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Abstract. Lipoprotein (a) [Lp(a)] is the lipoprotein under the strongest genetic control. The main
determinants of Lp(a) levels are the kringle-1V type 2 (KIV-2) repeat polymorphism (rs10455872
and rs3798220) and two common splice site variants in KIV-2 (4925G>A and 4733G>A) in gene
LPA. Lipoprotein(a) plays an independent role in the development of cardiovascular (CV) and
cerebrovascular diseases. This is supported by data from Mendelian randomization studies with
clear evidence that high levels of Lp(a) increase CV risk even at low LDL cholesterol (LDL-C)
levels and by that Lp(a) becomes a very active participant in atherogenesis and aortic stenosis
progression. The recommendation to test Lp(a) at least once in a lifetime supported by inter-
national expert partners, ESC/EAS included and the Brussels Declaration signed on 24% March
2025 brings a new perspective on the prevention and stratification of CV risk. The hope for
the 1.5 billion patients in the world with high Lp(a) is the arrival of innovative Lp(a) lowering
therapies. Fig. 2, Ref. 46, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt: Lipoprotein (a) [Lp(a)] je lipoprotein pod najsilnejSou genetickou kontrolou aki poznéa-
me. Hlavnymi determinantmi hladin Lp(a) su polymorfizmus opakovania kringlu-IV typ 2 (KIV-2)
(rs10455872 a rs3798220) a dva bezné varianty miesta zostrihu v KIV-2 (4925G>A a 4733G>A)
v géne LPA. Lipoprotein(a) zohrava nezavisli Ulohu v rozvoji kardiovaskularnych (KV) a cerebro-
vaskularnych ochoreni. Toto tvrdenie podporuju Udaje z Mendelidnskych randomizovanych studii
s jednoznacnymi dokazmi, Ze vysoké hladiny Lp(a) zvySuju KV riziko i pri nizkych hodnotach LDL
cholesterolu (LDL-C), &¢im sa Lp(a) stava velmi aktivnym Gcastnikom aterogenézy ako aj progre-
sie kalcifikujucej aortalnej sten6zy. Odporucanie testovat Lp(a) aspon raz za zivot podporované
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viacerymi medzinarodnymi odbornymi spolo¢nostami vratane ESC/EAS, ako aj Bruselskou dek-
laraciou z 24. marca 2025 prindsa novy pohlad na prevenciu a stratifikéciu KV rizika. Nadejou
pre 1,5 miliardy pacientov na svete s vysokym Lp(a) je prichod inovativnych terapii znizujucich
Lp(a). Obr. 2, Lit. 46, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk

Kldcové slova: lipoprotein(a) — rizikovy faktor — ateroskleréza — aortalna stenéza — koronarna

choroba srdca

Lipoprotein(a) [Lp(a)] bol po prvykrat popisany profe-
sorom Kare Bergom v roku 1963 (1). Profesor Berg sa
snazil definovat’ rozdiely v lipoproteinoch medzi jed-
notlivymi ludskymi sérami pouzitim jednoduchého, ale
doémyselného suboru imunologickych metdd a objavil
pritom novy antigén, ktory bol asociovany s lipopro-
teinmi s nizkou hustotou (LDL-C). Malé ,a" v zatvorke
oznacenia lipoproteinu (a) oznacovalo teda antigén,
pretoze to bola v tom ¢ase v humannej imunogenetike
akceptovana terminoldgia. Tato terminoldgia nasledne
viedla k velkému zmétku v literatare kvoli podobnosti
.apolipoproteinu (a)" asociovaného s Lp(a) s ,apolipo-
proteinom A" asociovanym s HDL cholesterolom (apoA-
-1). Pouzitie pismena ,a" na opis antigénneho proteinu
spojeného s casticou podobnou LDL-C vsak o niekolko
rokov predchadzalo vyvoj terminoldgie apolipoproteinov.

Lipoprotein(a) je plazmaticky lipoprotein pozostava-
juci z Castice podobnej LDL-C, v ktorej je apolipoprotein
B100 (apoB) kovalentne disulfidickou vazbou viazany na
apolipoprotein(a) [apo(a)], ktory vykazuje homoldgiu
s plazminogénom (2). Tym, Ze sa apo(a) vyskytuje v roz-
nych izoformach, aj castice Lp(a) sa vyskytuju vo viac
ako 40 roznych velkostiach, ¢o je medzi cirkulujicimi
proteinmi unikatne. Viac ako 80 % ludi ma v sére dve
izoformy apo(a) s réznymi velkostami, pricom kazdu
z nich zdedili po jednom z rodicov. V plazme zvycajne
prevldda mensia izoforma (3).

Lp(a) sa produkuje prevazne v peceni a predpoklada
sa, ze zohrava Ulohu pri hojeni ran, hoci jeho fyziologicky
vyznam je neisty a v populdcii su aj jedinci s takmer
nedetekovatelnymi hladinami Lp(a) (3). Castica Lp(a) ma
priemer mensi ako 70 nm a modze volne prechadzat’ cez
endotel a zostat' v stene artérie, a to v dosledku silnych
interakcii s komponentmi extracelularnej matrix (4). Lp(a)
maé vela roznych patologickych vlastnosti vratane atero-
génnych, trombogénnych a prozapalovych Gcinkov (5).

Koncentraciu Lp(a) urcuju najma genetické faktory (az
v 90 %), pricom gén LPA je plne exprimovany do veku
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dvoch rokov. Vo veku 5. rokov zivota dieta zvycajne do-
siahne také hladiny Lp(a), ktoré pretrvaju do dospelosti (6).

Hladiny Lp(a) v malej miere mozu ovplyvnit' aj nege-
netické faktory (6, 7). Faktory, ktoré mozu zvysit hladiny
Lp(a) zahfiaju diétu s vysokym obsahom sacharidov,
hypotyredzu, graviditu, chronické zlyhanie obliciek,
zavazné zapalové stavy. Faktormi, ktoré mozu znizit
hladiny Lp(a) su diéta s nizkym obsahom sacharidov,
hypertyredza, hormonalna substitu¢na liecba, zavazna
porucha funkcie pecene, sepsa, tazké popaleniny, liecba
tocilizumabom (inhibitor interleukinu-6).

Pohlavie a etnicka prislusnost’ tiez ovplyviuju hladiny
Lp(a). Najvyssie hladiny Lp(a) su v africkych a juhoazij-
skych populaciach, po ktorych nasleduje belosska a la-
vychodoazijskych populaciach (4). Udaje z Copenhagen
General Population Study ukazali porovnatelné hladiny
Lp(a) u mladsich dospelych muzov a zien. U muzov su
hladiny Lp(a) minimalne ovplyvnené vekom, ale u zien
dochadza k zvyseniu hladiny Lp(a) v ¢ase menopauzy (4).

Vsetky v stUcasnosti dostupné laboratérne testy Lp(a)
su vhodné na stanovenie Lp(a), aj ked' je potrebna vacsia
Standardizacia merania Lp(a). Aktualne platné usmernenia
ESC/EAS 2025 odporucaju merat Lp(a) v molarnych jednot-
kach (nmol/l), ale pre klinické tGcely sa pripusta aj meranie
v hmotnostnej koncentracii (mg/dl) (7). Konverzia medzi
mg/dl a nmol/l konverznym koeficientom sa neodporuca,
lebo méze viest' k nepresnostiam. Odporucania Bruselskej
deklaracie z 24. marca 2025, ako aj ESC/EAS z augusta
2025 hovoria, Ze je potrebné testovat Lp(a) aspon raz za
zZivot u kazdého pacienta (7, 8). Po menopauzalnej tranzicii
by sa mali pacientky s hranicnymi premenopauzalnymi
hodnotami Lp(a) pretestovat’ eSte raz. Skrining hladin Lp
(a) je osobitne dolezity u mladsich pacientov s familiarnou
hypercholesterolémiou alebo predcasnym kardiovaskular-
nym ochorenim (KVO), ako aj u pacientov s pozitivhou
rodinnou anamnézou predcasnych KVO (7). KV riziko stipa
uz pri hladinach Lp(a) 30 mg/dl (62 nmol/l) — 50 mg/dl



(105 nmol/l) a stava sa klinicky relevantnym pri hodno-
tach Lp(a) nad 50 mg/dl (105 nmol/l). Hodnoty Lp(a) nad
50 mg/dl (105 nmol/l) mé& pritom az 20 % populacie, t. j.
1 az 1,5 miliardy ludi na celom svete (8). Velmi podobné
distribu¢né hladiny Lp(a) ako v Copenhagen General Popu-
lation Study boli dokazané aj slovenskej populacii v Studii
Lackova a kol. z roku 2024 (obrazok 1) (9, 10).

Hodnota Lp(a) > 50 mg/dl (105 nmol/l) by sa mala
podla aktualizovanych odportcani ESC/EAS 2025 pova-
zovat' u vsetkych pacientov za biomarker KV rizika, ktory
moze viest k reklasifikacii pacienta do vyssej kategorie
KV rizika (trieda dokazu lla, Groven B) (7).

Uloha genetickych variantov v regulacii Lp(a)
a jeho aterogenicite

Genetické Studie otvorili cestu poznania regulacie
Lp(a) a poskytli tiez informéacie o kauzalnej suvislosti
medzi Lp(a) a KVO. Historicky bol klG¢ovym momentom
v tomto procese objav polymorfizmu velkosti apo(a)
skupinou Gerda Utermanna v roku 1987 (11). Identi-
fikovanych bolo Sest” izoforiem apo(a), kltcovej zlozky
Lp(a), nazvanych F az S4. Nasledne sa vsak zistilo, ze
v rdmci lokusu pre gén pre apo(a) existuje 10 roéznych
typov kringlu-1V (kringl — z danciny praclik, KIV typ 1-10)
a kringel-1V typ 2 (KIV-2) sa m6ze opakovat’ az viac ako
40-krét, vysledkom coho je obrovsky polymorfizmus
s velkostou apo(a) 300 az 800 kilodaltonov. Polymor-
fizmus opakovani KIV-2 génu LPA je zodpovedny za
priblizne 30 — 70 % variability koncentracie Lp(a).

Zasadna je silnad inverzna koreldcia medzi poctom
opakovani KIV-2 a koncentraciou Lp(a). Ludia s malym
poctom repeticii KIV-2 maju zvycajne vysokd koncen-
traciu Lp(a), zatial Co ti, ktori maju velky pocet repeticii
KIV-2, maju zvycajne nizku koncentraciu Lp(a). To je
dolezité z klinického hladiska, pretoze pacienti, ktori
maju malu izoformu apo(a) s nizkym poctom opakovani
KIV-2, maju viac ako dvojnasobne zvysené riziko KVO,
ako aj cerebrovaskularnych ochoreni (10, 12).

Problematika aterogenicity Lp(a) nekonci len pri
velkosti izoforiem. U nepribuznych jedincov s rovnakym
poctom opakovani KIV-2 sa hladiny Lp(a) mézu drama-
ticky odlisovat az 200-krat. Napriklad koncentracia Lp(a)
u ludi s 20 opakovaniami KIV-2 sa mdze pohybovat' od
0,1 mg/dl do takmer 200 mg/dl. Ale v rdmci rodin, kde
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Obrazok 1 Distribucia hladin lipoproteinu (a) v sloven-

skej populacii (10)

su identické alely, je variabilita hladin Lp(a) menej ako
dvojnasobnd, ¢o znamend, ze existuju aj iné genetické
varianty, ktoré reguluju koncentraciu Lp(a) odliSnym
mechanizmom ako velkostou izoforiem apo(a).

V celogendémovej asociacnej studii (GWAS) Macka
et al. bolo identifikovanych viac ako 2000 jednonuk-
leotidovych polymorfizmov (SNP - single nucleotide
polymorphisms), ktoré boli vyznamne asociované s kon-
centraciami Lp(a), z ktorych 48 malo nezavisly vztah
s koncentraciami Lp(a) (13).

V roku 2009 Robert Clarke a jeho skupina identifikovali
dva SNP (rs10455872 a rs3798220), ktoré boli silno aso-
ciované nielen s koncentraciou Lp(a), ale aj so zvySenym
rizikom koronarnej choroby srdca (14). Nositelia tychto
dvoch SNP maju zvycajne malé izoformy apo(a), a preto
vyssie koncentracie Lp(a). Tieto dva jednonukleotidové
polymorfizmy sa oznacuju doteraz ako tzv. Clarkove SNP.

V populacii UK Biobank s viac ako 400 000 ucast-
nikmi bolo dokumentované, ze ludia, ktori nemali ani
jeden z dvoch tzv. Clarkovych SNP, mali pomerne nizku
priemernu koncentraciu Lp(a) (14 nmol/l) (6). Naopak
ti, ktori mali jeden z tychto polymorfizmov (rs10455872
alebo rs3798220), mali 10-ndsobne vyssie hladiny Lp(a)
(146 nmol/l). Jedinci, ktori mali oba Clarkove SNP, mali
takmer 20-nasobne zvysenu koncentraciu Lp(a) (az do
hodnoty 262 nmol/l). Clarkove SNP tiez zvysili KV riziko
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do takej miery, ze nositelia jedného z genetickych va-
riantov mali o 47 % zvySené riziko KVO a ti, ktori mali
oba varianty, mali takmer o 90 % vysSie riziko KVO (6).

Diskordantné fenotypy Lp(a)

V ostatnych rokoch sa prejavil vyznamny zaujem
o studium takzvanych ,diskordantnych, t. j. nezhodnych
fenotypov”, t. j. fenotypov ludi s malymi izoformami
apo(a) s nizkym poctom opakovani KIV-2, ktori maju
neocakavane nizke koncentracie Lp(a).

LPA je tzv. kamuflaZzovy gén, ktory je tazké rozlustit
sekvenovanim novej generacie (next generation sequ-
encing, NGS). Vedecké skupiny Schachtl-Riessovej a Co-
assina vyvinuli odlisny pristup na skimanie repetitivnej
oblasti KIV-2 a zistili, Ze v nej existuje viac ako 500
roznych variantov (15, 16). Z funkéného hladiska su naj-
dolezitejsie dva bezné varianty miesta zostrihu 4925G>A
a 4733G>A. V populacii je 22 % frekvencia nositelov
mutacie 4925G>A, ¢o je spojené so znizenim Lp(a) az
o 31 mg/dl. Frekvencia nositelov mutacie 4733G>A je
v populacii este vysSia (okolo 38 %) a je spojend so
znizenim Lp(a) o 14 mg/dl (6, 15). Priblizne 5 % popu-
lacie ma oba varianty, t. j. 4925G>A a 4733G>A a ma
vyrazne znizenu koncentraciu Lp(a). Udaje UK Biobank
ukazali, ze tito jedinci maju o 12 % nizSie riziko vzniku

KV prihody, a ked' sa porovnali s nosi¢mi Clarkovych SNP
(rs10455872 a rs3798220), ich riziko sa znizilo o 30 %.

Tieto Mendelianske randomizacné studie silno pod-
poruju kauzalnu suvislost' medzi vysokou koncentraciou
Lp(a) a zvySenym rizikom KVO a nizkou koncentraciou
Lp(a) a znizenym KV rizikom. Prehladne su tieto vztahy
ilustrované na obrazku 2 (17).

Lp(a) ako KV rizikovy faktor

Asociacia medzi koncentraciou Lp(a) a rizikom ate-
roskler6zou podmienenych kardiovaskularnych ochoreni
(ASCVD) je kontinualna. Pri hladine Lp(a) 100 mg/dl
(~250 nmol/l) sa priblizne zdvojnasobuje riziko ASCVD,
bez ohladu na zakladné absolUtne riziko ASCVD (18).
Koncentracia Lp(a) nad 430 nmol/l sa povazuje za
ekvivalent nelieCenej heterozygotnej formy familiarnej
hypercholesterolémie. Kombinacia familiarnej hypercho-
lesterolémie s vysokym alebo extrémne vysokym Lp(a)
je mozna a extrémne zvysuje KV riziko pacienta (19).

Hladiny Lp(a) su pri narodeni velmi nizke, ale pomerne
rychlo stlpaju ku koncentraciam, ktoré sa priblizuju Grovni
dospelych uz vo veku 15 mesiacov. Udaje z Copenhagen
Baby Heart Study vratane podstudie 450 novorodencov
dokazujy, ze hladiny Lp(a) nad 90. percentilom pri pérode
su prediktorom pre zvySené hladiny v 15. mesiaci (20).

Genetické varianty zvysujtice
Lp(a)

(napr. malé izoformy apo(a),
rs10455872, rs3798220)

Kauzalna asociacia

s KV ochorenim

Dlhodoba geneticka expozicia vysokym alebo

nizkym koncentraciam Lp(a)
Mendelidnske randomizacné studie

Vysoké ﬁ Zvysené KV Nizke ﬁ Znizené KV

riziko

Genetické varianty zniZujuce
Lp(a)

(napr. velké izoformy apo(a),
4925G>A, 4733G>A, rs41267813, ...)

riziko

Kauzdalna ochrana

proti KV ochoreniu

Obrazok 2 Vztah génovych variantov k hladine Lp(a) (modifikované podla 17)
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Prva Mendelianska randomizacna $tddia Bjornsona et
al. s pouzitim Udajov UK Biobanky od takmer 500 000
[udi dokazala, ze Lp(a) je priblizne 6- az 7-krat atero-
génnejsi nez castice LDL-C (21). Castice LDL-C st ovela
hojnejsie zastUpené v cirkulacii ako castice Lp(a) (LDL-C
v milimolarnych, Lp(a) v nanomolarnych koncentraciach),
a teda LDL-C viac prispieva k aterosklerdze. Vo vyjadreni
rizika na 1 Casticu (per particle risk) vsak Lp(a) pred-
stavuje podstatne vadsie aterogénne riziko ako LDL-C.

Marston et al. vo svojej kohortovej analyze takmer
360 000 pacientov UK Biobanke v primarnej prevencii
aterosklerézy dokazali, ze castice Lp(a) predstavujd
takmer 5-krat vacsie KV riziko ako castice non-Lp(a)
Castice obsahujlce apoB (22).

Stidia Dzoba et al. poskytla dokazy, 7e $pecifické
druhy lipidov mozu zvysit prozapalové Gcinky Lp(a), ¢o
dalej zvySuje KV riziko (23). Konkrétne dokéazali, ze zdravi
jedinci so zvySenym Lp(a) maju tiez zvySené hladiny
diacylglycerolov a hladiny lysofosfatidovej kyseliny.
Diacylglyceroly pritom aktivuju a indukuju prozapalovy
proces v monocytoch.

Udaje o aterogenicite Lp(a) podporila metaanalyza
Siestich placebom kontrolovanych statinovych $tu-
dii s 27 658 pacientmi Bhatiu et al., ktori dokazali, ze
pre kazdy kvartil dosiahnutej hladiny LDL-C bolo stale
zvysené riziko ASCVD prihod u pacientov so zvySenym
Lp(a) v porovnani s pacientmi s nizkym Lp(a). Zvysené
KV riziko sposobené Lp(a) teda mozno zmiernit, ale nie
Uplne eliminovat’ znizenim hladin LDL-C (24).

Lp(a) a KVO

Lp(a) je nezavisly rizikovy faktor KVO a zvySené hladiny
Lp(a) su spojené so zvysenym rizikom koronarnej choroby
srdca, infarktu myokardu (IM), kalcifikujucej stendzy aortal-
nej chlopne (AVS), ischemickej cievnej mozgovej prihody,
periférneho artériového ochorenia dolnych koncatin (6, 7).

Zvysené hladiny Lp(a) su spojené s vyssim rizikom
Umrtnosti zo vietkych pricin a Umrtia na KVO v beznej
populdcii aj u pacientov s KVO. V primarnej prevencii
hladiny Lp(a) nad 75. percentilom zvySovali riziko IM
a AVS a hladiny nad 90. percentilom zvySovali riziko
srdcového zlyhania. Riziko imrtnosti na KVO a ischemic-
kej cievnej mozgovej prihody sa zvySovalo s hladinami
Lp(a) nad 95. percentilom (6).

Kozarova M. Uloha lipoproteinu (a)...

V studii Copenhagen City Heart Study bol pomer
rizik (HR) pre infarkt myokardu 1,7 u jedincov s kon-
centraciou Lp(a) 30 — 76 mg/dl (75 — 190 nmol/l) po
17 rokoch sledovania a HR 6,7 u jedincov s hladinou
Lp(@) > 117 mg/dl (292,5 nmol/l) (25).

V studii INTERHEART bola koncentracia Lp(a)
> 50 mg/dl (125 mmol/l) spojena so zvySenym rizikom
IM (pomer $anci, OR 1,48; 95 % CI1,43 - 1,67, p < 0,001),
nezavisle od inych rizikovych faktorov KVO vratane
diabetes mellitus, fajcenia a artériovej hypertenzie (26).

V sekundéarnej prevencii boli hladiny Lp(a) > 80.
percentil vyznamnym prediktorom pre opakované KV
prihody u pacientov s ischemickou chorobou srdca
lieCenych statinmi (pomer Sanci, OR 1,40, 95 % Cl 1,15
— 1,71), ale nie vtedy, ked bola vychodiskova hladina
LDL-C < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/l) (6).

Udaje z Copenhagen General Population Study
u pacientov s anamnézou ASCVD, sledovanych pocas
medianu 5 rokov, ukézali adjustované pomery inciden-
cie zavaznych neziaducich KV prihod (MACE) 1,28 pre
hladiny Lp(a) 10 — 49 mg/dl (18 — 104 nmol/l), 1,44
pre hladiny Lp(a) 50 az 99 mg/dl (105 — 213 nmol/l)
a 2,14 pre hladiny Lp(a) = 100 mg/dl (= 214 nmol/l)
v porovnani s Lp(a) < 10 mg/dl (27).

V Studidch FOURIER a ODYSSEY OUTCOMES bola
vysokd hladina Lp(a) spojend so zvySenym rizikom re-
cidivujucich KV prihod u pacientov s dokazanym KVO
bez ohladu na hladinu LDL-C (28, 29).

Lp(a) a aortalna stendza

Zvysené hladiny Lp(a) maju najsilnejsi vztah ku kalci-
fikujucej AVS. U jedincov v najvy$ssom percentile hladin
Lp(a) bolo riziko AVS HR 2,90 (CI 1,8 — 4,90) (30). Proces
rozvoja aortalnej stendzy zacina aortoskler6zou, ktora sa
dé dokazat CT vySetrenim. Mnozstvo kalcia v aortalnej
chlopni je najsilnejsim prediktorom progresie AVS.

Gén, ktory mal najsilnejsi vztah k aortalnej stenéze
v celogendmovych Studiach je gén LPA. Nositelia dvoch
alel G rs 10455872 polymorfizmu (A/G) mali v Epic Nor-
folc Study najvyssie riziko rozvoja a progresie AVS (31).

Zasadnou je tiez otazka, ¢i sa kalcifikujuca aortalna
stendza vyvija nezavisle od koronarnej choroby srdca.
Zo Studie Epic Norfolc Study vyplyva nezavisly vztah
Lp(a) ku kalcifikujucej aortalnej stenéze bez ohladu na
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pritomnost, respektive nepritomnost  koronarnej choroby
srdca (31).

Znama skutocnost, ze statiny neovplyvnuju hladinu
Lp(a), respektive mézu hladinu Lp(a) aj zvysit, by mohla
Ciastocne vysvetlovat' aj skutonost, Ze statiny su neu-
¢inné v kontrole progresie aortalnej stendzy.

Co sa tyka mechanizmu vztahu medzi Lp(a) a aortalnou
stendzou, tak okrem prozapalovych a proaterosklerotic-
kych vlastnosti Lp(a), je zdsadny enzym autotaxin, ktory
je adipokinom a oxidaciou fosfolipidov generuje kyselinu
lysofosfatidov(, ktora je po nadviazani na valvularne inter-
sticidlne bunky nasledne zodpovednéa za aktivaciu NFkB
kaskady s proinflamatornym Gcinkom. Sekrécia niektorych
interleukinov, napriklad IL-6 aktivuje dentinovy matrix
protein 1 (DMP-1), ktory je kostnym morfogenickym pro-
teinom s mineralizacnym G¢inkom a vedie k osteogenickej
tranzicii aortélnej chlopne a formécii depozitov kalcia.
DMP-1 podporuje osteogénnu transdiferenciaciu valvular-
nych intersticidlnych buniek. Per particle riziko naviazania
autotaxinu na Lp(a) je 3x vySSie ako na casticu LDL-C (32).
Skrining hladin Lp(a) a liecba Specifickymi Lp(a) znizujucimi
terapiami by mohla v budlcnosti vyznamne ovplyvnit
prognézu pacientov s aortalnou sten6zou a zabranit' jej
progresii uz v stadiu mikrokalcifikacii aortalnej chlopne.

Liecba vysokého Lp(a)

Aj ked v stcasnosti nieto pochyb o tom, ze véasna
identifikacia zvyseného Lp(a) moze vyznamne menit
stratifikdciu KV rizika, nedostupnost’ terapii Specificky
zameranych na znizenie Lp(a) moze odradzat od zahr-
nutia testovania Lp(a) v lipidovych profiloch. U jedincov
so zvysenym Lp(a) usmernenia odporucaju véasnu, in-
tenzivnu liecbu inych rizikovych faktorov aterosklerézy
(30 — 33). Terapie indikované na znizenie LDL-C, ktoré
sUcasne znizuju Lp(a), zahfnaju inhibitory PCSK9, inkli-
siran, Lp(a) aferézu (33 — 36). Znizenie Lp(a) pri liecbe
inhibitormi PCSK9 a inklisiranom je priblizne na urovni
25 — 30 %. Pri Lp(a) aferéze jednorazova procedura
dokéaze akutne znizit' Lp(a) o priblizne 60 — 75 %, Co sa
prejavilo znizenim rocnej incidencie KV prihod o 78 —
86 %. K dneSnému dnu nie su ukoncené ziadne rando-
mizované kontrolované studie, ktoré by dokazovali, ze
znizenie Lp(a) zlepsuje KV progndzu, ale je dokazané, ze
znizenie KV rizika pri liecbe inhibitormi PCSK9 je vacsie
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u jedincov s vy$Simi hladinami Lp(a) ako u jedincov
s nizsimi hladinami Lp(a) (33 - 35).

Niacin (vitamin B3) patril medzi najstarsie lieky, ktoré
znizuju Lp(a), a to pri davke 1 — 3 g denne v podobe
predizenej formy o 20 — 30 %. V metaanalyze 14 ran-
domizovanych klinickych stadii s 9 013 osobami bol
pokles Lp(a) 0 22,9 % (95 % ClI 27,3 — 18,5) (37). Liecba
niacinom ma viacero neziaducich Gcinkov, neviedla k zni-
zeniu vyskytu KV prihod, a preto sa neodporuca (38).

Statiny moézu spoOsobit mierne zvysenie Lp(a), ale
ich priaznivé KV Ucinky spojené so znizenim LDL-C
jednoznacne podporuju stratégiu neprerusit’ liecbu sta-
tinmi u pacientov so zvySenym Lp(a). Aj aktualizované
odporucania ESC/EAS 2025 zddraziuju liecbu vysoko-
davkovanym statinom u pacientov s vysokym Lp(a) (7).

Rastuci pocet slubnych vysledkov z klinickych studii
lieCiv Specificky zacielenych na Lp (a), t. j. antisense
oligonukleotidy (ASO) — pelacarsen, malé interferujlce
RNA (siRNA) — olpasiran, zerlasiran a malé moleku-
ly — muvalaplin, snad" dramaticky podporia rozsirenie
testovania Lp (a). Pelacarsen a olpasiran znizuju Lp(a)
az 0 90 %. Prebiehajuce randomizované klinické Studie
HORIZON s pelacarsenom (antisense oligonukleotidy,
ASO) a OCEAN(a) s olpasiranom (siRNA) sa uz dostali
do 3. fazy klinického testovania a oCakavame v rokoch
2025 - 2026 ich vysledky. Moznym rizikom vyplyvajicim
z dosiahnutia nizkych hladin Lp(a) predstavuje vznik
diabetes mellitus 2. typu (DM2T), pricom tato hypotéza
vychadza z epidemiologickych studii, ktoré detekovali
pri DM2T nizke hladiny Lp(a) (39). Novsie Studie vsak
tdto asociaciu nepodporuju (40).

V roku 2024 boli predstavené vysledky klinickych
stadii s dvoma novymi lie¢ivami na znizenie Lp(a). Ide
o mall interferujicu RNA (siRNA) zerlasiran a malu
molekulu muvalaplin (41, 42). Obe lieciva preukéazali
vysoku ucinnost pri znizovani hladin Lp(a) (pokles pri-
blizne o 80 — 85 % v skupinach s najvyssou davkou).
Zerlasiran ovplyviuje syntézu apo(a) v peceni a podava
sa subkutanne raz za 16 — 24 tyzdnov. Muvalaplin je
peroralny selektivny inhibitor tvorby Lp(a) podavany
jedenkrat denne. V studii fazy 2 KRAKEN, ktord zaht-
nala 233 dospelych pacientov s vysokym KV rizikom
a hladinami Lp(a) = 175 nmol/l, muvalaplin vyznamne
znizil hladiny Lp(a) v priebehu 12 tyzdnov. Pri davkach
10 mg, 60 mg a 240 mg denne doslo k poklesu Lp(a)
0 47,7 %, 81,6 % a 85,7 % v porovnani s placebom (42).



V poslednom desatroci bola otvorenou a stéle dis-
kutovanou otazkou liecba kyselinou acetylsalicylovou
u pacientov s vysokym Lp(a) s nekonzistentnymi zavermi
z klinickych stadii. Mnohi odbornici vsak kyselinu ace-
tylsalicylovl svojim pacientom s vysokym Lp(a) podavali
aj v priméarnej prevencii, pricom vychadzali z post-hoc
analyzy studie Women's Health Study, ktora dokazala vy-
znamny benefit nizkych davok aspirinu (100 mg/obden)
u zien s alelou C v génovom polymorfizme rs3789220
LPA spojenym s vysokym Lp(a) (HR 0,44; 95 % Cl 0,20 -
0,94), zatial ¢o u zien bez tohto genetického znaku bol
efekt liecby minimalny (HR 0,91; 95 % Cl 0,77 — 1,08).
V roku 2025 mame dostatok dat na liecbu kyselinou
acetylsalicylovou, ktord je spojenad s ~50 % redukciou
rizika ASCVD prihod u jedincov s Lp(a) > 50 mg/dl (43
— 46). Potrebné su vsak dalSie randomizované studie.

Buducnost liecby pacientov s vysokym Lp(a) pred-
stavuje aj génova editacia CTX320 CRISPR/Cas9 (CRISPR
Therapeutics).

Zaver

Mendelianske randomizované stidie nam poskytli silné
dbkazy o tom, Ze zvySené hladiny Lp(a) su nezavislym
kauzalnym rizikovym faktorom ASCVD, a to koronarnej
choroby srdca, IM, aortalnej stendzy, ischemickej cievnej
mozgovej prihody, periférneho artériového obliterujuceho
ochorenia dolnych koncatin. Genetické studie tiez poskytli
dokazy, ze znizenie Lp(a) mdze mat zasadny klinicky
prinos v znizeni KV a cerebrovaskularneho rizika. Mdme
niekolko slubnych terapeutickych moznosti, u ktorych vsak
musime pockat’ na vysledky intervencnych Studii 3. fazy,
ktoré sndd poskytnu dokazy, ze dramatické znizenie
Lp(a) znizi aj riziko ASCVD. Dolezité je vSak v prvom rade
implementovat’ do klinickej praxe Bruselski deklaraciu
a aktualizované odporucania ESC/EAS 2025 o dolezitosti
rutinného testovania Lp(a) minimalne raz za zivot pacienta.

Tato praca bola podporena projektom VEGA ¢. 1/0686/24
a KEGA ¢&. 011UPJS-4/2023.
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