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Is it important to reduce serum levels of Lp(a) in secondary
prevention of cardiovascular morbidity and mortality?

Je dolezité znizit aj ,Lipoprotein a“ [Lp(a)] pri sekunddrnej prevencii
kardiovaskularnej morbidity a mortality?
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Abstract. Reduction of serum lipids, mainly of LDL-Ch level, with lipid lowering treatments (statins, event
with ezetimibe and PCSK9 inhibitors in special patients) reduces cardiovascular (CV) morbidity and mortal-
ity. These days we want, in secondary CV prevention, to lower serum LDL-Ch levels even more and we also
want to start with this treatment very much earlier.

There are also other new serum lipids, and Lp(a) is one of them, and an association of its serum levels with
CV atherosclerotic diseases was found. It is not a (bio)marker, but a risk factor. Up to now we have not had
the possibility to reduce serum levels of Lp(a), but treatment with PCSK9 inhibitors recently documented
not only a great reduction of serum levels of LDL-Ch but also serum levels of Lp(a): patients after acute
coronary syndrome were treated with alirocumab (ODYSSEY OUTCOMES Study), there was great reduction
of CV events and the reduction of serum levels of Lp(a) in patients in the highest quartile of these levels
contributed to this benefit.

In the near future we expect that examination of serum levels of Lp(a) will be important, mostly in patients
with CV disease. Ref. 19, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk

Key words: Lp(a) - cardiovascular atherosclerotic disease — PCSK9 inhibitors — reduction of CV morbidity
and mortality

Murin J, Bulas J, Wavruch M Je ddlezité znizit aj ,Lipoprotein a“ [Lp(a)] pri sekundarnej prevencii kar-
diovaskularnej morbidity a mortality? Cardiology Lett. 2020;9(4):240-242

Abstrakt. Ovplyvnenie sérovych lipidov, osobitne LDL-Ch hypolipidemickou lie¢bou (statiny, pripadne s eze-
tipibom, v osobitnych pripadoch aj PCSK9 inhibitory) redukuje kardiovaskularnu (KV) morbiditu a mortalitu.
Dnes chceme dosahovat v sekundarnej KV prevencii este nizsie sérové hladiny LDL-Ch a chceme to dosiahnut
aj ovela skor v Zivote pacientov.

Objavili sa aj novsie sérové lipidy, a takym je sérova hladina Lipoproteinu a [Lp(a)], ktoré boli skimané vzhladom
na suvislost hladiny Lp(a) s KV aterosklerotickymi ochoreniami. Zistilo sa, Ze to nie je marker KV ochoreni, ale
rizikovy faktor. Doneddvna sme vsak nevedeli redukovat sérovu hladinu Lp(a), ale nedévno sa preukazalo, ze
PCSK9 inhibitory (redukujice sérovt hladinu LDL-Ch) st schopné redukovat aj sérovu hladinu Lp(a) a u 0s6b
po akutnom koronarnom syndréme, liecenych alirokumabom (Stidia ODYSSEY OUTCOMES), redukovali vyskyt
KV prihod u tych pacientov v najvyssom kvartile sérovej hladiny Lp(a) prave aj redukciou tejto zvysenej hladiny.
Takze v blizkej buducnosti sa mozno stane zistovanie sérovej hladiny Lp(a) délezitym a osobitne u osob s KV
ochorenim. Lit. 19, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Vyznamnym medznikom v prevencii kardiovaskularnych
(KV) prihod bolo zistenie, ze ,,bez cholesterolu® v cirkuldcii
(dnes vieme, ze ide najmd o LDL-Ch) niet aterosklerozy.
A dal$im vyznamnym krokom bolo zistit, ¢i vieme redukovat
hladinu LDL-Ch v sére — a vyvoj dospel na prelome 90-tych
rokov k objaveniu statinov (uzivame doteraz), pricom nasledne
randomizované $tudie so statinmi preukazali bezpe¢nost ich
liecby a ich vyznamnu ucinnost v redukcii KV prihod aj KV
mortality. Objavenim ezetimibu (brani rezorpcii cholesterolu
v ¢reve) a PCSK9 inhibitorov (biologickd liecba protilatkami
- alirokumab, evolokumab - proti PCSK9 proteinu) dokaze-
me dosiahnut este nizsie sérové hladiny LDL-Ch. Preukazalo
sa, Ze su bezpecné a tato liecba viedla k dalSej redukcii KV
prihod i mortality, pri¢om ostala bezpe¢nou lie¢bou. Vznikol
slogan: ,Nielen ¢im niz8ie sérové hladiny LDL-Ch, ale aj ¢im
skor (v zivote pacienta) treba zabezpecit nizsie sérové hladiny
LDL-Ch* - potom zlepsime chorym ich prognézu.

Vyskum v oblasti aterogenézy sa zaoberal aj dal$imi
lipoproteinmi (apolipoprotein B, non-HDL-Ch, HDL-Ch)
a pokracuje dalej. K novym a zaujimavym lipoproteinom
patri ,Lp(a)“ - ma vyznam sa v nom vyznat a orientovat?

Coje LP(a)?

Vykazuje istd podobnost ,bratrancovi® LDL-Ch ¢astice:
je o malo védc¢Sou casticou, obsahuje dve apolipoproteinové
»(a) molekuly“ a jednu apolipoproteinovu ,,B molekulu® (1).
Exaktna uloha Lp(a) v patogenéze KV ochorenia nie je uplne
objasnend, ale vieme, ze posobi viacerymi mechanizmami.
Lp(a) sa $trukturdlne podoba plazminogénu, ¢o je enzym
(protein), ktory rozpusta krvné zrazeniny (2), ale vie pod-
porit i tvorbu (aterosklerotickych) plakov (3) a kalcifikaciu
aortovej chlopne (4).

Ista metaanalyza pracovnej skupiny ,Emerging Risk Fac-
tors Colaboration® (2009) v oblasti primarnej KV prevencie
analyzovala udaje > 120 000 pacientov a autori preukdzali
vyznamnu suvislost medzi zvy$enou sérovou hladinou Lp(a)
a narastom KV morbidity a mortality. Toto riziko zretelne
rastlo najmi od hladiny Lp(a) 30 mg/dl nahor (5). Podobny
vysledok preukazala aj ind metaanalyza (2018) u chorych
s pritomnym KV (aterosklerotickym) ochorenim (6).

Je Lp(a) rizikovym markerom ¢i rizikovym faktorom
vyvoja KV ochoreni?

Osoby s vyssou hladinou Lp(a) v sére mavaju zvysené
riziko KV ochorenia, ale len tento typ vySetrenia nedovo-
Iuje urcit, ¢i je Lp(a) kauzalnym cinitelom alebo iba (bio)
markerom zvy$eného KV rizika. Ako toto vyriesit? Uzito¢né
su Mendelovské randomizaéné genetické $tudie. Pri pocati
individua ma embryo rovnaku pravdepodobnost prijat alebo

Murin J, et al. Je dolezité znizit aj ,Lipoprotein a“..

alelu A, alebo alelu B istého génu - napodobnuje to ,rando-
mizéciu (,pacientov®) v klinickej randomizovanej $tadii. Ak
dany gén nema ,pleiotropny“ uc¢inok (uc¢inky) - napriklad
ovplyvnenim vyvoja hypertenzie ¢i diabetu (ktoré by ovplyvnili
prognozu individua tymto vplyvom) - tak obe alely (A a B)
st si podobné v sile svojho posobenia. Ak teda medzi obo-
ma individuami pocas ich zivota bude rozdiel v zdravotnom
stave, tak budeme predpokladat, ze je to dané genetickym
rozdielom oboch o0sob - napriklad alela A podpori vznik
KV ochorenia (napriklad infarkt myokardu), ale alela B nie.
V pripade Lp(a) takto (Mendelovskou analyzou) sa preukazalo,
ze je to ,rizikovy faktor“ KV ochoreni a jeho sérova hladina
je determinovana polymorfizmom LPA génu (7). Dve $tudie
(Déanska a PROCARDIS) preukazali, ze geneticky zvySena
sérova hladina Lp(a) asociuje so zvySenym rizikom vzniku
KV prihod, je to teda kauzalny ¢initel prihod (8, 9).

Ako reagovat na zvySenu hladinu Lp(a) v sére

Je prekvapenim, ze sérovu hladinu Lp(a) pri mnohych do-
kazoch zo $tadii ¢i epidemiologickych sledovani nevyuzivame
na predikciu KV rizika (10). Donedévna to tak bolo asi preto,
ze sme nemali vysledky $tadie ($tudii), ktoré by dokladovali
jasne, Ze sérovu hladinu Lp(a) vieme redukovat a kde by sa
preukazalo, ze s tym ide redukcia KV morbidity/mortality.
Ale u takychto os6b mozeme i bez lie¢by ,Lp(a)“ pomoct,
mozeme napriklad intenzivne (edukéciou!, ale i lie¢bou inych
ochoreni/rizikovych faktorov: faj¢enie, hypertenzia...) lie¢it
iné faktory/ochorenia a tak im (ako rizikovej$im osobam)
zlepsit ich KV rizikovy profil. A skuto¢ne ista nedavna stadia
(11) preukazala, ze nadmerne zvy$ené KV riziko v dosledku
zvy$enej sérovej hladiny Lp(a) mozno vyznamne redukovat
aj vyraznej$im znizenim sérovej hladiny LDL-Ch. A v kli-
nickej $tudii Womens Health Study (12), s randomizaciou
zien k liecbe aspirinom (nizka davka) vs. bez tejto liecby,
prave osoby s rizikovou alelou [pre vzostup Lp(a)] z liecby
aspirinom vyznamne profitovali (RR: 0,44, S - t. j. redukcia
KV prihod az o 56 %).

Statiny ani ezetimib nedokdZu zdsadne ovplyvnit sérové
hladiny Lp(a) (13). Bezafibrat malo redukuje hladinu Lp(a),
ale pre tuto indikdciu sa sotva pouziva (14). Sérovu hladinu
Lp(a) tspesne redukuje nahradna (substitucna) estrogénova
liecba - a to az o0 37 % (dala by sa pouzit u postmenopauzal-
nych zien) (15), ale tato liecba je ,rizikova“ (vyskytuje sa
u nej vzostup vyskytu rakoviny prsnika, cievnych mozgovych
prihod, plucnych embolizacii), a tak ani tato liecba sa v praxi
v stcasnosti nepouziva (16).

Vyvoj hypolipidemickej liecby stale pokracuje a v stcas-
nosti uz v nasej klinickej praxi (aj Slovensko, aj okolité $taty)
st k dispozicii tzv. PCSK9 inhibitory (ako uvadzame v uvode)
k lie¢be chorych s KV ochoreniami, po infarkte myokardu,
tiez u pacientov s familidrnou hypercholesterolémiou - dokazu
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vyznamne redukovat sérova hladinu LDL-Ch (pridavaju sa
k lie¢be statinmi, niekedy aj s ezetimibom) a pomocou tejto
liecby mozno redukovat aj KV morbiditu a KV mortalitu.
Nedavna metaanalyza $tudii s PCSK9 inhibitormi (17) preu-
kdzala vsak aj pokles sérovej hladiny Lp(a) o 26 %. Post-hoc
analyza $tidie FOURIER tiez preukazala redukciu sérového
Lp(a) (18).

Na ACC kongrese (American College of Cardiology,
marec 2019) prezentovala dr. V. Bittnerova (Atlanta, USA)
analyzu o vplyve alirokumabu (PCSK9 inhibitor) na sérova
hladinu Lp(a) u chorych po akdatnom korondrnom syndréome
(v $tadii ODYSSEY OUTCOMES, vyse 18 000 pacientov) (19).
Tato $tudia sa u nds opakovane prezentovala (19). Hlavny
vysledok, tentoraz z pohladu ovplyvnenia sérovej hladiny
Lp(a), je tento: vyskyt velkych KV prihod (KV tmrtie,
nefatalny infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda) bol
v ramene placebovej liecby 11,1 % (1 052 pacientov spomedzi
9 462 pacientov v tomto ramene liecby) versus v ramene
alirokumabovej liecby to bolo 9,5 % (903/9 462 pacientov),
teda s absolutnou redukciou KV rizika o 1,6 % (Statisticky
vyznamné). U chorych, kde bola vstupne sérova hladina Lp(a)
v oblasti > 75 percentilu [t. j. v najvy$som kvartile chorych
podla ich sérovej hodnoty Lp(a)] bola redukcia rizika KV
prihod alirokumabom az 27 %, ale pri niz$ich hladinach
Lp(a) [nizsie kvartily chorych podla sérovej hladiny Lp(a)]
bol efekt redukcie prihod nizsi. Teda - aj redukciou sérovej
hladiny Lp(a) dokazuje alirokumab svoj KV benefit. Efekt je
najvyssi u chorych s akatnym korondrnym syndrémom, kde
bola velmi vysoka ich sérova hladina Lp(a).

Vo vyvoji je aj trieda hypolipidemik, tzv. ,antisense oli-
gonukleotidy®, ktoré sa viazu na mRNK, ktora koduje Lp(a).
Isté adaje z malych $tadii su tiez nadejné.

Lipoprotein ,,a“ Lp(a) je teda dalsim ddélezitym KV riziko-
vym faktorom. Prispieva k ateroskleréze a ku KV ochoreniam
ako infarkt myokardu, mozgové cievne prihody, ischemicka
choroba srdca, dalsie KV ochorenia na aterosklerotickej
baze. Ak by pacient mal tdto sérovd hladinu velmi vysoku,
oplati sa tento problém priaznivo ovplyvnit liecbou PCSK9
inhibitorom.
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