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Lipoprotein(a) ako rizikovy faktor ischemickych
cievnych mozgovych prihod
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Lipoprotein(a) (Lp(a)) sa v sucasnosti povazuje za nezavisly rizikovy faktor aterosklerézy. Distribucia hladin Lp(a) v populacii je
velmi velka a je az v 90 % geneticky determinovand. Podla su¢asnych odporucani sa ma hladina Lp(a) stanovit aspon raz za Zi-
vot a nasledne pravidelne kontrolovat u pacientov so zvysenou hodnotou Lp(a). AZ 80 % populacie ma hladinu Lp(a) nizsiu ako
50 mg/dl (125 nmol/l), ¢o je referenéna norma. Kardio- a cerebrovaskularne riziko viak stupa linedrne so zvysujucou sa hladinou
Lp(a) aj pri hodnotéach Lp(a) nizSich ako 50 mg/dl (125 nmol/I). Vyssie hladiny Lp(a) sa spajaju s ischemickou chorobou srdca (ICHS),
infarktom myokardu, aortalnou stenézou aj ischemickou cievnou mozgovou prihodou, najma kryptogénnou, manifestovanou
u mladsich pacientov. Lp(a) zasahuje nielen do procesu aterosklerézy, ale jeho posobenie je aj protrombogénne a prozapalové.

Klucové slova: lipoprotein(a), aterosklerdza, ischemicka cievna mozgova prihoda, statiny, antiPCSK9 liecba.

Lipoprotein(a) as risk factor for ischemic stroke

Lipoprotein(a) is currently considered to be an independent risk factor for atherosclerosis. The distribution of Lp(a) levels in the pop-
ulation is very large and is genetically determined in up to 90 %. According to current recommendations, the level of Lp(a) should be
determined at least once in a lifetime and then regularly monitored in patients with elevated Lp(a). Up to 80 % of the population has
an Lp(a) level of less than 50 mg/dI (125 nmol/l) that is found to be the reference range. However, cardio — and cerebrovascular risk
increases linearly with increasing Lp(a) levels even at Lp(a) values below 50 mg/dl (125 nmol/l). Higher levels of Lp(a) are associated
with coronary heart disease, myocardial infarction, aortic stenosis and ischemic stroke, especially cryptogenic in younger adults. Lp(a)
not only interferes with the atherosclerosis process, but it has also prothrombogenic and pro-inflammatory properties.

Key words: lipoprotein (a), atherosclerosis, ischemic stroke, statins, antiPCSK9 treatment.

Uvod

Lipoprotein(a) (Lp(a)) je plazmaticky lipo-
protein, ktory bol prvykrat opisany profeso-
rom Bergom v roku 1963 (Berg, 1963). Nazov
liproprotein(a) vznikol ako oznacenie lipopro-
teinu s antigénnymi vlastnostami. Od toho
obdobia zaujem o tento lipoprotein kolisal
najma v dosledku rozporuplnych vysledkov
klinickych studii, ktoré hodnotili jeho kauzalnu
ulohu v procese aterogenézy. Napriek tomu
vsak Lp(a) vo svetle novych dékazov vnimame
ako nezavisly rizikovy faktor aterosklerézy, ktory

ovplyvnuje reziduélne kardio - a cerebrovas-
kularne riziko pacientov. Do dneSného dna sa
uplne nevysvetlilo, ¢i je riziko asociované s Lp(a)
sprostredkované jeho velkostou alebo plazma-
tickou koncentraciou, resp. kombinaciou oboch
faktorov. Viyriesenie tejto otazky je tiez kliticové
pre odportcanie, ktora metéda stanovenia Lp(a)
by sa mala preferovat na identifikaciu rizikovych
pacientov. Predpoklada sa, Ze vyhodnejsie je
stanovenie moldrnej koncentracie Castic Lp(a)
vyjadrenej v nmol/l v porovnani s hmotnost-

nou koncentraciou vyjadrenou v mg/dl. Ta by

mohla lepsie odrazat biologicky aktivny lipo-
protein(a). Konverzny koeficient, ktory sa vyuziva
pri prevode z mg/dl na nmol/l, pravdepodobne
podhodnocuje malé izoformy Lp(a) a vedie k ne-
presnostiam. Hodnota konverzného faktora sa
teda lisi a variruje od 2,85 pri malych ¢asticiach
Lp(@) po 1,85 pri vacsich casticiach Lp(a).

Lipoprotein(a)

Castica Lp(a) sa sklad4 z ,low-density” jadra
obaleného ,high-density” plastom. Rovnako
ako LDL castice obsahuje apolipoprotrotein
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Obr. 1. Porovnanie Struktury castice LDL cholesterolu a lipoproteinu (a) https.//www.amgenscience.
com/features/10-things-to-know-about-lipoproteina/

B100 (apoB-100) a druhy, disulfidicky viazany
polypeptid apolipoprotein(a) (apo(a)), ktory
vykazuje vyraznu dizkovd variabilitu (Schmidt
etal., 2016). Apo(a) sa skladd zdomén, tzv. krin-
glov (kringel = z danciny praclik, nazov je od-
vodeny od tvarovej podobnosti s danskym pe-
¢ivom) a serinprotedzovej domény (obrazok 1).
Kringle sa vyskytuju taktiez v plazminogéne,
protrombine, tkanivovom aktivatore plazmino-
génu a dalSich protedzach, ktoré sa podielaju
na procese koagulacie a fibrinolyzy. Lp(a) ob-
sahuje 11 variantov kringlov. Posledny z nich je
z 85 % homoldgny s kringlom V plazminogénu.
Ostatnych desat domén, oznacovanych ako
kringel IV (K-1V) typ 1 az 10, je len Ciastocne po-
dobnych s kringlom IV plazminogénu. Kringel
IV typ 1 atyp 3-10 su pritomné len v jednej
kopii, typ 2 sa vyskytuje v réznych poctoch
opakovani (3 az 50-krat). Prave toto opakovanie
kringlov IV typ 2 podmieriuje rozdielnu velkost
apo(a). Kringl IV typ 10 ludského apo(a) ma
schopnost viazat sa na rovnaké substraty ako
plazminogén, s ktorymi nasledne interferuje
pri trombolyze ako nefunkéna proteaza.
Hladiny a velkost Lp(a) st ovplyvnené najma
jeho syntézou. Hoci je apo(a) syntetizovany v pe-
Ceni, Castice Lp(a) sa netvoria v peceni, ale v plaz-
me. Napriek tomu, Ze ide o modifikované ¢astice
LDL, hladiny Lp(a) st nezévislé od hladin LDL-C.
Katabolizmus Lp(a) nie je dostatocne opisany, je
vsak zrejmé, ze sa na nom nepodiela LDL recep-
tor (Reyes-Soffer et al., 2017). Podstatné rozdie-
ly v koncentraciach Lp(a) medzi jednotlivcami
su do velkej miery geneticky determinované.
Rodinné studie odhadli dedi¢nost koncentracii
Lp(a) na asi 90 %. Lp(a) je lipoproteinom pod
najsilnejSou genetickou kontrolou. Uz vo veku
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5 rokov dosahuje dieta koncentraciu Lp(a), ktora
je nasledne celozivotne udrziavana. Vyrazna
variabilita velkosti apo(a) v sére suvisi s géno-
vym polymorfizmom charakteru tandemovych
repeticii K-IV (copy number variations — CNV)
v géne LPA lokalizovanom na 6. chromozéme
v blizkosti génu pre plazminogén (Utermann,
1987). Okrem toho bolo v géne LPA opisanych
niekolko jednonukleotidovych polymorfizmov
spojenych nielen s koncentraciou Lp(a), ale aj
rizikom ICHS (Utermann, 1989).

Hladina Lp(a) je pocas Zivota stabilna
a prakticky nie je ovplyvnend Zivotospravou.
Ovplyvriuje ju viak pohlavie, renalna insufi-
ciencia, niektoré lieky vratane hormonov.
Plazmatické hladiny Lp(a) sa v populdcii vyraz-
ne lisia a st inverzné k velkosti apo(a) izoforiem
(Schmidt et al., 2016). To znameng, Ze mensie
Castice Lp(@) s mensim poctom opakovani
kringlovych domén su spojené s vy3simi hla-
dinami Lp(a). Vysoké koncentracie Lp(a) sa spa-
jaju so zvysenym rizikom koronarnej choroby
srdca (ICHS) (Kronenberg et Utermann, 1989).
V Copenhagen Heart Study u jedincov s koncen-
traciami Lp(@) medzi 30 a 76 mg/d| (t.j. medzi 67—
90. percentilom) sa dokézalo 1,6-nasobne zvyse-
né riziko vyskytu infarktu myokardu v porovnani
s jedincami s koncentraciamiLp(a) pod 5 mg/dl.
Toto riziko sazvysilo na 1,9 u jedincov s koncen-
traciami Lp(a) medzi 77 a 117 mg/d| (90.-95. per-
centil) a na 2,6 pre osoby s koncentraciami Lp(a)
nad 117 mg/dl (> 95. percentil) (Kamstrup et al.,
2009). Je pravdepodobné, Ze hrani¢nd hodnota
pre Lp(a) by mala byt 50 mg/dl (125 nmol/I), ako
navrhuje Eurépska spolo¢nost pre aterosklerézu
(EAS) (Nordestgaard et al., 2010). Takéto koncen-
tracie ma asi 80% populdcie, to znamena, ze
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20 % populdcie ma pravdepodobne zvysené
riziko kardiovaskularnych ochoreni v dosledku
zvysenych koncentracii Lp(a).

Lp(a) a cievhe mozgové prihody

Cievne mozgové prihody (CMP) predsta-
vuju celosvetovo druhu najéastejsiu pricinou
umrti dospelej populacie (Feigin, Norving et
Mensah, 2017). Viac ako 80 % CMP tvoria ische-
mické mozgové prihody (Adams et al., 1993).
Artériova hypertenzia, predsienova fibrilcia,
dyslipidémia a diabetes mellitus predstavuju
najvyznamnejsie rizikové faktory pre vznik
ischemickych CMP. Vzhladom na aterogénny
atrombogénny potencidl Lp(a) sa zvazuje jeho
kauzalna uloha aj pri vzniku CMP, a to najma
pri kryptogénnych CMP, ktoré predstavuju az
30-40% z ischemickych CMP (Li et al., 2015).
Primarnym mechanizmom, ktorym Lp(a) zvy3uje
riziko ischemickej CMP, je tvorba aterosklero-
tického platu, ktory vedie k stendze az uzaveru
mozgovej, resp. marginalnej tepny. Zvysené
hladiny Lp(a) si pomerne konzistentne asocio-
vané aj so zvy$enym rizikom ICHS, preto sa neda
Uplne vylucit ani Ucast Lp(a) ako etiologického
faktora kardioembolickych mozgovych prihod.

Prvé klinické studie hodnotiace vztah vy-
sokych hladin Lp(a) a CMP boli publikované uz
v 80. rokoch 20. storocia (Kéltringer a Jurgens,
1985; Zenker et al., 1996). V sucasnosti su dostup-
né 3 metaanalyzy, ktoré sumarizuju poznatky
o asociacii Lp(a) a CMP (Smolders, Lemmens et
Thijs, 2007; Erqou et al., 2009; Nave et al., 2015).
Ich zévery poukazuju na Lp(a) ako nezavisly,
stredne zdvazny rizikovy faktor vzniku CMP (RR
1,11-1,29). Zvy3ené riziko vzniku CMP predsta-
vuje Lp(a) hlavne u mladsich dospelych fudi (vo
veku 18-55 rokov) a u deti (Strater et al., 2002).
Hodnotenie vztahu Lp(a) k jednotlivym podty-
pom ischemickych CMP sa v uvedenych meta-
analyzach nerealizovalo. Tento vztah hodnotila
prospektivna Studia ARIC (Atherosclerotis Risk
in Communities). V sibore 14221 probandov
bez kardiovaskularneho ochorenia bola pocas
sledovaného obdobia 13,4 roka zaznamend is-
chemickd CMP celkovo v 531 pripadoch (Ohira
et al., 2006). Signifikantne vyssie riziko vzniku
CMP u pacientov s vy$simi hladinami Lp(a) (de-
finovanymi hladinou nad 80. percentil) sa zistilo
len pri non-lakunarnych CMP. Pri lakunarnych
a kardioembolickych CMP sa zvysené riziko spo-
jené s Lp(a) nepotvrdilo. Dalsim zistenim bolo, ze
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pacienti s hladinou Lp(a) vy33ou ako 50 mg/dl (t.
j. 125 mmol/l) mali zvy3ené riziko ischemickych
CPM (RR 1,42), len ak nemali pritomn fibrila-
ciu predsieni (Aronis et al., 2017). V obdobne
koncipovanej studii na kérejskej populcii sa
potvrdila asocidcia s vy3simi hladinami Lp(a)
takisto len v pripade CMP vzniknutych na pod-
klade aterosklerézy velkych artérii (Kim et al.,
2010). Zaujimavé zistenia prezentuju aj Studie
Hong et al. a Langea et al., ktoré poukazuju na
viac ako 2,5-nasobné vacsie riziko rekurentnej
ischemickej prihody u pacientov s hladinami
Lp(a) vy33imi ako 30 mg/dl (75 nmol/l) (Lange
etal,, 2017, Hong et al., 2018).

Moznosti ovplyvnenia
hladiny Lp(a)

Hypolipidemicka diéta, redukcia telesnej
hmotnosti a ani zmena telesnej aktivity vy-
znamne neovplyviuju hladiny Lp(a). Hladiny
Lp(a) vo vacsine pripadov neovplyviiuje ani
lie¢ba statinom. V $tudii JUPITER bol zvySeny
Lp(a) signifikantnym determinantom rezidu-
alneho kardiovaskularneho rizika, ale prilie¢-
be rosuvastatinom bola redukcia relativneho
rizika porovnatelnd u pacientov s vysokou aj
nizkou hladinou Lp(a) (Khera et al., 2014).

Prvym potvrdenym liekom ovplyviiuj-
ucim hladiny Lp(a) bol niacin a jeho analégy.
Predpokladd sa vplyv niacinu na regulaciu
syntézy Lp(a). Jeho ucinok spociva v priamom
znizeni expresie génu LPA a inhibicii syntézy
apoB100. Niacin znizuje aj lipolyzu tukového
tkaniva a tym dodavanie mastnych kyselin do
pecene. Vysledkom je znizenie hladiny castic
s velmi nizkou denzitou (VLDL) astic a zvySenie
poctu VLDL receptorov, ktoré pravdepodobne
vychytavaju Lp(a). Lie¢ba niacinom redukuje hla-
diny Lp(a) 0 20-30% (Seed et al., 1993).V sucas-
nosti viak nie je v Eurépe registrovany preparat
s postupnym uvoltiovanim niacinu.

Efektivnym spdsobom, ako znizit hladinu
Lp(a), je extrakorpordlna eliminac¢na lie¢ba —
aferéza. Princip Lp(a) aferézy je rovnaky ako pri
LDL-aferéze. Tato terapia je uréena pre pacientov
s recidivujucimi vaskuldrnymi prihodami a vy-
sokymi hladinami Lp(a) (Bambauer et al., 1996).
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VYCH PRIHOD

Hladiny Lp(a) zniZzuju aj hormonalne pre-
paraty. Analég androgénu stanazol, ako aj mo-
noterapia estrogénmi ¢i kombinovani lie¢ba
s progesterénom u postmenopauzalnych zien
vedie k znizeniu Lp(a). Hladiny Lp(a) znizuje aj
dexametazén alebo adenokortikotropny hor-
mon, rastovy hormén naopak hladinu Lp(a)
zvysuje (Zlatohlavek, 2019).

Monoklonalne protilatky anti-PCSK9 (pro-
protein convertase subtilisin kexin type 9)
signifikantne znizuju hladiny Lp(a) priblizne
030%, a to sucasne so znizenim LDL-C 0 30-50
%. V klinickej studii ODYSSEY s alirokumabom
doslo v 24. tyzdni liecby k znizeniu Lp(a) o 23
%, resp. 29 % pri lie¢be prepardtom v davke 75
mg, resp. 150 mg podévanym 1-krat za 14 dni
(Pocock et Collier, 2018).. Toto znizenie Lp(a) sa
udrzalo az do 104. tyzdna Studie. Pokles Lp(a)
bol nezavisly od pohlavia, etnickej prislusnosti,
pritomnosti familidrnej hypercholesterolémie,
vstupnych hodnét Lp(a) alebo od uZivania, resp.
neuzivania statinov, Podobne v $tudii FOURIER
s evolokumabom doslo po 48. tyzdnoch liecby
k poklesu Lp(a) 0 26,9 % (Bonaca et al., 2018).

Néadejou pre pacientov s vysokym Lp(a) je
liecba antisence apo(a) oligonukleotidmi. Vo
svojom vyvoji ma takyto preparat firma lonis
Pharmaceuticals, podava sa 1-krat do tyzdnass. c.
a v zavislosti od davky viedol k znizeniu hladiny
Lp(a) od 66-92 % (Vogt, 2019). Druhym moz-
nym pristupom je génova terapia zamerana na
Lsilencing” (stiSenie) LPA génu, ktora je od roku
2018 v 1.faze klinického skusania firmy AMGEN.

Nové odporucania ESC
aEASoLp(a)

V novych odporucaniach postupu v dia-
gnostike a liecbe dyslipidémii Eurépskej kardio-
logickej spolo¢nosti (ESC) a Eurdpskej spolo¢-
nosti pre aterosklerézu (EAS) z augusta 2019 sa
po prvykrat objavuje vysetrenie koncentrécie
Lp(a) u vietkych pacientov, a to aspon raz za Zi-
vot (Mach et al., 2020). Pacienti s koncentraciou
Lp(a) vacSou ako 180 mg/dl (t. j. 430 nmol/l) ma-
ju celozivotné riziko aterosklerézy zhodné s pa-
cientmi s familiarnou hypercholesterolémiou.
Zachyt vysokych hladin Lp(a) méze posluzit

2. Aronis KN, Di Zhao, Hoogeveen RC, Alonso A, Ballantyne CM,
Guallar E, Jones SR, Martin SS, Nazarian S, Steffen BT, Virani SS,
Michos ED. Associations of Lipoprotein(a) levels with incident
atrial fibrillation and Ischemic Stroke: the ARIC (Atherosclero-
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na stratifikaciu rizika u pacientov s predcasne
manifestovanou aterosklerézou, pri pozitivnej
rodinnej anamnéze prematurnej aterosklerézy
a napomoct tak aj v rozhodovani o lie¢ebnej
stratégii u 0séb, ktoré sa nachadzaju na roz-
medzi rizikovych kategorii.

Zaver
Lp(a) sa vo viacerych prospektivnych $tu-
diach preukazal ako nezavisly rizikovy faktor
aterotrombotickych prihod vratane ischemic-
kej cievnej mozgovej prihody (aj rekurentnej),
infarktu myokardu, periférneho artériového
obliterujuceho ochorenia dolnych koncatin
a aortalnej stendzy. Lp(a) je nezavislym riziko-
vym faktorom aterosklerdzy, pricom riziko je
u pacientov s velmi vysokymi hodnotami Lp(a)
(180 mg/dl, resp. 430 nmol/l) porovnatelné s he-
terozygotnou formou familiarnej hypercholes-
terolémie. Na rozdiel od LDL cholesterolu sa
Castice Lp(a) vyrazne lisia vo velkosti, ktora je
geneticky determinovana. Potvrdenie vysokych
koncentracii Lp(a) moze posluzit ako impulz na
reklasifikaciu rizikovosti pacienta (napr. zo sku-
piny so strednym rizikom do skupiny s vysokym
rizikom). Hoci priméarnym ciefom hypolipidemic-
kej lie¢by ostava LDL cholesterol, je nevyhnutné
zohladnit ovela vyssie rezidudlne riziko, ak je
sucasne zvyseny Lp(a). Vtedy je vhodné volit
agresivnejsie hypolipidemické rezimy a skor
zvazovat aj indikéciu liecby PCKS9 inhibitormi
(evolokumab, alirokumab), ktoré su dostupné
v terapeutickom armamentariu a znizuju hladiny
Lp(@) 0 30 %. Znizenie Lp(a) rozhodne stale pred-
stavuje vyzvu. V buducnosti o¢akdvame prichod
novych molekul (antisense oligonukleotidov),
ktoré Specificky znizuju hladiny Lp(a) aj o viac
ako 90 %. Uz prebieha Il. a lll. faza klinického
skusania, ktorého vysledky by mali dat odpo-
ved' na otazku, ¢i sa znizenie koncentracii Lp(a)
premietne aj do redukcie kardio - a cerebro-
vaskularneho rizika. V indikovanych pripadoch
a pri extrémne zvysenych hladinach Lp(a) je uz
aj v sucasnosti dostupna lipoproteinova aferéza.
Tdto prdca bola podporovand Ministerstvom
zdravotnictva Slovenskej republiky v radmci
projektu s registracnym &islom 2019/29-UPJS-1.
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