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Souhrn: Tuky jsou v krevnim Fecisti transportovdny ve formé lipoproteint. V roce 1963 objevil Berg novy lipoprotein, ktery ozna-
¢il jako lipoprotein (a) [Lp (a)]. Lp (a) se sklada z apolipoproteinu (a) a LDL ¢éstice (apolipoprotein Byg). Hladina a velikost Lp
(a) jsou velmi variabilni a jsou z velké ¢asti dany geneticky. Dle klinickych studii a studii na zvitecich modelech jsou zvy3ené hladiny
Lp (a) spojené se zvySenym rizikem aterosklerdzy, i kdyz zavéry viech provedenych studii nejsou vzdy presvédcivé. Za rizikové hod-
noty jsou povazovany hladiny pres 35 mg/dl. Prekvapivé vysoké hladiny Lp (a) ve stafi jsou asociovany s dlouhovékosti. Vysvétleni
tohoto faktu je mozno hledat ve fyziologické roli Lp (a) pfi reparaci tkdnf, hojeni ran a protinddorovém pusobeni.
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Lipoprotein (a)

Summary: The lipids are transported by lipoproteins in the blood system. Lipoprotein (a) [Lp (a)] is a unique lipoprotein of the
human plasma discovered by professor Berg in 1963. Lp (a) consists of apolipoprotein (a) and LDL particles (apolipoprotein
B100). The level and size of Lp (a) are highly variable and largely determined heredity. Clinical studies on animal models have
shown that elevated Lp (a) levels are linked with a higher risk of atherosclerosis, even though not all of the conclusions based on
the studies that have been carried are convincing. Concentration over 35 mg/dl is considered to be a risk level. Surprisingly high
Lp (a) levels in old age are associated with longevity. This may be explained by the physiological role of Lp (a) in tissue repara-
tion, wound healing and anti-cancer effect.
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Uvod

Ateroskleréza predstavuje u ¢lovéka
jedno z nejvyznamnéjsich onemocnéni.
Studiu problematiky, patofyziologie,
lécbé a jejich rizikovym faktorim byla
vénovdna rada védeckych publikaci.
Jisté nejsou v dnesni dobé jiz zpochyb-
nitelné jasné rizikové faktory ateroskle-
rézy, at neovlivnitelné (pohlavi, vék,
genetickd vybava a dalsi) nebo ovliv-
nitelné (dyslipidemie, koufeni, nizka
pohybova aktivita, obezita, diabetes
mellitus, arteridIni hypertenze a dalsi).
Nicméné u nékterych pacientd se stej-
nymi rizikovymi faktory je manifesta-
ce aterosklerézy rliznoroda (¢asnosti
manifestace, rozsahem a mistem po-
stizen{ apod). Proto jsou hledany sté-
le nové ,emerging® rizikové faktory,
které akceleruji projevy aterosklerézy.
Jednim z potenciondlnich kandidatd
je lipoprotein (a), ktery se po objevent
v 70. letech 20. stoleti dostava zpét
do svétla védeckého zdjmu.
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Lipoprotein (a) je plazmaticky li-
poprotein tvoreny z apolipoproteinu
(a) a LDL ¢astice (apolipoprotein Byy).
Dle klinickych studif a studii na zvite-
cich modelech jsou zvy3ené hladiny
Lp (a) spojené se zvySenym rizikem
aterosklerézy. Za rizikové hodnoty
jsou povaZovdny hladiny pfes 300 mg/I.
Princip, jakym se Lp (a) uplatriuje
v procesu aterogeneze, neni zcela
zndm. Roli hraje pravdépodobné jeho
funkce pfi reparaci a hojenf ran, kdy
Lp (a) ,,pfindsi“ do poskozeného en-
dotelu lipidy jako substrat k hojent,
a tim paradoxné ptispivd k ukladanf
dal3ich lipidd do aterosklerotického
platu. Dalsf jeho jisté vyznamnou roli
je vysoka podobnost s plazminogenem.
Jeho vazbou na receptory pro plaz-
minogem inhibuje jako afunkéni mo-
lekula fibrinolyzu, a tim napomaha
k trombogenezi.

Naopak prekvapivé vysoké hladiny

A .

Lp (a) ve stdff jsou asociovédny s dlou-

hovékosti. Vysvétleni tohoto faktu je
mozno hledat pravé v jeho roli pti re-
paraci tkdnf, hojeni ran a protinddo-
rovém plsobeni.

Hladina a velikost Lp (a) jsou u ¢lo-
véka velmi variabilni a jsou dany mnoz-
stvim syntetizovaného apoliproteinu
(a). Gen pro lipoprotein (a) je lokali-
zovan na 6. chromozomu. Hladina
Lp (a) je zvice nez 95 % dana geneticky,
dale ji midze ovliviiovat vék, pohlavi,
nékteré hormony a léky. Hladina nenf
prakticky ovlivnitelnd dietou.

Lipoprotein (a) je pfitomen u clo-
véka, primatd a jezka evropského, jeho
fyziologické a patofyziologické funkce
nebyly stdle jasné objasnény.

Lipoprotein (a), jeden z dal3ich po-
tenciondlnich kandidatd at aditivniho
¢i samostatného rizikového faktoru
aterosklerézy, si jisté zaslouzi nasi
pozornost.
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Historie

Vroce 1963 objevil prof. Berg v plazmé
antigen, ktery pfifadil do oblasti lipo-
protein( [1]. PGvodné byl tento anti-
gen spojovan s LDL ¢asticf, ale Berg
ukazal, Ze tomu tak neni, Ze se jedna
o antigen reprezentujici odlisnou lipo-
proteinovou ¢dstici a oznadil ji jako lipo-
protein (a) [2]. Po zvefejnéni vysledkd
prof. Berga objevil prof. Seeger [3]
pomoci elektroforézy lipoprotein, o kte-
rém se domnival, Ze se jednd o gene-
tickou variantu B-migrujici LDL. N&-
sledné bylo dokazdno, Ze se jedna
o nowvy lipoprotein pohybujici se v ob-
lasti pre-p [4]. V roce 1970 popsal
prof. Rider lipoprotein, ktery se sice
elektroforeticky choval jako VLDL, ale
ultracentrifugaci byl porovnatelny
s LDL. V3echny prace popisovaly ve
skutecnosti Lp (a). Nazev Lp (a) vzni-
kl jako oznacenf lipoproteinu s anti-
gennimi vlastnostmi.

Struktura

Lp (a) ma dle elektronové kryomikro-
skopie [5] zhruba sféricky tvar o pru-
méru 21 nm. Sklada se z low-density
jddra obaleného high-density plastém
[6]. Stejné jako LDL-¢astice obsahuje
apolipoprotein By, a ddle druhy, di-
sulfidicky vazany polypeptid - apoli-
poprotein (a). Vazba mezi apo (a)
a apo B,y je uskute¢néna pomoci
cysteinu 4057 na apo (a) a Cys 3734
na apo By [7]. Apo (a) je vysoce gly-
kozylovany, hydrofilni protein s velmi
malou afinitou k lipiddm, ktery vyka-
zuje rozmanitou délkovou variabilitu
[8]. Sestava se z domén, tzv. kringlt
(kringl - z ddnstiny preclik) a serin-pro-
tedzové domény. Kringly maji struktu-
ru trojité smycky, kterd je stabilizovana
tremi disulfidickymi vazbami.

Kringly se vyskytuji také v plazmino-
genu, protrombinu, tkdriovém aktiva-
toru plazminogenu a dal$ich proted-
zéch podilejicich se na koagulaci a fi-
brinolyze. Lp (a) obsahuje 11 variant
kringlG [9]. Posledni z nich je z 85 %
homologni s kringlem V plazminogenu.
Zbyvajicich 10 je podobnych, ale ni-
koli identickych s kringlem IV plazmi-
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kringlové
domény
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Obr. 1. Struktura Lp (a) ¢astice.

nogenu. Téchto 10 je oznacdeno jako
kringl IV typy 1-10. Kringly IV typ 1
a 3-10 jsou pfitomny pouze v jedné
kopii, oproti tomu typ 2 se vyskytuje
v rhznych poctech opakovani, a to
3-43krdt [10]. A pravé tato repetice
kringlu IV typ 2 udava rozdilnou veli-
kost apo (a).

Kromé vyse zminénych apolipopro-
teinl objevili néktefi autofi ve svych
studiich v Lp (a) dokonce malé mnoz-
stvi apo A-l a apo A-ll, minimalnf
mnoZstvi apo D, nikdy v8ak apo C.
V postprandidlni plazmé byl nalezen
Lp (a) bohaty na triglyceridy obsahu-
jici apo E.

Plazminogen se diky své vlastnosti
vazat lyzin vadZe na Fadu specifickych
substrdtt [11] (napt. fibrin, bunécné
receptory, endotelové buriky tepen).
Kringl IV typ 10 lidského apo (a) ma
taktéZz schopnost se vdzat na stejné
substraty jako plazminogen, s nimz
interferuje jako nefunkéni protedza,
napf. pfi trombolyze.

Genetika
Gen pro apo (a) je pravdépodobné
jeden z nejpolymorfnéjsich v lidském

genomu. Jeho velikost kolisd od 50 do
300 kb [12]. Gen je lokalizovan na
6. chromozomu v oblasti 6q26-q27
asi 50 kb od genu pro plazminogen,
se kterym sdili asi z 80 % homologii.
Jeho rozsahlost je ddna mnohona-
sobnym opakovanim 5,5 kb dlouhé
jednotky kédujici kringl IV typ 2 [13]
objevujici se v rozdilném poctu repe-
tic. Exprese genu probihd v jaternf
burice.

Mira exprese genu je ovliviiovdna
jeho regulaénimi oblastmi. V promo-
torové oblasti, bezprosttedné souse-
dici s kédujici sekvenci, se nalézaji
esencialnf transkripénf elementy. Roz-
dilné hladiny u stejnych délkovych
izoforem apo (a) mohou byt dany
sekvenci a variabilitou v téchto oblas-
tech. UvaZovény jsou predeviim poly-
morfizmy: +121G/A a +93C/T v pro-
ximdlni ¢asti promotoru a repetice
(7-11krat) 5 nukleotidl TTTTA (tzv.
STR lokus) v distalni &asti promoto-
ru. Dal$i regula¢ni oblasti jsou od
vlastniho genu znacné vzdalené a spl-
nuji charakteristiku zesilovact. Zesi-
lovace DHII (28 kb od genu) a DHIII
(20 kb od genu) jsou misty, kde se
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Obr. 2. Umisténi genu apo(a) a jeho regulaénich oblasti na 6. chromozomu.

pravdépodobné uplatiuji farmako-
logické vlivy a vlivy vnitini regulace
(androgeny, estrogeny a dalsi) [14].

Metabolizmus

Mnozstvi kolujiciho Lp (a) je ddno ze-
jména mnozstvim produkce, nikoliv
jeho degradace [15].

Lp (a) je syntetizovan v jatrech [16].
Urcujicim faktorem hladiny Lp (a) je
mnoZstvi apo (a), jehoz hladiny v ja-
terni burice jsou individudlnf dle miry
transkripce a stability pFislusné mRNA.
V endoplazmatickém retikulu kazdy
kringl prochdazi sérii posttranslacnich
modifikaci véetné formace 3 disulfi-
dickych vazeb a p¥iddni N-vdzanych
glykand. Delsi formy apo (a) jsou bé-
hem transportu z endoplazmatické-
ho retikula déle zadrZzovany a mohou
byt degradovdny proteozomy. Malé
formy jsou efektivnéji transportovany
na misto dal$iho zpracovanf, do Gol-
giho komplexu, kde dochazi k daldimu
navazani na N- a O- vazanych glykand.
Nové syntetizovany apo (a) je trans-
portovan na povrch jaterni buriky, kde
je shromazdovan s lipoproteiny bo-
hatymi na apo B,y. Nejprve dochazi
k nekovalentni vazbé mezi volnym cys-
teinem na apo (a) a cysteinem na
C konci apo B,g. V druhém kroku do-
chazi k disulfidické vazbé mezi
dvéma zbytky cysteinu. Tento proces je
katalyzovan disulfid-izomerdzou. Jak
bylo popsano vy3e, velké formy jsou
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béhem posttranslaénich Gprav vice na-
chylné k degradaci, a proto jsou spo-
jeny s niz8imi sérovymi hladinami Lp
(a), u malych forem je tomu naopak.

10-25 % Lp (a) je konvertovdno na
LDL ¢éstice, které jsou z obéhu od-
strafiovany LDL receptorem [17]. P¥i
pokusech na tkanovych kulturdch
VLDL [18] receptor internalizoval Lp
(a). U mysi's ,knockoutovanym“ VLDL
receptorem dochdzf ke zvySeni hladin
Lp (a).

Ledviny se také podileji na odstra-
nénfi Lp (a) z obéhu [19]. Byl zjistén
arteriovendzni gradient v hladindch
Lp (a) ledvinnych tepen a zil. Pacienti
s rendlni insuficienci maji zvySené
hladiny Lp (a). Princip, jakym velké
glykozylované substraty prochdzeji
do modi, nenf presné zndm.

Hladina Lp (a) je minimalné ovliv-
nitelnd vékem, pohlavim ¢ dietou
ajeho hladina je pomérné stabilni po
celou dobu Zivota. U Zen po meno-
pauze dochdzi pravdépodobné vlivem
nedostatku estrogen( k vzestupu hla-
diny Lp (a) o 10-30 %. Estrogeny a ky-
selina nikotinova plsobi na drovni
transkripce snizenim hladiny p#islugné
mRNA. Ristovy hormon pusobi
opacné.

Fyziologické funkce

Lp (a) je pfedevsim povaZovan za ate-
rogenni rizikovy faktor, nicméné ma
pravdépodobné i fyziologické funkce.

Jedna z moznych roli Lp (a) je jeho
tUloha pti reparaci a hojenf ran [17].

Lp (a) vstupuje do procesu hojen{
po kontaktu extracelularni matrix po-
ranéné tkané s krevnim proudem. Uvol-
nénim defenzinu, peptidu vazaného na
degranulovanych neutrofilech, zvySuje
vazbu Lp (a) na endotel [20]. LDL
¢ast Lp (a) dodava lipidy pro reparaci
tkané. Lp (a) podporuje dalsi influx
ostatnich zanétlivych bunék, napt. ma
chemotakticky vliv na monocyty. Dle
studif in vitro [21] je Lp (a) schopen
fungovat jako scavenger akumulova-
nych a nadbyte¢nych biologickych li-
pidd. Pomoci repetic domény K IV je
schopen navazat zbytky metabolizmu
(v¢etné oxidovanych lipidt) a nabid-
nout je k dalS$imu zpracovéni.

Lp (a) je pfitomen v blizkosti endo-
telidlnich bunék novotvorenych cév,
aviak nebyl jiz detekovan v lezich po
epitelidIni regeneraci [22]. In vitro
dochazi vlivem Lp (a) k inhibici novo-
tvorby cév v nadorovém procesu prav-
dépodobné zablokovanim receptorti
pro angiostatin, kterému je struktu-
rou podobny.

Pozoruhodné jsou studie se stoletymi
lidmi [23], u nichzZ byla zjisténa spise
vy$$i hladina Lp (a) neZ u srovnavaci
skupiny stfedniho véku. Zda se, Ze
pokud nejsou p¥itomné jiné rizikové
faktory aterosklerdzy, Lp (a) se spise
uplatriuje v procesu hojeni ran a svymi
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Tab. Vybér studii sledujicich vliv koncentrace Lp (a) na ICHS.

Autor Pocet
pacientti

Assmann [40] 828
Armstrong [41] 428

Berg [42] 188
Buscaglia [43] 188
Cremer [44] 5124
Genest [45] 180
Marburger [46] 83
Moliterno [47] 68

(70 % stent)

Nieminen [48] 1M
Parlavecchia [49] 96
Rocker [50] 296
Rosengren [51] 109
Sigurdson [52] 1228
Simons [53] 122
Tamura [54] 85
Watts [55] 36 DM II

Pocet Sledovany Typ studie Asociace
kontrol parametr
4 849 ICHS ICHS 0,011
142 ICHS case-control koronarograficka 0,0001
1108 ICHS case-kontrol koronarograficka vyznamnd
330 ICHS case-control koronarograficka 0,001
5728 ICHS prospektivn{ nevyznamna
459 ICHS case-control koronarograficka 0,01
47 restenéza prospektivni koronarograficka nevyznamna
72 restenéza case-control koronarograficka nevyznamna
46 ICHS case-control koronarograficka nevyznamna
ICHS, progrese case-control koronarografickd 0,01
4 849 IM prospektivn{ nevyznamna
776 ICHS prospektivn{ 0,01
1332 IM prospektivn{ nevyznamna
108 ICHS case-control nevyznamna
ICHS, restendza prospektivni koronarografickd 0,003
progrese cross-section koronarograficka vyznamnd

moznymi antineoplazmatickymi vlast-
nostmi. Pravdépodobné ochranny,
protektivni vliv. maji vy3si hladiny
stredné dlouhych délkovych variant
Lp (a).

U africkych ¢ernocht byla zisténa
strednf az vy$si koncentrace Lp (a) [24],
kterd je ale zplsobena pravé stredni-
mi hodnotami Lp (a) u nositelt dlou-
hych izoforem. Zde se pravdépodobné
uplatriuje jeho ochrannd role pted tro-
pickymi infekcemi ¢i jinymi ekologic-
kymi faktory. Lp (a) mize odstranit
oxidované lipidy vznikajici v pribéhu
hemolytické krize, napt. pri malarii.

Aterogeneze
Radou studif a pokusy in vitro bylo pro-
kdzdno, Ze se Lp (a) akumuluje v ate-
rosklerotickém platu, ale nikoli ve
zdravé sténé cév. Vétsina praci studuji-
cich aterogenezi Lp (a) byla provadéna
in vitro, kde byly sledované parametry
izolované, a tudiz plné neodrazi si-
tuaci in vivo. Ze zatim provedenych
studif nenf jasné, kterd z ¢asti proteinu
apo (a) se podili na rozvoji a tvorbé
aterosklerdzy nejvice.

V ¢asné fazi tvorby plaku se Lp (a)
naléza v blizkosti endotelidlnich bunék,
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transport je pravdépodobné zprostred-
kovdn VLDL receptory, které jsou p¥i-
tomny na kapildrach a drobnych cé-
véch. Lp (a) je zachycen v |ézich vazbou
na komponenty extracelularni matrix.
Ddlezitou roli v tomto procesu hraje
ziejmé i fibrin. Lp (a) zde zvy3uje ex-
presi adhezivnich molekul a napoma-
hd chemotaxi zanétlivych bunék [25].
Vysledkem interference s plazminem
dochazi ke snizeni aktivity TGF (trans-
formujici ristovy faktor), a tim ke
zvySen( proliferace bunék hladké sva-
loviny. Lp (a) je v plaku ¢asto lokali-
zovan v blizkosti pénovych bunék, s je-
jichz zbytky a dalsimi latkami (napt.
oxidovanymi lipidy) je ,,scavengovan®
do makrofagli pomoci Lp (a) recep-
torl [26]. Tim zvySuje Lp (a) lokdlni
depozita cholesterolu v lezich a na-
poméaha k rozvoji plaku. Konec¢né se
ve velké mite vaze na buriky expono-
vané degranulovanym neutrofildm. Lp
(a) se déle akumuluje v krevnich des-
tickdch [27], kompetuje s plazmino-
genem o vazbu na fibrin a zpomaluje
aktivaci tkafiového aktivatoru plazmi-
nogenu, inhibuje lokdlné trombolyzu
[28]. V pokrocilych lézich je apo (a)
predominantné lokalizovan extrace-
luldrné ve ztlustélé intimé, kde se véze

na proteoglykany, fibronektin, tetra-
nektin a fibrin.

Lp (a) ve svétle studii
Brzy po objeveni Lp (a) se tento li-
poprotein dostal do svétla zdjmu ve
vztahu k procesu aterosklerdézy. Byla
provedena fada studii hledajicich
vztah Lp (a) k ischemické chorobé.
Vzhledem k rozdilné izolaci, sklado-
vani a chemické analyze Lp (a), i k od-
lisnému designu studif, poctu vysetre-
nych pacientd a rGzné statistické
analyze, jsou vysledky provedenych kli-
nickych studif obtizné srovnatelné. Ne-
|ze s jistotou uzaviit, Ze Lp (a) je sa-
mostatny rizikovy faktor v rozvoji ate-
rosklerézy a okluzi perifernich tepen
[29]. Tyto nejistoty vychdzeji z Fady
prospektivnich studif, které pfinaseji
data o nékolika tisicich pacientti s ICHS
s vice nez desetiletym sledovanim.
Data z Framighamské studie [30]
ukazujf, ze pokud je koncentrace Lp
(a) 100 mg/I Lp (a), je Lp (a) platny pre-
diktor kardiovaskularniho rizika u muzd.
U Zen neni tento nalez presvédcivy.
Podobné vysledky vysly z retrospek-
tivnich a case-control studii (tab.).
V retrospektivnich studiich je oviem
tézké rozlisit, zda je elevace Lp (a)
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kauzalni &i je zvySena sekunddrné. Né-
kterd vérohodnd data ukazuji, Ze zvy-
$ené hladiny Lp (a) jsou prediktorem
progrese preexistujicich zmén, které
byly monitorovény angiograficky.

Vztah Lp (a) a cévni mozkové pii-
hody byl studovédn [31] v 16 epide-
miologickych studiich, z jejichZ zavéra
nevyplynul Lp (a) jako prediktor is-
chemické mozkové ptihody, ale mize
byt pomocnym rizikovym faktorem
iktu u pacient( s jinym metabolickym
postizenim. Jisté podezieni vztahu
embolickych ptthod a Lp (a) vzhle-
dem k ,oslabené“ fibrinolyze nelze
opominout.

Jisté vyznamnou a velice ¢asto v od-
borné literature citovanou roli Lp (a)
je jeho vztah k okluzivnim komplikacim
po rliznych intervenénich vykonech,
jako je perkutannf translumindlni ko-
ronarografickd angioplastika [32],
stentovani koronarnich tepen, kde se
uplatriuje samostatné ¢i samoziejmé
v kombinaci s ostatnimi rizikovymi
faktory. Vysvétlenim téchto kompli-
kaci je zfejmé inkorporace Lp (a) do
stén tepen béhem novotvoreni intimy
po poskozeni zdkrokem. Z provede-
nych studif Ize Fici, Zze hladina Lp (a)
pfes 300 mg/| je rizikovym faktorem
okluze, samozfejmé potencovéna os-
tatnimi rizikovymi faktory, jako jsou
napf. vysoké hladiny LDL, nizké hladi-
ny HDL a dalsi.

Vzhledem k moznému negativnimu
vlivu na fibrinolyzu je diskutovan vztah
Lp (a) k Zilnfm trombézam [33], uza-
véram retindlnich zil a placentdrni
cirkulace jako p¥i¢iné retardace riistu
plodu. Kombinace rizikovych parame-
tr(l trombogeneze zfejmé vede k na-
rudeni jednotlivych cévnich subsystémi,
jako jsou napt. retindlni cévy. Nelze
jednoznacné Fici, ze Lp (a) ma vztah
k trombofilii a Ze md jasny synegricky
efekt spolu s dfive definovanymi a znd-
mymi protrombotickymi prediktory.

Hladiny Lp (a) a moznosti

jejich ovlivnéni

Bylo provedeno mnoho studif zkou-
majicich vliv diety na hladinu Lp (a).
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Byl zkoumdn vliv vysokocholesterolové
diety [34], po které doslo ke zvysenf
apo-B,, ale nikoliv Lp (a). Stejné tak
nizkokalorickd dieta ani rybf olej ne-
mély vliv na hladinu Lp (a). U Zen po
redukci vahy o 10 kg doslo k statistic-
ky vyznamnému poklesu Lp (a), ale
nebyl pozorovdn efekt u Zen se stej-
nym vahovym ubytkem, které mély
hladinu Lp (a) pod 300 mg/I.

Z farmakologické |é¢by se jevi zatim
jako jediny lék ovliviujici hladinu Lp
(a) kyselina nikotinovad. U hypercho-
lesterolemickych pacientd s hladinou
Lp (a) pres 300 mg/| doslo k poklesu
Lp (a) o 36 %, avsak 45 % pacientd
studii pro nezddouci ucinky nedo-
koncilo [35]. Analog kyseliny nikoti-
nové Acipimox v davce 1 g redukuje
hladinu Lp (a) 0 8 % méné nez kyselina
nikotinovd. SniZenf hladiny Lp (a) bude
zirejmé zplsobeno ovlivnénim jeho
syntézy na urovni regulaénich oblasti
genu pro apo (a). Kyselina nikotino-
va také snizuje lipolyzu tukové tkané,
a tim dodani mastnych kyselin do ja-
ter. Nasledkem je snizend hladina
VLDL ¢&astic a vzestup poctu VLDL re-
ceptorti, pomoci kterych je Lp (a) prav-
dépodobné také vychytavdan. Tento
druhy princip se oviem na sniZeni Lp
(a) podilf minimalné.

Ve dvoijité slepé, placebem kontro-
lované studii [36] pfi podavani gem-
fibrozilu v davce 50 mg/kg/den doslo
ke snizeni Lp (a) o 16 %. Inhibitory
hydroxy,- metyl-, glutaryl-koenzym
A reduktdzy (statiny) [37] dle vétSiny
studif neovlivriuji hladinu Lp (a) a v né-
kolika mensich pozorovanich doslo
dokonce ke zvy3eni Lp (a). Po poda-
vani probukolu nebyl pozorovan vliv
na hladinu Lp (a).

Zarucenou metodou snizujici hla-
dinu Lp (a) je aferéza [38]. Princip je
stejny jako pfi LDL aferéze. V preven-
tivn{ studii sledujici restenézu po
PTCA (perkutanni translumindrni ko-
rondrni angiografii) bylo sledovano
vyrazné snizeni téchto p¥ihod o vice
nez 50 % po redukci koncentrace Lp
(a) aferézou.

Prvnim hormonem, se kterym byla
provedena studie prokazujici pozitivn{
vliv na Lp (a), byl analog androgenu
stanozol, ale i jiné androgeny snizujf
hladiny Lp (a). U pacientd s karcino-
mem prostaty dochdzi po orchiektomii
ke zvySeni hladin Lp (a), kdezto u pa-
cientd lécenych estrogeny dochdazi
k poklesu Lp (a) [39]. V mnoha stu-
diich postmenopauzélnich Zen bylo
po podavani monoterapie estrogeny
¢i kombinované terapie s progestero-
nem pozorovano snizeni Lp (a). Stej-
ny vliv byl pozorovan po podavani
antiestrogenu tamoxifenu.

Z ostatnich hormon( zvy3uje hladinu
Lp (a) napt. riistovy hormon, naopak
dexametazon nebo adenokortiko-
tropni hormon hladinu Lp (a) snizuji.
Nalezy u tyreoidnich hormond jsou
rozporuplné.

Zavér

Lipoprotein Lp (a) je unikétnf lipo-
proteinovd cdstice nejen svou gene-
tickou determinaci, ale i strukturou.
Lipoprotein (a) hraje zfejmé vyznam-
nou tlohu pfi hojeni poskozenych tkant.
Naopak svym plsobenim v poskozené
tkani endotelu zhorSuje proces atero-
geneze. Na zdkladé studif sledujicich
asociaci mezi zvydenymi koncentracemi
Lp (a) a zvySenym rizikem ischemické
choroby Ize Lp (a) povaZovat za sa-
mostatny rizikovy faktor aterosklerdzy,
i kdyz zavéry studif jsou casto rozpo-
ruplné. V 1écbé zvyenych hladin Lp
(a) mame omezené moznosti. Dietnf
intervence neni Uspésnd, z farmako-
logickych prostredkd snizuje hladinu
Lp (a) vyznamné kyselina nikotinova
a jeji derivaty. DileZitou roli hraji po-
hlavni hormony, které vyznamné
ovlivriuji hladinu Lp (a).

Pouzité zkratky

apo (a) - apolipoprotein (a), apo A-l,
Il - apolipoproteiny Ala A ll, apo B-100 -
- apolipoprotein B-100, apo C - apoli-
poprotein C, apo D - apolipoprotein D,
apo E - apolipoprotein E, Cys - Cystein,
BMI - body mass index, HDL - high-den-
sity lipoproteins, HMG-CoA - hydroxy-me-
thyl-glutaryl-koenzym A, ICHS - ische-
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micka choroba srdeéni, IM - infarkt myo-
kardu, LDL - low-density lipoproteins, Lp
(a) - lipoprotein (a), mRNA - messenger
Ribonucleotid acid, STR - short tandem
repeat, TG - triglyceridy, VLDL - very-low-
density lipoproteins
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