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Abstrakt

Tento ¢léanek syntetizuje poznatky z rliznych epidemiologickych a genetickych studii s cilem objasnit komplexni interakce
mezi hladinami lipoproteinu(a)/Lp(a), velikosti izoforem Lp(a) a rizikem vzniku diabetes mellitus. Pochopeni téchto asociaci
je zasadni pro vyvoj cilenych intervenci k fizeni a potencidlnimu zmirnéni kardiovaskularnich rizik spojenych s timto one-
mocnénim. Epidemiologické studie naznacuji inverzni vztah mezi koncentracemi Lp(a) a rizikem vzniku diabetes mellitus
2. typu (DM2T), coz zdlraziuje potenciél Lp(a) jako markeru pro identifikaci jedincd s vysokym rizikem. Genetické studie,
mohou zvySovat riziko DM2T. Patofyziologické mechanizmy, jako jsou aterogenni vlastnosti, prozanétlivé acinky, inzulinova
rezistence a endotelidlni dysfunkce, spojuji Lp(a) s kardiovaskularnimi i metabolickymi riziky u diabetickych pacientl. Mo-
nitorovani hladin Lp(a) by mohlo byt klicové pro fizeni kardiovaskularnich rizik u diabetikd, coz zdlraziuje potfebu dalsiho
vyzkumu k objasnéni téchto vztahd a vyvoji U¢innych klinickych strategii.
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Abstract

This article synthesizes findings from various epidemiological and genetic studies to elucidate the complex interactions be-
tween lipoprotein(a)/Lp(a) levels, Lp(a) isoform size, and the risk of diabetes mellitus. Understanding these associations is
essential for developing targeted interventions to manage and potentially mitigate the cardiovascular risks associated with
this condition. Epidemiological studies indicate an inverse relationship between Lp(a) concentrations and the risk of develo-
ping type 2 diabetes mellitus (T2DM), highlighting the potential of Lp(a) as a marker for identifying individuals at high risk.
Genetic studies, particularly those examining kringle IV type 2 (KIV-2) variants, suggest that larger isoforms associated with
lower Lp(a) levels may increase the risk of T2DM. Pathophysiological mechanisms such as atherogenic properties, pro-in-
flammatory effects, insulin resistance, and endothelial dysfunction link Lp(a) with both cardiovascular and metabolic risks
in diabetic patients. Monitoring Lp(a) levels could be crucial for managing cardiovascular risks in diabetics, underscoring
the need for further research to clarify these relationships and develop effective clinical strategies.
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Uvod pinach prokézalo inverzni asociaci mezi hladinami Lp(a) a ri-
V odborné literatufe se objevuje sloZity a ¢aste€né rozpo-  zikem vzniku DM2T, pfi¢emZ nizké koncentrace Lp(a) jsou
ruplny obraz vlivu lipoproteinu(a)/Lp(a) na patogenezia pro-  spojeny se zvySenym rizikem rozvoje DM2T. Tento vztah
gresi onemocnéni diabetes mellitus 1. typu (DM1T) a 2. typu  se obecné jevi jako nelinedrni v celém spektru koncen-
(DM2T). Mnoho studii v rdznych populacich a etnickych sku-  traci Lp(a) a vyrazny narlst rizika je pozorovan pouze pfi
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velmi nizkych koncentracich Lp(a). Genetické studie pod-
poruji hypotézu, Ze variace v genu LPA, ktery kéduje apo-
lipoprotein(a), ovliviuji riziko DM2T prostfednictvim regu-
lace velikosti izoforem a plazmatickych koncentraci Lp(a).
Na druhé stranég, informace o vztahu mezi Lp(a) a DM1T jsou
ponékud nejednoznaéné a omezené. Nékteré studie popi-
suji zvy$ené hladiny Lp(a) u pacientl s DM1T, zatimco jiné
neprokazuji vyznamnou souvislost, coZ zdlraznuje potrebu
dalSiho vyzkumu zaméfeného na objasnéni téchto nesrov-
nalosti a hlubSi porozuméni vztahu mezi Lp(a) a DM1T.

Lipoprotein(a)

Lipoprotein(a) je plazmaticky lipoprotein slozeny z apoli-
poproteinu(a) a LDL-¢4stice (apolipoprotein B100). Hladiny
Lp(a) v krvi jsou primarné ovlivnény genetickou predispozici
a jeho syntéza probihéd zejména v jatrech. Existuje znaéna
interindividuélni variabilita délkovych izoforem Lp(a). Apoli-
poprotein(a) obsahuje domény zvané kringly, z nichZ nejvy-
znamnéjsi je kringle IV typu 2 (KIV-2), ktery vykazuje varia-
bilni pocet repetic (3-43krat). PoCet téchto repetic je uréen
promotorovou oblasti genu LPA a ovliviuje hladiny Lp(a);
krat§i izoformy jsou spojeny s vy$Simi hladinami Lp(a), za-
timco delsi izoformy Castéji podléhaji intracelulédrni degra-
daci, coz vede k niz§im hladinédm Lp(a). Fyziologicky Lp(a)
transportuje LDL-cholesterol (LDL-C) k poSkozenym tk&nim
a prispivé k tvorbé aterosklerotickych platd. Diky své struk-
turalni podobnosti s plazminogenem inhibuje fibrinolyzu,
¢imZ podporuje tvorbu trombd a urychluje aterotrombo-
tické procesy. Vysoké plazmatické hladiny Lp(a), které se
vyskytuji u 20-25 % populace, jsou spojeny se zvySenym
rizikem aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni
(ASKVO) [16], ischemické cévni mozkové pFihody a predsta-
vuji vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj a progresi stenézy
aortalni chlopné [18].

Mozné patofyziologické mechanizmy
spojujici Lp(a) a diabetes mellitus

Aterogenita Lp(a)

Lp(a) je zndmy svymi proaterogennimi vlastnostmi. Akumu-
luje se v arteriélnich sténdch, vaZe se na makroféagy, podpo-
ruje jejich transformaci na pénové burky a prispiva k ristu
aterosklerotickych platl. U pacientd s diabetes mellitus,
ktefi jiz eli zvySenému riziku kardiovaskuldrnich onemoc-
néni (KVO), mohou vysoké hladiny Lp(a) toto riziko dale zvy-
Sovat. Aterogenni potenciél Lp(a) je dan predevs§im jeho
strukturdlni podobnosti s lipoproteinem o nizké hustoté
s navazanym apolipoproteinem(a), ktery mdZze interferovat
s fibrinolyzou a podporovat trombogenezi [5].

Prozanétlivé vlastnosti a oxidacni stres

Lp(a) mizZe zvySovat zanét a oxidacni stres u pacientl s dia-
betes mellitus. Obsahuje oxidované fosfolipidy, které akti-
vuji makrofégy a dal$i imunitni buriky, coZ vede k uvolfiovani
zanétlivych cytokinl a zvySuje zanétlivou reakci organizmu.

www.atheroreview.eu

. 4

Tento zanétlivy stav je spojen s inzulinovou rezistenci a po-
Skozenim endotelu, coZ pfispiva k diabetickym komplika-
cim. Prozénétlivé vlastnosti Lp(a) jsou vyznamné, protoze
nejen zhors$uji inzulinovou rezistenci, ale také urychluji pro-
gresi aterosklerézy [6].

Inzulinova rezistence a glykemické kontrola
Inzulinova rezistence je klic¢ovym faktorem v patogenezi DM2T
a hladiny Lp(a) koreluji s glykemickou kontrolou u diabetic-
kych pacientt. Spatné glykemické kontrola u pacientt s DM1T
mUZe vést k vy$Sim hladindm Lp(a), coZ zvysuje riziko KVO.
Vysoké hladiny Lp(a) mohou také pfispét k inzulinové rezis-
tenci u pacientll s DM2T prostrednictvim zénétlivych a atero-
gennich cest. Vztah mezi Lp(a) a glykemickou kontrolou je
sloZity, zahrnujici zpétnovazebni mechanizmy, pfi nichZ zvy-
Sené hladiny glukézy mohou ovliviiovat produkci a metabo-
lizmus Lp(a) [17].

Genetické faktory

Gen LPA, ktery kéduje apolipoprotein(a), ma vyznamny vliv
na hladiny Lp(a) v plazmé. Variace v genu LPA mohou ovliv-
nit velikost izoforem apo(a) a koncentrace Lp(a) v krvi. Né-
které genetické studie naznacuji, Ze varianty genu LPA mohou
byt spojeny s rizikem KVO i rizikem diabetes mellitus. Tyto ge-
netické variace mohou vést k rozdilim v syntéze, katabo-
lizmu a interakci Lp(a) s dal§imi metabolickymi drahami,
¢imzZ ovliviiuji celkové rizikové profily pro kardiovaskuléarni
(KV) a metabolickd onemocnéni [4].

Endotelialni dysfunkce

Lp(a) je spojen s endotelidlni dysfunkci, poruchou vystel-
ky krevnich cév, které je kliCovym faktorem v patogenezi
aterosklerdzy a je bézné pozorovéna u pacientl s diabetes
mellitus. Endotelialni dysfunkce zplsobena Lp(a) maZe pfi-
spét k vyvoji aterosklerézy a zvysit KV-riziko u téchto paci-
entl. Role Lp(a) v endotelidIni dysfunkci zahrnuje mechaniz-
my, jako je snizend dostupnost oxidu dusnatého, zvySeny
oxidaéni stres a zvySend exprese adheznich molekul, které
spole¢né narusuji vaskularni funkci [6].

Interakce s hormony a metabolickymi drahami
Lp(a) mdZe ovliviiovat metabolické drahy a hormonaini sig-
naly relevantni pro diabetes mellitus. Vyzkum naznaduje, Ze
Lp(a) moduluje aktivitu inzulinovych receptorl a ovliviiuje
expresi genl spojenych s metabolizmem glukézy. Tyto in-
terakce mohou mit daleZité disledky pro fizeni glykemické
kontroly a riziko rozvoje diabetes mellitus. Napfiklad zvy-
Sené hladiny Lp(a) mohou naruSovat signélni cesty inzulinu,
zhorSovat inzulinovou rezistenci a podporovat hyperglyk-
emii [5].

Nasledujici text poskytuje prehled rdznych epidemiolo-
gickych a genetickych studii, které se zabyvaji interakcemi
mezi hladinami Lp(a), velikosti izoforem Lp(a) a rizikem vzniku
diabetes mellitus.
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Epidemiologické studie

Brunecka studie, zahdjena v roce 1990, si kladla za cil pro-
zkoumat sloZitou dynamiku mezi dlouhodobymi prdmérnymi
koncentracemi Lp(a) a naslednym rizikem vzniku DM2T. Tato
longitudinélni, prospektivni studie zafadila nahodny vzorek
936 jedincll, muzl i Zen ve véku 40-79 let, z mésta Bruneck
v severni Italii. Udastnici podstoupili dikladna vysetteni ka-
Zdych 5 let, kterd zahrnovala méfeni hladin Lp(a) a dalSich
metabolickych parametr(. Hlavni analytickou metodou po-
uzitou ve studii byl Coxdv proporéni hazardni model, ktery
umoznil vypocet pomérl rizik pro incidenci DM2T béhem
20letého sledovaciho obdobi. Vysledky studie odhalily, Ze
GCastnici s niz8imi dlouhodobymi prdmérnymi koncent-
racemi Lp(a) méli vyrazné vyssi riziko vzniku DM2T. Kon-
krétné, snizeni koncentrace Lp(a) o jednu standardni od-
chylku bylo spojeno s 12% nérGstem rizika DM2T. K ovéreni
téchto zjisténi byla provedena komplexni metaanalyza, které
zahrnovala Udaje od 74 575 Gcastnikl z rGznych prospektiv-
nich kohortovych studii. Kombinované analyza potvrdila in-
verzni vztah mezi koncentracemi Lp(a) a rizikem DM2T. Ze-
jména jedinci s hladinami Lp(a) pfiblizné < 7 mg/dl méli
nejvyssi riziko vzniku DM2T [7].

V rdamci Women's Health Study (WHS) byla u 26 746 zdra-
vych americkych Zen prospektivné zkoumana vychozi kon-
centrace Lp(a) a vyskyt DM2T béhem 13 let sledovani. Zavéry
studie byly nésledné ovéreny v Copenhagen City Heart Study
(CCHS) u 9 652 danskych muZzd a Zen s existujicim DM2T.
Studie zjistila, Ze Lp(a) je inverzné spojen s rizikem DM2T
nezévisle na dalSich rizikovych faktorech. Studie také po-
ukazuje na moznost, Ze nizké koncentrace Lp(a) mohou slou-
Zit jako markery inzulinové rezistence. Neni jasné, zda relativni
nedostatek Lp(a) podporuje vyvoj diabetu, nebo zda zvySené
koncentrace Lp(a) mohou mit protektivni G€inek. Koncentrace
Lp(a) < 4 mg/dl byly spojeny s relativnim rizikem pfiblizné
0 20-50 % vy$Sim v obou studovanych populacich. | kdyz se
Gcastnici WHS a CCHS lisili v koncentracich Lp(a) a dalSich
rizikovych faktord, byla asociace Lp(a) s diabetem konzis-
tentni a podobné v obou studiich [8].

Cilem libyjské studie bylo zhodnotit vztah mezi hladinami
Lp(a) a DM2T a prozkoumat, jak jsou koncentrace Lp(a) spo-
jeny s DM2T. Studie déle zkoumala, zda existuje vyznamny
vztah mezi hladinami Lp(a), glykemickou kontrolou, hladinou
inzulinu a lipidovym profilem. Do studie bylo zafazeno celkem
100 pacientl s DM2T a 30 zdravych osob stejného véku a po-
hlavi, které tvofily kontrolni skupinu. Vysledky studie uka-
zaly, Ze hladiny Lp(a) byly u pacientd s DM2T vyznamné vyssi
ve srovnani s kontrolni skupinou. Navic byla identifikovédna
pozitivni korelace mezi koncentracemi Lp(a), celkovym cho-
lesterolem a hladinami LDL-C. Na druhé strané nebyla nale-
zena zadnda vyznamna asociace mezi Lp(a) a parametry glyk-
emické kontroly, hladinami inzulinu, triacylglyceroly (TAG),
HDL-C, indexem télesné hmotnosti ani krevnim tlakem [9].

Prospektivni studie méla za cil zhodnotit roli Lp(a) jako ri-
zikového faktoru KV-mortality u pacientd s DM2T. Dlkazy
z predchozich studii poukazujici na souvislost mezi Lp(a)
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a KVO v obecné populaci vedou k zavéru, Ze je pripravit studii
zaméfenou na vyhodnoceni specifického dopadu u diabetic-
kych pacientl. Studie zahrnovala 122 ambulantnich paci-
entll s DM2T béhem 10letého obdobi. Na konci studie byla
shroméazdéna data od 100 pacientd, pficemz 29 ucastnikl
zemrelo, z toho 23 na KVO. Vysledky ukazaly, Ze vyssi hla-
diny Lp(a) - 2 20 mg/dl - byly spojeny se zvySenou KV-mor-
talitou, coZ potvrdily Kaplanovy-Meierovy kfivky a logisticka
regresni analyza, kterd identifikovala Lp(a) jako nezavisly
rizikovy faktor. Studie také zjistila, Ze pacienti s makroan-
giopatii méli vy$8i hodnoty Lp(a). ACkoli studie potvrdila
prediktivni hodnotu Lp(a) pro KV-mortalitu, zdraznila ome-
zeni, jako je zaméfeni na vysoce rizikové pacienty a ab-
sence kontroly vlivu [éEby. Zavéry naznaduji, Zze hodnoceni
Lp(a) by mohlo prispét k identifikaci pacientd s vysokym
KV-rizikem a podporuji intenzivni sledovéni téch s vys$Simi
hladinami Lp(a) [10].

Navazujici analyza studie ACCELERATE zkoumala klinické
Gcinky inhibice cholesterylesterového transferového pro-
teinu pomoci evacetrapibu u pacientd s vysokym KV-rizi-
kem. Ugastnici byli zvoleni z placebové skupiny studie AC-
CELERATE, aby se eliminoval vliv aktivni 1é¢by, a rozdélili se
na skupiny podle pfitomnosti diabetu. Cilem bylo zhodno-
tit vliv tercild Lp(a) na KV-riziko v obou skupinach. Primar-
nim sledovanym ukazatelem byl prvni vyskyt KV-udélosti,
napfiklad infarktu myokardu, cévni mozkové prihody, ko-
ronarni revaskularizace nebo hospitalizace kvdli nestabilni
anginé pectoris. Pacienti byli monitorovéni kazdé 3 mésice
s medidanem délky sledovani 28 mésicd. Zkoumani se zd-
Castnilo celkem 5 121 pacient(, z nichZ 3 482 mélo DM2T,
1 639 bylo bez diabetu a 56 s DM1T. Vysledky ukéazaly, Ze
vy$Si tercily Lp(a) byly spojeny se zvySenym vyskytem KV-
-ptihod, a to u pacientll s diabetem i bez néj. Analyza také
ukézala, Ze priblizné tfetina pacientd s diabetem s vyso-
kym rizikem a na optiméaini I6€bé& méla vysoké hladiny Lp(a)
(= 64,6 nmol/l), coz zvySovalo riziko dalSich KV-udélosti.
Studie zjistila, Ze koncentrace Lp(a) byly obecné vyssi u pa-
cientll bez diabetu ve srovnani s diabetiky [11].

Studie ¢inské populace Han predstavuje rozsahlou retro-
spektivni kohortovou analyzu, kterd zkoumd vztah mezi hla-
dinami Lp(a) a rizikem DM2T. Studie probihala v letech 2006
az 2017 a zahrnovala 9 248 pacientd s diagnostikovanym DM2T
a 18 496 kontrolnich jedincU, ktefi byli ndhodné vybrani
z hospitalizovanych pacientd. Hlavnim cilem studie bylo zjis-
tit, zda sérové koncentrace Lp(a) korelovaly s rizikem DM2T.
K posouzeni sily a sméru monoténnich asociaci mezi hladi-
nami Lp(a) a rGznymi metabolickymi rizikovymi faktory po-
uZili vyzkumnici Spearman(v korelaéni koeficient. K uréeni
vztahu mezi hladinami Lp(a) a rizikem DM2T byla pouZita bi-
narnilogistickd regresnianalyza. Vysledky ukézaly, Ze median
koncentrace Lp(a) byl vyznamné nizZsi u pacientl s DM2T ve
srovnani s kontrolnimi subjekty. Vy$si hladiny Lp(a) byly in-
verzné spojeny s rizikem DM2T, pficemz tento protektivni
Gcinek byl vyraznéjsi u muzl a jedincU starsich 60 let. Vyssi
hladiny Lp(a) byly spojeny se sniZenou pravdépodobnosti
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vzniku DM2T, cozZ naznacuje mozny protektivni Ucinek zvyse-
nych hladin Lp(a) na rozvoj tohoto onemocnéni [2].

Genetické studie

Rozsahld mendelovskd randomizaéni studie zkombinovala
data ze dvou vyznamnych populaénich studii - Copenhagen
City Heart Study (CCHS) a Copenhagen General Popula-
tion Study (CGPS) - s cilem prozkoumat koncentrace Lp(a)
v plazmé, pocet opakovani LPA KIV-2 a genotyp rs10455872
ve vztahu k riziku DM2T. Celkem 77 901 osob mélo znéamé
vysledky hladin Lp(a), pficemz 28 567 (36,7 %) mélo do-
stupné vysledky vSech 3 méfeni. Komplexni analyza odha-
lila, Ze nizké plazmatické koncentrace Lp(a) byly spojeny se
zvySenym rizikem DM2T, ackoli toto spojeni nebylo zévislé
na vysokém pocétu opakovani KIV-2 [14].

Cilem nedavné genetické studie bylo zhodnotit povahu vzta-
hd mezi prevazné geneticky uréenymi hladinami Lp(a), DM2T
a hladinami inzulinu nalaéno z hlediska pfi€innosti pomoci
metody mendelovské randomizace s vyuzitim dat ze 3 nezé-
vislych kohort: Berlinské studie starnuti Il, LIFE-Adult a LIFE-
-Heart. Studie rovnéz zkoumala ¢asto diskutovanou hypoté-
zu, Ze zvyseni hladiny inzulinu béhem vyvoje DM2T muze
inhibovat syntézu Lp(a) v jatrech, ¢imZ by mohlo byt vysvétle-
no inverzni spojeni mezi Lp(a) a DM2T. V analyze byly pouZity
2 varianty spojené s hladinami inzulinu nala¢no, rs780094
ars10195252, jako néstroje u 4 937 jedincl z Berlinské studie
stérnuti Il a LIFE-Adult, a v kombinované analyze bylo pouZito
dalsich 12 jednonukleotidovych polymorfizma (Single Nucleo-
tide Polymorphism - SNP) u jedincl LIFE-Adult. Studie nena-
§la Zadné dikazy o pficinnosti v asociaci mezi Lp(a) a DM2T
pfi pouZiti varianty rs10455872 jako néstroje v analyzach,
avSak v kombinované analyze bylo pozorovéno spojeni mezi
Lp(a) a DM2T. Stejné tak nebyly nalezeny dlikazy o pfi¢inném
Gcinku inzulinu na hladiny Lp(a) [12].

Cinska geneticka studie zkoumala souvislosti mezi kon-
centracemi Lp(a), opakovanim varianty KIV-2 v LPA a DM2T
u 1863 cinskych pacientl s velmi vysokym KV-rizikem sta-
novenym vysledkem koronarni angiografie. Lp(a) je kddovan
genem LPA a dlkazy naznaduji, Ze varianta KIV-2 ma velky
vyznam pro velikost izoformy Lp(a). Velka velikost izoformy,
kterd je vyjadiena jako vysoky pocet opakovani KIV-2 v LPA,
je spojena s nizkymi hladinami Lp(a) v séru a zvySenym rizi-
kem DM2T. Osoby s hladinami Lp(a) v hornim tercilu [67,86
(35,34-318,50) mg/dI] mély niZsi riziko diabetu ve srovnani
s jedinci v dolnim tercilu [7,38 (0,60-12,91) mg/dl]. Studie
potvrdila inverzni vztah mezi poétem opakovani KIV-2 a hla-
dinami Lp(a) v séru a ukazala, Ze vysoky pocet opakovéni
KIV-2 je spojen s vy$Sim rizikem DM2T u ¢inské populace
s velmi vysokym KV-rizikem, coZ naznacuje, Ze velikost izo-
formy Lp(a), spojend s nizkou koncentraci Lp(a), ma poten-

Lipoprotein(a) a diabetes mellitus 1. typu
Incidence DM1T celosvétové stoupd, a navzdory pokrokdm
v kontrole glykemie a 1é¢bé v poslednich letech zUstévaji
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¢etné a dlouhodobé komplikace diabetu stéle aktudlnim
a zavaznym problémem, a prestoZe jedinci s DM1T dosa-
huji optimélIni kontroly glykemie, €eli vyrazné vy$Simu riziku
amrti v souvislosti s KVO ve srovnani s kontrolni skupinou
bez DM1T. ZvySené plazmatické hladiny Lp(a) jsou prokéza-
nym nezavislym rizikovym faktorem ASKVO v béZné popu-
laci, nicméné jeho role u jedincG s DM1T zlstava nejasna.
Soucasné studie naznacuji, Ze pacienti s DM1T a vyS§Simi
hladinami Lp(a) maji vétsi riziko makrovaskularnich kompli-
kaci, jako je ischemicka choroba srdecni a kalcifikace aor-
talni chlopné, a Ze Spatnd metabolické kontrola u pacientl
s DM1T je spojena se zvySenymi hladinami Lp(a). Vysledky
dosavadnich studii jsou nekonzistentni a nejednoznacné,
coz zdUraznuje potiebu dal§iho vyzkumu. VSechny studie
v§ak shodné poukazuji na vyznam pravidelného monitoro-
vani hladin Lp(a) u pacientt s DM1T pro presnéjsi hodnoceni
KV-rizika a volbu vhodnych terapeutickych pristupa.
Nedévna prifezova registracni studie, zahrnujici 1 860 en-
dokrinologickych pacientl ve Stockholmu, byla zamérena na
hodnoceni Lp(a) jako rizikového faktoru vaskulérnich kompli-
kaci u pacientt s DM1T v obdobi od srpna 2017 do fijna 2018.
Pacienti s DM1T byli rozdéleni do 4 skupin na zékladé hladin
Lp(a): velmi nizké (< 10 nmol/I), nizké (10-30 nmol/I), stiedni
(30-120 nmol/I) a vysoké (> 120 nmol/I). Prevalence vasku-
larnich komplikaci byla porovnavana mezi témito skupi-
nami. Rovnéz byl zkouman vztah mezi metabolickou kontro-
lou, mé&fenou pomoci HbA, , a hladinami Lp(a). Vysledky studie
prokézaly vyznamnou souvislost mezi hladinami Lp(a) a vas-
kuldrnimi komplikacemi u pacientd s DM1T. Hladiny Lp(a)
> 120 nmol/I byly spojeny s 1,5n&sobnym zvySenim rizika
ischemické choroby srde¢ni a 2ndsobnym zvySenim rizika
kalcifikace aortalni chlopné. Studie také ukazala, Ze Lp(a)
je vyznamnym rizikovym KV-faktorem pfi koncentracich
> 30 mg/dl (~75 nmol/I) a koreluje s HbA,_a albuminurii.
Tato studie podporuje zafazeni méfeni plazmatickych hladin
Lp(a) do rutinni péce o pacienty s DM1T s cilem zlepSit hod-
noceni KV-rizika a optimalizovat terapeutické postupy [13].
Hlavnim cilem $panélské studie bylo komplexné posoudit
lipoproteinovy profil jedincti s DM1T a porovnat jej s nedia-
betickymi kontrolami. Pomoci spektroskopie jaderné mag-
netické rezonance studie hodnotila koncentrace lipidd, ve-
likost a pocet &astic rliznych tfid lipoproteind (VLDL, LDL,
HDL) a jejich podtfid v pfiéném kohortovém souboru zahr-
nujicim 855 ucastnikd, véetné 508 jedinct s DM1T a 347 ne-
diabetickych kontrol. Studie odhalila obecné pfiznivé;silipo-
proteinovy profil u jedinct s DM1T ve srovnani s kontrolami.
Konkrétné bylo zjisténo, Ze jedinci s DM1T méli niz&i hladiny
aterogennich ¢astic (VLDL a LDL) a vyS$Si hladiny antiatero-
gennich ¢astic (HDL), coZ naznaCuje potencialné nizsi riziko
rozvoje KVO. Byly zkoumany také rozdily mezi pohlavimi,
které ukdzaly, Ze Zeny s DM1T vykazovaly méné pfiznivy li-
poproteinovy profil ve srovnéni s muzi s DM1T. Studie déle
analyzovala vztahy mezi hladinami lipoproteind a rlznymi
klinickymi a laboratornimi proménnymi, véetné marker( in-
zulinové rezistence a glykemické kontroly. Tyto analyzy po-
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ukézaly na vyznamné asociace mezi inzulinovou rezistenci,
Spatnou glykemickou kontrolou a nepfiznivymi zménami
v lipoproteinovém profilu u jedinct s DM1T [15].

Zaveér

Zavéry epidemiologickych studii zkoumajicich vztah mezi
Lp(a) a DM2T naznaduji, Ze hladiny Lp(a) mohou slouZit jako
duleZity ukazatel pro hodnoceni rizika rozvoje DM2T a souvi-
sejicich KV-komplikaci. Vyznamné longitudinéini a kohortové
studie, véetné Brunecké studie a Women's Health Study zkou-
maly dlouhodoby vliv koncentraci Lp(a) na riziko DM2T. Jejich
vysledky konzistentné prokazuji inverzni vztah: niz8i koncen-
trace Lp(a) koreluji s vySSim rizikem rozvoje DM2T. Dalsi
studie, napfiklad studie provedené v Libyi a retrospektivni
analyzy ¢inské populace Han, poskytuji komplexné&jsi pohled
na vliv Lp(a) na metabolické a KV-parametry. Genetické vy-
zkumy, véetné analyz mendelovské randomizace, podporujf
hypotézu, Ze variace v genu LPA, ktery kéduje apolipopro-
tein(a), ovliviuji riziko DM2T prostfednictvim regulace veli-
kosti izoforem Lp(a) a plazmatickych koncentraci. Konkrétné
vétsi izoformy Lp(a), charakterizované vyssim pocétem opa-
kovani KIV-2, jsou spojeny s nizsimi hladinami Lp(a) a vy$Sim
rizikem rozvoje DM2T. Syntéza téchto epidemiologickych
a genetickych poznatkl naznacuje, Ze Lp(a) mlze pfispivat
ke kardiometabolickému zdravi v zavislosti na jeho koncen-
traci a genetickych determinantech a mize byt potencialné
faktorem jak v prevenci, tak v progresi DM2T. Naproti tomu
studie zkoumajici vztah mezi Lp(a) a DM1T pfinesly méné
jednoznacné vysledky, pfiCemz nékteré zpravy naznacuji
souvislost mezi vy$Simi hladinami Lp(a) a zvySenym KV-rizi-
kem u pacientli s DM1T, zatimco jiné tuto spojitost nepotvr-
zuji. Monitorovéni hladin Lp(a) a za¢lenéni jejich hodnoceni
do béZné klinické praxe by mohlo zlep$it pochopeni indivi-
duélnich rizikovych profilt diabetickych pacientl a podpofit
vyvoj vice personalizovanych |é¢ebnych strategii.
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