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Preambule

V fijnu 2022 byl v European Heart Journal publikovén konsenzus expertd o lipoproteinu(a) [Kronenberg et
al. Lipoprotein(a) in atherosclerotic cardiovascular disease and aortic stenosis: a European Atherosclerosis
Society consensus statement. Eur Heart ) 2022; 43(39): 3925-3946].

Vybor Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu (CSAT) vypracoval na jeho zékladé nésledujici souhrn
nenahrazuje originalni publikovany konsenzus, a zdjemclm o detailni znéni proto doporucujeme k
prostudovani pdvodni kompletni text. Cislovani referenci v hranatych zavorkach v tomto Stanovisku
odpovida plvodni publikaci.

Uvod

Od konsenzu European Atherosclerosis Society (EAS) z roku 2010 [1] doSlo k podstatnému rozsifeni
znalosti o roli lipoproteinu(a)/Lp(a) pfi aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnénich (ASKVO) a
stendze aortalni chlopné (AVS - Aortic Valve Stenosis), graf 1 a box 1. Presvédcivé dlkazy o pricinné
souvislosti Lp(a) s ASKVO urychlily vyvoj novych |éCiv, kterd specificky snizuji hladinu Lp(a). Velky prinos
by tato [éCiva mohla mit ve zpomaleni progrese AVS [2,3], zfejmeé posledniho kardiovaskularniho
onemocnéni (KVO) bez dostupné |écby, u néjz se navic predpoklada do roku 2050 dramatické zvyseni
prevalence (> 300 %).

40 -

kauzalni spojita souvislost mezi Lp(a) a ASKVO
30 —

25 —

20 —

T T T T T T T T T T
0 20 50 100 150 200 250 300 350 400
Lp(a) [nmal]


https://www.m-edu.sk/wp-content/uploads/2024/02/1.png

n Existuji pfesvédcivé dikazy o priginné souvislosti mezi koncentraci Lp(a) a stavem srdce a cév, a to i u riznych ras (lidskych
plemen).

n Tato souvislost pretrvava i pfi nizkych hladinach cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-C).

n Lp(a) je novym rizikovym faktorem stendzy aortélni chlopné.

n Nebyly nalezeny dlkazy, Ze by Lp(a) byl rizikovym faktorem Zilni tromb6zy a narusené fibrinolyzy.

n Zjistilo se, Ze celoZivotné nizké hladiny Lp(a) mohou mit souvislost s onemocnénim diabetes mellitus.

n Zjistilo se, ze hladinu Lp(a) je treba zméfit v dospélosti alespori 1krat.

» Vysokou hladinu Lp(a) je tieba interpretovat v kontextu dalSich rizikovych faktorl a celkového kardiovaskularniho rizika
a fesit intenzivni Upravou Zivotniho stylu a rizikovych faktor.

» Hodnoceni terapie U¢inné snizujici Lp(a) se nachazi ve fazi II/Ill klinickych studif.

Co urcuje hladinu Lp(a) v plazmé?
Vliv genetickych faktord na hladinu Lp(a)

Koncentrace Lp(a) se pohybuje v rozmezi od < 0,1 mg/dl do > 300 mg/dl (< 0,2-750 nmol/l) a pfevazné (>
90 %) ji ur€uje geneticka variabilita v genu LPA. Polymorfizmus poctu repetic v oblasti Kringle IV (K-IV) je
zodpovédny za ~30-70 % variability koncentrace hladin Lp(a). Exprese nizkého poctu (< 23) opakovani K-
IV je charakterizovana malymi izoformami apolipoproteinu(a)/apo(a) a vyrazné vyssi koncentraci Lp(a), a
tim i vySSim rizikem ASKVO. Mezi znamymi variantami LPA jsou jednonukleotidové polymorfizmy (SNP)
rs10455872 a rs3798220 spojeny s malymi izoformami apo(a) [12], nicméné pritomny jsou pouze u 50 %
jedincl s malymi izoformami [13]. Dvé z téchto variant, sestrihové varianty 4733G>A a 4925G>A
(pfitomny u 38 %, resp. 22 % populace) snizuji hladinu Lp(a) o ~14 a 30 mg/dl a souvisi s nizSim
kardiovaskularnim (KV) rizikem [15,16]. Kromé oblasti genu LPA maji s hladinou Lp(a) spojitost geny APOE,
CETP a APOH [17-19].

Vliv etnicity a pohlavi

Na hladinu Lp(a) ma vliv prislusnost k typu populace, resp. rasy - podle UK Biobanky se median Lp(a)
postupné zvysuje u populace mongoloidni (asijské, pfedevsim z oblasti Ciny), kavkazoidni/europoidni,
mongoloidni (prfedevsim z oblasti Jihovychodni Asie) a negroidni (16, 19, 31, resp. 75 nmol/l) [20, 21].
Podle prospektivni studie ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) se hodnoty Lp(a) mnohem vice lisi
mezi negroidni nez europoidni rasou [22], coz doklada skutecnost, ze 50. percentil u pfislusnikl negroidni
rasy odpovida 80. percentilu u prislusnikl europoidni rasy [22]. Tyto rozdily mezi etniky Ize pripsat
velikosti izoformy Lp(a) a genetické variabilité v genu LPA.

Rozdily v koncentraci Lp(a) jsou popsany i mezi pohlavimi, obecné o ~5-10 % vyssi je u Zen nez u muzl, a
to u populace europoidni i negroidni [22,25,30]. U muz{ zlstavaji hladiny Lp(a) relativné konstantni,
zatimco u Zen dochdzi k narlistu po menopauze [31].

Klicové body konsenzu: Vliv genetickych a etnickych faktort na Lp(a)

n Hladina Lp(a) je pfevazné determinovana geneticky (> 90 %), a to vice nez u ostatnich lipoproteind.

n Nejvétsi podil variability hladiny Lp(a) Ize vysvétiit polymorfizmem v poctu opakovani v oblasti Kringle V.

n Nékolik ¢astych a vzacnych funkénich SNP vyznamné modifikuje inverzni korelaci mezi velikosti izoformy a koncentraci Lp(a).

u Hiadina Lp(a) se lisi mezi rasami (pofadi je uvedeno podie zvysuijici se hodnoty hladiny): mongoloidni (predevsim z oblasti Ciny),

europoidni, mongoloidni (pfedevsim z oblasti Jihovychodni Asie) a negroidni.

Vliv negenetickych faktoru

Vliv negenetickych faktord na hladinu Lp(a) shrnuje tab. 1.
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*V soucasné dobé nejsou k dispozici jednoznacné data, ktera by definovala optimaini dietu u pacientli s hyper Lp(a), proto zUstavaji pro tyto pacienty nadéle v platno-
sti dosavadni dietni doporucenti ke snizeni kardiovaskularniho rizika u paceintt s dyslipidemit

HRT — Hormone Replacement Therapy/hormonalni substitucni terapie

PM2,5 — polétavy prach s ¢asticemi < 2,5 um

Novinky v epidemiologii Lp(a)

Vétsina jedincd ma relativné nizké hladiny Lp(a). Studie se zaméruji na tretinu populace s nejvyssimi
hodnotami Lp(a), u kterych je proto riziko kardiovaskularni morbidity a mortality vyssi az 0 20 % [20,69].

Primarni prevence

VsV

Zvysené hladiny Lp(a) maji souvislost s nékolika ASKVO, stejné jako s AVS, s mortalitou z KV-pficin a
mortalitou ze vSech pfiCin (graf 2, tab. 2). Hodnoty Lp(a) > 75. percentil zvysuji riziko AVS a infarktu
myokardu (IM) a jeSté vysSi hodnoty (> 90. percentil) dale zvysuiji riziko srde¢niho selhani [70]. Riziko
mortality z KV-pficin a ischemické mozkové prihody [71-73] vzroste pfi velmi vysokych hodnotach (> 95.

percentil).
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Graf 2 | Vliv zvy3ujici se hladiny Lp(a) a odhadované zdkladni absolutni riziko zavaZnych kardiovaskularnich
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k trace Lp(a) v b&Zné laci. Horni graf je absolutni riziko na 10 000 osob-rok a grafy pod nim zobrazuji pomér rizik (HR) jako pinou
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7,4 let. Data poskytli prof. Berge G. Nordesigaard a Dr. Anne Langsted

HR - Hazard Ratio,/pomér rizik Cl - Confidence Interval /interval spolehlivosti
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Vyse uvedend tabulka uvadi pouze nékteré reprezentativni priklady z fady publikovanych studii k této problematice, aniz by se fidila formalizovanym vybéro-
vym protokolem.

ano - byla popsana souvislost mezi Lp(a) a vysledkem ne - nebyla popséana Zadna souvislost mezi Lp(a) a vysledkem absence dat - nejsou k dispozici Zadné
studie.

Sekundarni prevence

V sekundarni prevenci byla pozorovana souvislost mezi zvySenym Lp(a) a zvySenym rizikem zavaznych
nezadoucich KV-prihod (MACE - Major Adverse Cardiac Events) [105].

Lp(a) a stendza aortdlni chlopné

0Od roku 2013 byl na zakladé mnoha epidemiologickych a genetickych studii [90-98] gen LPA uznan jako
hlavni faktor rozvoje AVS [89]. Vysoka hladina Lp(a) ovliviiuje mikrokalcifikaci a makrokalcifikaci aortalni
chlopné [109,110] zejména u relativné mladych zdravych jedincd (ve véku 45-54 let), u nichZ se riziko AVS
zvySuje az 3nasobné pri Lp(a) > 80. percentil v porovnani s nizsi hladinou (15,8 % vs 4,3 %, resp.) [111].
Vysoky Lp(a) rovnéz urychluje progresi aortalni stendzy, coz v dlsledku vede k ¢asnéjsi nahradé aortalni

chlopné nebo k Umrti [109,112].
Lp(a) a dalsi kardiovaskularni onemocnéni

Role zvyseného Lp(a) pri urceni rizika mozkové prihody je rlizna podle etiologie, pfi¢emz hladina Lp(a) a
genotyp LPA maji vztah k riziku nekardioembolické mozkové prihody [80,81]. Hladina Lp(a) > 100 nmol/I
méla souvislost s rekurentnimi pfihodami u pacientd s rozsahlymi cévnimi mozkovymi prihodami, ale
nikoliv u pacientd s fibrilaci sini [82], a proto je zfejmé zvysena hladina Lp(a) dllezitéjsim rizikovym
faktorem mozkové prihody u pacientd ve véku < 60 let [77,82,83].

Gen LPA je nejsilngjsim z genetickych prediktivnich faktord ischemické choroby dolnich koncetin [86].
Ackoliv rozsahlé studie popisovaly souvislost mezi zvySenym Lp(a) a atridini fibrilaci, vysledny vliv je
relativné maly a Castecné zprostfedkovany ASKVO a AVS [113,114].

Je Lp(a) kauzalnim rizikovym faktorem ASKVO a AVS?

Pricinna souvislost mezi zvysenym Lp(a) a ASKVO a AVS byla prokazana v mnoha studiich
[1,8,9,12,71,72,74,77,115-118], podle kterych je dale hladina Lp(a) velmi silné urena geneticky, vCetné
izoformy apo(a) dané poctem K-IV repetic [74,118-120] a SNP (zejména rs10455872 a rs3798220) [12,75].
Genetické varianty spojené s vysokym Lp(a) jsou mnohem c¢asté&ji u jedincll postizenych KV-prihodami [8].
Naopak vzacné varianty se ztratou funkce [121] a velmi Casté varianty sestfihu v oblasti K-IV Typ 2
projevujici se vyznamné snizenymi hladinami Lp(a) maji protektivni Gc¢inek vici KV-prihoddm [15,16].
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Je vztah mezi koncentraci Lp(a) a ASKVO diskrétni, nebo linearni?

Riziko ASKVO se zvySuje kontinualné s rostouci hladinou Lp(a) [20], a to jiz pfi koncentracich nizSich nez
doporucenych. | pfes nedavné zpochybnéni ve studii UK Biobank zlstavéa koncept hrani¢ni hodnoty Lp(a)
spojené s rizikem ASKVO pragmatickym nastrojem pro klinickou praxi (viz nize). Velmi vysoké hodnoty
Lp(a) (> 180 mg/dl nebo > 430 nmol/l) identifikuji jedince s celozivotnim rizikem ASKVO, které je stejné
jako u nelécené heterozygotni familidrni hypercholesterolemie (FH) [126].

Je Lp(a) rizikovym faktorem p¥i (velmi) nizké hladiné LDL-C?

V rozsahlé studii zamérené na primdrni prevenci [127] asociace mezi Lp(a) a KV-rizikem vymizela pfi
hodnoté LDL-C < 2,59 mmol/l. Tento vysledek je tfeba interpretovat opatrné vzhledem k omezenému
poctu pacientl a potencidlnimu nadhodnoceni korekce LDL-C na Lp(a)-cholesterol [128]. Naopak ve studii
JUPITER byl vztah mezi Lp(a) a prvni KV-pfihodou podobny pfi hodnotach nad i pod medianem hodnot LDL-
C (2,84 mmol/l) [54], a dokonce i pfi nizkych hladinach LDL-C (1,40 mmol/l), ¢imz byl potvrzen vyznam
vysokého Lp(a) jako faktoru rezidualniho KV-rizika. Studie zamérené na sekundarni prevenci dosly k
podobnym zavérim [65,107,108].

Je Lp(a) rizikovym faktorem tromboembolické prihody?

Pfi velmi vysoké hladiné Lp(a) (> 95. percentil) bylo pozorovano pouze mirné zvysené riziko
tromboembolickych ptihod [77]. Zadna kauzalita nebyla pozorovana ani v mendelovskych randomizaénich
studiich [77,131].

Pediatricti pacienti

U déti se zvySeny Lp(a) klinicky neprojevuje az na vzacny vyskyt cévni mozkové prihody. Omezena data
svédci o souvislosti mezi Lp(a) a pripady cévni mozkové prihody (CMP) u déti, kterd je jeSté vyznamnéjsi u
rekurentnich prihod [132- 134], u nichZ se riziko pfi hodnoté Lp(a) > 30 mg/dl zvySuje 2nasobné [132].

Hladina Lp(a) a diabetes

Béhem posledniho desetileti byla opakované pozorovana souvislost mezi velmi nizkym Lp(a) a zvySenym
rizikem diabetes mellitus 2. typu (DM2T). V metaanalyze vSech dostupnych studii [79,135-141] bylo riziko
vySSi 0 38 % (95% Cl 29-48 %; p < 0,0001) v 1. kvintilu - hranice < 3 az 5 mg/dl, vs v 5. kvintilu hladiny
Lp(a) - hranice > 27 az 55 mg/dl, bez vyznamné heterogenity mezi studiemi.

Jaky mechanizmus je zodpovédny za tuto souvislost, se nevi a nelze jej ani vysvétlit tradiCnimi rizikovymi
faktory nebo znamymi typy diabetu [143-145]. Rovnéz neni zfejmé, zda riziko souvisi s koncentraci Lp(a)
nebo jinymi faktory.

Otazku, zda uUcinné terapie snizujici hodnoty Lp(a) mohou zvysit riziko diabetes mellitus, bude nutné
zaradit do analyzy prinosl a rizik nové vyvijenych 1ékl. Pfi zvySenych hladinach (> 70 mg/dl)
vyzadovanych pro zarazeni do studie je vSak dosazeni velmi nizké hladiny Lp(a) napf. < 5 mg/dl velmi
nepravdépodobné.

Klicové body konsenzu: Lp(a) a klinicky obraz

n Kdispozici jsou presvédCive dikazy o tom, ze koncentrace Lp(a) ma kauzalni souvislost s ASKVO, AVS a mortalitou
KV-pficin, stejné jako mortalitou ze vSech pficin bez ohledu na pohlavi a rasu.

» Vztah mezi koncentraci Lp(a) a uvedenymi stavy je kontinualni — zvy3eny Lp(a) je rizikovym faktorem i pfi velmi nizké
hladiné LDL-C.

n Riziko ischemické mozkové pifhody a srdecnino selhani se zvySuje pfi hladinach Lp(a) vyssich, nez jsou hladiny spojené
s rizikem infarktu myokardu a AVS.

n U déti s Lp(a) > 30 mg/dl (> 75 nmolll) se zvySuije riziko (rekurentni) cévni ischemické mozkové prihody.

n Lp(a) neni rizikovym faktorem Zilni tromboembolické nemoci.
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Pohled na metabolizmus

Klicova Cast Lp(a) - apo(a) je syntetizovan pouze v hepatocytech [53]. Protoze velké izoformy apo(a) na
rozdil od malych izoforem apo(a) snaze podléhaji degradaci proteazomy v endoplazmatickém retikulu, maji
jejich nositelé nizsi hladiny Lp(a) [146]. V kinetickych studiich byla pozorovana vyssi rychlost produkce
apo(a) u jedinct s malymi izoformami nez s velkymi izoformami [147].

Lp(a) je prfevazné metabolizovan jatry, v mensi mife pak ledvinami. Receptor zodpovédny za vychytavani
Lp(a) dosud nebyl s jistotou identifikovan.

Jaky mechanizmus prispiva patogenité Lp(a)?

Podobné jako LDL i Lp(a) je lipoprotein obsahujici apoB, ale pocet cirkulujicich ¢astic je mnohem nizsi.
ProtoZe riziko spojené s Lp(a) prepoctené na jednu Castici prevysuje riziko spojené s LDL [159], je
aterogenita pravdépodobnéji disledkem bunécné signalizace nez vlastni akumulace Lp(a). Podle
zobrazovacich studii Lp(a) spousti zanét arteridIni stény [160] a u pokrocilé ischemické choroby srdecni
jsou vysoké hladiny Lp(a) spojené s urychlenim progrese kalciového skére v koronarnim recisti [161] a
objemu nekrotické tkané [162]. Podobné u AVS vysoké hladiny Lp(a) a jejich transportnich proteinl (napt.
autotaxin) v intersticialnich burikach chlopné indukuji expresi prozanétlivych a prokalcifika¢nich gend, coz
vede ke zvyseni incidence a progrese AVS [112,163,164].

Oxidované fosfolipidy (OxPL), pfenasené Casticemi Lp(a) v plazmé, maji zfejmeé hlavni roli v prozanétlivém
a prokalcifika¢nim ucinku Lp(a) [165]. Identifikace klicovych gend, které reguluji glykolyzu v endotelidlnich
bunkach exponovanych vysokym hladinam Lp(a), ukazuje, Ze glykolyza je fidicim mechanizmem zanétu
vyvolaného Lp(a) [166]. Podle dalSich studii OxPL v ¢asticich Lp(a) spousti sekreci chemoatraktant( a
cytokinl, nadbytek adheznich molekul a transendotelidlni migraci monocytl. U pacientl se zvysenym
Lp(a) byla potvrzena vyssi migrace imunitnich bunék do aterosklerotickych platl [160]. OxPL v
intersticidlnich burikdch chlopni indukuji expresi kli¢ovych genl osteoblastickych déji [112], avsak Gcinek
oslabuji protilatky proti OxPL.

Neni jisté, zda méa Lp(a) néjakou roli v trombotickych procesech (zvysena koagulace nebo narusena
fibrinolyza) [167], protoze apo(a) obsahuje doménu podobnou proteaze, ktera prfipomind doménu
plazminogenu, avsak projevuje urcitou aktivitu. Zasadni snizeni hladiny Lp(a) nemélo u lidi zadny vliv na
fibrinolyzu [168] a ani Zadné epidemiologické ani genetické studie neprokazaly vliv zvySeného Lp(a) na
Zilni trombézu [77,131].

Klicové body konsenzu: NavrZzeny mechanizmus patogenity Lp(a) u ASKVO a AVS

n Lp(a) mé prozanétiivé a proaterogenni viastnosti, za které mohou ¢astecné zodpovidat OxPL pfitomné v ¢astici Lp(a).

n Potencialni viiv Lp(a) na protrombotické a antifibrinolytické déje zlistava in vivo neprokéazany.

n Vysoky Lp(a) indukuje expresi zanétlivych a kalcifikaénich gend v burikach cév a chlopni a ma souvislost se zvySenou incidenci

a progresi AVS.

Jak zahrnout riziko ASKVO spojené s Lp(a) do odhadu rizika?

Podle stanoviska EAS z roku 2010 [1], které se stalo zakladem pro doporuceni v Evropé a Spojenych
statech, byla pro zpresnéni odhadu 10letého rizika ASKVO stanovena hrani¢ni hodnota Lp(a) - 50 mg/dI
[116,126]. Vzhledem k pfimo Umérnému vztahu mezi koncentraci Lp(a) a absolutnim rizikem ASKVO [169]
je vhodnéjsi odhadovat, o kolik hladina Lp(a) zvySuje celkové riziko ASKVO jedince, pfi sou¢asném zvazeni
jeho hodnoty Lp(a) a zakladniho absolutniho celkového rizika ASKVO. Jak ukazuje graf 3, hladina Lp(a) 100
mg/dl (~ 250 nmol/l) pfiblizné zdvojnasobuje riziko ASKVO bez ohledu na zakladni absolutni riziko. U
jedincl s vyssim pocatecnim rizikem je absolutni navyseni rizika ASKVO vyssi (napf. z 20 % na 40 %) nez u
jedincl s nizSim pocatecnim rizikem (z 5 % na 10 %).
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Graf 3 | Vliv zvys$ujici se hladiny Lp(a) na odhadované vychozi absolutni riziko zavaznych aterosklerotickych

kardiovaskularnich pfihod
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Graf zobrazuje odhadované riziko zévazné kardiovaskularni piihody [definované jako prvni vyskyt kterékoliv z nasledujicich pfihod: fatalniho nebo nefatal-
niho infarktu myokardu, fatalni nebo nefatélni ischemické mozkové piihody, nebo koronarni revaskularizace (perkutanni koronarni intervence nebo koro-
narni arterialni bypass)] mezi 415 274 Gcastniky evropského ptivodu v UK Biobank, u kterych byly k dispozici hodnoty Lp(a). Pacienti byli rozdéleni do kate-
gorii podle odhadovaného zakladniho rizika (5 %, 10 %, 15 %, 20 % a 25 %) vypocitaného podle Lifetime Risk Estimating algoritmu (odvozeného z podobné
britské populace) the Joint British Societes (JBS3). V ramci kazdé kategorie zakladniho rizika jsou pacienti déle rozdéleni do dalSich subkategorii podle
Gvodni hladiny Lp(a), pri¢emz prirtstek rizika zpsobeného vy: i koncentracemi Lp(a) od 30 do 150 mg/dl byl odhadnut pfidanim Lp(a) jako nezavisliého
faktoru do algoritmu. Cisla v horni &4sti kazdého sloupce uvadaji néréist absolutniho rizika nad odhadované zakladni riziko zptisobeny Lp(a). NapF. u pa-
cienta se zakladnim rizikem 5 % koncentrace Lp(a) 30 mg/dl zvySuje absolutni riziko zavaznych kardiovaskularnich pfihod o 1,1 % na 6,1 % (v porovnani

s pacientem s hladinou Lp(a) 7 mg/dl). Naopak u pacienta se zékladnim rizikem 25 % koncentrace Lp(a) 30 mg/dl zvySuje absolutni riziko zavazné kardio-
vaskularni pfihody o 5,5 % na 30,5 % (v porovnani s pacientem s hladinou Lp(a) 7 mg/dl). Graf doklada, Ze nereflektovani hodnoty Lp(a) méiZe vést k pod-
statnému podhodnoceni absolutniho rizika zavaznych kardiovaskularnich pfihod. Data poskyt! prof. Brian Ference a prof. Alberico L. Catapano

Tento konsenzus proto doporucuje se zvysujici se hladinou Lp(a) a zvySujicim se zakladnim rizikem
intenzivnéjsi 1é¢bu rizikovych faktord, tj. personalizovanou Upravu KV-rizika (tab. 3). Nar(st celkového KV-
rizika zpUsobeny zvySenym Lp(a) by mél odpovidat mire, v jaké je nutné navic oproti doporuc¢enim snizit
LDL-C, aby riziko opét kleslo na zakladni Groven (graf 4 a tab. 4). Stejnym zplsobem Ize vypocitat novy
cil pro snizeni krevniho tlaku, nebo jiné intervence. U pacientd, u kterych ma Lp(a) na celkové riziko
zasadni vliv, mlze byt Gprava ostatnich rizikovych faktorl pro sniZeni tohoto rizika nedostate¢na. V téchto
pfipadech bude mit velky prinos Ié¢ba snizujici specificky Lp(a).

Tab. 3 | Strategie intervenci v ramci primarni a sekundarni prevence KV-rizika podle (doposud nelééené)

koncentrace Lp(a)

Gprava ZS Gprava 7S

ke zvazeni a
farmakoterapie REUNEIGIEENIE
(napf. LDL-C, (napt. LDL-C,
TK, glukéza) TK, glukéza)

edukace
0ZS

edukace
o

edukace
0ZS

edukace
o

Gprava 7S
a
pi farmakoterapie
{napk LDL-C; (napt. LDL-C,
TK, glukéza) TK, glukéza)

edukace edukace edukace £,

© oz ® (napf. LDL-C,
TK, glukéza)

primarni prevence

J Gprava ZS Gprava 7S Gprava 7S (prava 7S
edukace edukace et : : :
075 07s SEEVGIEETMN  farmakoterapie | farmakoterapie | farmakoterapie

(napt. LDL-C, (nap#. LDL-C, (napt. LDL-C, (napt. LDL-C,

TK, glukéza) TK, glukdza) TK, glukdza) TK, glukdza)

(prava 7S (prava 7S Gprava 7S Gprava 7S

a a a a

zdllae: farmakoterapie farmakoterapie | farmakoterapie | farmakoterapie
(napf. LDL-C, (napf. LDL-C, (napf. LDL-C, (napt. LDL-C,

TK, glukéza) TK, glukdza) TK, glukdza) TK, glukdza) TK, glukdza)

= Gprava ZS (prava 7S (prava 7S (prava 7S Giprava 7S Gprava 7S

s Y ke zvazent a a a a a

€ § farmakoterapie IREWNELCEETIE farmakoterapie farmakoterapie | farmakoterapie | farmakoterapie
=9 (napt. LDL-C, (napt. LDL-C, (napt. LDL-C, (napt. LDL-C, (napt. LDL-C, (napt. LDL-C,
Sa

TK, glukéza) TK, glukdza) TK, glukdza) TK, glukdza) TK, glukdza) TK, glukdza)

Tabulka ukazuje strategie intervenci jako funkce celkového kardiovaskulérniho rizika a koncentrace Lp(a) bez 1é¢by. Pfi nedostupné terapii specificky
snizujici Lp(a) je nutné se zaméfit na kontrolu ostatnich kardiovaskularnich rizikovych faktord.

ZS - Fivotni styl
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Lp(a) [nmol/1] A Lp(a) percentil Lp(a) HR pro MACE intenzivni redukce hladiny LDL-C [nmol/I] potiebna
v porovnani v disledku pro snizeni rizika zvySeného hodnotami Lp(a) [mmol/I]
dia y$eni hladi . .
§ medianem zvyseﬂ;(a'a Y nutnost zahajeni 1écby od véku pii hodnotéch Lp(a)
30 let 40 let 50 let 60 let
320 300 99 2,56 1,2 mmol/I 1,4 mmol/I 1,7 mmol/I 2,3 mmol/I
270 250 97,5 2,19 1,0 mmol/I 1,2 mmol/I 1,5 mmol/I 1,9 mmol/I
220 200 93,5 1,87 0,8 mmol/I 0,9 mmol/I 1,2 mmol/I 1,5 mmol/|
170 150 90 1,60 0,6 mmol /| 0,7 mmol/I 0,9 mmol/| 1,1 mmol/1
120 100 82.5 1,37 0,4 mmol/| 0,5 mmol/I 0,6 mmol/| 0,8 mmol/I
70 50 75 1,17 0,2 mmol/| 0,2 mmol/I 0,3 mmol/| 0,4 mmol/I
20 ref 50 ref ref ref ref ref

Redukce hladiny LDL-C je nutna pro snizeni celkového KV-rizika v podobném rozsahu jako je riziko zpisobené zvysenym Lp(a).

Graf 4 zobrazuje kumulativni absolutni celozivotni riziko zavazné KV-prihody definované jako prvni vyskyt kterékoliv z nasledujicich pfihod: fatalniho
nebo nefatalniho IM, fatalni nebo nefatélni ischemické CMP, nebo koronarni revaskularizace (perkutanni koronarni intervence nebo koronarni arterialni
bypass) u 440 368 jedinct europoidni rasy registrovanych v UK Biobank. U obou pohlavi doslo k rozdéleni na 3 skupiny: referen&ni skupina s primérnou
hladinou Lp(a) 16-17 nmol/l a LDL-C 3,5-3,6 mmol/I bez alel zvysujicich Lp(a); skupina s vy3si celoZivotni expozici Lp(a) 136-138 nmol/| z divodu
pritomnosti jedné kopie alely zvy3ujici Lp(a) a primérnou hladinou LDL-C v populaci (3,5-3,6 mmol/I); skupina s vy$si celoZivotni expozici Lp(a)
136-138 nmol/| z divodu pritomnosti jedné kopie alely zvy3ujici Lp(a) A ZAROVEN s celozivotni expozici LDL-C nizsi o 0,5 mmol/I (3,0-3,1 mmol/|)

z divodu pfitomné kombinace genetickych faktort snizujicich hladinu LDL-C. Z grafu Ize vyvodit, Ze zvySeni rizika zavaznych KV-piihod zplsobené
celoZivotni expozici piiblizné o 120 nmol/| vy$si hladiné Lp(a) Ize sniZit v jakémkoliv véku sniZenim celoZivotni expozice hladiny LDL-C o 0,5 mmol/I.
Podle téchto vysledki je mozné odhadnout, jak intenzivné modifikovat rizikovy faktor, v tomto pripadé sniZit LDL-C, pro snizeni zvySeného rizika
zavaznych KV-prihod zpisobenych hladinou Lp(a) u daného jedince.

Tab. 4 zobrazuje kvantitativni odhad, jak intenzivné snizit hladinu LDL-C, aby doslo ke snizeni zvySeného rizika zavaznych KV-prihod z divodu vy$si
hladiny Lp(a) a véku, ve kterém je snizovani hodnoty LDL-C zahajeno. Gim pozdéji je viak sniZzovani hladiny LDL-C zahajeno, tim musi byt intenzivn&jsi,
aby doslo ke odpovidajicimu sniZeni rizika. Napf. jedinec s hodnotou Lp(a) vy3§i 0 220 nmol/I mé 1,87krat zvySené riziko zavazné KV-prihody v porovnani
s jedincem s hodnotou Lp(a)vy33i o 20 nmol/I (pii pfedpokladu, Ze ostatni rizikové faktory jsou srovnatelné). Riziko je mozné sniZit, pokud se ve véku

30 let hladina LDL-C snizi o 0,8 mmol/I. Pokud v§ak sniZovani hladiny LDL-C bude zahajeno aZ ve véku 60 let, bude nutné LDL-C sniZit o 1,5 mmol/I.

Pokud je riziko vysoké a zpisobené pievazné Lp(a), bude snizovani ostatnich rizikevych faktori nedostate¢né a je nezbytna Ié¢ba specificky snizujici
Lp(a). Algoritmus pro vypodet pfinosu a rizika hladin Lp(a) je k dispozici na webovych strankach European Atherosclerosis Society
<http:/ /www.eas-society.org/LPA_risk_and_benefit_algorithm>.

Data poskytli prof. Brian Ference a prof. Alberico L. Catapano.

HR - Hazard Ratio/pomér rizik MACE - Major Adverse Cardiac Events/zévazné nezadouci kardiovaskularni prihody ref - referenéni hodnota
VysSetreni hladiny Lp(a)
Kdo ma vysetreni Lp(a) podstoupit?

V souladu s poslednimi evropskymi [126] a kanadskymi doporu¢enimi [175] by hladina Lp(a) méla byt u
dospélych vySetrena alespon 1krat, idedlné pfi stanoveni prvniho lipidového profilu s cilem identifikovat
jedince s vysokym KV-rizikem. Kromé nékolika vyjimek (napf. onemocnéni ledvin nebo jater, akutni
infekce) opakované méreni nevede k vylepSeni predikce rizika [67].

U dospivajicich se méreni Lp(a) doporucuje pfi ischemické mozkové prihodé v anamnéze, nebo jestlize
rodi¢ ma pred¢asné ASKVO bez jiného identifikovatelného rizikového faktoru [115]. Opakovani vysetreni je
vhodné, protoze hodnoty se mohou do dosazeni dospélosti zvySovat [6,7].

Je u Lp(a) vhodné kaskadové vysSetfovani?
VySetreni hodnot Lp(a) u rodi¢l a sourozencl pacienta je vzhledem k mozné existenci a dalSimu nardstu

KV-rizika opravnéné [177]. Jako vyhodné se jevi vyuzit jiz zavedenych procest kaskadového testovani FH
[178-180].
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Obtize spojené se stanovenim hladiny Lp(a)

Méreni hladiny Lp(a) je obtizné [181]. IdedIné by vySetieni mélo spocivat v pouziti protilatek pro unikatni
nerepetitivni epitopy na apo(a), které rozlisi kazdou ¢astici Lp(a) pouze jednou a vysledek Ize prezentovat
v jednotkdch nmol/l. V praxi je vSak vytvoreni takovych protilatek obtizné, a proto vétSina vySetreni
vyuziva polyklonaini protilatky, které rozeznavaji rlizné epitopy a potencialné vysledek nadhodnoti, nebo
podhodnoti podle pritomnosti malych nebo velkych izoforem apo(a). Zadsadnim zlepSenim méreni hodnot
Lp(a) bude standardni postup vySetfeni, ktery aktudlné vytvari pracovni skupiny [183,184].

Doporuceni pro vysSetiovani Lp(a)

» Lp(a) by mél byt u dospélych stanoven alespon 1krat, aby bylo moznéidentifikovat jedince s vysokym KV-rizikem.

m Screening se doporuéuje u dospivajicich s ischemickou

» mozkovou pihodou v anamnéze, jakymkoli predéasnym ASKVO v rodinné anamnéze nebo vysokou hodnotou Lp(a) bez jinych
identifikovatelnych rizikovych faktord.

» Kaskadove vySetfenivysokych hodnot Lp(a) se doporuuje u pacientli s FH, pacienti s (velmi) vysokym Lp(a) v rodinné anamnéze

a s ASKVO v osobninebo rodinné anamnéze.

Je mozné koncentraci Lp(a) konvertovat z jednotek hmotnostnich na molarni a naopak?

Prisné vzato nelze vysledky méreni pomoci polyklonalnich protilatek uvadét v molarnich jednotkach [181].
Kompromisem je srovnani s vysledky metody, kterd neni citliva na izoformu apo(a) a pouziva molarni
jednotky [183-185]. Tento konsenzus nedoporucuje pouzivat standardni prepocet 2-2,5 nasobek mezi
mg/dl a nmol/l, protoZze metody se vyznamné lisi [186].

Disledky hrani¢nich hodnot pro stanoveni rizika?

Souvislost mezi hodnotou Lp(a) a rizikem KVO je linearni, avSak v klinické praxi hrani¢ni hodnoty pomahaji
urcit klinicky vyznamné zvyseni rizika, prestoze jejich obtizné stanoveni miZe zpochybnovat jejich validitu.
Resenim by mohly byt specifické referenéni hodnoty vysetieni, analogické vysetfenim rliznych kardiélnich
troponinli [187]. Tento konsenzus navrhuje pragmaticky pristup s hrani¢nimi hodnotami pro ,vylouceni” (<
30 mg/dl nebo < 75 nmol/l), nebo ,potvrzeni (> 50 mg/dl nebo > 125 nmol/l) rizika.
Intermediarni/pfechodna zéna (tj. 30-50 mg/dl; 75-125 nmol/l) bude aplikovana pfi hodnoceni rizika
zpUsobeného Lp(a) v pritomnosti jinych rizikovych faktor( a pri stratifikaci rizika [181]. Laboratore by ve
zpravach s vysledky mély uvadét i nazev metody, aby bylo mozné zhodnotit rozdilné vysledky pfi dalSich
kontrolach pacienta.

Mél by se cholesterol obsazeny v Lp(a) pouzit pro snizeni LDL-C?

Cholesterol obsazeny v ¢asticich Lp(a) nelze oddélit od cholesterolu v ¢asticich LDL, a proto se uvadi
spolecné jako koncentrace LDL-C. Podle predchozich analyz izolovanych ¢astic Lp(a) tvori cholesterol
30-45 % hmotnostni koncentrace Lp(a) [188,189]. Mnozstvi cholesterolu v Lp(a) [Lp(a)-C] se proto tedy
odhaduje tak, ze se koncentrace Lp(a) vyjadrena v mg/dl vynasobi koeficientem 0,3, a pouziva se takto
jako korekce LDL-C: Lp(a)-C minus korigovany LDL-C.

Tento postup ma vSak svd omezeni, protoze pfimé méreni obsahu cholesterolu v poméru k hmotnosti
¢astice Lp(a) ukdzalo na velikou interindividualni i intraindividualni variabilitu v rozmezi 6 % az 60 % [128].
Proto tento konsenzus tedy korekci LDL-C podle Lp(a)-C v bézné praxi nedoporucuje. Jedinou vyjimkou
mohou byt pacienti s klinicky suspektni FH [190] a zvySenymi hodnotami Lp(a), u nichz korekce mdze
upresnit nebo vyloucit diagnézu [191,192]. Vzhledem k tomu, Ze gen LPA byl identifikovan jako pfic¢ina
rezistence vici statinm a Lp(a)-C je povazovan za frakci LDL-C rezistentni ke statinim [193], korekce LDL-
C na Lp(a)-C muze odlisit pacienty s vyssi zakladni hladinou Lp(a) a snizenou lé¢ebnou odpovédi vici
statinlim.
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Je vhodné genetické testovani?

Méreni koncentrace Lp(a) je pro odhad rizika souvisejiciho s Lp(a) dostatecné bez potreby uréeni genotypu,
polygennich rizikovych skére, nebo vySetreni velikosti exprimovanych izoforem apo(a) [194].
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= méfeni Lp(a) ma byt béZnou soucésti prvniho vysetreni lipi-
dového profilu

= nabidka $koleni interpretace vysledkl a rodinného
poradenstvi

= informovéni blizkych pfibuznych o rizicich, nabidka kaska-
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pacientiim se zvySenou hodnotou Lp(a) a vy$§im rizikem ASKVO

laboratorni vysledky

= pii vyznamném rozsahu odchylky zvySenych hodnot Lp(a)
nutno upozornit Iékafe

Doporuceni pro méfeni hladiny Lp(a)

= komentar s interpretaci vysledk( by mél zhodnotit riziko
ASKVO, pfipadné vést ke zvazeni vhodnosti kaskadového vy-
Setfeni a moznost odeslani jedince do lipidové poradny

celosvétové zavedeni kédi Mezinarodni klasifikace nemoci

(MKN)

= podpora pouzivani kddt MKN pro diagndzu zvysené hodnoty
Lp(a) v nemocnicich, v primdrni pé¢i a klinickych registrech

= MNK-10, kod diagnézy E78.41: Zvyseny Lp(a)

= MNK-10, kéd diagndzy Z83.430: ZvySeny Lp(a) v rodinné
anamnéze

klinické registry a kodifikace

= uvSech pacientl s extrémné vysokou hladinou Lp(a) a stejné
postizenych pfibuznych je nutno ziskat souhlas se zafazenim
do klinického registru

stanoveni KV-rizika

= zvySena hodnota Lp(a) by méla byt zahrnuta jako proménna
do vypoctu rizika v dané zemi pfi primarni i sekundarni pre-
venci ASKVO

zapojeni vefejnosti

= partnerstvi s pacientskymi organizacemi zamérené na pro-
sazeni lepSi péce o jedince s vysokou hodnotou Lp(a), ve
spolupraci s nimi zvySovani povédomi o tomto problému ve
vefejnosti i u statnich Gfadu, zavadéni nakladové efektivnich
strategii vySetieni a zajistovani pristupu k novym terapiim

= zavedeni riznych prostredkd/médii pro zapojeni verejnosti
a dalsich klicovych partnert, véetné socialnich siti, zdravot-
nich aplikaci, webovych stranek a online Skolenfi

n Laboratore by mély pouzivat test, ktery neni citlivy na izoformu apo(a), za pouziti standardniho materialu.

» Méreni Lp(a) by mélo pouzivat molarni jednotky, pokud je to mozne. Pokud ne, ve vysledcich se uvedou jednotky, na které je test
kalibrovany.

» SpiSe nez absolutni hodnoty by klinicka doporuceni méla zohlednit prechodné zény hranice rizika (napf. 30-50 mg/dl

nebo 75-125 nmol/l) pro potvrzeni (2 50 mg/dl; 125 nmoll), nebo vylouceni (< 30 mg/dl; 75 nmol/l) KV-rizika.

Klinické doporuceni: Jak postupovat u pacienta se zvySenou hladinou Lp(a)

ProtoZe neni k dispozici Zadna schvalena lé¢ba snizujici specificky Lp(a), doporu¢ujeme u jedincl se
zvys$enou hladinu Lp(a) ¢asnou a intenzivni 1é¢bu ostatnich rizikovych faktorl v souladu s prislusnymi
doporucenimi [126,175]. Pro dostate¢né snizeni rizika ASKVO, pfi kterém bude uspokojivé potlaceno
navyseni rizika zplsobené zvysenou hladinou Lp(a), se doporucuje personalizovana Gprava LDL-C,
krevniho tlaku, glykemie a Zivotniho stylu ve vztahu k zakladnimu KV-riziku a k zvySené hladiné Lp(a) bez
|é¢by - viz nize. Kontrola hladiny LDL-C ma probihat v souladu s aktualnimi doporu¢enimi [126,175].
Ackoliv statiny mohou mirné zvysit hladinu Lp(a) [65-68], IéCba se nema ukoncovat, protoze jeji KV-benefit
u pacientld s vysokym Lp(a) mnohondasobné prevysuje jakékoliv potencialni riziko z mirného navyseni Lp(a)
[65,195]. Lipoproteinovou aferézu Ize zvazit u pacientl s velmi vysokym Lp(a) a pokrocilym KVO navzdory
optimalni [é¢bé jinych rizikovych faktord, protoZe dostupna data z nekontrolovanych studii svédci o jejim
prinosu [196,197].

Ve vétsiné studii s inhibitory proproteinovych konvertaz subtilizin-kexinového typu 9 (PCSK9) doslo pfi této
|é¢bé k vyznamnéjsimu poklesu absolutniho KV-rizika pfi vyssi hladiné Lp(a) v dobé zafazeni. Ve studii
FOURIER bylo absolutni riziko snizeno 0 2,41 % versus 1,41 % pfi Lp(a) > 50 versus < 50 mg/dl [198] a ve
studii ODYSSEY OUTCOMES o 3,7 % pfi Lp(a) > 60 mg/dl versus 0,5 % u pacientd s Lp(a) v nejnizsim
kvartilu [199]. Inhibitory PCSK9 vsak nejsou registrovany pro snizovani Lp(a).

Niacin se vzhledem k nedostate¢nému klinickému prinosu ve dvou studiich nedoporucuje [200,201].
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Rovnéz podle soucasnych dat nelze doporucit davkovani aspirinu podle hladiny Lp(a) [202].
Nova léciva ve vyzkumu

Nové vyvijenymi pfipravky pro snizeni Lp(a) jsou antisense a malé interferujici (small interfering) molekuly
RNA (siRNA) zacilené na syntézu apo(a) v hepatocytech [203]. V klinickych studiich ¢asné faze antisense
oligonukleotidu pelakarsenu - dfive TQJ230 a AKCEA-APO(a)-LRx - poddvaného v davce 20 mg 1krat tydné
a 60 mg 1krat za 4 tydny byl pozorovan pokles o 80 %, resp. 72 %, pfi¢emz na konci klinické studie
doséhlo 98 % , resp. 81 % pacientd hladiny Lp(a) < 125 nmol/l [204]. U olpasiranu, (dfive AMG890), malé
interferujici siRNA konjugované s N-acetylgalaktosaminem (GalNAc), doslo k po klesu v rozmezi 71 % a 97
%, ktery pretrval vice nez 6 mésicd [205]. Oba pripravky maji ptiznivy bezpecnostni profil. Jind siRNA
konjugovana s GalNAc (SLN360, Silence Therapeutics) je v ¢asné fazi vyvoje [206].

O kolik je nutné Lp(a) snizit, aby se projevil pfiznivy efekt?

Ackoliv se odhady lisi, pro klinicky vyznamny pokles rizika pfihod ASKVO v ,blizké dobé“ (< 5 let) je podle
nékolika kratkodobych randomizovanych studii potfeba dosahnout velkého absolutniho snizeni
koncentrace Lp(a) (> 50-100 mg/dl) [107,169,207]. Pfesna data vSak dosud nejsou k dispozici.

Snizovani Lp(a) u stendzy aortalni chlopné

K dispozici jsou robustni diikazy o tom, Ze poc¢atek onemocnéni aortalni chlopné, zvysena aktivita
onemocnéni a jeho progrese maji kauzalni souvislost s vysokou koncentraci Lp(a) [93,112]. V soucasnosti
jsou vSak nutné randomizované kontrolované studie vlivu snizovani Lp(a) na progresi AVS, pro které je
vsak velmi naro¢né vybrat vhodnou populaci pacientl a sledované parametry [110].

Doporuceny postup Iécby vysoké hladiny Lp(a)

n Pri absenci [écby specificky snizujici hladinu Lp(a) se pacientdm se zvySenou hladinou Lp(a) doporucuje ¢asna intervence rizikovych faktord,
priCemZ je nutné vzit v Uvahu absolutni celkové KV-riziko a miru zvySeni hodnot Lp(a).

n Mezi pacienty s vysokymi hodnotami Lp(a) je tfeba peclive oetfit vSechny KV-rizikové faktory podle doporu¢enych postupu.

n Lipoproteinovou aferézu lze zvézit u pacientli s velmi vysokym Lp(a) a pokrocilym KVO i pries optimalni [éSbu rizikovych faktord.

n Niacin se pro snizeni Lp(a) nedoporucuje.

Dopady na klinickou praxi a uskali

Ackoliv zavedeni principl péce o jedince se zvysenymi hodnotami Lp(a) do klinické praxe mdze byt
naro¢né, jako model miZe poslouZit péce o pacienty s FH a jejich rodiny [179]. Zasadni je zvySovani
vSeobecného povédomi o dllezitosti Gpravy zvysené hladiny Lp(a) a Skoleni Sirokého spektra zdravotnik{ v
této problematice [208].

Zaveér

Tento konsenzus EAS 2022 aktualizuje dlkazy souvisejici se vztahem hodnot Lp(a) k vyskytu ASKVO,
ddrazné podporuje klinickd doporuceni a jejich zarazeni do odhadu celkového rizika. Klicové je zlepseni
standardizace méreni hodnot Lp(a) spolecné se zavedenim stejnych modell péce jako u FH.

Mezery v nasich znalostech o Lp(a) nicméné pretrvavaji (box 2). Stézejni je otdzka, zda snizeni zvySenych
hodnot Lp(a) pfi dobfe kontrolovanych hladinach LDL-C vede k poklesu rizika kardiovaskularnich prihod. V
tomto sméru budou zasadni vysledky ze studie HORIZON zaméfené na vliv snizovani hladiny Lp(a) na
MACE u pacientl s KVO. V neposledni fadé je prioritou zjisténi potenciélu, ktery ma snizeni hladin Lp(a) na
snizeni progrese AVS.
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» Dosud se nepodafilo pochopit fadu aspektt genetické regulace hladiny Lp(a). Proto je tfeba zaméfit dalsi vyzkum na identifikaci
kauzalnich variant a mechanizmd, které moduluji hladinu Lp(a) nebo zvy3uji patogenitu Lp(a).

n Prioritou je lepsi pochopeni patogenity riznych slozek Lp(a) ¢astic.

n Je tfeba urCit, jaky je mechanizmus souvislosti mezi velmi nizkou hladinou Lp(a) a vznikem a rozvojem onemocnéni diabetes mellitus.

n Je nutné zlepsit standardizaci méfeni hodnot Lp(a).

n Potfebné jsou studie s vy$sim poctem pacient riznych etnik.

» Je nutné zjistit, zda snizeni hodnoty Lp(a) zpomali urychlenou aterogenezi a progresi AVS a snizi pocet kardiovaskularnich pihod.

RovnéZ se nevi, o kolik je nutné snizit hodnotu Lp(a), aby se Kiinicky pfinos projevil.

TF podporen projektem Narodni institut pro vyzkum metabolickych a kardiovaskuldrnich onemocnéni
(Program EXCELES, ID: LX22NP05104) - Financovano Evropskou unii - Next Generation EU.
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