Lipoprotein(a) a moznosti jeho ovlivnéni

Lp(a), tedy ,lipoprotein malé a” se v roce 1963, kdy byl objeven prof. Bergem, hral na
vysluni zajmu, protoze s nim bylo spojeno poznani, Ze je nezavislym rizikovym
faktorem aterosklerozy (AS). Postupné se ale ukazalo, Zze nejsou k dispozici
zpusoby, jak jeho hodnoty farmakologicky ovlivnit, a proto zajem o Lp(a) opadl. Nyni
se ovSem rysuji nové moznosti intervence, proto se tato lipidova ¢astice vraci na
scénu.

Zajimavosti o Lp(a):

Lipoprotein(a) se podoba LDL tukové &astici, lisi se ale navazanim dalsi bilkoviny,
apoproteinu (a). Fyziologicky vyznam apoproteinu (a) neni znamy. Tato bilkovina se
vyskytuje pouze u ¢lovéka, opic a jezkd.

Koncentrace v krvi a velikost ¢astic Lp(a) jsou velmi variabilni a jsou z velké ¢asti dany
geneticky.

Lp (a) je predevsim povazovan za nezavisly rizikovy faktor vzniku aterosklerdzy, nicméné
ma pravdépodobné i fyziologické funkce. Jedna z moznych roli Lp(a) je jeho Uloha pfi
hojeni ran a brani nadorovym burnkam $ifit se dal do téla krevnim obéhem. Ma také
antimikrobialni pdsobeni.

Zajimavé je i to, Ze u obyvatel Afriky byla zjisténa stfedni az vy$si koncentrace Lp(a) —
pravdépodobné se uplatfiuje jeho ochranna role pred tropickymi infekcemi &i jinymi
prirodnimi faktory.

Vi se ale s jistotou, Ze zvySené koncentrace Lp(a) jsou spojeny s ischemickou chorobou
srdecni, cévni mozkovou pfihodou, aterosklerézou dolnich koncetin, srde¢nim selhanim,
selhanim ledvin.

Americké i evropské odborné spole¢nosti povazuiji za rizikové hodnoty 50 mg/dl. ZvySené
hodnoty Lp(a) ma zhruba jeden &lovék z péti, a to jiz od narozeni.

Vsichni by méli mit v ramci prevence JEDNOU za Zivot zméreny hodnoty Lp(a).
Pokud maji hodnoty nad 180 mg/dl, je jejich riziko povazovano za stejné vysoké,
jako je riziko osob s familiarni hypercholesterolemii (FH), tedy velmi vysoké.

Na koncentrace Lp(a) nemaji, vzhledem k jeho genetickému ovlivnéni, prakticky
zadny efekt dietni opatfeni nebo zvySena pohybova aktivita.

Léky na vysokych cholesterol, statiny, hodnoty L(a) prakticky neovliviuiji, stejné jako
ezetimib a fibraty.

Z modernich a dostupnéjsich Iék( maji nejlepsi vysledky inhibitory PCSK9, které Lp(a)
snizuji az o 26 procent, nebo inclisiran, ktery snizuje Lp(a) o zhruba 18 procent. Nejvétsiho



efektu je nicméné dosazeno pomoci LDL aferézy, bezprostfedné po ni klesaji hodnoty
Lp(a) az o 80 procent a dlouhodobé pak asi o 35 procent.

Novou lékovou skupinou na poli terapie vysokych hodnot Lp(a) je tzv. anti-sense terapie.
V klinickych studiich uspésné postupuje kupredu pelacarsen a dal$i molekuly jsou ve
vyvoji. Pelacarsen snizuje hodnoty Lp(a) o 70 — 90 procent a je vyvijen tak, aby mohl byt
aplikovan jen jednou mési¢né v davce 80 mg. Aktualné se ¢eka na vysledky velké studie
Lp(a) HORIZON, v niz pacienti uzivaji bud 80 mg pelacarsenu nebo placebo a budou
sledovani déle nez 4,5 roku. Dal$i nadéjnou skupinou jsou siRNA (malé interferujici RNA),
jejichz zastupcem je olpasiran, nachazejici se praveé ve treti fazi klinickych studii. | on
vede, pfi dobré snasenlivosti, k snizeni hodnot Lp(a) az o 90 procent a zda se, ze efekt
pretrvava tfi az Sest mésicl od podani davky. U obou novych Ié¢ebnych modalit je
dullezité, Ze jsou bezpecné.

Vice o Lp(a) v angli¢tiné: https://familyheart.org/high-lipoprotein-a-101/
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