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Preambule

V ¥ijnu 2022 byl v European Heart Journal publikovan kon-
senzus expertl o lipoproteinu(a) [Kronenberg et al. Lipopro-
tein(a) in atherosclerotic cardiovascular disease and aortic
stenosis: a European Atherosclerosis Society consensus
statement. Eur Heart ] 2022; 43(39): 3925-3946].

Vybor Ceské spole&nosti pro aterosklerézu (CSAT) vypraco-
val na jeho zékladé nasledujici souhrn nejddleZitéjsich infor-
maci pro ¢eskou odbornou verejnost. Tento souhrn v ¢eském
jazyce ovSem nenahrazuje originalni publikovany konsenzus,
a zdjemcUm o detailni znéni proto doporucujeme k prostudo-
vani pdvodni kompletni text. Cislovéani referenci v hranatych
zavorkach v tomto Stanovisku odpovidé pavodni publikaci.

Uvod
0Od konsenzu European Atherosclerosis Society (EAS) z roku
2010 [1] doSlo k podstatnému rozSifeni znalosti o roli lipo-
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proteinu(a)/Lp(a) pfi aterosklerotickych kardiovaskularnich
onemocnénich (ASKVO) a stendze aortéini chlopné (AVS -
Aortic Valve Stenosis), graf 1 a box 1. Pfesvéddivé dlkazy
o pricinné souvislosti Lp(a) s ASKVO urychlily vyvoj novych
[éCiv, ktera specificky snizuji hladinu Lp(a). Velky pfinos by
tato léCiva mohla mit ve zpomaleni progrese AVS [2,3], zfejmé
posledniho kardiovaskuldrniho onemocnéni (KVO) bez do-
stupné IéCby, u néjz se navic predpokladd do roku 2050 dra-
matické zvySeni prevalence (> 300 %).

= Existuji presvédcivé dikazy o pfFicinné souvislosti
mezi koncentraci Lp(a) a stavem srdce a cév, a to
i urGiznych ras (lidskych plemen).

= Tato souvislost pfetrvava i pfi nizkych hladinach cho-
lesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-C).

= Lp(a) je novym rizikovym faktorem sten6zy aortalni
chlopné.

= Nebyly nalezeny dlikazy, Ze by Lp(a) byl rizikovym fak-
torem Zilni trombd6zy a narusené fibrinolyzy.

= Zjistilo se, Ze celoZivotné nizké hladiny Lp(a) mohou
mit souvislost s onemocnénim diabetes mellitus.

= Zjistilo se, Ze hladinu Lp(a) je tfeba zmé&fFit v dospélosti
alespon 1krat.

= Vysokou hladinu Lp(a) je tfeba interpretovat v kon-
textu dalSich rizikovych faktor( a celkového kardio-
vaskularniho rizika a FeSit intenzivni Gpravou Zivotniho
stylu a rizikovych faktord.

= Hodnoceni terapie Géinné snizujici Lp(a) se nachazi ve
fazi Il/1l klinickych studii.

www.atheroreview.eu
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Co urcuje hladinu Lp(a) v plazmé?

Vliv genetickych faktor(i na hladinu Lp(a)
Koncentrace Lp(a) se pohybuje v rozmezi od < 0,1 mg/dl do
> 300 mg/dl (<0,2-750 nmol/I) a pfevazné (> 90 %) ji urCuje
genetické variabilita v genu LPA. Polymorfizmus poctu repe-
tic v oblasti Kringle IV (K-1V) je zodpovédny za ~30-70 % vari-
ability koncentrace hladin Lp(a). Exprese nizkého poctu (< 23)
opakovani K-1V je charakterizovana malymi izoformami apoli-
poproteinu(a)/apo(a) a vyrazné vyssi koncentraci Lp(a), a tim
i vy§Sim rizikem ASKVO. Mezi znamymi variantami LPA jsou
jednonukleotidové polymorfizmy (SNP) rs10455872 a rs3798220
spojeny s malymi izoformami apo(a) [12], nicméné pfitomny
jsou pouze u 50 % jedincd s malymi izoformami [13]. Dvé
z téchto variant, sestfihové varianty 4733G>A a 4925G>A
(pFitomny u 38 %, resp. 22 % populace) snizuji hladinu Lp(a)
0 ~14 a 30 mg/dl a souvisi s niz8§im kardiovaskularnim (KV)
rizikem [15,16]. Kromé oblasti genu LPA maji s hladinou Lp(a)
spojitost geny APOE, CETP a APOH [17-19].

Vliv etnicity a pohlavi

Na hladinu Lp(a) ma vliv pFislu§nost k typu populace, resp.
rasy - podle UK Biobanky se medién Lp(a) postupné zvySuje
u populace mongoloidni (asijské, predevsim z oblasti Ciny),
kavkazoidni/europoidni, mongoloidni (pfedev§im z oblasti
Jihovychodni Asie) a negroidni (16, 19, 31, resp. 75 nmol/I)
[20, 21]. Podle prospektivni studie ARIC (Atherosclerosis Risk
in Communities) se hodnoty Lp(a) mnohem vice li§i mezi ne-
groidni neZ europoidni rasou [22], coZ doklada skute¢nost, Ze
50. percentil u prislusnikl negroidni rasy odpovida 80. per-
centilu u prislusnik europoidni rasy [22]. Tyto rozdily mezi
etniky Ize ptipsat velikosti izoformy Lp(a) a genetické varia-
bilité v genu LPA.

Rozdily v koncentraci Lp(a) jsou popséany i mezi pohla-
vimi, obecné o ~5-10 % vys$$i je u Zen nez u muzl, a to u po-
pulace europoidni i negroidni [22,25,30]. U muZzl zGstavaji
hladiny Lp(a) relativné konstantni, zatimco u zen dochéazi
k nérGistu po menopauze [31].

Klicové body konsenzu: Vliv genetickych

a etnickych faktor( na Lp(a)

= Hladina Lp(a) je prevazné determinovana geneticky (> 90 %),
a to vice nez u ostatnich lipoprotein(.

= Nejvetsi podil variability hladiny Lp(a) Ize vysvétlit poly-
morfizmem v po¢tu opakovani v oblasti Kringle IV.

= Nékolik Gastych a vzacnych funkénich SNP vyznamné
modifikuje inverzni korelaci mezi velikosti izoformy a kon-
centraci Lp(a).

= Hladina Lp(a) se lisi mezi rasami (poradi je uvedeno podle
zvySujici se hodnoty hladiny): mongoloidni (predevSim
z oblasti Ciny), europoidni, mongoloidni (pfedevsim z ob-
lasti Jihovychodni Asie) a negroidni.

Vliv negenetickych faktord
Vliv negenetickych faktor( na hladinu Lp(a) shrnuje tab. 1.

www.atheroreview.eu

stav/intervence
Zivotni styl

nahrada nasyceného tuku za sacha-
ridy nebo nenasycené tuky v dieté [32]

dieta s nizkym obsahem sacharidi a vy-
sokym obsahem nasycenych tuk(* [33]

lacnéni [34]
fyzickd aktivita [35]

hormony a souvisejici stavy

hypertyreéza [36]

hypotyreéza [36]

rdstovy hormon [37]

endogenni pohlavni hormony [31]
téhotenstvi [38,39]
menopauza [31]

postmenopauzalni hormondlni sub-
stituce [40]

kastrace u muz (chirurgicka nebo
biochemicka) [48]

ovariektomie

antagonisté receptoru pro estro-
gen [49]
chronické onemocnéni ledvin [41,42]

nefroticky syndrom [50,63]

peritoneadlni dialyza [51]

hemodialyza a chronické onemocnéni
ledvin [51,52,64]

transplantace ledvin [43]

poruchy jater [44,59]

poruchy jater
transplantace jater [53]

zanét a souvisejici stavy [55,60]

zavazny, Zivot ohroZujici stav v akutni
fazi (sepse, zdvazné popaleni) [46]

tocilizumab (inhibitor interleukinu 6)
[47,61]

inhibitory proteézy

terapie antiretrovirotiky [56,57]

statiny [65-68]

znedisténi vzduchu (jemné Eastice,
PM2,5) [58]

.

vliv na hladinu Lp(a)

~ 10-15% zvySeni

~ 15% snizeni
zadny

zadny/minimalni

snizenf

20-25% zvySeni

= pfi tyreostatické [é¢bé

= pfi lé¢bé radioaktivnim jédem
zvyseni

5-20% snizeni pfi HRT
2n&sobné zvySeni pfi terapii
rlstovym hormonem
zadny/minimalni

2nésobné zvyseni
zadny/minimalni

~ 25% snizeni

malé zvyseni

malé zvyseni

3-5nésobné zvyseni (oproti
kontrole)

2n&sobné zvyseni (oproti
kontrole)

zvy$eni u jedincl s velkymi
izoformami apo(a)

~ normalizace hodnot

snizeni (podle priciny)

zména izoformy apo(a) na
izoformu dérce a odpovidajici
zmény hladin Lp(a)

snizeni

zvyseni

~ 30-40% zvySeni

zvySeni

mohou vést k mirnému zvy-
Seni Lp(a) - vysledky jsou vSak
heterogenni

mirny nardst

*V soucasné dobé nejsou k dispozici jednoznacnd data, které by definovala
optimalni dietu u pacientl s hyper Lp(a), proto zlistavaji pro tyto pacienty na-
déle v platnosti dosavadni dietni doporuceni ke sniZeni kardiovaskularniho ri-

zika u paceintd s dyslipidemii.

HRT - Hormone Replacement Therapy/hormondlni substitu¢ni terapie
PM2,5 - polétavy prach s ¢asticemi < 2,5 ym
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Novinky v epidemiologii Lp(a) Primarni prevence
Vétsina jedincd ma relativné nizké hladiny Lp(a). Studie se ~ ZvySené hladiny Lp(a) maji souvislost s nékolika ASKVO,

zaméruji na tretinu populace s nejvy8Simi hodnotami Lp(a),  stejné jako s AVS, s mortalitou z KV-pfi¢in a mortalitou ze

u kterych je proto riziko kardiovaskuldrni morbidity a mor-  vSech pfi¢in (graf 2, tab. 2). Hodnoty Lp(a) > 75. percentil
tality vySSi az o 20 % [20,69]. zvysuji riziko AVS a infarktu myokardu (IM) a jesté vy$Si hod-

Graf 2 | Vliv zvySujici se hladiny Lp(a) a odhadované zakladni absolutni riziko zavaznych kardiovaskularnich

prihod
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Absolutni a relativni riziko stendzy aortalni chlopné, ischemické mozkové prihody, infarktu myokardu a srdeéniho selhani jako disledek zvySujici se
koncentrace Lp(a) v bézné populaci. Horni graf prezentuje absolutni riziko na 10 000 osob-rok a grafy pod nim zobrazuji pomér rizik (HR) jako plnou
zelenou ¢aru s 95% Cl vyjadrené preruSovanou ¢ernou ¢arou; pokud se nizsi hranice 95% Cl vyskytne nad referenéni hodnotou 1,0 mediénu Lp(a), je riziko
vyznamné zvy$ené. Data vychazeji z analyzy Gdaji 70 286 osob europoidni rasy z Copenhagen General Population Study s medidnem doby sledovani

7,4 let. Data poskytli prof. Barge G. Nordestgaard a Dr. Anne Langsted

HR - Hazard Ratio/pomeér rizik Cl - Confidence Interval/interval spolehlivosti
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noty (> 90. percentil) dale zvySuji riziko srde€niho selhani [70].
Riziko mortality z KV-pficin a ischemické mozkové prihody
[71-73] vzroste pfi velmi vysokych hodnotach (> 95. percentil).

Sekundarni prevence

V sekundarni prevenci byla pozorovéna souvislost mezi zvy-
Senym Lp(a) a zvySenym rizikem zévaznych neZadoucich
KV-pfihod (MACE - Major Adverse Cardiac Events) [105].

Lp(a) a stendza aortalni chlopné

Od roku 2013 byl na zékladé mnoha epidemiologickych a ge-
netickych studii [90-98] gen LPA uznén jako hlavni faktor roz-
voje AVS [89]. Vysoka hladina Lp(a) ovliviiuje mikrokalcifikaci
a makrokalcifikaci aortélni chlopné [109,110] zejména u rela-
tivné mladych zdravych jedincl (ve véku 45-54 let), u nichz
se riziko AVS zvySuje az 3ndsobné pfi Lp(a) > 80. percen-
til v porovnani s niz8i hladinou (15,8 % vs 4,3 %, resp.) [111].
Vysoky Lp(a) rovnéZz urychluje progresi aortalni stenézy, coz
v dUsledku vede k ¢asnéjsi ndhradé aortéini chlopné nebo
k amrti [109,112].

Lp(a) a dalSi kardiovaskularni onemocnéni

Role zvySeného Lp(a) pfi uréenirizika mozkové piihody je rizna
podle etiologie, pficemZ hladina Lp(a) a genotyp LPA maji vztah
k riziku nekardioembolické mozkové ptihody [80,81]. Hladina
Lp(a) > 100 nmol/I méla souvislost s rekurentnimi prfihodami
u pacientd s rozsahlymi cévnimi mozkovymi prihodami, ale ni-

rozsahlé
prospektivni

studie pripadl
a kontrol nebo

metaanalyzy pro-
spektivnich ob-

.

koliv u pacientl s fibrilaci sini [82], a proto je zfejmé zvy-
piihody u pacientd ve véku < 60 let [77,82,83].

Gen LPA je nejsilngj§im z genetickych prediktivnich fak-
tord ischemické choroby dolnich koncetin [86]. Ackoliv roz-
séhlé studie popisovaly souvislost mezi zvySenym Lp(a)
a atriélni fibrilaci, vysledny vliv je relativné maly a ¢aste¢né
zprostredkovany ASKVO a AVS [113,114].

Je Lp(a) kauzalnim rizikovym faktorem ASKVO

a AVS?

PFi¢inna souvislost mezi zvySenym Lp(a) a ASKVO a AVS byla
prokézéna v mnoha studiich [1,8,9,12,71,72,74,77,115-118],
podle kterych je dale hladina Lp(a) velmi silné uréena geneticky,
véetneé izoformy apo(a) dané poctem K-IV repetic [74,118-120]
a SNP (zejména rs10455872 a rs3798220) [12,75]. Genetické
varianty spojené s vysokym Lp(a) jsou mnohem Castéji u je-
dincl postizenych KV-pfihodami [8]. Naopak vzécné varianty
se ztratou funkce [121] a velmi ¢asté varianty sestfihu v oblasti
K-1IV Typ 2 projevujici se vyznamné snizenymi hladinami Lp(a)
maiji protektivni Gcinek vici KV-pfihodam [15,16].

Je vztah mezi koncentraci Lp(a) a ASKVO
diskrétni, nebo linearni?

Riziko ASKVO se zvySuje kontinualné s rostouci hladinou Lp(a)
[20], a to jiz pfi koncentracich nizSich nez doporucenych. | pres
nedévné zpochybnéni ve studii UK Biobank zlstava koncept

klinické studie
terapie snizujici

rozsahlé mende-
lovské randomi-

rozsahlé studie
s vySetfenim

prifezové studie observacéni studie servacnich studii  celého genomu zacni studie Lp(a)

L7 el S ano ano ano ano ano robiha
[12,21,65,73-76] P
anglr]a pectoris/koronarni ano ano absence dat ano ano -
stendéza [77-79]
ischemickd mozkové piihoda ano ano ano ano ano robiha
[21,71-73,75,77,80-83] P
stenoza karotid ano ano absence dat ano ano -
[77,78,84,85]
ischemicka choroba dolnich ano ano absence dat ano ano B
kondetin [75,77,78,86-88]
SIS BRI ano ano absence dat ano ano -
[21,89-98]
srdec¢ni selhani [21,70] ano ano absence dat ano ano -
mortalita z KV-pficin o
(21,71,75,99,100] ano ano absence dat ano ano probiha
mortalita ze vSech pricin absence dat ano ano ano ano robiha
[71,99,101,102] P
Zilni tromboembolické

ne ne ne ne ne -

nemoc [77,103,104]

VySe uvedend tabulka uvadi pouze nékteré reprezentativni pfiklady z fady publikovanych studii k této problematice, aniz by se fidila formalizovanym vybéro-

vym protokolem.

ano - byla popséna souvislost mezi Lp(a) a vysledkem ne - nebyla popséna Zadnd souvislost mezi Lp(a) a vysledkem absence dat - nejsou k dispozici Zddné

studie.
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hraniéni hodnoty Lp(a) spojené s rizikem ASKVO pragmatic-
kym nastrojem pro klinickou praxi (viz nize). Velmi vysoké hod-
noty Lp(a) (> 180 mg/dl nebo > 430 nmol/l) identifikuji jedince
s celozZivotnim rizikem ASKVO, které je stejné jako u nelécené
heterozygotni familidrni hypercholesterolemie (FH) [126].

Je Lp(a) rizikovym faktorem pfri (velmi) nizké
hladiné LDL-C?

V rozséhlé studii zaméfrené na primarni prevenci [127] aso-
ciace mezi Lp(a) a KV-rizikem vymizela p¥i hodnoté LDL-C
< 2,59 mmol/I. Tento vysledek je tfeba interpretovat opa-
trné vzhledem k omezenému poctu pacientl a potenciél-
nimu nadhodnoceni korekce LDL-C na Lp(a)-cholesterol
[128]. Naopak ve studii JUPITER byl vztah mezi Lp(a) a prvni
KV-pfihodou podobny pfi hodnotéach nad i pod medidnem
hodnot LDL-C (2,84 mmol/I) [54], a dokonce i pfi nizkych
hladinach LDL-C (1,40 mmol/l), ¢imZ byl potvrzen vyznam
vysokého Lp(a) jako faktoru reziduélniho KV-rizika. Studie
zamérené na sekundarni prevenci dosly k podobnym zavé-
rim [65,107,108].

Je Lp(a) rizikovym faktorem tromboembolické
prihody?

P¥i velmi vysoké hladiné Lp(a) (> 95. percentil) bylo pozoro-
vano pouze mirné zvySené riziko tromboembolickych pfihod
[77]. Zadn4 kauzalita nebyla pozorovéna ani v mendelovskych
randomizacnich studiich [77,131].

Pediatri¢ti pacienti

U déti se zvySeny Lp(a) klinicky neprojevuje aZ na vzacny
vyskyt cévni mozkové prihody. Omezené data svédéi o sou-
vislosti mezi Lp(a) a pfipady cévni mozkové prihody (CMP)
u déti, kterd je jeSté vyznamnéjsi u rekurentnich prihod [132-
134], u nichZ se riziko pfi hodnoté Lp(a) > 30 mg/dl zvySuje
2nasobné [132].

Hladina Lp(a) a diabetes

Béhem posledniho desetileti byla opakované pozorovana sou-
vislost mezi velmi nizkym Lp(a) a zvySenym rizikem diabetes
mellitus 2. typu (DM2T). V metaanalyze v8ech dostupnych
studii [79,135-141] bylo riziko vyS§i o 38 % (95% CI 29-48 %;
p <0,0001) v 1. kvintilu - hranice <3 az 5 mg/dl, vs v 5. kvin-
tilu hladiny Lp(a) - hranice > 27 aZ 55 mg/dl, bez vyznamné
heterogenity mezi studiemi.

Jaky mechanizmus je zodpovédny za tuto souvislost, se nevi
a nelze jej ani vysvétlit tradi€nimi rizikovymi faktory nebo zna-
mymi typy diabetu [143-145]. RovnéZz neni zfejmé, zda riziko
souvisi s koncentraci Lp(a) nebo jinymi faktory.

Otézku, zda G¢inné terapie snizujici hodnoty Lp(a) mohou
zvySit riziko diabetes mellitus, bude nutné zaradit do analyzy
pfinosl a rizik nové vyvijenych |ékG. PFi zvySenych hladi-
nach (> 70 mg/dl) vyZadovanych pro zafazeni do studie je
vSak dosaZeni velmi nizké hladiny Lp(a) napt. < 5 mg/dl velmi
nepravdépodobné.

AtheroRev 2023; 8(2): 66-76

Klicové body konsenzu: Lp(a) a klinicky obraz

= K dispozici jsou presvédcivé diikazy o tom, Ze koncent-
race Lp(a) méa kauzalni souvislost s ASKVO, AVS a morta-
litou KV-pficin, stejné jako mortalitou ze vSech pfic¢in bez
ohledu na pohlavi a rasu.

= Vztah mezi koncentraci Lp(a) a uvedenymi stavy je kon-
tinualni - zvySeny Lp(a) je rizikovym faktorem i pfi velmi
nizké hladiné LDL-C.

= Riziko ischemické mozkové prihody a srde¢niho selhani se

zvySuje pfi hladinach Lp(a) vySSich, nez jsou hladiny spo-

jené s rizikem infarktu myokardu a AVS.

U déti s Lp(a) > 30 mg/dl (> 75 nmol/I) se zvySuje riziko

(rekurentni) cévni ischemické mozkové prihody.

= | p(a) neni rizikovym faktorem Zilni tromboembolické nemoci.

Pohled na metabolizmus
Klicovéa ¢ast Lp(a) - apo(a) je syntetizovan pouze v hepato-
cytech [53]. ProtoZe velké izoformy apo(a) na rozdil od malych
izoforem apo(a) snéze podléhaji degradaci proteazomy v endo-
plazmatickém retikulu, maji jejich nositelé nizsi hladiny Lp(a)
[146]. V kinetickych studiich byla pozorovana vy§Si rychlost
produkce apo(a) u jedincd s malymi izoformami nez s vel-
kymi izoformami [147].

Lp(a) je pfevazné metabolizovan jatry, v mensi mife pak
ledvinami. Receptor zodpovédny za vychytévani Lp(a) dosud
nebyl s jistotou identifikovan.

Jaky mechanizmus prispiva patogenité Lp(a)?
Podobné jako LDL i Lp(a) je lipoprotein obsahujici apoB, ale
poCet cirkulujicich ¢astic je mnohem niz&i. ProtoZe riziko
spojené s Lp(a) prepoctené na jednu ¢éstici prevysSuje riziko
spojené s LDL [159], je aterogenita pravdépodobnéji dusled-
kem bunécéné signalizace nez vlastni akumulace Lp(a). Podle
zobrazovacich studii Lp(a) spousti zanét arterialni stény [160]
a u pokrocilé ischemické choroby srdecni jsou vysoké hla-
diny Lp(a) spojené s urychlenim progrese kalciového skore
v koronarnim fecisti [161] a objemu nekrotické tkédné [162].
Podobné u AVS vysoké hladiny Lp(a) a jejich transportnich
proteinll (napf. autotaxin) v intersticialnich bunkach chlopné
indukuji expresi prozanétlivych a prokalcifikacnich gend, coZ
vede ke zvySeni incidence a progrese AVS [112,163,164].

Oxidované fosfolipidy (OxPL), pfenédSené Casticemi Lp(a)
v plazmé, maji zfejmé hlavni roli v prozanétlivém a prokal-
cifikaénim Gcinku Lp(a) [165]. Identifikace klicovych gend,
které reguluji glykolyzu v endotelidlnich bunikach exponova-
nych vysokym hladindm Lp(a), ukazuje, Ze glykolyza je fidicim
mechanizmem zanétu vyvolaného Lp(a) [166]. Podle dalSich
studii OxPL v ¢asticich Lp(a) spousti sekreci chemoatrak-
tantd a cytokind, nadbytek adheznich molekul a transendo-
telialni migraci monocytd. U pacientd se zvySenym Lp(a) byla
potvrzena vy$Si migrace imunitnich bunék do aterosklerotic-
kych platd [160]. OxPL v intersticidlnich burikach chlopni in-
dukuji expresi klicovych genl osteoblastickych déji [112],
avSak Ucinek oslabuji protilatky proti OxPL.

www.atheroreview.eu
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Neni jisté, zda mé Lp(a) né&jakou roli v trombotickych proce-
sech (zvySena koagulace nebo narusena fibrinolyza) [167], pro-
toZe apo(a) obsahuje doménu podobnou proteaze, ktera pripo-
mind doménu plazminogenu, avSak projevuje urcitou aktivitu.
Zéasadni sniZeni hladiny Lp(a) nemélo u lidi Zadny vliv na fib-
rinolyzu [168] a ani z&dné epidemiologické ani genetické studie
neprokézaly vliv zvySeného Lp(a) na Zilni trombdzu [77,131].

Klicové body konsenzu: Navrzeny mechaniz-
mus patogenity Lp(a) u ASKVO a AVS
= | p(a) mé prozéanétlivé a proaterogenni vlastnosti, za které
mohou ¢astecné zodpovidat OxPL pFitomné v ¢astici Lp(a).
= Potencialni vliv Lp(a) na protrombotické a antifibrinoly-
tické déje zlstava in vivo neprokazany.
= \lysoky Lp(a) indukuje expresi zanétlivych a kalcifikacnich
genl v burikach cév a chlopni a mé souvislost se zvySenou
incidenci a progresi AVS.

Jak zahrnout riziko ASKVO spojené s Lp(a) do
odhadu rizika?

Podle stanoviska EAS z roku 2010 [1], které se stalo zakladem
pro doporuceni v Evropé a Spojenych statech, byla pro zpres-

80 koncentrace Lp(a) v plazmé
. ] 7 mg/dl (16 nmol/l)
= 704 B 30 mg/dl (70 nmol/l)
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néni odhadu 10letého rizika ASKVO stanovena hrani¢ni hod-
nota Lp(a) - 50 mg/dl [116,126]. Vzhledem k pfimo Gmérnému
vztahu mezi koncentraci Lp(a) a absolutnim rizikem ASKVO
[169] je vhodnéjsi odhadovat, o kolik hladina Lp(a) zvySuje cel-
kové riziko ASKVO jedince, pfi sou€asném zvézeni jeho hod-
noty Lp(a) a zékladniho absolutniho celkového rizika ASKVO.
Jak ukazuje graf 3, hladina Lp(a) 100 mg/dl (~ 250 nmol/I) pfi-
blizné zdvojnasobuje riziko ASKVO bez ohledu na zékladni ab-
solutni riziko. U jedincl s vySSim pocatecnim rizikem je ab-
solutni navySeni rizika ASKVO vySSi (napf. z 20 % na 40 %) nez
u jedincl s niz8§im pocatecnim rizikem (z 5 % na 10 %).

Tento konsenzus proto doporucuje se zvysujici se hladinou
Lp(a) a zvySujicim se zékladnim rizikem intenzivnéjsi IéCbu rizi-
kovych faktord, tj. personalizovanou Gpravu KV-rizika (tab. 3).
Nar(st celkového KV-rizika zplsobeny zvySenym Lp(a) by mél
odpovidat mife, v jaké je nutné navic oproti doporuéenim sniZzit
LDL-C, aby riziko opét kleslo na zékladni Groven (graf 4 a tab. 4).
Stejnym zplsobem Ize vypoditat novy cil pro sniZeni krevniho
tlaku, nebo jiné intervence. U pacientd, u kterych ma Lp(a) na
celkové riziko zasadni vliv, mGZe byt Gprava ostatnich rizikovych
faktorG pro sniZeni tohoto rizika nedostatecna. V téchto piipa-
dech bude mit velky pfinos lé¢ba snizujici specificky Lp(a).
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Graf zobrazuje odhadované riziko zévazné kardiovaskularni prihody [definované jako prvni vyskyt kterékoliv z nasledujicich prfihod: fatélniho nebo nefatél-
niho infarktu myokardu, fatélni nebo nefataini ischemické mozkové ptihody, nebo korondarni revaskularizace (perkutanni korondrni intervence nebo koro-
narni arterialni bypass)] mezi 415 274 G¢astniky evropského plvodu v UK Biobank, u kterych byly k dispozici hodnoty Lp(a). Pacienti byli rozdéleni do kate-
gorii podle odhadovaného zékladniho rizika (5 %, 10 %, 15 %, 20 % a 25 %) vypocitaného podle Lifetime Risk Estimating algoritmu (odvozeného z podobné
britské populace) the Joint British Societes (JBS3). V rémci kazdé kategorie zékladniho rizika jsou pacienti déle rozdéleni do dalSich subkategorii podle
Gvodni hladiny Lp(a), pficemz prirlstek rizika zptisobeného vyssimi koncentracemi Lp(a) od 30 do 150 mg/dl byl odhadnut pfidanim Lp(a) jako nezavislého
faktoru do algoritmu. Cisla v horni &asti kazdého sloupce uvadéji nariist absolutniho rizika nad odhadované zakladni riziko zptisobeny Lp(a). Nap¥. u pa-
cienta se zékladnim rizikem 5 % koncentrace Lp(a) 30 mg/dl zvySuje absolutni riziko zdvaznych kardiovaskularnich pfihod o 1,1 % na 6,1 % (v porovnani

s pacientem s hladinou Lp(a) 7 mg/dl). Naopak u pacienta se zdkladnim rizikem 25 % koncentrace Lp(a) 30 mg/dl zvySuje absolutni riziko zdvazné kardio-
vaskularni pfihody 0 5,5 % na 30,5 % (v porovnani s pacientem s hladinou Lp(a) 7 mg/dl). Graf dokladé, Ze nereflektovani hodnoty Lp(a) mize vést k pod-
statnému podhodnoceni absolutniho rizika zdvaznych kardiovaskularnich pfihod. Data poskytl prof. Brian Ference a prof. Alberico L. Catapano
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~”
Vysetieni hladiny Lp(a)

Kdo ma vySetreni Lp(a) podstoupit?

V souladu s poslednimi evropskymi [126] a kanadskymi dopo-
rucenimi [175] by hladina Lp(a) méla byt u dospélych vyset-
fena alespon 1krat, idealné pfi stanoveni prvniho lipidového
profilu s cilem identifikovat jedince s vysokym KV-rizikem.
Kromé nékolika vyjimek (napf. onemocnéniledvin nebo jater,
akutni infekce) opakované méreni nevede k vylepSeni pre-
dikce rizika [67].

U dospivajicich se méfeni Lp(a) doporucuje pfi ischemické
mozkové prihodé v anamnéze, nebo jestlize rodi¢ méa pred-
¢asné ASKVO bez jiného identifikovatelného rizikového fak-
toru [115]. Opakovani vySetieni je vhodné, protoZe hodnoty
se mohou do dosaZeni dospélosti zvySovat [6,7].

Je u Lp(a) vhodné kaskadové vySetrovani?
VySetfeni hodnot Lp(a) u rodicl a sourozencl pacienta je vzhle-
dem k mozné existenci a dalSimu nérdstu KV-rizika opravnéné

kédového testovani FH [178-180].

Doporuceni pro vysetrovani Lp(a)
= | p(a) by mél byt u dospélych stanoven alespon 1krat, aby
bylo mozné identifikovat jedince s vysokym KV-rizikem.

= Screening se doporucuje u dospivajicich s ischemickou
mozkovou prihodou v anamnéze, jakymkoli predéasnym
ASKVO v rodinné anamnéze nebo vysokou hodnotou Lp(a)
bez jinych identifikovatelnych rizikovych faktor(.

= Kaskadové vySetreni vysokych hodnot Lp(a) se doporucuje
u pacientl s FH, pacientd s (velmi) vysokym Lp(a) v rodinné
anamnéze a s ASKVO v osobni nebo rodinné anamnéze.

Obtize spojené se stanovenim hladiny Lp(a)
Méfeni hladiny Lp(a) je obtizné [181]. Idealné by vySetreni
mélo spodivat v pouZiti protilatek pro unikatni nerepetitivni
epitopy na apo(a), které rozlisi kaZzdou Castici Lp(a) pouze
jednou a vysledek Ize prezentovat v jednotkach nmol/I.
V praxi je vSak vytvoreni takovych protilatek obtizné, a proto
vétSina vySetfeni vyuziva polyklondlni protilatky, které ro-
zeznavaji rlizné epitopy a potenciéalné vysledek nadhodnoti,
nebo podhodnoti podle pfitomnosti malych nebo velkych izo-
forem apo(a). Zésadnim zlepSenim mé&reni hodnot Lp(a) bude
standardni postup vySetieni, ktery aktuéalné vytvari pracovni
skupiny [183,184].

Je mozné koncentraci Lp(a) konvertovat

z jednotek hmotnostnich na moléarni a naopak?
Pfisné vzato nelze vysledky méFfeni pomoci polyklonalnich
protilatek uvadét v molérnich jednotkach [181]. Kompromi-

koncentrace Lp(a) bez léby

celkové
I',‘I:ﬂt';’(‘?csg;g’;f,zf <10 mg/dl 10a7<30mg/dl  30ai<50mg/dl  50ar<75mg/dl 75a7<100mg/dl =100 mg/dl
<25 nmol/l 25az<75nmol/l 75az<125nmol/l 125az<188 nmol/l 188 az< 250 nmol/l =250 nmol/l
Gprava ZS Gprava ZS
ke zvaZeni a
<1 edukace edukace edukace edukace . .
SR A 5 5 5 5 farmakoterapie farmakoterapie
nizké riziko 0Z7S 0ZS 0ZS 0ZS (napf. LDL-C, (napf. LDL-C,
TK, glukéza) TK, glukéza)
Gprava ZS Gprava ZS (prava ZS
>laz<5 ke zvazeni ke zvazeni a
§ nebo zdzuskace gdzuskace Edzuskace farmakoterapie  farmakoterapie farmakoterapie
g stfedn riziko (napt. LDL-C, (napt. LDL-C, (napt. LDL-C,
:‘5’_ TK, glukdza) TK, glukéza) TK, glukéza)
\g Gprava ZS Gprava ZS Gprava ZS Gprava ZS
£ >5az<10 ke zvazeni a a a
"= | nebo (e;dzuskace gdzuskace farmakoterapie farmakoterapie | farmakoterapie farmakoterapie
vysoké riziko (napt. LDL-C, (napt. LDL-C, (napt. LDL-C, (napt. LDL-C,
TK, glukdza) TK, glukdza) TK, glukéza) TK, glukéza)
>10 Gprava 7S Gprava ZS Gprava ZS Gprava ZS Gprava ZS
nebo ke zvéazeni a El a a
velmi vysoké idzuskace farmakoterapie farmakoterapie farmakoterapie | farmakoterapie | farmakoterapie
riziko pfi rizikovém (napt. LDL-C, (napt. LDL-C, (napt. LDL-C, (napt. LDL-C, (napt. LDL-C,
onemocnéni TK, glukdza) TK, glukdza) TK, glukdza) TK, glukéza) TK, glukéza)
‘E (Gprava ZS Gprava ZS GUprava ZS lprava ZS Gprava ZS Gprava ZS
\_cg: 4] velmi vsoké ke zvazeni a a a a a
] o e farmakoterapie farmakoterapie farmakoterapie farmakoterapie | farmakoterapie farmakoterapie
23 (napf: LDL-C, (napf: LDL-C, (napk LDL-C, (napt. LDL-C, (nap: LDL-C, (napf: LDL-C,
wa TK, glukdza) TK, glukdza) TK, glukdza) TK, glukdza) TK, glukéza) TK, glukéza)

Tabulka ukazuje strategie intervenci jako funkce celkového kardiovaskularniho rizika a koncentrace Lp(a) bez IéCby. PFi nedostupné terapii specificky
snizujici Lp(a) je nutné se zaméfit na kontrolu ostatnich kardiovaskulérnich rizikovych faktord.

S - Zivotni styl

AtheroRev 2023; 8(2): 66-76
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Graf 4 | Celozivotni riziko zavaznych kardiovaskularnich pfihod pfi celozivotné vyssi expozici Lp(a) a celoZivotné
nizsi expozici LDL-C
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Tab. 4 | Porovnani hodnot Lp(a) v souvislosti s vékem a nutnosti zahajeni Ié¢by/redukce hladiny LDL-C

v souvislosti s HR pro MACE

Lp(a) [nmol/I] ALp(a) percentil Lp(a) HR pro MACE intenzivni redukce hladiny LDL-C [nmol/I] potfebna
Vv porovnani v disledku pro snizeni rizika zvySeného hodnotami Lp(a) [mmol/I]
s medidnem zvyéel?;(r;l)adiny nutnost zahajeni Ié€by od véku pfi hodnotéch Lp(a)
30 let 40 let 50 let 60 let

320 300 99 2,56 1,2 mmol/I 1,4 mmol/I 1,7 mmol/I 2,3 mmol/I
270 250 97,5 2,19 1,0 mmol/I 1,2 mmol/I 1,5 mmol/I 1,9 mmol/I
220 200 93,5 1,87 0,8 mmol/I 0,9 mmol/I 1,2 mmol/I 1,5 mmol/I
170 150 90 1,60 0,6 mmol/I 0,7 mmol/I 0,9 mmol/I 1,1 mmol/I
120 100 82.5 1,37 0,4 mmol/I 0,5 mmol/I 0,6 mmol/I 0,8 mmol/I
70 50 75 1,17 0,2 mmol/I 0,2 mmol/I 0,3 mmol/I 0,4 mmol/I
20 ref 50 ref ref ref ref ref

Redukce hladiny LDL-C je nutna pro snizeni celkového KV-rizika v podobném rozsahu jako je riziko zpisobené zvysenym Lp(a).

Graf 4 zobrazuje kumulativni absolutni celoZivotni riziko zévazné KV-prihody definované jako prvni vyskyt kterékoliv z nasledujicich pfihod: fatalniho

nebo nefatélniho IM, fataini nebo nefatéini ischemické CMP, nebo korondrni revaskularizace (perkutanni koronérni intervence nebo koronéarni arteriélni
bypass) u 440 368 jedincl europoidni rasy registrovanych v UK Biobank. U obou pohlavi doslo k rozdéleni na 3 skupiny: referenéni skupina s primérnou
hladinou Lp(a) 16-17 nmol/I a LDL-C 3,5-3,6 mmol/| bez alel zvysujicich Lp(a); skupina s vy$si celoZivotni expozici Lp(a) 136-138 nmol/I z divodu
pritomnosti jedné kopie alely zvySujici Lp(a) a primérnou hladinou LDL-C v populaci (3,5-3,6 mmol/I); skupina s vyssi celoZivotni expozici Lp(a)
136-138 nmol/| z dGivodu pritomnosti jedné kopie alely zvy$ujici Lp(a) A ZAROVEN s celoZivotni expozici LDL-C niz&i 0 0,5 mmol/I (3,0-3,1 mmol/I)

z diivodu pfitomné kombinace genetickych faktord snizujicich hladinu LDL-C. Z grafu Ize vyvodit, Ze zvySeni rizika zavaznych KV-prihod zplisobené
celoZivotni expozici pfiblizné o 120 nmol/I vys$si hladiné Lp(a) Ize sniZit v jakémkoliv véku sniZenim celoZivotni expozice hladiny LDL-C o 0,5 mmol/I.
Podle téchto vysledkd je mozné odhadnout, jak intenzivné modifikovat rizikovy faktor, v tomto pfipadé snizit LDL-C, pro sniZeni zvy$eného rizika
zavaznych KV-piihod zplsobenych hladinou Lp(a) u daného jedince.

Tab. 4 zobrazuje kvantitativni odhad, jak intenzivné sniZit hladinu LDL-C, aby doSlo ke snizeni zvySeného rizika zavaznych KV-piihod z divodu vyssi
hladiny Lp(a) a véku, ve kterém je snizovani hodnoty LDL-C zahajeno. Cim pozdéji je véak snizovani hladiny LDL-C zahajeno, tim musi byt intenzivnéjsi,
aby doslo ke odpovidajicimu snizeni rizika. Napt. jedinec s hodnotou Lp(a) vy$$i 0 220 nmol/I ma 1,87krat zvySené riziko zdvazné KV-pfihody v porovnéni
s jedincem s hodnotou Lp(a)vy$si o 20 nmol/| (pfi predpokladu, Ze ostatni rizikové faktory jsou srovnatelné). Riziko je mozZné sniZit, pokud se ve véku

30 let hladina LDL-C sniZi 0 0,8 mmol/I. Pokud vSak snizovani hladiny LDL-C bude zahajeno az ve véku 60 let, bude nutné LDL-C sniZit o 1,5 mmol/I.
Pokud je riziko vysoké a zplsobené prevazné Lp(a), bude sniZzovéni ostatnich rizikovych faktord nedostatecné a je nezbytna Iécba specificky snizujici
Lp(a). Algoritmus pro vypocet pfinosu a rizika hladin Lp(a) je k dispozici na webovych strénkdch European Atherosclerosis Society
<http://www.eas-society.org/LPA_risk_and_benefit_algorithm>.

Data poskytli prof. Brian Ference a prof. Alberico L. Catapano.

HR - Hazard Ratio/pomér rizik MACE - Major Adverse Cardiac Events/zévazné nezadouci kardiovaskularni prihody ref - referenéni hodnota
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sem je srovnani s vysledky metody, ktera neni citliva na izo-
formu apo(a) a pouzivd molarni jednotky [183-185]. Tento
konsenzus nedoporucuje pouZivat standardni prepocet
2-2,5 nasobek mezi mg/dl a nmol/I, protoZze metody se vy-
znamné lisi [186].

Dlsledky hrani¢nich hodnot pro stanoveni rizika?
Souvislost mezi hodnotou Lp(a) a rizikem KVO je linearni,
av8ak v klinické praxi hrani¢ni hodnoty pomahaji urcit klinic-
ky vyznamné zvySeni rizika, prestoZe jejich obtizné stanove-
ni mGZe zpochybhovat jejich validitu. Resenim by mohly byt
specifické referenéni hodnoty vySetreni, analogické vySetre-
nim rGznych kardialnich troponin( [187]. Tento konsenzus
navrhuje pragmaticky pfistup s hraniénimi hodnotami pro
»vylouceni“ (< 30 mg/dl nebo < 75 nmol/l), nebo ,,potvrzeni*
(> 50 mg/dl nebo > 125 nmol/|) rizika. Intermediérni/pfechodna
zéna (tj. 30-50 mg/dl; 75-125 nmol/l) bude aplikovana pfi hod-
noceni rizika zplisobeného Lp(a) v pfitomnosti jinych rizikovych
faktord a pfi stratifikaci rizika [181]. Laboratore by ve zpravach
s vysledky mély uvadét i nazev metody, aby bylo mozné zhodno-
tit rozdilné vysledky pfi dalSich kontrolach pacienta.

Mél by se cholesterol obsazeny v Lp(a) pouzit
pro snizeni LDL-C?

Cholesterol obsazeny v ¢asticich Lp(a) nelze oddélit od cho-
lesterolu v ¢asticich LDL, a proto se uvadi spole¢né jako kon-
centrace LDL-C. Podle pfedchozich analyz izolovanych ¢éastic
Lp(a) tvofi cholesterol 30-45 % hmotnostni koncentrace
Lp(a) [188,189]. MnoZstvi cholesterolu v Lp(a) [Lp(a)-C] se
proto tedy odhaduje tak, Ze se koncentrace Lp(a) vyjadfena
v mg/dl vynéasobi koeficientem 0,3, a pouZiva se takto jako
korekce LDL-C: Lp(a)-C minus korigovany LDL-C.

Tento postup mé vSak svéa omezeni, protoZe pfimé méreni
obsahu cholesterolu v poméru k hmotnosti ¢astice Lp(a)
ukdzalo na velikou interindividudlni i intraindividualni va-
riabilitu v rozmezi 6 % az 60 % [128]. Proto tento konsen-
zus tedy korekci LDL-C podle Lp(a)-C v bézné praxi nedo-
porucuje. Jedinou vyjimkou mohou byt pacienti s klinicky
suspektni FH [190] a zvySenymi hodnotami Lp(a), u nichz
korekce muZe upfesnit nebo vyloudit diagnézu [191,192].
Vzhledem k tomu, Ze gen LPA byl identifikovan jako pfi-
¢ina rezistence v0ci statinGm a Lp(a)-C je povaZovén za
frakci LDL-C rezistentni ke statindm [193], korekce LDL-C
na Lp(a)-C miZe odliSit pacienty s vy$si zékladni hladinou
Lp(a) a snizenou léGebnou odpovédi vici statindm.

Je vhodné genetické testovani?

Mé&Feni koncentrace Lp(a) je pro odhad rizika souvisejiciho
s Lp(a) dostateéné bez potreby uréeni genotypu, polygen-
nich rizikovych skére, nebo vysSetfeni velikosti exprimova-
nych izoforem apo(a) [194].

zdravotnici zapojeni do screeningu a testovani vysoké hla-

diny Lp(a)

= méreni Lp(a) mé byt bé€Znou soucésti prvniho vysetreni lipi-
dového profilu

= nabidka Skoleni interpretace vysledkd a rodinného
poradenstvi

= informovéni blizkych pfibuznych o rizicich, nabidka kaskéa-
dového testovani vysoké hladiny Lp(a) a rodinné poradenstvi
blizkym pribuznym probanda pfed a po vySetreni

= zahrnuti Lp(a) do strategii stratifikace rizik ASKVO

interakce mezi [ékafem a pacientem

= spole¢né rozhodovani (s metodami poradenstvi, pokud jsou
vyZzadovany)

= vyhodnoceni absolutniho rizika ASKVO

= nabidka zahé&jeni kaskadového testovéni pfibuznych
1. stupné

= (prava behavioralnich rizikovych faktor( s poradenstvim za-
méfenym na Zivotni styl

= zvéZeni rizik a prinost farmakologické IéCby rizikovych kar-
diovaskularnich faktor( s ohledem na hodnoty a preference
pacienta

= odesilani komplikovanéjsich pacientl ke specialistovi
lipidologovi

konzultace s lipidologem

= kontrola u specialisty lipidologa by méla byt nabidnuta v§em
pacientlim se zvySenou hodnotou Lp(a) a vys$sim rizikem ASKVO

laboratorni vysledky

= pfivyznamném rozsahu odchylky zvySenych hodnot Lp(a)
nutno upozornit Iékare

= komentar s interpretaci vysledkd by mél zhodnotit riziko
ASKVO, pripadné vést ke zvaZeni vhodnosti kaskddového vy-
Setfeni a moZnost odesléani jedince do lipidové poradny

celosvétové zavedeni kddd Mezinarodni klasifikace nemoci

(MKN)

= podpora pouzivani kédd MKN pro diagnézu zvysené hodnoty
Lp(a) v nemocnicich, v priméarni péci a klinickych registrech

= MNK-10, kéd diagnézy E78.41: ZvySeny Lp(a)

= MNK-10, kéd diagnézy 783.430: ZvySeny Lp(a) v rodinné
anamnéze

klinické registry a kodifikace

= u vSech pacientl s extrémné vysokou hladinou Lp(a) a stejné
postizenych pfibuznych je nutno ziskat souhlas se zafazenim
do klinického registru

stanoveni KV-rizika

= zvySend hodnota Lp(a) by méla byt zahrnuta jako promé&nna
do vypoctu rizika v dané zemi pfi priméarni i sekundarni pre-
venci ASKVO

zapojeni verejnosti

= partnerstvi s pacientskymi organizacemi zamérené na pro-
sazeni lepSi péce o jedince s vysokou hodnotou Lp(a), ve
spoluprdci s nimi zvySovani povédomi o tomto problému ve
verejnosti i u statnich Gradl, zavadéni nakladové efektivnich
strategii vySetieni a zajistovani pristupu k novym terapiim

= zavedeni riznych prostredkd/médii pro zapojeni verejnosti
a dalSich kli¢ovych partnerd, v€etné socialnich siti, zdravot-
nich aplikaci, webovych strének a online Skoleni

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni MKN - Mezindrodni
klasifikace nemoci Lp(a) - lipoprotein a
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Doporuceni pro méreni hladiny Lp(a)

= | aboratore by mély pouzivat test, ktery neni citlivy na izo-
formu apo(a), za pouziti standardniho materialu.

= Mé&reni Lp(a) by mélo pouzivat molarni jednotky, pokud je
to moZné. Pokud ne, ve vysledcich se uvedou jednotky,
na které je test kalibrovany.

= SpiSe nez absolutni hodnoty by klinickéd doporuceni méla zo-
hlednit pfechodné zény hranice rizika (napr. 30-50 mg/dl
nebo 75-125 nmol/I) pro potvrzeni (= 50 mg/dl; 125 nmol/l),
nebo vylouceni (< 30 mg/dl; 75 nmol/I) KV-rizika.

Klinické doporuceni: Jak postupovat

u pacienta se zvySenou hladinou Lp(a)

Protoze neni k dispozici zddnéa schvalena Ié¢ba snizZujici spe-
cificky Lp(a), doporuc¢ujeme u jedincl se zvySenou hladinu
Lp(a) asnou a intenzivni 1éCbu ostatnich rizikovych faktord
v souladu s pfislusnymi doporu¢enimi [126,175]. Pro dosta-
te€né snizeni rizika ASKVO, pfi kterém bude uspokojivé po-
tlaceno navyseni rizika zplsobené zvySenou hladinou Lp(a),
se doporuCuje personalizovand Uprava LDL-C, krevniho
tlaku, glykemie a Zivotniho stylu ve vztahu k zakladnimu KV-
-riziku a k zvy$ené hladiné Lp(a) bez 1é€by - viz niZe.

Kontrola hladiny LDL-C mé probihat v souladu s aktudl-
nimi doporucenimi [126,175]. Ackoliv statiny mohou mirné
zvySit hladinu Lp(a) [65-68], Ié¢ba se nemé& ukond&ovat, pro-
toZe jeji KV-benefit u pacientl s vysokym Lp(a) mnohona-
sobné prevysuje jakékoliv potencidlni riziko z mirného navyseni
Lp(a) [65,195]. Lipoproteinovou aferézu lze zvaZit u pacientd
s velmi vysokym Lp(a) a pokroCilym KVO navzdory optimalni
|éCbé jinych rizikovych faktord, protoze dostupné data z nekon-
trolovanych studii svéd¢i o jejim prinosu [196,197].

Ve vétSiné studii s inhibitory proproteinovych konvertaz sub-
tilizin-kexinového typu 9 (PCSK9) doSlo pfi této 1é¢bé k vyznam-
néjSimu poklesu absolutniho KV-rizika pfi vy$8i hladiné Lp(a)
v dobé zarazeni. Ve studii FOURIER bylo absolutni riziko sniZzeno
02,41 % versus 1,41 % pfiLp(a) > 50 versus <50 mg/dI [198] a ve
studii ODYSSEY OUTCOMES o 3,7 % pfi Lp(a) > 60 mg/dl versus
PCSK9 vSak nejsou registrovany pro snizovani Lp(a).

Niacin se vzhledem k nedostate¢nému klinickému pfino-
su ve dvou studiich nedoporucuje [200,201]. RovnéZ podle
soucasnych dat nelze doporucit davkovani aspirinu podle hla-
diny Lp(a) [202].

Nova léCiva ve vyzkumu

Noveé vyvijenymi pfipravky pro sniZeni Lp(a) jsou antisense
a malé interferujici (small interfering) molekuly RNA (siRNA)
zacilené na syntézu apo(a) v hepatocytech [203]. V klinic-
kych studiich ¢asné faze antisense oligonukleotidu pelakar-
senu - dfive TQJ230 a AKCEA-APO(a)-LRx - podéavaného
v davce 20 mg 1krat tydné a 60 mg 1krat za 4 tydny byl pozo-
rovan pokles o 80 %, resp. 72 %, pricemz na konci klinické studie
doséhlo 98 % , resp. 81 % pacientl hladiny Lp(a) < 125 nmol/I
[204]. U olpasiranu, (dfive AMG890), malé interferujici siRNA
konjugované s N-acetylgalaktosaminem (GalNAc), doslo k po-

www.atheroreview.eu

.

klesu v rozmezi 71 % a 97 %, ktery pretrval vice nez 6 mésicl
[205]. Oba pfipravky maji pfiznivy bezpe€nostni profil. Jina
siRNA konjugovana s GalNAc (SLN360, Silence Therapeu-
tics) je v Gasné fazi vyvoje [206].

O kolik je nutné Lp(a) snizit, aby se projevil
priznivy efekt?

Ackoliv se odhady lisi, pro klinicky vyznamny pokles rizika
prihod ASKVO v ,,blizké dobé“ (< 5 let) je podle nékolika krat-
kodobych randomizovanych studii potfeba dosédhnout vel-
kého absolutniho sniZeni koncentrace Lp(a) (> 50-100 mg/dl)
[107,169,207]. Pfesna data vSak dosud nejsou k dispozici.

Snizovani Lp(a) u sten6zy aortalni chlopné

K dispozici jsou robustni diikazy o tom, Ze po¢atek onemoc-
néni aortalni chlopné, zvySena aktivita onemocnéni a jeho
progrese maji kauzalni souvislost s vysokou koncentraci
Lp(a) [93,112]. V souCasnosti jsou v8ak nutné randomizo-
vané kontrolované studie vlivu sniZzovani Lp(a) na progresi
AVS, pro které je vSak velmi naro¢né vybrat vhodnou popu-
laci pacientl a sledované parametry [110].

Doporuceny postup Iécby vysoké hladiny

Lp(a)

= Pfi absenci lé¢by specificky snizujici hladinu Lp(a) se pa-
cientlim se zvySenou hladinou Lp(a) doporucuje ¢asna in-
tervence rizikovych faktord, pricemz je nutné vzit v Gvahu
absolutni celkové KV-riziko a miru zvySeni hodnot Lp(a).

= Mezi pacienty s vysokymi hodnotami Lp(a) je tfeba pec-
livé oSetfit vSechny KV-rizikové faktory podle doporuce-
nych postupd.

= |ipoproteinovou aferézu Ize zvazit u pacientl s velmi vy-
sokym Lp(a) a pokrocilym KVO i pfes optimalni IéCbu ri-
zikovych faktor(.

= Niacin se pro sniZeni Lp(a) nedoporucuje.

Dopady na klinickou praxi a tskali

Ackoliv zavedeni principl péce o jedince se zvySenymi hod-
notami Lp(a) do klinické praxe mze byt naro¢né, jako model
muiZe poslouzit péce o pacienty s FH a jejich rodiny [179].
Zasadni je zvySovani vSeobecného povédomi o dllezitosti
Upravy zvySené hladiny Lp(a) a Skoleni Sirokého spektra zdra-
votnikd v této problematice [208].

Zavér
Tento konsenzus EAS 2022 aktualizuje dikazy souvisejici se
vztahem hodnot Lp(a) k vyskytu ASKVO, dlirazné podporuje
klinickd doporuceni a jejich zafazeni do odhadu celkového
rizika. Klicové je zlepSeni standardizace méreni hodnot Lp(a)
spolecné se zavedenim stejnych modell péce jako u FH.
Mezery v naSich znalostech o Lp(a) nicméné pretrvavaji
(box 2). StéZejni je otdzka, zda snizeni zvySenych hodnot Lp(a)
pfi dobre kontrolovanych hladindch LDL-C vede k poklesu
rizika kardiovaskularnich pfihod. V tomto sméru budou za-
sadni vysledky ze studie HORIZON zamérené na vliv sniZo-
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= Dosud se nepodafrilo pochopit fadu aspektl genetické
regulace hladiny Lp(a). Proto je tfeba zaméfit dalsi vyzkum
na identifikaci kauzéalnich variant a mechanizmd, které
moduluji hladinu Lp(a) nebo zvySuji patogenitu Lp(a).

= Prioritou je lepsi pochopeni patogenity rliznych sloZzek
Lp(a) ¢astic.

= Je tfeba urdit, jaky je mechanizmus souvislosti mezi velmi
nizkou hladinou Lp(a) a vznikem a rozvojem onemocnéni
diabetes mellitus.

= Je nutné zlepSit standardizaci méreni hodnot Lp(a).

= Potfebné jsou studie s vySSim poctem pacientl rlz-
nych etnik.

= Je nutné zjistit, zda sniZeni hodnoty Lp(a) zpomali urych-
lenou aterogenezi a progresi AVS a sniZi pocet kardio-
vaskularnich pfihod. Rovnéz se nevi, o kolik je nutné
snizit hodnotu Lp(a), aby se klinicky pfinos projevil.

AtheroRev 2023; 8(2): 66-76

vani hladiny Lp(a) na MACE u pacientl s KVO. V neposledni
fadé je prioritou zjiSténi potencialu, ktery ma snizeni hladin
Lp(a) na snizeni progrese AVS.

TF podporen projektem Narodni institut pro vyzkum meta-
bolickych a kardiovaskuldarnich onemocnéni (Program EXCE-
LES, ID: LX2ZNPO5104) - Financovano Evropskou unii - Next
Generation EU.
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