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Abstrakt

Lipoprotein(a) [Lp(a)] mé Strukturdlnu podobnost s LDL-cholesterolom, ale lisi sa od neho tym, Ze obsahuje glykoprotein
apolipoprotein(a) [apo(a)]. Vd'aka svojim protrombotickym a prozépalovym vlastnostiam je Lp(a) nezavislym rizikovym fak-
torom pre ateroskler6zou podmienenych kardiovaskuladrnych ochoreni (ASKVO) a aortélnu stendzu. Hladiny Lp(a) su pre-
vazne geneticky podmienené, pri€om priblizne 20-25 % svetovej populédcie mé hladiny > 50 mg/dl (alebo = 125 nmol/I).
Zmena Zivotného Stylu a diétne opatrenia majd na hladiny Lp(a) len minimdlny alebo Ziadny vplyv. V si¢asnosti je lipopro-
teinové aferéza jedinou schvélenou lie€bou zvySenych hladin Lp(a). Tato metdda je vSak pre pacienta €asovo néroéné a jej
Gcinnost je len mierna. Napriek velkej snahe vyvinut optimalnu farmakologicku intervenciu za G¢elom zniZenia hladin Lp(a)
a s tym suvisiaceho kardiovaskularneho (KV) rizika, majd existujuce liecivé len obmedzend ucinnost pri redukcii Lp(a). Hoci
statiny zostéavaji na Ucely zniZenia hladin LDL-cholesterolu metédou prvej volby, nepreukdzali zniZenie rizika ASKVO spo-
jeného s Lp(a). Lieky ako alirokumab, evolokumab a inklisiran dokaZzu znizit hladiny Lp(a) o0 20-25 %, ale nie je jasné, ako sa
tento pokles premieta do zniZenia rizika ASKVO sprostredkovaného Lp(a). Niacin taktieZ zniZuje hladiny Lp(a), avSak jeho
Gcéinnost v redukeii savisiacich rizik je nejasna a jeho vedlajsie U¢inky obmedzuju jeho Siroké pouzivanie. Odportc¢ania na
skrining a manazment vysokych hladin Lp(a) sa znacne liSia naprie¢ ndrodnymi a medzinarodnymi odporac¢aniami. Medzi
nové lieCby zamerané na Lp(a) patria 3 skimané zli¢eniny: malé interferujice RNA agens (olpasiran a SLN360) a antisense
oligonukleotid (pelacarsen/pelakarsen). Tieto lieky funguji tak, Ze blokuju translaciu mediatorovej RNA pre apo(a), ktory je
kliéovou sucastou Lp(a), a tym vyrazne zniZuju jeho produkciu v peceni. Tato prehladova préca si kladie za ciel opisat su-
Casné odporucania pre skrining a manazment zvySenej hladiny Lp(a), zhodnotit G¢inky dostupnych liekov na zniZenie jeho
hladin a preskiimat potencial novych lie¢ebnych postupov zameranych na Lp(a).
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Abstract

Lipoprotein(a), or Lp(a), shares structural similarities with low-density lipoprotein (LDL) but is distinct because it includes
the glycoprotein apolipoprotein(a) [apo(a)]. Due to its roles in promoting thrombosis and inflammation, Lp(a) is recognized
as an independent risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) and aortic valve stenosis. Lp(a) levels are
predominantly determined by genetics, with approximately 20%-25% of the global population having levels = 50 mg/dL (or
> 125 nmol/L). Lifestyle and dietary changes have minimal or no impact on Lp(a) levels. Currently, lipoprotein apheresis is
the only approved treatment for elevated Lp(a). However, this approach is time-consuming for patients and provides only
moderate efficacy. While there is considerable interest in pharmacological strategies to lower Lp(a) levels and mitigate as-
sociated risks, existing lipid-lowering treatments show limited success in reducing Lp(a). Although statins remain the first-
line therapy for lowering LDL cholesterol, they have not demonstrated a reduction in Lp(a)-related ASCVD risk. Medica-
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tions like alirocumab, evolocumab, and inclisiran can reduce Lp(a) levels by 20-25%, but it is unclear how these reductions
translate into lower Lp(a)-mediated ASCVD risk. Niacin also lowers Lp(a) levels, though its role in reducing associated risks
is uncertain, and side effects limit its widespread use. Guidelines for screening and managing high Lp(a) levels vary signifi-
cantly across national and international recommendations. Emerging therapies targeting Lp(a) include three investigational
compounds: small interfering RNA (siRNA) agents (olpasiran, SLN360) and an antisense oligonucleotide (pelacarsen). These
treatments work by blocking the translation of messenger RNA (mRNA) for apo(a), a critical component of Lp(a), thus sig-
nificantly reducing its production in the liver. This review aims to outline current screening and management recommenda-
tions for elevated Lp(a), evaluate the impact of existing lipid-lowering therapies on Lp(a), and explore the potential of new

treatments targeting Lp(a).

Keywords: cardiovascular risk - cholesterol - lipoprotein(a) - treatment

Uvod
Lipoprotein(a) [Lp(a)] si v poslednych rokoch ziskal znaénu
pozornost vedeckej obce ako kli¢ovy biomarker kardiovas-
kulédrnych ochoreni (KVO), pri€om narastajice dokazy zd6-
raznuju jeho Ulohu ako nezévislého rizikového faktora pre ate-
rosklerézu, korondrnu chorobu srdca (KCHS), cievnu mozgovu
prihodu (CMP) a trombézu [1]. Strukturélne je Lp(a) komplexom
apolipoproteinu B100 a apolipoproteinu(a), priom druhy
menovany vykazuje zna¢nl genetick( variabilitu v désledku
poctu opakovani Specifickej proteinovej domény kringle IV
v géne pre Lp(a)/LPA (obr). Tento geneticky determinizmus
vysvetluje Sirokl interindividuélnu variabilitu hladin Lp(a)
v plazme, pricom za fyziologické sa povazuju koncentrécie
<75 nmol/I a za koncentrécie spojené so zna€ne zvySenym
rizikom kardiovaskularnych (KV) udalosti > 125 nmol/I [2].
Patofyziologickych mechanizmov, ktorymi Lp(a) prispieva
k riziku KVO, je niekolko (vid' dalej). ZvySené hladiny Lp(a)
podporujd vaskularny zépal, zvySuju aterogenézu a prispievajd
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ku kalcifikacii a trombdéze. Vyznamné Stadie preukéazali, Ze
vysoké hladiny Lp(a) su spojené s rezidudlnym KV-rizikom
aj u pacientov, ktori dosiahli optimélne hladiny LDL-choles-
terolu (LDL-C) prostrednictvom Standardnej hypolipidemic-
kej lie€by. To vedie k hypotéze, Ze cielené zniZenie Lp(a) pri-
nasa vyznamné KV-benefity [3].

Napriek dlhodobo zndmym poznatkom o dlohe Lp(a) v pa-
togenéze KVO zostéavaju sUCasné terapeutické mozZnosti,
zamerané $pecificky na jeho zniZenie, nateraz obmedzené.
Aktudlne farmakologické intervencie sa primarne zameria-
vajl na zniZzenie LDL-C, pric¢om niektoré lie€iva, napr. inhi-
bitory proproteinovej konvertazy subtilizinu/kexinu typu 9
(PCSK?9i), vykazuju len mierne G€inky na hladiny Lp(a). Nové
skimané farmaké zamerané na RNA, ako antisense oligo-
nukleotidy a malé interferujice RNA, su prisflubom dosiah-
nutie podstatného znizenia hladin Lp(a), o mdZe riesit ne-
uspokojent potrebu efektivnych lie€ebnych stratégii [4].

Podla aktuélnych odporiéani sa hladiny Lp(a) maji merat
u jednotlivcov s pozitivnou osobnou alebo rodinnou anam-
nézou pred¢asného KVO alebo familidrnej hypercholesterol-
émie. Zaroven v8ak stéle chyba konsenzus ohladom optimal-
nych skriningovych a lie€ebnych protokolov pre pacientov so
zvySenymi hladinami Lp(a).

Ciefom tohto prehladu je preto zhrnit aktualne odporu-
¢ania pre skrining hladin Lp(a), opisat si¢asné moZnosti far-
makoterapie a poskytnat pohlad na nové lieCivd zamerané
Specificky na Lp(a).

Lipoprotein(a) a jeho vplyv na
kardiovaskularne riziko

Lp(a) prispieva k zvySenému KV-riziku prostrednictvom
viacerych mechanizmov, ktoré sivisia s jeho biologickymi
vlastnostami, Struktdrou a interakciami v organizme. Tieto
mechanizmy su komplexné a majud vyznamné dosledky na
rozvoj aterosklerézy, trombézy a inych KVO [2].

Aterogénne Gcinky

Lp(a) sa sprava ako aterogénny lipoprotein, ktory podporuje
tvorbu aterosklerotickych plakov v stenéch ciev. Obsahuje
cholesterolové estery a oxidované fosfolipidy, ktoré sa hro-
madia v endotelovych bunkéch a podporujd zépal a poSko-
dzovanie cievneho endotelu. Tieto platy narG$aju normalny
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prietok krvi a zvySuju riziko akatnych KV-prihod, ako su in-
farkt myokardu (IM) alebo cievna mozgové prihoda (CMP).
Navyse, apolipoprotein(a) - Specifické zlozka Lp(a) - umoz-
fuje priame vézby na poSkodené miesta v cievach, o eSte
viac zvySuje akumuldciu tejto ¢astice v miestach poSkode-
nia.

Prozapalové vlastnosti

Lp(a) mé silné prozapalové vlastnosti, a to najma vdaka
oxidovanym fosfolipidom, ktoré nesie na svojom povrchu.
Tieto fosfolipidy aktivujd imunitné bunky, ako si makrofagy,
a stimuluju uvolfovanie prozapalovych cytokinov, napriklad
interleukinu 6. Zapalové procesy v cievnej stene prispievaju
k destabilizacii aterosklerotickych platov, ¢im sa zvySuje
riziko ich prasknutia a ndsledného vzniku akdtnych trombo-
tickych udalosti. Tento zépalovy G¢inok je jednou z klG€o-
vych pricin, preco Lp(a) zvySuje riziko aterosklerézy aj u pa-
cientov s normalnymi hodnotami inych lipidov.

Antifibrinolyticky efekt

Lp(a) nartsa schopnost organizmu efektivne rozpustat krvné
zrazeniny, ¢im zvySuje riziko trombdézy. Apolipoprotein(a),
ktory je sucastou Lp(a), méa Strukturélnu podobnost s plaz-
minogénom - proteinom klGEovym pre proces fibrinolyzy.
Tato podobnost vedie k tomu, Ze Lp(a) konkuruje plazmino-
génu v miestach, kde by mal byt aktivovany na plazmin, ¢im
sa tento proces blokuje. V dosledku toho sa zniZuje schop-
nost organizmu odstranovat krvné zrazeniny, o prispieva
k vy8Siemu riziku vzniku akdtnych ischemickych udalosti,
ako je IM alebo CMP.

Kalcifikacia aortélnej chlopne

ZvySené hladiny Lp(a) st vyznamne spojené s progresiou
aortélnej stenézy - ochorenia, pri ktorom dochadza k zlzZe-
niu aortalnej chlopne v désledku hromadenia véapnika. Oxi-
dované fosfolipidy na Lp(a) stimuluji zédpalové reakcie a ak-
tivitu buniek, ktoré sa podielaju na kostnom metabolizme
v cievach a chlopniach. Tieto procesy vedu k ukladaniu vap-
nika a naru$eniu normaélnej funkcie chlopne. Vysledkom je
obmedzenie prietoku krvi cez aortdlnu chlopfiu, ¢o moze
vyzadovat chirurgickl nédhradu chlopne v pokrogilych pri-
padoch.

Geneticka predispozicia
Hladiny Lp(a) su prevazne geneticky determinované, ¢o zna-
mena, Ze ich vySka je vo velkej miere ovplyvnena mutéaciami
v géne LPA, ktory kéduje apolipoprotein(a). Osoby s gene-
ticky zvySenymi hladinami Lp(a) maju vyrazne vysSie riziko
vzniku ASKVO. Toto dedi¢né riziko sa prejavuje najma u pa-
cientov s rodinnou anamnézou pred¢asného IM alebo CMP.
Tieto mechanizmy ukazuju, Ze Lp(a) predstavuje vyznamny
nezavisly rizikovy faktor pre KVO, ktory si vyZaduje osobitnd
pozornost v diagnostike a manaZmente pacientov.
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Lipoprotein(a) vo svetle aktualnych
odporucéani

Aktualizované odporicania Nérodnej lipidovej asocidcie
(National Lipid Association - NLA) z roku 2024 zd6raziujd
dolezitost merania Lp(a) aspon raz za Zivot u vSetkych do-
spelych ako stUcéast beznej klinickej praxe [5]. Vychadzaju
z dokazov naznacujdcich, Ze hladiny Lp(a) presahujlce
125 nmol/I zvy$uja riziko KV-udalosti, vratane akttneho in-
farktu myokardu ¢i CMP [2]. Jednotlivcov s hladinami Lp(a)
medzi 75 a 125 nmol/l mozno zaradit do kategérie s hranic-
nym KV-rizikom a do kategérie s hladinami < 75 nmol/I ako
nizkorizikovych.

Zo skriningu Lp(a) profituji obzvlast niektoré $pecifické
skupiny - jednotlivci s pozitivnou osobnou alebo rodinnou
anamnézou predc¢asného KVO; osoby, u ktorych sa klinicky
prejavuje aterosklerotické ochorenie napriek optimélnemu
manazmentu LDL-cholesterolu; osoby juhodzijského alebo
indického povodu, ktoré si vystavené zvySenému riziku pre
svoju genetickl predispoziciu [6].

Americkd asocidcia klinickych endokrinolégov (American
Association of Clinical Endocrinologists - AACE) a Americ-
ka kardiologické spolo¢nost (American College of Cardiolo-
gy - ACC) odporucaju skrining pre vSetkych pacientov s uz
znamym KVO alebo familidrnou hypercholesterolémiou i
aortalnou stendzou. V tejto skupine sa zaroven zddrazfu-
je doleZitost realizacie skriningu aj u rodinnych prislusni-
kov [7,8]. Tato stratégia ma za ciel identifikovat pribuznych
ohrozenych zvySenym KV-rizikom, ktori by mohli tiez pro-
fitovat z preventivnych opatreni a Gpravy Zivotného Stylu.

Napriek pomerne jasne znejicim odpordéaniam, ich im-
plementécii do rutinnej klinickej praxe brani niekolko preka-
Zok. Tykaju sa najmé dhrad zo strany zdravotnych poistov-
ni, nedostatku Standardizovanych testovacich protokolov
a v neposlednom rade aj nedostato¢nému povedomiu o vy-
zname Lp(a) na strane lekarskeho personélu [9]. Navyse,
hoci mnohé laboratéria uz v sic¢asnosti ponikaju testova-
nie Lp(a), variabilita v nimi pouZitych metdédach a kalibra-
cii komplikuje interpretéciu a porovnanie naprie¢ réznymi
prostrediami [10]. Na rieSenie tychto vyziev je nevyhnut-
né iniciovat vzdelavanie zdravotnickych pracovnikov v tejto
oblasti, a tieZ integréaciu testovania Lp(a) do rutinnych lipi-
dovych panelov, ktora by mohla ulahéit jeho prijatie v pri-
marnej starostlivosti.

Lipoprotein(a) a moznosti modifikacie KV-rizika
Vychadzajlc z konsenzuélneho dokumentu Eurépskej spo-
lo¢nosti pre aterosklerézu mozno mieru KV-rizika ovplyvnit
niekolkymi sp6sobmi [2]:
= optimaliz4cia tradi¢nych rizikovych faktorov
a) zniZzenie hladin LDL-cholesterolu: nakolko momen-
talne nie st dostupné lieCivd zamerané priamo na Lp(a),
odporuca sa dbat na optimalizaciu hladin LDL-choles-
terolu v zévislosti na miere KV-rizika (tab. 1, graf)
b) kontrola hypertenzie a diabetu: optimalizacia hodnot
krvného tlaku chrani endotelové bunky a zniZuje riziko
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cievneho poskodenia, dobre kontrolovana glykémia re-
dukuje zépal a oxidacny stres, ktoré sa podielaju na
procese ateroskler6zy

c) Uprava Zivotného Stylu: mediterdnska diéta bohaté na
nenasytené tuky, omega-3 mastné kyseliny a vlakninu,
obmedzenie nasytenych tukov a trans-mastnych kyse-
lin, aspon 150 minut aerébnej fyzickej aktivity tyZdenne

d) zanechanie fajéenia: fajcenie poskodzuje cievny endo-
tel a podporuje oxidacny stres

= identifikacia a sledovanie rizikovych pacientov

a) meranie hladin Lp(a): hladina Lp(a) je z velkej Casti
ovplyvnena genetickou predispoziciou, preto je vo vac-
Sine pripadov postacujlce jeho meranie len raz za Zivot
za predpokladu, Ze neddjde k vyraznych metabolickym
zmendm (napr. ochorenie pecene); indikacie pre mera-
nie: pozitivna rodinnd anamnéza KVO, pacienti s opa-
kovanych KV-prihodami napriek optimalnej liecbe, pa-
cienti s aortdlnou stenézou alebo inymi neobvyklymi
prejavmi aterosklerézy

b) genetické testovanie: geneticka predispozicia na zvy-
Sené hladiny Lp(a) je podmienend mutdciami v géne
LPA; u pacientov vo vysokom riziku, najma u pacientov
s pozitivnou rodinnou anamnézou méZe byt genetické
testovanie uZitoéné; v Slovenskej republike kazda zo
zdravotnych poistovni prepldca meranie Lp(a) najme-
nej raz mesacne

c) pravidelné sledovanie: pacienti s vysokymi hladinami
Lp(a) by mali byt pravidelne sledovani z hladiska vyvoja
ASKVO ¢&i aortélnej stendzy

celkové KV-riziko

(SCORE) %

<1 odpordicanie odporicanie

. 4

= kvalitna sekundérna prevencia
U pacientov s uz diagnostikovanym KVO je nutné dodrZia-
vat vSetky lieCebné zasady v rémci platnych odpordcani,
predovSetkym intenzifikovand hypolipidemickd a tieZ anti-
agregacnu liecbu. U kazdého pacienta je za idedlnych pod-
mienok preferovany personalizovany lie¢ebny pristup.

Sucasna hypolipidemicka liecba a jej efekt
na Lp(a)

Statiny

Statiny predstavuju zéklad hypolipidemickej liecby. Pdso-
bia ako kompetitivne inhibitory 3-hydroxy-3metylglutaryl ko-
enzymu A (HMG-CoA) reduktézy - kld¢ového enzymu, ktory
reguluje biosyntézu cholesterolu v peceni. Inhibicia HMG-
CoA reduktézy podporuje zvySenu expresiu LDL-receptorov
v peceni, ¢o zvySuje odstranenie LDL-cholesterolu z krv-
ného obehu [11].

Miera zniZenia LDL-cholesterolu dosiahnutelna statinovou
terapiou zavisi od podéavanej davky. Napriklad, vysokointen-
zivne rezimy (atorvastatin 80 mg denne, rosuvastatin 40 mg
denne) dosahuji podstatne vyraznejSie zniZzenie LDL-chole-
sterolu v porovnani s menej intenzivnymi reZzimami. Avsak,
napriek Strukturélnej podobnosti Lp(a) s LDL, statiny vyka-
zuj len obmedzend Géinnost pri zniZovani hladin Lp(a) [12].
Paradoxne, nezmenené alebo len nepatrne znizené hladiny
Lp(a) pri uZivanej statinovej terapii nevedu k zvyseniu KV-ri-
zika. Mechanizmus tohto efektu nie je objasneny, no pred-
pokladé sa, Ze je vysledkom zvySenej syntézy apolipoprote-

koncentrace Lp(a) u neléenych

<10 mg/dl 10do <30 mg/dl 30do <50 mg/dl 50do <75 mg/dl do <100 mg/dl mg/dl
<25 nmol/l 25do <75 nmol/l | 75 do <125 nmol/l |125 do <188 nmol/l}188 do <250 nmol/| 50 nmol/l

* hypolipidemikum, antihypertenzivum, antidiabetikum

nizke riziko

mierne riziko

Gpravy
Zivotného Stylu

Zivotného stylu

Uprav
Zivotného Stylu

Zivotného Stylu

210
alebo odpordéanie zmena Zivotného
vo velmi vysokom Gpravy Stylu
riziku kvali Zivotného Stylu zvacit

rizikovym faktorom
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inu(a), potencidlne sprostredkovanej PCSK9, ktora tiez za
urcitych okolnosti spomaluje zniZovanie hladiny LDL-cho-
lesterolu [13].

Ezetimib

Ezetimib, inhibitor absorpcie cholesterolu v érevach, dosahuje
znizenie vychodiskovych hladin LDL-cholesterolu o 15 az 25 %
selektivnym p&sobenim na transportér Niemann-Pick C1-Like 1
(NPC1L1). Napriek dobre zndmym G¢inkom na LDL-cholesterol
zostava presny mechanizmus, akym ezetimib vplyva na hla-
diny Lp(a), nejasny [11]. Metaanalyzy randomizovanych pla-
cebom kontrolovanych $tudii zahffiajuce monoterapiu eze-
timibom odhalili len mierne zniZenia Lp(a) - priemerne o 7 %
po 12 tyzdhoch liecby [14]. NavySe, v kombindcii so sta-
tinom ezetimib nepreukézal Ziadne vyznamné dodato¢né
Géinky na Lp(a) [15].

Inhibitory PCSK9
Monoklonélne protilatky proti PCSK9, vratane alirokumabu
a evolokumabu, predstavuji transformacny pristup k zni-

Zovaniu hladiny LDL-cholesterolu. Inhibiciou PCSK9 brénia
degradacii LDL-receptorov, ¢im sa zvysuje ich dostupnost pre
odstranenie LDL-Castic. Klinické Stadie preukézali zniZenie
hladiny LDL aZ o 60 %, ktoré bolo sprevéadzané vyznamnym
znizenim KV-rizika [16]. Okrem toho PCSK9 inhibitory vedi
aj k signifikantnému zniZeniu hladiny Lp(a), hoci menej vyraz-
nému ako v pripade LDL-Gastic. Stidia FOURIER preukazala
zniZenie Lp(a) o bezmala 27 % pri uZivani evolokumabu, zatial
¢o Studia ODYSSEY o 23 % pri alirokumabe. Je pozoruhodné, Ze
miera zniZenia Lp(a) koreluje so stratifikaciou KV-rizika [16,17].

Osobitné postavenie v tejto skupine ma inklisiran, malé
interferujica molekula RNA, ktord inhibiciou mediatorovej
RNA PCSK9 vedie k zniZeniu hladin LDL-cholesterolu o pri-
blizne 50 %. Podla predbeznych dat 3. fazy klinickych studif
ORION-10 a ORION-11 vedie uZivanie inklisiranu k poklesu
hladin Lp(a) o bezmala 22, resp. 19 % [18].

Dalsie liegiva
Kyselina bempedoova, inhibitor ATP-citrat-lyazy, zniZuje hla-
dinu LDL-cholesterolu o priblizne 20 %, ak sa pouziva ako

Graf 1 | Vztah medzi hladinou LDL-cholesterolu a Lp(a) a ich vplyv na KV-riziko. 1.1 CeloZivotné riziko MACE pri
celozivotnom vysokom vystaveni Lp(a) a nizkom vystaveniu LDL-cholesterolu. 1.2 Intenzifik4cia redukcie hladin

LDL-cholesterolu potrebné k znizeniu celkového KV-rizika v podobnom rozsahu ako riziko spojené so zvySenym
Lp(a) v zavislosti od veku, v ktorom sa zniZenie LDL zacalo. Upravené podla [2]
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adjuvantné liecba v kombinacii so statinmi, ezetimibom
alebo ihhibitormi PCSK9. Nazory na jej vplyv na Lp(a) su
prinajmenSom nekonzistentné - kym niektoré Stidie (napr.
CLEAR Harmony) uvédzaji aspori mierne zniZenie jeho hladin,
iné Stldie zase Ziaden signifikantny efekt nepreukézali [19].

Niacin, liek, ktory sa viaZe na receptor kyseliny hydroxy-
karboxylovej typu 2 na adipocytoch a zniZuje mobilizaciu vol-
nych mastnych kyselin, znizuje hladinu LDL-cholesterolu o pri-
blizne 7-12 %. Okrem toho, inhibicia enzymu pre cholesterol
ester transfer protein vyznamne zvySuje hladiny HDL-choles-
terolu [11]. Navy3e, v $tadii AIM-HIGH niacin preukazal signifi-
kantné zniZenie hladin Lp(a) o priblizne 23-25 %. AvSak, niacin
sa na lie€bu zvySeného Lp(a) neodporica pre nedostatocné
poznatky o jeho vplyve na KV-systém a vyraznym neziaducim
Gcéinkom, akymi su erytém, pruritus ¢i hyperurikémia [20].

Fibraty primarne znizuja hladiny triacylglycerolov, a to tym,
Ze aktivuju receptor alfa proliferatora peroxizému (PPARalfa)
a inhibiciou apolipoproteinu C3 [11]. Viacero $tudii, napriklad
ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA, preukézalo, Ze fenofibrat zvy-
Suje hladinu LP(a) o priblizne 16-20 %, a to ako vo forme mo-
noterapie, tak v kombinécii so statinmi. Naopak, pri lie€be
fenofibratom bol preukdzany len nevyznamny nérast hladin
Lp(a) o priblizne 1,6 %, a to ako v monoterapii, tak v kombina-
cii s ezetimibom [21].

Sekvestranty zl¢ovych kyselin vykazujd variabilné a vo
vSeobecnosti prevazne zanedbatelné Gcinky na Lp(a) [11].
Omega-3 mastné kyseliny, lomitapid a evinakumab pri-
marne cielia na hladiny triacylglycerolov, resp. lie¢bu fami-
lidarnej hypercholesterolémie, no maji len obmedzend Ggin-
nost pri redukcii Lp(a) [22].

Vyvijajlce sa lie€iva zamerané na lipoprotein(a)

Pelakarsen

Pelakarsen (pelacarsen) predstavuje 2. generéaciu antisense oli-
gonukleotidového konjugéatu N-acetylgalaktosamylu (GalNAc),
ktory cieli na mRNA transkribovanu z génu kédujliceho LP(a),
¢im znizuje produkciu apolipoproteinu A v hepatocytoch
[23]. Jeho potencidlne G€inky skima Stadia Lp(a) HORIZON
(NCT04023552). V ukonéenej 2. faze bolo preukézané dév-
kovo zévislé (od 20 do 60 mg raz tyZzdenne) zniZenie Lp(a)
0 35 az 80 % [24]. Signifikantné vysledky boli pozorované uz
po prvom mesiaci, pricom maximélny efekt bol dosiahnuty
po 16 tyZzdnoch. Pelakarsen sa podava subkuténne a je vo
vSeobecnosti dobre tolerovany, priom najéastejSie hlase-
nym vedlaj§im G¢inkom je reakcia v mieste vpichu (27 % pe-
lacarsen vs 6 % placebo). Aktudlne prebieha 3. faza klinic-
kého skuSania s oCakdvanym ukoncéenim v priebehu roka
2025 [25].

Olpasiran

Olpasiran je synteticky siRNA konjugat GaINACc, ktory bréni
tvorbe Lp(a) degradaciou mRNA apolipoproteinu A [26]. Jeho
Gcinky skima Stadia OCEAN(a)-DOSE. Ukon€end 2. faza hod-
notila G¢innost a bezpecnost opakovaného podavania olpa-
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siranu (10, 75 alebo 225 mg kazdych 12 tyzdfiov, 225 mg
kazdych 24 tyzdnov) v porovnani s placebom. V skupine pa-
cientov uZivajucich olpasiran bolo preukazané signifikantné
zniZenie hladin Lp(a) o 70 aZ 100 %. Olpasiran sa podava sub-
kutédnne a je vo vSeobecnosti dobre tolerovany, pri¢om naj-
CastejSie hldsenym vedlajSim dcinkom je reakcia v mieste
vpichu. Aktuélne prebieha 3. faza klinického skdsania, ska-
majlca Ucinky olparisanu podavaného kazdych 12 tyzdnov
na priblizne 6 000 pacientoch, s o¢akévanym ukonéenim v prie-
behu roka 2026 [27].

SLN360

SLN360 je siRNA cielena na syntézu apolipoproteinu A, ktora
je konjugovana s N-acetyl GalNAc [28]. V prvej faze klinic-
kého skisania sa hodnotila bezpecnost a tolerancia SLN360
u dospelych pacientov s Lp(a) 2150 nmol/I bez zndmeho ate-
rosklerotického cievneho ochorenia. Ugastnici $tddie boli
randomizovani na placebo a jednorazové davky SLN360 (30,
100, 300 alebo 600 mg) poddvané subkutanne. SLN360 bol
vo v§eobecnosti dobre tolerovany, hldsené boli len 2 vazne
neziaduce U¢inky neslvisiace so Studijnym liekom. Pokles
Lp(a) bol pozorovany v zavislosti od davky (o 10 % pri davke
30 mg aZz po 98 % pri davke 600 mg) a pretrvaval minimélne
150 dni po podani [29]. V uplynulom roku prebiehala 2. faza
klinického skdSania u pacientov s vysokym rizikom KVO
a zvySenymi hladinami Lp(a) = 125 nmol/I, jej vyhodnotenie
by sa malo uskutoénit zaciatkom tohto roka [30].

Zaver

Aktudlne dostupné data naznacujd, Ze sklon k zvySenym
hladinédm Lp(a) je vysoko dedi¢ny a samotnd molekula ma
vyznamny aterogénny potenciél. Odporic¢ania na skrining
sa v zavislosti na odbornych spolo¢nostiach znacne lisi. Su-
Casne dostupné hypolipidemika vykazuju rézny efekt na
Lp(a), no primarne cielia na ¢astice LDL-cholesterolu (tab. 2).
V si¢asnosti nie je schvalena Ziadna lieCba cielené na Lp(a),
no aktuélne prebieha klinické skdsanie 3 roznych molekdl,

hypolipidemikum
statiny
ezetimib
inhibitory PCSK9
inklisiran
bempedoova kyselina
niacin
sekvestranty ZI€ovych kyselin
fibraty
omega-3 mastné kyseliny
lomitapid

evinakumab

vplyv na hladinu Lp(a)

zvySenie (1)
minimalny efekt
vyrazné znizenie (4 1)
vyrazné znizenie (4 1)
minimalny efekt
vyrazné znizenie (4 1)
zvySenie (1)

zvySenie (1)
minimalny efekt
znizenie (1)

minimalny efekt
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kazdej v roznom §tédiu klinického skt8ania, no so sflubnym
Gcinkom.

Autori rukopisu prehlasuju, Ze nemaju konflikt zaujmov.
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