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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