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Souhrn

Zvysené koncentrace lipoproteinu(a) — Lp(a) ma pfiblizné 20 % populace. V souc¢asné dobé mame jiz dostatek
dlkazl pro fakt, ze Lp(a) predstavuje nezévisly kardiovaskularni rizikovy faktor. Jak Evropska kardiologické spo-
le¢nost, tak Evropska spole¢nost pro aterosklerézu doporucuji méfeni Lp(a) u pacientl se stfedné a vysoce zvy-
Senym kardiovaskularnim rizikem, a pouzivaji Lp(a) také ve stratifikaci kardiovaskularniho rizika. Plati to také pro
pacienty s rekurentnimi klinickymi pfihodami, ktefi jsou jiz 1éeni statiny, a pro pacienty s rezidudInim rizikem, vy-
zadujici intenzivnéjsi terapii. Strategie ke snizeni koncentrace Lp(a) nebyly v minulosti dostate¢né ucinné a chybély
také dlikazy o prospésnosti takové Iécby. Proto byl Lp(a) ¢asto povazovan za neovlivnitelny kardiovaskularni rizi-
kovy faktor. V soucasné dobé mame k dispozici nova a konzistentni data s inhibitory PCSK9, ktera prokazuji moz-
nost ucinného snizeni Lp(a) o pfiblizné 30 %. V budoucnu budeme ocekavat také data z klinickych studii s apo(a)
antisense terapii, ktera selektivné a vysoce ucinné snizuje koncentrace Lp(a), ale zejména nas bude zajimat, zda ma
snizeni Lp(a), nezdvisle na redukci LDL-cholesterolu piiznivy dopad na vyskyt aterosklerotickych kardiovaskular-
nich piihod a mortalitu.

Kli¢ova slova: alirokumab - ateroskleréza — evolokumab - hypercholesterolemie - kardiovaskularni onemocnéni -
lipoprotein(a) - lipoproteinova aferéza

Lipoprotein(a) - the cardiovascular risk factor: significance and
therapeutic possibilities

Summary

About 20 % of the population has raised Lp(a) concentrations and evidence suggests that high levels of Lp(a) are an in-
dependent cardiovascular risk factor. Both the European Society of Cardiology and the European Atherosclerosis Soci-
ety recommend measuring Lp(a) values in intermediate to high-risk patients for risk stratification, as well as in patients
already under statin treatment and with recurrent clinical events as a residual risk factor that calls for lipid-lowering
therapy intensification. Strategies used to lower Lp(a) concentrations have either been partially disappointing in
the past or lack cardiovascular outcome data. Therefore, Lp(a) has often been considered as a nonmodifiable car-
diovascular risk factor. New and consistent data retrieved from the PCSK9 inhibitor trials now suggest that Lp(a) can
be decreased effectively by roughly 30 %, while emerging data from apo(a) antisense therapy trials suggest that
selective and potent Lp(a) reduction is a feasible treatment approach in the future. The impact of such decreases
on the occurrence of cardiovascular outcomes, independent from LDL-C, could, if established, herald Lp(a) in the
treatment of atherosclerosis.

Key words: alirocumab - atherosclerosis — cardiovascular disease - evolocumab - hypercholesterolaemia - lipo-
protein(a) - lipoprotein apheresis

Uvod

Ptes veskery pokrok v diagnostice a l1é¢bé kardiovasku-
larnich onemocnéni (KVO) se u fady pacientl v Ceské
republice i ve svété manifestuje infarkt myokardu, cévni
mozkova pfihoda nebo ischemicka choroba perifernich
tepen, nebo si situace vyzada revaskularizaci. Radu mo-

difikovatelnych rizikovych faktord KVO jiz zname - at uz
se jednd o hypertenzi, dyslipidemii, diabetes mellitus,
obezitu ¢i koureni, a dovedeme je diagnostikovat a lécit.
Diky tomu doslo k vyznamnému snizeni mortality na
KVO. Nadale je vsak 40 % veskerych umrti zpisobeno
KVO [1]. Vime také, Ze existuje fada dalsich modifikova-
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telnych rizikovych faktord KVO. Lipidové rizikové faktory
spadaji do 4 kategorii: zvyseni LDL-cholesterolu (Low Den-
sity Lipoprotein cholesterol — LDL-C), snizeny HDL-choles-
terol (High Density Lipoprotein cholesterol - HDL-C), zvy-
Seni triglyceridi a také zvyseni lipoproteinu(a) - Lp(a).

Lipoprotein(a) byl poprvé popsan v roce 1963 [2], nic-
méné trvalo dalsich prakticky 50 let az do roku 2010, nez
bylo prokazano, ze zvysené koncentrace Lp(a) predsta-
vuji nezavisly a kauzalni rizikovy faktor aterosklerotic-
kych KVO [3,4]. Dnes vime, Ze riziko infarktu myokardu
koreluje s hladinou Lp(a). Tento fakt byl prokdzan v Co-
penhagen City Heart Study, zejména v ptitomnosti dal-
sich konkomitantnich rizikovych faktor(, jako je muzské
pohlavi, anamnéza kouteni nebo hypertenze [5]. Kau-
zalni vztah byl také prokazan v pripadé okluzivni periferni
choroby tepen [6]. Koncentrace Lp(a) je také spojena s rizi-
kem cerebrovaskularni ischemie, i kdyz tento vztah neni
tak zfejmy jako v pfipadé postizeni korondrnich tepen [7].
Do nedéavné doby byl zajem odborné lékaiské verejnosti
zaméfen zejména na LDL-C, protoze jsme zvysené kon-
centrace Lp(a) nedokézali efektivné ovlivnit hypolipide-
mickou lé¢bou. Diky potencidlu novych Ié¢ebnych moz-
nosti podstatné snizit koncentrace Lp(a) se tato situace
nyni vyznamné méni.

Struktura a funkce Lp(a)

Castice Lp(a) se skladaji ze 2 hlavnich a rozdilnych kom-

ponent:

= struktura podobnd LDL ¢&&sticim (LDL-like) obsahuijici
apoB100

= specificky glykoprotein apo(a) podobny plazmino-
genu (obr. 1) [8]

Plazmatické koncentrace Lp(a) jsou podminény gene-
ticky, zejména genem LPA (asi 90 %) [3]. Variabilni velikost
apo(a) je podminéna variantamiv rdmci LPA genu. Apoli-
poprotein apo(a) je glykoprotein o velikosti 300-800 kD.
Apo(a) je vazan na minoritni ¢ast LDL castic a patfi do
rodiny proteinli zapojenych do procesu fibrinolyzy. Je
to protein vysoce polymorfni, nejevici Zddnou napad-
nou podobnost s jinym apolipoproteinem. Jeho zékladni
jednotkou je tzv. kringle (smycka), struktura velmi ¢asta
pravé u proteinl znamych z procesu fibrinolyzy. Jedna se
o proteinovou doménu obsahujici asi 80 aminokyselino-
vych zbytkd, vzajemné spojenych 3 vnitfnimi disulfidic-
kymi mustky, ¢imz dochazi k vytvoreni zvlastniho tvaru,
ktery dava doméné jeji privlastek kringlova - preclikovg,
tj. podobajici se zndamému danskému pecivu. Moleku-
lova vaha apolipoproteinu apo(a) se mize u jeho ¢etnych

Obr. 1. Struktura plazminogenu a Lp(a). Upraveno podle [9]
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polymorfnich variant velice lisit a je ddna pravé poctem
kringld. Extrémni strukturni homologie apo(a) s proen-
zymem fibrinolytického systému - plazminogenem -
spociva zejména v tom, ze ma stejnou protedazovou
oblast a podobné, ne viak shodné domény tvaru sloze-
nych smycek: kringle 4 a kringle 5. Na rozdil od plazmino-
genu nema vsak apo(a) viibec kringle 1-3 a navic, coz je
zvlast vyznamné, se kringle 4 v apo(a) vyskytuje v mnoha
tandemovych kopiich. Jsou kontrolované nékolika alelami
(minimalné 34), které charakterizuji vysoce polymorfni
gen kédujici apo(a), lokalizovany na dlouhém raménku
chromosomu 6 (6g26-27). Protedzova doména apopro-
teinu apo(a) se z 94 % podoba protedazové doméné plaz-
minogenu, na rozdil od ni je v3ak v protedzové doméné
apoproteinu apo(a) zaménén serin za arginin. U apo(a)
je pfitomna stejnd katalytickd triada, charakteristickd pro
vsechny serinové protedzy, misto potencidlni aktivace sté-
pené tkanovym aktivatorem plazminogenu je vyse uve-
denou zdménou aminokyselin modifikovdno takovym
zpUsobem, ze k jeho aktivaci dojit nemuze [8].
Fyziologicka funkce apo(a) nebo Lp(a) neni znama. Témér
Uplné chybéni Lp(a) v plazmé nezplisobuje Zéddnou cho-
robu ani syndrom z jeho deficitu. Hypoteticky se uvazo-
valo o roli Lp(a) pfi hojeni ran jako dodavatele cholesterolu
do mist zranéni. Také jeho protrombogenni vliv ve smyslu
zpevnéni krevni srazeniny mohl byt na jistém stupni vyvoje
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Zivocisnych druht pro jejich vlastni preZiti jistou vyhodou
[8l.

Lp(a) - kardiovaskularni rizikovy faktor

Lp(a) mlze prostupovat endotelem stény tepen a v ni
vazbou na fibrin, fibrinogen, fibronektin a glykosamino-
glykany ¢i proteoglykany muze pfispivat k extracelularni
akumulaci ester(i cholesterolu v cévni sténé. Lp(a) mlize
poté v cévni sténé podobné jako LDL podléhat oxida-
tivni modifikaci a ve své modifikované podobé muze byt
vychytdvan prostfednictvim tzv. scavenger receptort
v endotelu pfitomnych makrofagl. Fagocytézou a de-
gradaci uvniti téchto elementd se makrofagy méni na
tzv. pénové buriky, potencialni prekurzory aterosklero-
tickych platd [10]. Diky své strukture je vsak lipoprotein
Lp(a) povazovan za lipoproteinovou ¢astici nejen s atero-
gennim, ale i trombogennim potencidlem. Vzhledem
k velké podobnosti apo(a) s plazminogenem muze totiz
Lp(a) zasahovat do procesu fibrinolyzy tim, Ze se vaze na
plazminogenové receptory na povrchu fibrinogenu a fib-
rinu a inhibuje tak vazbu plazminogenu na tyto substraty,
¢imz brani aktivaci lokalni fibrinolyzy. Soutézi téz s plazmi-
nogenem o vazbu na receptory na povrsich endotelidlnich
bunék a brani tak tvorbé plazminu. Protoze viak chybi
dlkazy z klinickych studii, je relevance téchto poznatkd
kontroverzni. Rozsahlé genetické studie neprokazaly, ze

Obr. 2. Aterogenni piisobeni Lp(a). Upraveno podle [9]
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by koncentrace Lp(a) nebo genetické varianty spojené se
zvysenim Lp(a) vedly k riziku Zilni trombézy nebo Zilniho
tromboembolizmu [11].

Aterogenni plsobeni Lp(a) mazeme ze 3irsiho po-
hledu oznatit ve 3 kategoriich jako proaterogenni, pro-
inflamatorni a potencialné antifibrinolytické (obr. 2).

Lp(a) a kardiovaskularni onemocnéni

Zvysené koncentrace Lp(a) jsou spojené s vyskytem in-
farktu myokardu, cévnich mozkovych pfihod a atero-
sklerézou perifernich tepen. Béhem posledni dekady
mdame k dispozici data od jedincli bez pfedchoziho KVO.
Epidemiologické studie a metaanalyzy [7], mendelidn-
ské randomizované studie [12] a genomové studie [13]
jednotné prokazaly, ze zvysené koncentrace Lp(a) jsou
spojeny s vyssim rizikem KVO. V projektu Cardiogram-
Plus4CD Consortium bylo hodnoceno 63 746 pacient
s KVO a srovnavano s kontrolnim souborem 130 681 je-
dincl. Bylo zde popsano 46 lokust a 104 nezavislych
genetickych variant predikujicich vyskyt KVO a nejsil-
né;jsi varianty byly spojeny s oblasti metabolizmu lipida
a zénétem. Pfi analyze individudlnich variant bylo navic
prokdzano, ze nejvyznamnéjsi genetickou spojitost
s KVO ma lokus LPA, ktery je numericky vyznamnéjsi
variantou pro LDL ¢i PCSKO.

V metaanalyze klinickych studii, sledujicich vyskyt KVO,
je riziko spojené s Lp(a) kurvilinedrni [7]. Naproti tomu ge-
netické studie, které odrazeji celoZivotni expozici zvysené
koncentraci Lp(a) a jsou méné zavadéjici nez mnohocetné
heterogenni limitace metaanalyz, prokazaly silnéjsi a line-
arni riziko, které je 4krat vyssi nez u jedincl s nizkou kon-
centraci Lp(a) [13] (graf 1). A kone¢né, néktefi jedinci maji
alely, které neexprimuji apo(a); proto maji velice nizké
nebo dokonce nulové koncentrace Lp(a) v cirkulaci a maji
snizené riziko KVO [14].

Protoze je > 90 % cirkulujiciho Lp(a) geneticky deter-
minovéno, protoze jsou hodnoty Lp(a) jen velice mélo
ovlivnény dietou a prostfedim a navic nedochazi k sig-
nifikantni fluktuaci plazmatickych hodnot béhem zivota,
Ize hodnotu Lp(a) stanovit jednorazové. Pfi vstupnim vy-
Setfeni lipidogramu je vhodné koncentraci Lp(a) stano-
vit. Pokud je hladina normalni, neni tfreba méreni opa-
kovat. Doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti
a Evropskeé spolec¢nosti pro aterosklerézu z roku 2016 do-
porucuji stanoveni Lp(a) u vybrané skupiny pacientQ
ve vysokém riziku KVO, u pacientl s pozitivni rodinnou
anamnézou predcasného vyskytu KVO a pro reklasifikaci
jedinct s hrani¢nim rizikem [16].

Za hodnotu, pfi které se zvysuje riziko infarktu myo-
kardu, povazujeme Lp(a) > 30 mg/dl. Toto riziko je dle
rozsahlé metaanalyzy (126 634 Ucastnikd a 1,3 milionu
paciento-roku sledovéni) kurvilinedrni, ale akceleruje pfi
hodnotéch > 24 mg/dl [7], jak potvrdily také genetické
asociacni studie a mendelidnské randomizované studie
[13,17]. V3eobecné plati, ze ¢im vyssi koncentrace Lp(a),
tim vyssi celkové riziko KVO. Evropska spole¢nost pro
aterosklerézu (European Atherosclerosis Society — EAS)
povazuje za optimalni koncentraci Lp(a) < 50 mg/dl (tj.
priblizné < 100-125 nmol/l). Podle jinych zdrojd jsou ri-
zikovi také pacienti s hodnotami mezi 25 a 50 mg/dI [18].
Naopak némeckd a britska doporuceni pouzivaji hod-
notu Lp(a) > 60 mg/dl jako hranici, pfi které je hrazena
lécba Lp(a) aferézou pro pacienty, ktefi maji zaroven
rekurentni KVO nebo zarover nekontrolované vysoké
hodnoty LDL-C.

Zvysend hodnota Lp(a) je rizikovym kardiovasku-
larnim faktorem také pro pacienty, ktefi dosdhnou pfi
lé¢bé cilovych hodnot LDL-C, jak bylo prokazano ve stu-
diich JUPITER, AIM-HIGH a LIPID [18-20]. Napf. ve studii
AIM-HIGH [19] byli pacienti, ktefi dosahli sice hodnot

Graf 1. Lp(a) je nezavisly, kauzilni, geneticky podminény rizikovy faktor KVO. Epidemiologické studie,
metaanalyzy, mendelianské randomizacni a genomoveé studie prokazujici, Ze geneticky dané zvyseni lipo-

proteinu (a) [Lp(a)] zvy3uje riziko kardiovaskularnich onemocnéni (CardioVascular Disease - CVD), zejména
akutniho infarktu myokardu. Upraveno podle [713,15]
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LDL-C 1,7 mmol/l, ale méli pfitom koncentraci Lp(a)
> 125 nmol/l (asi 50 mg/dl), a doséhli tedy = 75. percen-
tilu hodnot Lp(a). Tedy tito pacienti méli o 89 % vyssi kar-
diovaskularni riziko nez pacienti, ktefi dosahli podob-
nych hodnot LDL-C, ale ktefi méli nizké koncentrace
Lp(a). Ve studii JUPITER méli pacienti, ktefi dosahli LDL-C
1,4 mmol/l a Lp(a) > 54 nmol/l (asi 21 mg/dl), 0 71 % vyssi
kardiovaskularni riziko. Ve studii LIPID méli pacienti, ktefi
dosahli LDL-C 2,8 mmol/l a Lp(a) > 73,7 mg/dl, 0 23 %
vyssi kardiovaskuldrni riziko (graf 2).

MozZnosti terapie ke sniZeni Lp(a)

Zmény zivotniho stylu, jako je zvyseni pohybové aktivity
a zdrava dieta, mohou pozitivné ovlivnit koncentrace
Lp(@) a jsou vhodnym lé¢ebnym opatfenim. Nicméné
efekt téchto intervenci je pouze okrajovy a chybi ndm
podpurna data z kontrolovanych klinickych studii. Také
vétsina intervencnich studii, zejména téch, které hodno-
tily vliv farmak, neni zamérena na hodnoceni pouze sni-
zovani Lp(a). Proto je nesmirné obtizné posoudit, zda je
vysledny vliv na kardiovaskularni onemocnéni zplsoben
snizenim Lp(a), nebo zda a jakou roli hraji dalsi faktory
jako snizeni LDL-C nebo intervence dalSich rizikovych
faktord.

Po mnoha kontroverzich prokazala recentni data ze
studie JUPITER [18], Ze 1é¢ba statiny mirné zvysuje (spise
nez snizuje) koncentrace Lp(a). Také Yeang et al proka-
zali, Ze nejraznéjsi hypolipidemicka lécba véetné statind
v kombinaci s ezetimibem resp. niacinem vede ke zvy-
SeniLp(a) o 11 %, s konkomitantnim zvysenim OxPL-apoB
024 % [21].

Niacin (vitamin skupiny B) ve 2 klinickych studiich snizil
Lp(@) o 30 %, ale lé¢ba méla zdroven nepfijemné neza-
douci ucinky [19,22]. Tyto studie vsak nebyly primarné
koncipovany k lé¢bé vysokych hodnot Lp(a). Také dalsi
hypolipidemika, véetné CETP inhibitor(, analog tyroidal-
nich hormon® nebo MTP inhibitord, sice inicidlné pfi-
nesla nadéjna data ve smyslu snizeni Lp(a), ale nemame
a protoze klinické studie byly zastaveny ani nejspise
nikdy nebudeme mit prospektivni data hodnotici vliv
téchto Iékd na kardiovaskularni mortalitu [23].

V soucasné chvili mame k dispozici 3 1é¢ebné strate-
gie, které signifikantné snizuji koncentrace Lp(a) a které
jsou predmétem pokracujicich klinickych studii.

PCSK9 inhibitory

Analyza 4 studiifaze Il s evolokumabem prokazala u 1 359
pacient signifikantni na davce zavislé snizeni Lp(a) proti
placebu. Lé¢ba evolokumabem v davce 140 mg kazdé
2 tydny snizila koncentraci Lp(a) o0 29,5 % (95%Cl 23,3-
35,7 %), zatimco davka 420 mg kazdé 4 tydny snizila Lp(a)
0 24,5 % (95 % Cl 20,4-28,7 %) [24]. Snizeni Lp(a) bylo
provazeno také snizenim LDL-C a apolipoproteinu B.
Zajimavé bylo zjisténi, ze u pacientll s hodnotou Lp(a)
> 125 nmol/l (asi 50mg/dl) doslo k vyrazné&jsi redukci
LDL-C. Podobné lécba alirokumabem ve 3 randomizo-
vanych studiich faze Il (150 mg kazdé 2 tydny) signifi-
kantné snizila Lp(@) o 30 % proti placebu [25]. Median
procentualni redukce Lp(a) byl podobny, nejvétsi bene-
fit méli také pacienti s vyssi vstupni koncentraci Lp(a).
Snizeni Lp(a) pfi |é¢bé inhibitory PCSK9 koreluje se sni-
Zzenim LDL-C a je pravdépodobné, Ze je vyvolédno zvyse-
nim exprese LDL receptord, které je nasledné spojeno
s poklesem Lp(a) v cirkulaci [26]. Pfiznivy vliv 1é¢by inhi-
bitory PCSK9 na vyskyt KVO je ziejmé dan zejména sni-
Zzenim LDL-C, ale neni jasné, jaky je podil soucasného
snizeni Lp(a) [27].

Antisense terapie

Antisense terapie patfi mezi biologické lIécebné postupy
(tj. malé molekuly a monoklondlni protilatky), které se
pfimo vazi na apo(a) mRNA v jadrech hepatocytd, a tim
inhibuji jeho syntézu [28] (obr. 5).

V soucasné dobé byl ke klinickému vyuziti schvalen
pro homozygoty familidrni hypercholesterolemie pouze
mipomersen, antisense oligonukleotid proti apolipo-
proteinu B100 druhé generace. Signifikantné snizuje asi
0 25 % také Lp(a) [29]. V Evropé neni nyni dostupny, je
k dispozici v jinych zemich, napf. v USA.

Dalsi antisense oligonukleotid IONIS-APO(a)Rx byl tes-
tovén u zdravych dobrovolnikd ve studii faze I. Selektivné
snizuje syntézu apo(a) v jatrech a nasledné se snizi kon-

Graf 2. Rezidualni kardiovaskularni riziko u pacienti, ktefi méli zvysené koncentrace Lp(a) ve statinovych
studiich AIM-HIGH, LIPID a JUPITER. Upraveno podle [9]

vstupni 4. kvartil dosazena hodnota Odds Ratio g . " L.
NAZEV STUDIE Lp(a) [mg/dl] LDL-C [mg/dl] (95%Cl) P-value Odds Ratio (95% Cl) zévaznost
AIM HIGH - niacinova skupina 1427 ~>50 65,2 1,90 (1,33-2,72) 0,001 ] 10,84 %
LIPID - pravastatinova skupina 7863 >737 1125 123(1,09-1,40) <0001 | -@H 58,72%
JUPITER - rosuvastatinova skupina 3 877 ~>21 55 1,71 (0,99-2,95) 0,06 - | 29,44 %
P— 54,9 89,1 1,61
QA E By (véZené hodnota) (vazend hodnota)  (vazend hodnota) ‘ 1L
T T T T 1
05 1 1.5 2 25 3

hazard ratio (95% Cl) pro KV pfihody
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0Obr. 3. Mechanizmy uéinku antisense terapie, zaméfené na snizeni Lp(a). Upraveno podle
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centrace Lp(a) v plazmé [30]. Snizeni Lp(a) zavisi na davce:
po mésici doséhlo 39,6 % po podani 100mg, 59,0 % po
200mg a 77,8 % po 300 mg (P < 0,005 vs placebo). Ne-
doslo k signifikantnimu snizeni ani celkového ani LDL-
-cholesterolu. V dalsi studii faze Il byl IONIS-APO(a), anti-
sense oligonukleotid konjugovan s komplexem GalNA
[IONIS-APO(a)-, 1. Nové sloZeni zavadi lé¢ivo do hepato-
cytu cestou asi aloglykoproteinového receptoru, zvysuje
ucinnost 30krat, umoziiuje 10ndsobné snizeni davky,
a tim i zlepseni tolerability a snizi Lp(a) primérné o 92 %
(obr. 6) [31]. V planu je zahdjeni klinické studie faze 2B,
ktera bude hodnotit vliv 1é¢by latkou ISIS 681257 poda-
vanou subkutanné ve skupiné 270 jedinct (ClinicalTrials.
gov identifier NCT03070782) s elevaci Lp(a) > 60 mg/d|
a prokézanym KVO a jeji bezpec¢nost a ucinnost.

Lipidova aferéza

Vliv Ié¢by Lp(a) aferézou byl hodnocen ve 2 zajimavych
studiich [32,33]. Lé¢ba Lp(a) aferézou v nich vedla ke
snizeni koncentrace Lp(a) 0 60-70 %, podobné doslo ke
snizeni také LDL-C. Koncentrace Lp(a) i LDL-C se do dalsi
aferézy postupné navysovaly. Obé studie prokazaly vy-
znamné snizeni kardiovaskularnich pfihod o 80-85 %.

kardiovaskularni rizikovy faktor, vyznam a moZnosti terapie

Bylo zajimavé, ze ve sledovani byla zahrnuta podsku-
pina pacientd, kterd méla koncentrace LDL-C < 2,6 mmol/I
pred zahajenim aferéz. U nich byl tvofen naméfeny LDL-C
v plazmé zejména cholesterolem pramenicim z velmi vy-
sokych hodnot Lp(a). Céstice Lp(a) jsou totiz tvofeny z pfi-
blizné 30-45 % cholesterolem a hodnota cholesterolu
je tvorena jednak cholesterolem z Lp(a), jednak z LDL-C.
Proto ,skute¢né” hodnoty LDL-C byly v této podskupiné
0,6 mmol/l a lé¢ba aferézou je snizZila o nékolik mélo dal-
sich mmol/l. Lze proto predpokladat, Zze aferéza selek-
tivné a vyznamné snizila zejména Lp(a). Pozitivni vliv
Iécby aferézou na snizeni kardiovaskularnich pfihod byl
v této podskupiné srovnatelny s pacienty, ktefi méli LDL-C
> 2,6 mmol/l. Studie tohoto typu nelze provést zasle-
pené, ale poskytuji ndm v soucasnosti nejlepsi dostupné
dlikazy. Dalsi prospektivni 5letd observacni studie hodno-
tila 170 pacientt se zvySenim Lp(a) a progresivhim KVO.
Pfi porovnani ro¢ni incidence KVO 2 roky pred zahjenim
aferéz a po zahajeni aferéz autofi popsali signifikantni sni-
Zeni (0,58+0,53 vs 0,11 +0,15) [33,34] (graf 4).

Dalsi dlkazy jsou dostupné z mensi studie, kterd
hodnoatila vliv selektivni Lp(a) aferézy. Zde doslo ke sni-
Zeni Lp(a) prmérné o 73 % bez signifikantnich zmén

Graf 4. Vliv Lp (a) aferéz na vyskyt kardiovaskularnich pfihod. Upraveno podle [34]
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skute¢ného LDL-C nebo dalsich rizikovych faktord. Pra-
mérna redukce stendz koronarnich tepen za 18 mésicl
|é¢by zde ¢inila 5 %, zatimco v kontrolni skupiné lé¢ené
pouze statiny doslo naopak ke zvyseni o 5 % [35].

Zaver

V soucasné dobé mame jiz dostatek diikazd pro tvrzeni,
Ze zvy$ené koncentrace Lp(a) pfispivaji ke vzniku kardio-
vaskularnich onemocnéni. Hodnoty Lp(a) < 30 mg/dI
jsou povazovény za idedlni, protoze jsou spojeny se za-
nedbatelnym rizikem KVO. Hodnoty Lp(a) < 50 mg/dl po-
vazuje Evropska spole¢nost pro aterosklerézu za opti-
malni. Statiny mohou zvysit koncentraci Lp(a) o 10-20 %.
Naproti tomu lé¢ba niacinem, inhibitory PCSK9, inhibi-
tory cholesterol ester transfer proteinu (CETP) a mipo-
mersenem snizi Lp(@) o 20-30 %. Podobné Iécba Lp(a)
aferézou snizi koncentraci Lp(a) dlouhodobé priimérné
0 30-35 %. Slibné je vyuziti antisense terapie, s poten-
cidlem snizeni Lp(a) o 80-99 %. Tyto moderni, vysoce
uc¢inné a specifické lécebné postupy nyni cekaji na ové-
feni v klinické praxi. Mély by prokazat, zda farmakolo-
gické ovlivnéni geneticky podminéné zvysené koncen-
trace Lp(a) povede k redukci kardiovaskularniho rizika.

Prdce byla podporovdna vyzkumnymi projekty AZV CR ¢.
17-28882A, 17-29241A, Progres Q40 LF UK Hradec Krdlové.
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