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Méli bychom se jiz dnes v klinické praxi zabyvat lipoproteinem(a)?

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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