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Lipoprotein(a) je doposud prakticky zcela pfehlizeny rizikovy faktor. Jeho patofyziologicky mechanismus vsak podle
dostupnych dikazl vede k nezanedbatelnému zvyseni incidence kardiovaskularnich chorob, aditivné nad ramec rizika
daného konvencnimi faktory. V soucasné dobé se ve findlni fazi klinického vyvoje nachazi dokonce nékolik nadéjnych
substanci pfimo ovliviujicich koncentrace lipoproteinu(a). Je tudiz vhodné zlepsit povédomost o tomto faktoru v klinické
praxi a zejména pristoupit k jeho systematickému screeningu.

Kli¢cova slova: Lp(a), kardiovaskuldrni riziko, screening, 1é¢ba.

Should we already deal with lipoprotein(a) in clinical practice?

Lipoprotein(a) represents a virtually overlooked risk factor. However, its pathophysiological mechanism leads to a non-negligible
increase in the incidence of cardiovascular diseases, additively beyond the risk mediated by conventional factors. Currently,
several promising drugs are in the final phase of clinical development to directly affect lipoprotein(a) concentrations. It is
therefore necessary to improve awareness of this factor in clinical practice and, in particular, proceed to its systematic screening.

Key words: Lp(a), cardiovascular risk, screening, treatment.

Lipoprotein(@) (Lp(), ,lipoprotein malé a“) byl poprvé popsan jiz
v roce 1962 (1), nicméné po dlouhd Iéta nedosahl vétsi pozornosti. Do
souvislosti s kardiovaskularnimi (KV) chorobami se dostéava zhruba az
od 90. let minulého stoleti. Napfiklad Uplné prvni spole¢nd guidelines
pro kardiovaskularni prevenci z roku 1994 (2) tomuto faktoru véno-
vala ale jen pét fadek konstatujicich, Zze Lp(a) byl nalezen v asociaci
s KV chorobami a je zcela rezistentni k jakékoliv 1é¢ebné modifikaci.
Konsenzus Evropské spolecnosti pro aterosklerézu (EAS) z roku 2010
(3) na zakladé jiz tehdy dostupné evidence ,formalné uznava” existen-
ci Lp(a) jako nezavislého rizikového faktoru KV chorob a doporucuje
jeho screening u vybranych jedincl s vysokym ¢i intermedidlnim KV
rizikem. Na druhé strané do praxe toto doporuceni proniklo jen zcela
minimalné a znalost individuaini hodnoty Lp() zlstava vnimana jako
jen hodné nizka priorita. V dalsi dekddé se viak situace zasadné méni,
nebot se do pozdnich stadif klinického zkouseni dostava hned nékolik
inovativnich preparatd, jiz cilené vyvinutych ke snizenf hladiny Lp(a). Na
tento vyvoj zareagoval novy konsenzus EAS z konce roku 2022 (4) (a své

souhlasné stanovisko vydala i Ceské spole¢nost pro aterosklerézu (5)).
Zvysena hodnota Lp(a) obdrzela rovnéz svij vlastni kéd v mezindrod-
ni klasifikaci nemoci MKN-10 (tj. E78.41) a existuje dokonce i formalnf
diagndza pro rodinnou anamnézu zvyseného Lp(a) (Z83.430). V klinické
praxi je tedy tfeba vénovat zvysenou pozornost novym ¢ijiz i znamym
faktlm ohledné Lp(a) a pfipravit se na situaci, Zze tento faktor mtze byt
v jiz dohledné budoucnosti cilem specifické intervence, pfinejmensim

u téch nejvice rizikovych jedincd.

Jaka je pFfedpokladana role Lp(a) v etiologii KV
chorob ajaké pro ni mame dikazy?

Struktura, predpokladany patofyziologicky mechanismus a dalsf
zvldstnosti Lp(a) jsou podrobnéji popsany jinde (4, 6), Ize je ale zhruba
shrnout nasledovné: Pfedevsim Lp(@) ma poneékud komplikovanéjsf
strukturu, nez je tomu u ostatnich lipoproteinovych ¢astic. Jednu ¢ast
(tzv. LDL-like) pfedstavuje na cholesterol bohatd LDL ¢astice s molekulou
apolipoproteinu B100. Druhou ¢ast molekuly Lp(a) predstavuje specific-

prof. MUDr. Otto Mayer Jr,, CSc.

II. interni klinika, Lékatska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova a Fakultni nemocnice Plzen

mayero@fnplzen.cz

Cit. zkr: Vnitf Lék. 2024;70(3):152-156
Clének pfijat redakcf: 24. 1. 2024
Clének pfijat po recenzich: 8. 4. 2024

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(3):152-156 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://doi.org/10.36290/vnl.2024.032

ky glykoprotein, apolipoprotein(a), propojeny s LDL-like ¢asti pomoci di-
sulfidového mastku. Zajimavosti apolipoproteinu(a) je jeho strukturaini
podobnost s plazminogenem, dana piitomnosti specificky tvarovanych
proteinovych domén, zvanych kringle (v plvodnim vyznamu preclik).
Tyto struktury se typicky vyskytuji praveé u proteind zapojenych do
procesu fibrinolyzy. Fyziologicka funkce Lp(a) zatim nebyla nalezena,
spekuluje se o zapojeni do procesu hojeni ran (@ mize se jednat téz
o jakési fylogenetické reziduum, pfenesené vertikdlné ¢i horizontalné
do naseho genotypu od jinych Zivocisnych druh). | ohledné detaild
patofyziologického proaterogenniho mechanismu zUstava jesté mnoho
otdzek. Pravdépodobné zde nehraje velkou roli akumulace oné LDL-like
Castice ve sklerotickém platu, ale spise se uplatiuj jiné proaterogenni
mechanismy na Urovni bunécné signalizace. Zatim nejpravdépodobnéj-
S se zd4 prozénétlivé plsobeni Lp(a), zvétsovani rozsahu nekrotického
jadra platuy, ale spekuluje se rovnéz i o roli tohoto faktoru v procesu
kalcifikace (zejména v oblasti chlopni) (4).

Pomérné podstatny je rovneéz fakt, ze individudini plazmaticka
koncentrace Lp(a) je z vice nez 90 % geneticky determinovang, a to
variabilitou v genu pro apolipoprotein(a) (LPA), kdy dominantnf roli
zde hraje predevsim polymorfismus v subtypu jedné z vyse zminénych
proteinovych domén (kringle IV — typ 2). Urcujici je pravé pocet téchto
struktur (osoby s < 22 kringle IV-2 vykazovaly asi dvojnasobné riziko
KV choroby nez ti s poctem vétsim (7). Praktickym ddsledkem je, ze
k ur€eni individudlniho statusu Lp(a) postacuje u dospélych pouze 1
nabér za Zivot (coz je dlleZité z hlediska pomeéru cost-benefit eventu-
alniho screeningu). Lze ale také predpokladat i nakupeni v postizenych
rodindch (coZ je opét dllezité pro realizaci screeningu). Ve stejném
kontextu nutno rovnéz zminit urcité rozdily mezi jednotlivymi lidskymi
rasami, kdy nejvyssi prevalence byla pozorovéna v ¢ernosské populaci,
nasledovano jihoasijskou, bélosskou a vychodoasijskou populaci (8).

Prakaz kauzality pfislusného potencidlniho rizikového faktoru je
obvykle zdsadnim bodem zvratu, cesta k nému viak samoziejmé byva
postupna. Asi prvnindznak mozné role Lp(a) v etiologii KV chorob nam
dala case-control studie Sandholzera a kolegu (9) jesté z roku 1992, ktera
pozorovala vyssi vyskyt tohoto faktoru u pacientt s KV chorobami v 6
raznych populacich. Nasledujicich 30 let vsak pfineslo dalsi pomérné
rozsahlé a dosti presvedcivé dlkazy, a to jak v obecné populaci, tak
i u pacientl s KV chorobami. Na prvnim misté je asi nutno zminit su-
banalyzu Copenhagen City Heart Study zahrnujici 9330 osob bez KV
choroby v Gvodu sledovéni. Incidence infarktu myokardu v této studii
(curvi-)linedrné narUstala se stoupajici koncentraci Lp(a). Adjustované
riziko incidence infarktu myokardu nabylo statistické vyznamnosti
zhruba na hranici nejvyssiho tercilu a od 95. percentilu vyse bylo jiz
az 3,6x vyssi (10). Presvedcivé dikazy ohledné role Lp(a) v etiologii KV
chorob ndm dala i fada studii v sekundarni prevenci u pacientl s jiz
manifestovanou ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS). Meta-analyza
7 statinovych intervencnich studif, zahrnujicich vice nez 29000 par-
ticipantd, prokézala, ze sérova koncentrace Lp(a) > 50 mg/dl (= 125
nmol/l) u pacientd lécenych statinem (coz je pro praxi velmi ddlezité!)
byla spojena s asi 0 43 % vyssim rizikem velkych kardiovaskularnich
prihod (MACE, tj. fatélnich ¢i nefatalnich infarkt, mozkovych pfihod
nebo revaskularizaci) (11), a to nezavisle na ostatnich konvencnich
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rizikovych faktorech (RF), v¢etné LDL cholesterolu. Jak jiz bylo feceno,
hladina Lp(@) je z velké ¢asti geneticky determinovana, coz ¢ini tento
faktor obzvlasté vhodny k priikazu jeho kauzality metodikou tzv. men-
delovské randomizace. Podle sou¢asného konsenzu tento typ studie
prokazuje kauzalitu pfislusného faktoru se stejnym stupném jistoty jako
randomizovana intervencni studie. Takovyto dikaz kauzality geneticky
determinované hladiny Lp(a) a kardiovaskularniho rizika v podobé
rozsahlé studie (= 40000 subjektd) mame jiz od roku 2009 (10) a dalsi
geneticky orientované studie tento vysledek posléze potvrdily (12).

Pro Uplnost je nutno kratce zminit i potencidini vztah mezi Lp(a)
a dalsimi chorobami KV aparatu (a dikazy ndm opét poskytuji prede-
v8im studie mendelovské randomizace). Predevsim kvali vyse zminéné
strukturdini podobnosti s plazminogenem se dlouho pfedpokladala
i protromboticka role Lp(a); dostupné diikazy (13) i aktudlni konsenzus
(4) toto nyni zpochybnuji. Naopak vsak zase bylo v primarni prevenci
prokdzano na velmi rozsahlém vzorku (vice nez 98 000 participantd) i ne-
zavisle zvysené riziko srde¢niho selhani (o = 24 % vyssi riziko na Urovni
nejvyssiho tercilu ¢i o = 57 % pro nejvyssi decil) (14). Komplikovanéjsi
je situace z hlediska rizika ischemické cévni mozkové pfihody (iCMP),
které v primarni prevenci vyznamné stoupalo az pfi extrémnéji zvy-
seném Lp(a) (15). Dalsi dikazy (opét zejména v podobé mendelovské
randomizace) naznacuji, Ze Lp(a) je sice kauzalné spojen s rizikem iCMP
charakteru sklerotické okluze velké cévy, ale jiz nikoliv s rizikem iCMP na
podkladé primarné kardioemboliza¢ni etiologie (coz je nakonec v sou-
ladu s pfedpokladanym primdrné proaterogennim plsobenim Lp(a) (16,
17)). Pomérné zasadnim novym zjisténim je také ziejmé kauzalni vztah
mezi zvySenou hladinou Lp(a) a stendzou aortaini chlopné, prokazany
konsenzudlné celou fadou studif a metodik (4, 18, 19). Posledn{ dekada
rovnéz prinesla ponékud prekvapivy poznatek, ze paradoxné naopak
nizké hodnoty Lp(a) vykazuji vyznamnou asociaci s diabetem (20),
jakkoliv mechanismus a skute¢ny klinicky dopad tohoto pozorovani
zatim zGstava nejasny (pokud budeme ale Lp(a) lé¢ebné intervenovat,
je jisté nutno dalsi vyznam tohoto epifenoménu studovat).

Jaké jsou potencialni moznosti lécebného
ovlivnéni Lp(a)?

Jesté pred ne tak ddvnou dobou byly zmifovéany jako v podstaté je-
diné Iécebné moznosti u zvyseného Lp(a) niacin ¢i afereza. V intervencni
studii HPS2-THRIVE sice 1é¢ba kombinaci niacin/laropiprant snizovala
koncentrace Lp(a) asi 0 31 %, benefit z hlediska kardiovaskuladrniho
rizika vsak prokdzan nebyl a tato lé¢ba byla navic obecné velmi $patné
tolerovana (21). Afereza sice snizuje Ucinné hladiny Lp(a), jedna se vsak
o komplikovanou a malo dostupnou metodu, rezervovanou pouze
pro ty nejtézsi pripady dyslipidemii (v¢etné velmi vysokého Lp(a)) (22).
Statiny dokonce hladiny Lp(a) mirné zvysuji, jakkoliv jejich povsechny
a prokézany benefit tuto nezddoucf vlastnost jisté mnohonasobné vy-
rovnava. Pro praxi pouzitelngjsi alternativu by teoreticky predstavovaly
PCSK-9 inhibitory. Intervencni studie s touto skupinou zaznamenaly, Ze
pacienti s bazélné vyssi hodnotou Lp(a) vykazovali také vyssi benefit
lé¢by a pozorovan byl i 20-25% pokles tohoto faktoru (23, 24). Jako
mechanismus se pfedpokladé zvysena exprese LDL receptor(, podobné
jako v pfipadé snizenf LDL. To ale vede k tomu, Ze v praxi Ize pak jen
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tézko posoudit, nakolik pfinos lé¢by pfipsat na vrub snizeni Lp(a), a na-
kolik snizenf LDL-cholesterolu. Podobné nasnadé je otdzka, zdali takto
pomérné limitovany pokles Lp(a) ma néjaky efekt z hlediska incidence
KV pfihod (data ze studii s mendelovskou randomizaci totiz naznacuji,
Ze ke smysluplnému snizeni incidence KV pfihod dojde az pfi poklesu
0 50-100 mg/dI (4)). PCSK-9 inhibitory tudiz postradaji oficialni indikaci
k 1é¢bé vysokého Lp().

Daleko nadéjnéji plsobi zcela nova skupina léciv, vyvijenych jiz
cllené k lé¢ebnému ovlivnénf Lp(a). Olpasiran patfi mezi lé¢iva typu
SIRNA (small interfering RNA) a jeho mechanismem naruseni exprese
genu LPA tim, Zze degraduje jeho mRNA pro apolipoprotein(a), branf
sestaveni ¢astice Lp(a) v hepatocytu. Studie faze Il (OCEAN(a)-DOSE)
(25) hledala optimalni davku olpasiranu a zjistila, Ze jiz 75 mg tohoto
pfipravku, podavaného kazdych 12 tydn( subkutdanné, vedlo k takrka
98% poklesu Lp(a) oproti placebu; uc¢innost davky 225 mg podavané
kazdych 12 ¢i 24 tydnt byla dokonce vice nez 100% (efekt byl zazname-
nan jiz 4 tydny po podani prvni davky). Takika u vsech lé¢enych pacientd
bylo |é¢bou dosazeno hladin Lp(@) mensich nez 125 nmol/I (celkem
konsenzudlné povazovanych za dolInf hranici rizikové koncentrace).
Nejbéznéjsim nezaddoucim tcinkem byla bolest v misté vpichu (17 %)
a u 6 % pacient doslo i k hypersenzitivni koznf reakci. Studie faze Ill
s olpasiranem (OCEAN(a)-OUTCOMES) byla zahajena koncem roku 2022
a je zamérend na snizeni incidence MACE u pacientl s manifestni ICHS
(po infarktu myokardu ¢i koronarni revaskularizaci), majicich koncentraci
Lp(a) alespor 200 nmol/l; vysledky se ocekévaji koncem roku 2026.

Druhym nadéjnym lécivem jiz pomérné daleko ve vyvoji je pela-
carsen, coz je latka typu ASO (antisense oligonucleotide). Obecné se
jedna (podobné jako v piipadé siRNA) o jednovidaknovy kratky fragment
(asi 15-30 nukleotid) nukleové kyseliny, majici sekvenci nukleotidd
komplementarnf k cfllové mRNA; zatimco siRNA se realizuji pouze
v cytoplazmé, ASO jsou schopny vstoupit i do buné¢ného jadra cilové
buriky. Konkrétné pelacarsen je schopen inaktivovat gen pro syntézu
apolipoproteinu(a) vazbou na pfislusnou MRNA jesté v jadru hepato-
cytu. Studie faze Il s timto prepardtem (26) prokézala asi 72% pokles
Lp(@@) pfi ddvce 60 mg s. c. 1X za mésic. Jiz probihajici studie faze Il
(Lp(@HORIZON) byla zahdjena koncem roku 2019 a zafadila pacienty
s manifestni ICHS, majici Lp(a) > 70 mg/dl (= 175 nmol/l), é¢ené 80 mg
pelacarsenu s. c. 1x za mésic (¢i placebem); ndbér do této studie byl jiz
ukoncen a vysledky jsou ocekdvany dokonce uz v kvétnu 2025.

Muvalaplin je na rozdil od pfedchézejicich dvou preparatd podavan
oralné a jedna se o Iéc¢ivo s malou molekulou inhibujici syntézu Lp(a)

v hepatocytu cestou blokady interakce apolipoproteinu(a) s apolipo-
proteinem B100. Recentné publikovana studie faze | prokazala, ze tento
preparat je schopen sniZit hladiny Lp(a) asi 0 65 %, aniz by zde zatim
byly divody pro zasadnéjsi bezpecnostni obavy (27). Aktudiné rovnéz
probiha faze Il studie s timto preparatem (KRAKEN), jejiz vysledky jsou
ocekéavany v brzké dobé. Ve fazi Il klinického vyzkumu jsou rovnéz dalsi
2 pfedstavitelé [éCiv typu siRNA, tj. zerlasiran a lepodisiran. Na zakladé
predbéznych vysledkd studif z faze | se d& predpokladat asi 90-100%
pokles bazélnich hladin Lp(a) (28); vysledky by snad mély byt k dispozici
v tomto roce.

Vzhledem k nejvyssi mite geneticky determinované hladiny Lp(a)
se rovnéz spekuluje o budoucich moznostech 1é¢by pfimou editacf
genu LPA metodou CRISPR/CaS9 (populdrné oznacovanou jako ,genové
nlzky"). Jakkoliv to mUze pUsobit jako naprosté ,sci-fi, tato metoda
jiz byla zcela recentné pouzita u 10 osob s heterozygotni familidrni
hypercholesterolemif (studie VERVE-101 (29)), kde cilem editace byl
PCSK-9 gen. Potencidlné Ize stejny princip pouziti u pacientl s (nejpr-
ve asi extrémné) vysokou hodnotou Lp(a). Zatim byla v tomto sméru
realizovand experimentaln{ studie na mysfim modelu, kde jednorazova
editace genu LPA pomoci CRISPR za pouziti adenovirového vektoru
prakticky eliminovala Lp(@a) z plazmy testovaného zvifete do 1 tydne
(30). Nespornou teoretickou vyhodou tohoto pfistupu by byla aplikace
lé¢ba jen 1x za Zivot, nicméné potencidlni rizika a etické nejasnosti také
nelze prehlizet (a zdrava skepse je jisté na misté).

Samoziejmost( je také vnimat zvysené Lp(a) jako pouze jednu
soucast celkové ,mozaiky” etiologie KV chorob. Intervence musi tedy
byt vzdy multifaktorialni, personalizovana a zamérenda na vsechny
slozky KV rizika, tj. se zvysujici se hladinou Lp(a) musf paralelné stoupat
i intenzita lé¢by viech konven¢nich RF (blize viz tabulka 3 Stanoviska
Ceské spole¢nosti pro aterosklerdzu (5)).

Nékteré praktické aspekty screeningu Lp(a)

V prvni fadé je to pfftomnost pfinejmensim dvou dosti rozdilnych
metod stanoven( a i uvnitf stejnych metodik existuje dosti znacna varia-
bilita mezi assayemi. Ddvodem je specificnost protiltky, kterou prislusna
assay pouziva. IdedIni metodika stanoveni by méla pouzivat monoklonaini
protildtku proti nékterému unikatnimu a nerepetitivnimu epitopu apo-
lipoproteinu(a), ¢imz by rozeznavala kazdou castici Lp(a) zvIasté (a jejich
koncentrace by se kvantifikovala v nmol/l). V praxi se vsak pouzivaji vice
¢i méné polyklonalni protilatky, rozpoznavajici rizné epitopy a vysledek
je zkreslen pfitomnosti malych i velkych izoforem Lp(a). Ke koncentraci

Tab. 1. Detekce statusu Lp(a) a prevalence zvysenych hodnot tohoto parametru v souboru pacientt hospitalizovanych pro nékterou z KV chorob mezi

lety 2003-2023 ve FN Plzeri

n Lp(a) stanoveno [%] Lp(a) = 125 nmol/l [%] Lp(a) =200 nmol/I [%]

Vsechny KV choroby 43681 8,2 24,2 13,8
Ischevmllcka choroba 23293 71 272 15,7

srde¢ni®

St. p. ischemické CMP 10179 13,0 15,2 6,5
Chronické srdec¢ni selhani 8059 6,3 13,6 91

St. p. ol’)eraa srdec¢nich 2150 6.2 200 133

chlopni

*vlastni, doposud nepublikovand data; *hospitalizace pro infarkt myokardu, st. p. aortokorondrnim bypassu ¢i elektivni angioplastice korondrnich tepen
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Lp(a) v nmol/I (coz by, striktné feceno, pfi pouZiti polyklonalni protilatky
nemélo byt mozné) se dojde do urcité miry aproximativné (srovnanim
s referencni apoliprotein(a) insenzitivni metodou). Srovnavaci studie
6 komercnich assayf zjistila, Ze se vzajemné lisi v rozmezi od -25 % do
+35 9% (31). Pokud ona aproximace neni vibec technicky mozna, méfena
koncentrace se uvadi v mg/dl (a fakticky se v tomto piipadé jedna spise
0 hmotnost celych ¢astic Lp(@) v daném objemu plazmy). Standardni
konverzni faktor mezi vysledkem v nmol/I a mg/dl tedy bohuZel nelze
formalné prohlasit, pro hruby odhad je doporucovéano ale vysledek
v mg/dl vynésobit 2,5x (4). Souvisejici okolnosti je formalni stanoveni
,normalni hodnoty” parametru. Ta je vzdy u RF s pfevazné kontinualnim
vztahem k vyvolavané chorobé sporn3, jakkoliv jf mdzeme samoziejmeé
zhruba aproximovat z epidemiologickych studii. Recentnf konsenzus
doporucuje pouzivat koncept ,$edé zony”, kde za doIni hranici potvrzené
hyperlipoproteinemie Lp(a) povazuje hodnoty > 50 mg/dl & 125 nmol/I,
zatimco za horni hranici vyloucené hyperlipoproteinemie Lp(a) hodnoty
< 30 mg/dl ¢i 75 nmol/l (4). Je treba si ale uvédomit, Zze pokud vyjdou
vyse zminéné studie faze Il s olpasiranem ¢i pelacarsenem pozitivné ve
smyslu efektu Ié¢by, budou to pravé zafazovacr kritéria téchto studif, ktera
budou ur¢ovat Iécebny standard (a tedy i ,normaIni hodnotu”). Bohuzel
obé studie zvolily kazda jinou koncentraci Lp(a) a navic jesté zcela roz-
dilnou metodiku stanovenf (viz vys3e), s ¢imz jesté asi budou problémy
(@ k néjakému jednoznacnému konsenzu se stejné tedy bude muset dojft).

Dalsi praktickou otazkou je, koho z hlediska hladiny Lp(a) jiz dnes
screenovat. Je tfeba konstatovat, Ze ekonomické aspekty zde nehrajf
tak velkou roli. Nabér u dospélych staci provést 1x za Zivot a problém
bude spise v tom, aby informace o vysledku kdesi nezapadla, nez v cené
vlastniho stanovenf (soucasné piimé naklady na stanoveni jednoho
vzorku Lp(a) béZnou automatizovanou komeréni metodou nejsou vyssi
nez 100 K¢). Nelze asi pochybovat, Ze status Lp(a) bychom jiz dnes (i pfi
chybéni specifické Ié¢by) méli screenovat u viech osob s manifestni
aterovaskuldrni chorobou, nebot tito pacienti by asi v budoucnosti pfisli
zhlediska Iécby ,prvnina fadu®; nase vlastni data v daldf sekci ale ukdzala,
7e od tohoto stavu se nachazime jesté opravdu daleko. Kromé toho ale
i U 0sob bez manifestni vaskuldrni choroby je pfitomnost zvyseného
Lp(a) signdlem, Zze konkrétni pacient se nachazi v daleko vyssf rizikové
kategorii, nez by se jinak zddlo, a tomu by meéla odpovidat i redlna
intenzita pfislusnych preventivnich opatfeni (ve smyslu intervence
alespon téch konvencnich a jiz nynf ovlivnitelnych RF). Doporu¢ovéno
je rovnéz kaskadové testovani tohoto faktoru v rodindch s predcasnou
manifestaci KV choroby ¢i priikazem vysokého Lp(a) u nékterého z bliz-
kych pokrevnich pfibuznych.

Jaka je unas epidemiologicka situace ohledné
Lp(a) ajaké je urovei jeji detekce

Na tuto otézku nelze jednoznac¢né odpoveédét uz jenom z divody,
Ze ohledné ,norméini” hodnoty Lp(a) neni jednoznacny konsenzus, véc
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komplikuji rdzné jednotky a analytické metody, a navic jsou zde i rozdily
napfi¢ populacemi. V geograficky nedaleké némecké populaci ¢inila
prevalence Lp(@) > 30 mg/dl v pomérné rozsahlé studii takfka 53000
osob pfijatych do nemocnice asi 26 % (32), v jinych studiich se stejny
udaj pohyboval zhruba mezi 7-26 %, vyse citované velké epidemio-
logické studie nalézaly hodnoty spojené s jiz signifikantné zvysenym
kardiovaskuldrnim rizikem obvykle nékde mezi 20-30 % svych soubord.

Ohledné situace v ¢eské populaci se ndm zadna publikovana data
nepodafilo nalézt. Pokusili jsme se tedy tento Udaj odhadnout na zékla-
dé dat vinformacnim systému FN v Plzni, kterd jsme zaroven porovnali
s nasimi existujicimi registry pacient hospitalizovanych pro nékterou
z KV chorob. Zarover nas zajimalo, jaka asi bude Uroven detekce této
dyslipidemie u skupin pacientd, kde je tento Udaj potencialné relevantni.
Celkové bylo ve FN Plzery mezi roky 2003 a 2023 provedeno vice nez
34000 stanoveni (coz by pasobilo jako pomérné velké mnozstvi),
nicméné u opravdu velkého poctu pacientd tak bylo dosti zbyte¢né
uc¢inéno opakované (bylo mozno najit i pacienta, kterému byl Lp(a)
stanoven v pribéhu let az 40x!). Tudiz obecné status Lp(a) se ndm
podafilo Zjistit u 15529 osob. Jak ¢asto byl tento parametr stanoven
u pacientd s nékterymi KV chorobami, ndm udava tabulka 1.V souhrnu
tento pomeér necinil vice nez 8,2 % z celkového poctu vice nez 43 681
pacientd v nasem registru. Prevalence Lp(a) = 125 nmol/I ¢inila asi
24 9%. Nejvyssi prevalenci jsme nalezli u pacientd s ICHS (= 27 %). Tento
vysledek viak klesl na = 14 %, pokud jsme jako kritérium pouzili > 200
nmol/l; Ize totiz dosti pfedpokladat, ze pravé pacienti s ICHS majicf
Lp(a) = 200 nmol/I budou asi prvni skupinou, u nichz by se eventudlni

|éCebnd intervence mohla provadét.

Zaveéry pro praxi

Souhrnné Ize asi konstatovat, ze Lp(a) jiz nyni plsobi jako velmi
nadéjny kauzalni faktor, jehoz intervenci bychom teoreticky mohli
v budoucnosti dosdhnout snizeni rizika incidence KV piihod, a tak
i zlepSeni celkového ,kardiovaskularniho zdravi” v populaci. Optimista
dokonce muze véfit, Ze se konecné jednd o onen ,svaty gral” v podobé
nového ovlivnitelného RF, ktery hleddme jiz vice nez 30 let. Pfi pohledu
na prekvapivé mnozstvi [écebnych substanci, které jsou jiz ve vyvoji,
nelze popfit, ze i farmaceuticky pramysl tomuto faktoru véfi (cemuz
odpovida ijisté enormni mnozstviinvestovanych prostredkd). Na druhé
strané je pro Uplnost nutno zminit i pesimisticky scénar (a nebylo by to
bohuzel poprvé, kdy néco podobného nastalo). Mlze se totiz nakonec
ukazat, ze Lp(a) je sice kauzéIni faktor etiopatogeneze KV chorob, jehoz
terapeutickd manipulace viak nepovede k zadnému klinicky smyslupl-
nému efektu. Je asi ale jiz na misté, abychom se v klinické praxi timto
faktorem zabyvali daleko vice, nez je tomu doposud, pfinejmensim
z hlediska jeho detekce, kterd je zatim opravdu nevalna. A pokud se
v jiz blizké budoucnosti prokaze skutecny pfinos snizovani Lp(a), bude
zfejmé potencidlni cilové skupina pfislusné lécby pomérné rozsahla.

lokéIni Etickou komisi Fakultni nemocnice Plzer.
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