti mezi Lp(a)

a pripady ischemické CMP u déti. Souvislost je o néco silné&jsi,

pokud jsou udélosti rekurentni [82-84] s vice neZ 2ndsobnym

rizikem pfi Lp(a) > 30 mg/dl [82]. Nékteré méné rozsahlé
studie naznacuji, Ze trombofilni rizikové faktory v kombi-
naci s Lp(a) > 30 mg/dl zvy3uiji riziko ischemické CMP a Zil-

niho tromboembolizmu/sinusové Zilni trombdzy [104].
= Déti rodicl s predc¢asnym ASKVO a bez jinych identifiko-

vanych rizikovych faktort [105].

Otazka 21: Kdy a jak korigovat LDL-C na obsah
cholesterolu v Lp(a)?

NevyZaduje se rutinné; v soucasnosti se provadi pouze u pa-
cientd s klinicky suspektni FH a rezistenci vaci statinam.

Hladiny LDL-C uvadéné klinickymi laboratofemi zahrnuji
vZzdy i cholesterol obsaZeny v Lp(a), protoZze mnoZstvi chole-
sterolu v obou lipoproteinovych &asticich nelze rozlisit.
Podle prvnich analyz izolovanych ¢éastic Lp(a) se odhaduje,
Ze tento podil odpovidd 30-45 % hmotnostni koncentrace
Lp(a) [106-109]. Pomoci nového testu, ktery pfimo uréuje
obsah cholesterolu v Lp(a), byla odhalena vysoké interin-
dividudIni a po intervenci i intraindividudini variabilita -
obsah cholesterolu 6-60 % hmotnostni koncentrace Lp(a)
[63]. Data vSak pochézeji od jedincl s nizkou (< 6 mg/dl)
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nebo zvySenou (> 125 nmol/l) vychozi hladinou Lp(a) [63].
Dokud nebudou k dispozici Udaje o distribuci obsahu choles-
terolu v Lp(a) z velkych populaénich studii, konsenzus 2022
0 Lp(a) doporucuje neprovadét rutinné korekci LDL-C odedte-
nim 30 % namé&rené hmotnosti Lp(a). Vyjimkou jsou (1) paci-
enti s klinicky suspektni FH [110] a zvySenou hladinou Lp(a),
u nichZ korekce muaze vést k reklasifikaci, a tak zabranit zby-
te¢nému genetickému sekvenovéni u 15-25 % jedincl s prav-
dépodobnou/jistou FH [111-113] a (2) potencialné u pacientl
s rezistenci na statiny. Lokus LPA byl identifikovan jako zdroj
statinové rezistence a Lp(a)-cholesterol jako rezistentnifrakce
LDL-C v(ci statindm [114]. Korekce LDL-C na Lp(a)-choleste-
rol miize pomoci vysvétlit, pro¢ maji néktefi pacienti nedosta-
te¢nou odpovéd na Ié€bu statiny, jestlize vétSina cholesterolu
v LDL-C pochézi z Lp(a). Nicméné nutny je dalsi vyzkum vlivu
cholesterolu v Lp(a) na odpovéd na lé¢bu statiny.

Otézka 22: Kdy je treba po klinické udalosti
vySetrit koncentraci Lp(a)?

Na tuto otazku nelze jednoznacné odpovédét, dokud ne-
probéhnou dalsi systematické studie.

Nékteré - ale ne vSechny - studie uvadéji, Ze hodnota Lp(a)
mUZe predstavovat reaktant akutni faze. V jedné malé studii
se hladiny Lp(a) béhem 8-10 dni po akutnim IM a pfi nasledné
chirurgické intervenci vice neZ zdvojnasobily s dal$i normali-
zaci hladin béhem 30 dn(i [115]. Dal$i studie s opakovanymi vy-
Setfenimi Lp(a) pfed a po perkutdnni korondrni intervenci pro-
kézala 64% zvySeni Lp(a) bezprostfedné po intervenci a nvrat
na vychozi hodnoty do 6 hodin [116]. Naopak v jiné malé studii
hladina Lp(a) poklesla o 80-95 % u pacientl se sepsi a roz-
sahlymi popdéleninami spojenymi s vyraznym zanétem [117].
U pacientd hospitalizovanych pro COVID-19 doslo podle jedné
studie ke zvySeni hladiny Lp(a) (prdmérné 16,9 mg/dl) v nasle-
dujicich 3 tydnech, pficemZ zvyseni korelovalo se zménou kon-
centrace interleukinu 6 (IL6), ktery se vSak zvysil jiZ nejméné
1 tyden pred vzestupem hladiny Lp(a) [118]. Podle dalSi studie
zvyseni koncentraci IL6, C-reaktivniho proteinu a prokalcito-
ninu souviselo s nizsi hladinou Lp(a) [119].

Na zékladé téchto dat Ize doporucit, aby hodnota Lp(a)
byla vySetfena za 2-3 mésice po akutni p¥ihodé, coZ vSak
znemoZiuje vyuzit vhodné pfileZitosti ke zhodnoceni po-
¢atecniho rizika zprostfedkovaného Lp(a) béhem hospitali-
zace. Jako kompromis se nabizi vySetfeni koncentrace Lp(a)
pred dimisi, pfi€emZ pacienti s nizkou hodnotou Lp(a) -
napf. <30 mg/dl - vtomto okamZiku jiZ pravdépodobné ne-
budou vyZadovat nésledné opakovani vySetreni.

Otézka 23: Je pro stanoveni rizika poZadovano
genetické testovani Lp(a)?

Témér ve vsech kontextech a s velmi malo vyjimkami je od-
povéd’ NE.

Hodnota Lp(a) je dostate¢né a reflektuje komplexni vlivy ge-
netickych variant, které hladinu Lp(a) zvySuji nebo snizZuji.
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Pro klinické Gcely je méfeni hladiny Lp(a) snadno provedi-
telné a pouZitelné pro klasifikaci rizika [1].

VySetfeni izoforem apo(a) metodou Western blot nebo
testovani SNP mUZe poskytnout dalsi informace ve vzac-
nych pfipadech, pfi kterych se o&ekéavaji velké zmény hodnot
Lp(a). Pacienti s narusenou funkci ledvin jsou typickym p¥i-
kladem, protoZe zvy3eni Lp(a) je pozorovano hlavné u no-
siteld velkych izoforem apo(a) [25,120]. Znalost izoformy
apo(a) poskytne informaci o dobé trvani expozice vysoké
koncentraci Lp(a), tj. celoZivotni, nebo pouze od vzniku po-
ruchy ledvin [25]. Pro védecké Gcely miZe vySetieni gene-
tickych variant pomoci zjistit, zda je zvySeni koncentrace
Lp(a) u pacientl s jinymi onemocnénimi zplsobeno primér-
nimi (genetickymi), nebo sekundarnimi pri¢inami [86].

Lécba Lp(a) a jeji vlivy

Otézka 24: Jaky postup je vhodny

u asymptomatickych pacientd s velmi vysokou
hladinou Lp(a)?

Zéasadni je dprava ostatnich modifikovatelnych rizikovych
faktord zménou Zivotniho stylu a podavani IECby.

Pacienty je tfeba podpofit v tom, aby prestali koufit a vy-
hybali se i pasivnimu koufeni. Zhodnoceni CAC lze zvazit
ve véku 50 let, pokud jsou pacienti velmi znepokojeni svoji
hodnotou Lp(a). Zjisténi hodnoty CAC-skére O nebo nizké
vzhledem k véku/pohlavi/rase jisté pomuze snizit (zkost pa-
cienta. Zkontrolujte vyskyt (pfed€asného) ASKVO v rodinné
anamnéze a navrhnéte v rodiné screening vysoké hladiny
Lp(a). U nékterych pacientl Ize také zvazit odeslani ke speci-
alistdm na lipidologii nebo na kardiovaskularni onemocnéni.

Otézka 25: Jaky postup je vhodny u pacienta

s ASKVO, ktery dosahl cilové hladiny LDL-C, ale
ma vysokou hodnotu Lp(a)?

Uprava jinych rizikovych faktord mimo LDL-C je zdsadni,
moznosti je i lipoproteinova aferéza.

Je vhodné zvézit zkraceni intervall mezi kontrolami. Dile-
Zity je pec€livy zdznam pred€asnych ASKVO v rodinné anam-
néze a rodinny screening. V nékterych zemich (napf. Né-
mecko) mlZe byt pacientim s progresi KVO (napf. vice
udélosti) nabidnuta lipoproteinova aferéza [121]. U pacientd
s ASKVO se zvySenym Lp(a) zafazenymi do registru German
Lipid Apheresis Registry (GLAR) [122] bylo proké&zéno vy-
znamné snizeni Cetnosti pfihod ASKVO (>80 %) béhem 7 let
bez ohledu na vychozi hladiny LDL-C v dlsledku snizeni hla-
diny lipoproteind, které obsahuji apoB véetné Lp(a), a zlep-
Senireologie a snizeni vyskytu zénétu cév. Aferéza je schva-
lena pro Ié¢bu pacientd s ASKVO také ve Spojenych statech
a nedavno ziskala predb&zné schvaleni od Ufadu pro kon-
trolu potravin a 1éCiv (FDA) pro pacienty se zvySenou hla-
dinou Lp(a) v hodnoté > 60 mg/dl nebo > 150 nmol/I) bez
ohledu na vychozi hladiny LDL-C [123].
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Otézka 26: Je vhodné pro snizeni (velmi) vysoké
hladiny Lp(a) pfedepsat inhibitor PCSK9?
PCSK9-inhibitory predstavuji moZnost pro dosazeni cilové hod-
noty LDL-C a jejich dal$im pfinosem je i mirné sniZeni Lp(a).

Inhibitory PCSK9 (PCSK9i) cili pfedevsim na sniZeni hladiny
LDL-C, u néjz Ize dosdhnout sniZeni az o 60 %. Potenciél-
nim dal$im pfinosem je i snizeni hladiny Lp(a) o 10-30 %
[99,100]. Tento relativni Gcinek je velmi variabilni - u je-
dinct s vysokou hladinou Lp(a) je percentuélni pokles hod-
vy$Si. Nicméné vyuziti PCSK9i pro sniZeni izolované vysoké
koncentrace Lp(a) nemusi byt dostate¢né ucinné, a proto
ho nelze doporucit. Jak bylo zminéno u Otazek 4 a 5 (s. 9),
u pacientl s vysokou koncentraci Lp(a) se doporucuje opti-
malni IéCba dalSich rizikovych faktor( véetné LDL-C. Pokud
neni cilové hodnoty LDL-C dosaZzeno kombinaci peroralnich
hypolipidemik (statiny, ezetimib a kyselina bempedoovd), je
moZné pridat PCSK9i. Post-hoc analyza studie FOURIER [124]
a data z pfedem definované analyzy studie ODYSSEY Out-
comes [125] svéd¢i o tom, Ze dalSi sniZzeni hodnoty Lp(a)
PCSKO9i prispiva ke sniZeni rizika u pacientd s vyssi hladinou
Lp(a). Podobné zavéry byly publikovany z analyzy poolova-
nych dat z 10 kontrolovanych studii ODYSSEY féaze 3 pro pa-
cienty s hodnotami Lp(a) = 50 mg/dl [126].

Otazka 27: Jaky je u¢inek statind na hladinu Lp(a)?
Je vhodné ukoncit podavani statind v pfipadé
zvySeni hodnot Lp(a) v souvislosti s lécbou statiny?
Podavani statinu se u pacientl s vysokou hladinou Lp(a)
nema prerusovat, spise naopak, protoZe uZivani statind je
Jjednoznacné prospésné, jak bylo prokazano v extenzivnich
randomizovanych studiich [127].

Tato otézka patfi k t€ém z nejéastéji pokladanych. Ackoliv ve
studiich byly po zahdjeni 1éCby statiny pozorovéany zmény
hladiny Lp(a) [128], ve vétSiné pfipadl se tyto zmény jevi
jako minimalni.

Zavéry 3 metaanalyz vlivu statinG na hodnotu Lp(a)
jsou nejednoznacné. V jedné metaanalyze 7 studii zahr-
nujici 14 536 pacientd (rozdélenych do skupin se statiny,
nebo s placebem) doslo podle 3 studii v prdmeéru ke zvyseni
hodnot Lp(a), a to v rozmezi 2 % az 15 %) a podle 4 studii
k prdmérnému poklesu v rozmezi-1 % az-13 % s nevyznam-
nou poolovanou percentuélni zménou -0,4 % (95% Cl: -7 az
7 %) [65]. Dal$i metaanalyza 3 studii zahrnujici 1 337 paci-
entl 1éCenych statiny a 1 371 pacientd uzivajicich placebo
popsala mirné (11%) zvySeni hodnot Lp(a) [129]. V nedévné
metaanalyze 39 studii s 12 411 pacienty, kterym byl podéa-
van statin, a 11 221 pacienty, kterym bylo podavano pla-
cebo, byly pozorovany absolutni a procentudlni zmény ve
skupiné statinové ve srovnéani se skupinou s placebovou
o 1,1 mg/dl (95% Cl: 0,5-1,6, p < 0,0001) a 0,1 % (95% Cl:
-3,6 %-4,0 %, p = 0,95) [130], coZ vedlo autory k zavéru, Ze
|éCba statiny nevede ke klinicky vyznamnym rozdildm v kon-
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centraci Lp(a) ve srovnéani s placebem u pacientd s rizikem
ASKVO [130]. Z téchto 3 metaanalyz Ize racionalné vyvo-
dit, Ze jakékoli zvySeni hodnoty Lp(a), které souvisi s Ié¢bou
statiny, je u vétsiny pacientl relativné malé. Rozhodujici je,
Ze vzhledem k robustnim dlkazim o sniZeni po¢tu pfihod
ASKVO v dlsledku lécby statiny, by ukonéeni Iécby sta-
tiny nebylo ospravedinitelné [127]. Cisty pfinos Ié&by sta-
tiny prevazi jakékoli potenciélni riziko spojené s relativné
malym zvySenim koncentrace Lp(a). Napfiklad v prvni me-
taanalyze diskutované vySe méli pacienti ve skupiné s pla-
cebem kumulativni riziko pfihody ASKVO 21,3% (3 148 pa-
cientl ze 14 536) oproti 17,9% (2 603 z 14 536) ve skupiné
pacientll uzivajicich statin, coZz se rovna 17% relativnimu
sniZeni rizika pFi |é¢bé statiny [65].

Otazka 28: Proc je potreba IéCivo, které
specificky cili na Lp(a), a jak pusobi?

Pro pacienty s velmi vysokou hladinou Lp(a) a vysokym
celkovym rizikem ASKVO nutné potrebujeme specificka
a vysoce Ucinna léCiva sniZujici koncentraci Lp(a).

Na zvySené riziko ASKVO zjisténé pomoci kalkuldtoru rizika
Lp(a) mohou |ékafi nyni reagovat Gpravou modifikovatel-
nych tradi¢nich rizikovych faktord zménou Zivotniho stylu
a navykd (napft. odvykani koureni, zvyseni fyzické aktivity ap)
a ucinnou farmakoterapii (napt. hypolipidemika, antihyper-
tenziva a antidiabetika). Jak ukazuje graf 1-2, celkové riziko
Ize snizit, pokud je 1é¢ba zahdjena v raném véku a podavé se
cely Zivot. Jestlize vétSina z celkového rizika ASKVO je zapfi-
¢inéna velmi vysokou koncentraci Lp(a), tyto postupy, i kdyZz
jsou dulezité, nemohou celkové riziko snizit dostate¢né. Pro
tyto pacienty jsou proto netrpélivé oGekavéany nové zplsoby
terapie, které specificky a G¢inné snizi hladinu Lp(a).

Léciva specificky sniZujici hladinu Lp(a) pdsobi pfi syn-
téze apo(a) v jaternich bunkach zacilenim na RNA. Jednim
z terapeutickych pfistupl je jednovldknovy antisense oligo-
nukleotid (ASO) nazyvany pelacarsen, ktery se vaZze na RNA
pro apo(a), coz vede k pfiblizné 80% poklesu hladiny Lp(a)
v plazmé po subkuténni injekci 60-80 mg 1krat za 4 tydny
[5]. Alternativni strategie cilend na RNA vyuzivd malé in-
terferujici RNA (technologie siRNA) s nékolika pFipravky ve
vyvoji (olpasiran [6], SLN360 [7], zerlasiran, lepodisiran).
SiRNA jsou polynukleotidy, které se inkorporuji do kom-
plexu RISC (RNA-induced silencing complex) v cytoplazmé,
coz vede k degradaci mRNA [131]. Tento pfistup vede k vy-
raznému sniZeni koncentrace (> 90 %) Lp(a) pfi opakovanych
davkach 1krat za 3-6 mésicli podavanych subkutanné [6,7].
Uginek je obdobny u viech pacienttl, protoZe se v podstaté
u nikoho neobjevila rezistence vici |écbé [6,7]. Dlouho-
dobéa bezpecnost, nakladové efektivita a dopad na priibéh
ASKVO budou znémy z vysledkd aktuélné probihajicich kli-
nickych studii [5-7]. Vysledky z prvni studie hodnotici sou-
vislost s KV-pfihodami se ocekdvaji v roce 2025 (HORIZON;
gal-nac apo(a)-antisense pelacarsen) a 2026 (OCEAN(a);
gal-nac silencing RNA olpasiran).
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Otézka 29: Zvysi se riziko diabetu pfi uzivani
ucinnych Iéciv sniZujicich koncentraci Lp(a)?
Neexistuji Zadné dikazy, podle kterych by IéCiva sniZujici
koncentraci Lp(a) zvysSovala riziko diabetu.

Nékolik observaénich studii ukézalo, Ze velmi nizké koncen-
trace Lp(a) jsou spojeny se zvySenym rizikem vzniku one-
mocnéni diabetes mellitus [132]. V konsenzu 2022 o Lp(a)
byla proto provedena novad metaanalyza dostupnych studif,
tilu (< 3-5 mg/dl) maji o 38 % vysSi riziko vzniku diabetu de
novo nez jedinci s Lp(a) v hornim kvintilu [1]. Varianty se
ztratou funkce genu LPA také svédci pro kauzalni vztah [39],
ackoliv mechanizmus této souvislosti neni zndmy. Objevila
se tedy otédzka, zda snizeni koncentrace Lp(a) miZe zvysit
riziko vzniku diabetu, jestlize nyni existuji terapie, které
mohou specificky sniZit Lp(a) o > 95 % az na velmi nizké hla-
diny, které jsou pravé podle poznatkd z observacnich studif
spojeny se zvySenym rizikem vzniku diabetu, viz metaanalyza
[1]. Probihajici studie musi tedy monitorovat, zda mé Ié¢ba
snizujici koncentraci Lp(a) vliv na riziko rozvoje makrovasku-
larnich a mikrovaskularnich komplikaci, jako jsou nefropa-
tie, retinopatie a syndrom diabeticka nohy. Pokud ano, bude
nutné vyhodnotit pomeér rizika a pfinosu pro zhodnoceni, zda
je nutné zménit davku pfipravku snizujiciho hladinu Lp(a).

Otazka 30: Je vhodné IéCit pacienta nizkou davkou
aspirinu, jestlize ma vysokou hladinu Lp(a)?

NeZ bude mozZné poskytnout jasnou radu, potfebujeme rando-
mizovanou studii, kterd by pfimo hodnotila, zda je pfinosné po-
davani aspirinu lidem s vysokou hodnotou Lp(a) nebo vysokym
genetickym rizikem souvisejicim s Lp(a) v primarni prevenci.

Konsenzus 2022 o Lp(a) [1] doslovné uvéadi: ,V soucasnosti
znamé data nepodporuji cilené uzivani aspirinu na zakladé
hodnoty Lp(a) [133]. Ani neni jisté, zda je u jedincl s vyrazné
zvySenou koncentraci Lp(a) podéavani aspirinu pfinosné*.
Podle post hoc analyzy randomizované studie Women’s
Health Study zamé¥ené na uZivéani aspirinu (100 mg kazdy
druhy den) v primérni prevenci u Zen s Lp(a) > 65 mg/dl vy-
znamné nesnizilo pocet KV-prihod v priibéhu 10 let ve srov-
néni s placebem. Nicméné v analyze podskupiny 19 paci-
entek s variantou rs3798220 s vychozim medidnem Lp(a)
~ 80 mg/dl byl urlity pfinos aspirinu potvrzen (HR 0,44;
95% Cl: 0,20-0,94; p = 0,03) [133]. Z tohoto poznatku tedy
vyplynulo zavére¢né doporuceni, aby u jedinci s vysokou
hladinou Lp(a) bylo zvaZeno podavani aspirinu, pokud maiji
i jiné indikace k 1é¢bé aspirinem a nemaji kontraindikace
(napt. velmi vysoké riziko ASKVO a nizké riziko krvéaceni).
Od té doby také byly publikovany vysledky studie v pri-
méarni prevenci ASPREE (ASPIrin in Reduceing Events in
the Elderly) [134]. ASPREE je randomizovana kontrolovana
studie zamérend na zjisténi Gcinku podavani aspirinu v davce
100 mg denné pacientdm starsim 70 let bez predchozich
pfihod KVO ve srovnéani s podavanim placeba s medidnem
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doby sledovani 4,7 roku. Hladina Lp(a) se vSak ve studii
nesledovala. V post hoc analyze zahrnujici 12 815 jedincl
europoidni rasy ve véku = 70 let byly status rs3798220-C
a kvintil skére genomického rizika Lp(a) pouZity jako né-
hradni ukazatelé hodnoty Lp(a). V celé cilové populaci aspi-
rin snizil ¢etnost zavaznych nezadoucich KV-pfihod (MACE)
o 1,7 pfihody na 1 000 osobo-rokd, ale zvysil se i pocet kli-
nicky vyznamnych krvaceni o 1,7 pfihody na 1 000 osobo-
-rokd (zadny cisty prinos). V podskupinéch podle varianty
rs3798220-C a s vysokym skére LPA-genomického rizika
v8ak aspirin snizil MACE o 11,4 a 3,3 pfihod na 1 000 oso-
bo-rokl bez vyznamného zvyseni rizika krvaceni. Z analyzy
tedy Ize vyvodit, Ze podéavani aspirinu je moZno zvazit u vy-
branych jedincl v primarni prevenci se zvysenou hladinou
Lp(a) v hodnoté > 70-80 mg/dl a bez sklonu ke krvéacivosti.
Nicméné pred rozhodnutim vSeobecné doporugit podavani
aspirinu je nutné provést randomizovanou studii pfimo za-
mérenou na zjiSténi, zda aspirin podévany lidem s vyso-
kou koncentraci Lp(a) v primarni prevenci sniZzuje pfihody
ASKVO natolik dostatecné, aby to ospravedinilo zvySené
riziko krvécivosti, coZ je nezaddouci G€inek dobre zdokumen-
tovany v mnoha randomizovanych studiich u pacientl v pri-
marni prevenci.

Zavér

Zvyseny zajem o roli Lp(a) byl vyvolan predevsim dlkazy
o kauzalité vztahu mezi vysokou hladinou Lp(a) s zvySenym
rizikem vzniku ASKVO, které pfinesly studie zamérené na
genetické pozadi ASKVO. Tato poznatky se staly podnétem
pro vyvoj lé¢iv specificky sniZujicich koncentraci Lp(a). Kon-
senzus 2022 o Lp(a) poskytuje klinicky ramec, jak individu-
alizovat |é¢bu vysoké koncentrace Lp(a) s cilem snizit riziko
ASKVO v sou€asnosti dostupnymi terapeutickymi strate-
giemi. Vysokou prioritu mé zvySeni povédomi o Lp(a) mezi
|ékari, aby pacientlim byla zajisténa optimalni péce v ramci
personalizované mediciny.

Podporeno projektem Narodni institut pro vyzkum metabolickych
a kardiovaskularnich onemocnéni (Program EXCELES, ID: LX-
22NP05104) - Financovano Evropskou unii - Next Generation EU

Literatura

Ciselna oznadeni citované literatury [1-136] odkazuji na citace v origi-
nalni verzi komentovaného ¢lanku, ktery je dostupny v online verzi:

1. Kronenberg F, Mora S, Stroes ESG et al. Frequent questions and re-
sponses on the 2022 lipoprotein(a) consensus statement of the European
Atherosclerosis Society. Atherosclerosis 2023; 374: 107-120. Dostupné
z DOI: <https://doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2023.04.012>.

2. Vrablik M, Blaha V, Cifkova R et al. Stanovisko CSAT ke Konsenzu Evrop-
ské spole¢nosti pro aterosklerézu: Lipoprotein(a) pfi aterosklerotickych kardi-
ovaskulérnich onemocnénich a aortaini stenéze. AtheroRev 2023; 8(2): 66-76.

Originélni text doporuceni EAS:

1. Kronenberg F, Mora S, Stroes ESG et al. Lipoprotein(a) in atherosclero-
tic cardiovascular disease and aortic stenosis: A European Atherosclerosis
Society consensus statement. Eur Heart ] 2022; 43(39): 3925-3946. Do-
stupné z DOI: <https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac361>.

AtheroRev 2024; 9(1): 7-17



