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The role of lipoprotein (a) in the pathogenesis of 
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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-IV 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 24th 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: Lipoproteín (a) [Lp(a)] je lipoproteín pod najsilnejšou genetickou kontrolou akú pozná-
me. Hlavnými determinantmi hladín Lp(a) sú polymorfizmus opakovania kringlu-IV typ 2 (KIV-2) 
(rs10455872 a  rs3798220) a  dva bežné varianty miesta zostrihu v  KIV-2 (4925G>A a  4733G>A) 
v géne LPA. Lipoproteín(a) zohráva nezávislú úlohu v rozvoji kardiovaskulárnych (KV) a cerebro-
vaskulárnych ochorení. Toto tvrdenie podporujú údaje z Mendeliánskych randomizovaných štúdií 
s jednoznačnými dôkazmi, že vysoké hladiny Lp(a) zvyšujú KV riziko i pri nízkych hodnotách LDL 
cholesterolu (LDL-C), čím sa Lp(a) stáva veľmi aktívnym účastníkom aterogenézy ako aj progre-
sie kalcifikujúcej aortálnej stenózy. Odporúčanie testovať Lp(a) aspoň raz za život podporované 
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dvoch rokov. Vo veku 5. rokov života dieťa zvyčajne do-
siahne také hladiny Lp(a), ktoré pretrvajú do dospelosti (6). 

Hladiny Lp(a) v malej miere môžu ovplyvniť aj nege-
netické faktory (6, 7). Faktory, ktoré môžu zvýšiť hladiny 
Lp(a) zahŕňajú diétu s  vysokým obsahom sacharidov, 
hypotyreózu, graviditu, chronické zlyhanie obličiek, 
závažné zápalové stavy. Faktormi, ktoré môžu znížiť 
hladiny Lp(a) sú diéta s  nízkym obsahom sacharidov, 
hypertyreóza, hormonálna substitučná liečba, závažná 
porucha funkcie pečene, sepsa, ťažké popáleniny, liečba 
tocilizumabom (inhibítor interleukínu-6).

Pohlavie a etnická príslušnosť tiež ovplyvňujú hladiny 
Lp(a). Najvyššie hladiny Lp(a) sú v  afrických a  juhoázij-
ských populáciách, po ktorých nasleduje belošská a  la-
tinskoamerická populácia a najnižšie hladiny Lp(a) sú vo 
východoázijských populáciách (4). Údaje z Copenhagen 
General Population Study ukázali porovnateľné hladiny 
Lp(a) u mladších dospelých mužov a  žien. U mužov sú 
hladiny Lp(a) minimálne ovplyvnené vekom, ale u  žien 
dochádza k zvýšeniu hladiny Lp(a) v čase menopauzy (4).

Všetky v  súčasnosti dostupné laboratórne testy Lp(a) 
sú vhodné na stanovenie Lp(a), aj keď je potrebná väčšia 
štandardizácia merania Lp(a). Aktuálne platné usmernenia 
ESC/EAS 2025 odporúčajú merať Lp(a) v molárnych jednot-
kách (nmol/l), ale pre klinické účely sa pripúšťa aj meranie 
v  hmotnostnej koncentrácii (mg/dl) (7). Konverzia medzi 
mg/dl a nmol/l konverzným koeficientom sa neodporúča, 
lebo môže viesť k nepresnostiam. Odporúčania Bruselskej 
deklarácie z  24. marca 2025, ako aj ESC/EAS z  augusta 
2025 hovoria, že je potrebné testovať Lp(a) aspoň raz za 
život u každého pacienta (7, 8). Po menopauzálnej tranzícii 
by sa mali pacientky s  hraničnými premenopauzálnymi 
hodnotami Lp(a) pretestovať ešte raz. Skríning hladín Lp 
(a) je osobitne dôležitý u mladších pacientov s familiárnou 
hypercholesterolémiou alebo predčasným kardiovaskulár-
nym ochorením (KVO), ako aj u  pacientov s  pozitívnou 
rodinnou anamnézou predčasných KVO (7). KV riziko stúpa 
už pri hladinách Lp(a) 30  mg/dl (62 nmol/l) – 50 mg/dl 

viacerými medzinárodnými odbornými spoločnosťami vrátane ESC/EAS, ako aj Bruselskou dek-
laráciou z  24. marca 2025 prináša nový pohľad na prevenciu a  stratifikáciu KV rizika. Nádejou 
pre 1,5  miliardy pacientov na svete s  vysokým Lp(a) je príchod inovatívnych terapií znižujúcich 
Lp(a). Obr. 2, Lit. 46, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk 
Kľúčové slová: lipoproteín(a) – rizikový faktor – ateroskleróza – aortálna stenóza – koronárna 
choroba srdca

Lipoproteín(a) [Lp(a)] bol po prvýkrát popísaný profe-
sorom Kåre Bergom v  roku 1963 (1). Profesor Berg sa 
snažil definovať rozdiely v  lipoproteínoch medzi jed-
notlivými ľudskými sérami použitím jednoduchého, ale 
dômyselného súboru imunologických metód a  objavil 
pritom nový antigén, ktorý bol asociovaný s  lipopro-
teínmi s  nízkou hustotou (LDL-C). Malé „a“ v  zátvorke 
označenia lipoproteínu (a) označovalo teda antigén, 
pretože to bola v tom čase v humánnej imunogenetike 
akceptovaná terminológia. Táto terminológia následne 
viedla k  veľkému zmätku v  literatúre kvôli podobnosti 
„apolipoproteínu (a)“ asociovaného s  Lp(a) s  „apolipo-
proteínom A“ asociovaným s HDL cholesterolom (apoA-
-I). Použitie písmena „a“ na opis antigénneho proteínu 
spojeného s časticou podobnou LDL-C však o niekoľko 
rokov predchádzalo vývoj terminológie apolipoproteínov.

Lipoproteín(a) je plazmatický lipoproteín pozostáva-
júci z častice podobnej LDL-C, v ktorej je apolipoproteín 
B100 (apoB) kovalentne disulfidickou väzbou viazaný na 
apolipoproteín(a) [apo(a)], ktorý vykazuje homológiu 
s plazminogénom (2). Tým, že sa apo(a) vyskytuje v rôz-
nych izoformách, aj častice Lp(a) sa vyskytujú vo viac 
ako 40 rôznych veľkostiach, čo je medzi cirkulujúcimi 
proteínmi unikátne. Viac ako 80  % ľudí má v  sére dve 
izoformy apo(a) s  rôznymi veľkosťami, pričom každú 
z nich zdedili po jednom z  rodičov. V plazme zvyčajne 
prevláda menšia izoforma (3).

Lp(a) sa produkuje prevažne v pečeni a predpokladá 
sa, že zohráva úlohu pri hojení rán, hoci jeho fyziologický 
význam je neistý a  v  populácii sú aj jedinci s  takmer 
nedetekovateľnými hladinami Lp(a) (3). Častica Lp(a) má 
priemer menší ako 70 nm a môže voľne prechádzať cez 
endotel a zostať v stene artérie, a to v dôsledku silných 
interakcií s komponentmi extracelulárnej matrix (4). Lp(a) 
má veľa rôznych patologických vlastností vrátane atero-
génnych, trombogénnych a  prozápalových účinkov (5). 

Koncentráciu Lp(a) určujú najmä genetické faktory (až 
v  90  %), pričom gén LPA je plne exprimovaný do veku 
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(105 nmol/l) a  stáva sa klinicky relevantným pri hodno-
tách Lp(a) nad 50 mg/dl (105 nmol/l). Hodnoty Lp(a) nad 
50 mg/dl (105 nmol/l) má pritom až 20 % populácie, t. j. 
1 až 1,5 miliardy ľudí na celom svete (8). Veľmi podobné 
distribučné hladiny Lp(a) ako v Copenhagen General Popu-
lation Study boli dokázané aj slovenskej populácii v štúdii 
Lacková a kol. z  roku 2024 (obrázok 1) (9, 10).

Hodnota Lp(a) > 50 mg/dl (105 nmol/l) by sa mala 
podľa aktualizovaných odporúčaní ESC/EAS 2025 pova-
žovať u všetkých pacientov za biomarker KV rizika, ktorý 
môže viesť k  reklasifikácii pacienta do vyššej kategórie 
KV rizika (trieda dôkazu IIa, úroveň B) (7).

Úloha genetických variantov v regulácii Lp(a) 
a jeho aterogenicite

Genetické štúdie otvorili cestu poznania regulácie 
Lp(a) a  poskytli tiež informácie o  kauzálnej súvislosti 
medzi Lp(a) a KVO. Historicky bol kľúčovým momentom 
v  tomto procese objav polymorfizmu veľkosti apo(a) 
skupinou Gerda Utermanna v  roku 1987 (11). Identi-
fikovaných bolo šesť izoforiem apo(a), kľúčovej zložky 
Lp(a), nazvaných F  až S4. Následne sa však zistilo, že 
v  rámci lokusu pre gén pre apo(a) existuje 10 rôznych 
typov kringlu-IV (kringl – z dánčiny praclík, KIV typ 1-10) 
a kringel-IV typ 2 (KIV-2) sa môže opakovať až viac ako 
40-krát, výsledkom čoho je obrovský polymorfizmus 
s  veľkosťou apo(a) 300 až 800 kilodaltonov. Polymor-
fizmus opakovaní KIV-2 génu LPA je zodpovedný za 
približne 30 – 70  % variability koncentrácie Lp(a). 

Zásadná je silná inverzná korelácia medzi počtom 
opakovaní KIV-2 a  koncentráciou Lp(a). Ľudia s  malým 
počtom repetícií KIV-2 majú zvyčajne vysokú koncen-
tráciu Lp(a), zatiaľ čo tí, ktorí majú veľký počet repetícií 
KIV-2, majú zvyčajne nízku koncentráciu Lp(a). To je 
dôležité z  klinického hľadiska, pretože pacienti, ktorí 
majú malú izoformu apo(a) s nízkym počtom opakovaní 
KIV-2, majú viac ako dvojnásobne zvýšené riziko KVO, 
ako aj cerebrovaskulárnych ochorení (10, 12).

Problematika aterogenicity Lp(a) nekončí len pri 
veľkosti izoforiem. U nepríbuzných jedincov s rovnakým 
počtom opakovaní KIV-2 sa hladiny Lp(a) môžu drama-
ticky odlišovať až 200-krát. Napríklad koncentrácia Lp(a) 
u ľudí s 20 opakovaniami KIV-2 sa môže pohybovať od 
0,1 mg/dl do takmer 200 mg/dl. Ale v rámci rodín, kde 

sú identické alely, je variabilita hladín Lp(a) menej ako 
dvojnásobná, čo znamená, že existujú aj iné genetické 
varianty, ktoré regulujú koncentráciu Lp(a) odlišným 
mechanizmom ako veľkosťou izoforiem apo(a).

V celogenómovej asociačnej štúdii (GWAS) Macka 
et al. bolo identifikovaných viac ako 2000 jednonuk-
leotidových polymorfizmov (SNP – single nucleotide 
polymorphisms), ktoré boli významne asociované s kon-
centráciami Lp(a), z  ktorých 48 malo nezávislý vzťah 
s  koncentráciami Lp(a) (13). 

V roku 2009 Robert Clarke a jeho skupina identifikovali 
dva SNP (rs10455872 a rs3798220), ktoré boli silno aso-
ciované nielen s koncentráciou Lp(a), ale aj so zvýšeným 
rizikom koronárnej choroby srdca (14). Nositelia týchto 
dvoch SNP majú zvyčajne malé izoformy apo(a), a preto 
vyššie koncentrácie Lp(a). Tieto dva jednonukleotidové 
polymorfizmy sa označujú doteraz ako tzv. Clarkove SNP.

V  populácii UK Biobank s  viac ako 400 000 účast-
níkmi bolo dokumentované, že ľudia, ktorí nemali ani 
jeden z dvoch tzv. Clarkových SNP, mali pomerne nízku 
priemernú koncentráciu Lp(a) (14 nmol/l) (6). Naopak 
tí, ktorí mali jeden z týchto polymorfizmov (rs10455872 
alebo rs3798220), mali 10-násobne vyššie hladiny Lp(a) 
(146 nmol/l). Jedinci, ktorí mali oba Clarkove SNP, mali 
takmer 20-násobne zvýšenú koncentráciu Lp(a) (až do 
hodnoty 262 nmol/l). Clarkove SNP tiež zvýšili KV riziko 
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Obrázok 1. Distribúcia hladín lipoproteínu (a) v Slovenskej populácii (11) 

  

 

Obrázok 1   Distribúcia hladín lipoproteínu (a) v sloven-
skej populácii (10)
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Obrázok 1. Vzťah génových variantov k hladine Lp(a)  upravené podľa Kronenberg (34) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obrázok 2. Vzťah génových variantov k hladine Lp(a)  (modifikované podľa 17) 
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do takej miery, že nositelia jedného z  genetických va-
riantov mali o 47 % zvýšené riziko KVO a  tí, ktorí mali 
oba varianty, mali takmer o 90 % vyššie riziko KVO (6).

Diskordantné fenotypy Lp(a)

V ostatných rokoch sa prejavil významný záujem 
o štúdium takzvaných „diskordantných, t. j. nezhodných 
fenotypov“, t. j. fenotypov ľudí s  malými izoformami 
apo(a) s  nízkym počtom opakovaní KIV-2, ktorí majú 
neočakávane nízke koncentrácie Lp(a).

LPA je tzv. kamuflážový gén, ktorý je ťažké rozlúštiť 
sekvenovaním novej generácie (next generation sequ-
encing, NGS). Vedecké skupiny Schachtl-Riessovej a Co-
assina vyvinuli odlišný prístup na skúmanie repetitívnej 
oblasti KIV-2 a  zistili, že v  nej existuje viac ako 500 
rôznych variantov (15, 16). Z funkčného hľadiska sú naj-
dôležitejšie dva bežné varianty miesta zostrihu 4925G>A 
a  4733G>A. V  populácii je 22  % frekvencia nositeľov 
mutácie 4925G>A, čo je spojené so znížením Lp(a) až 
o  31 mg/dl. Frekvencia nositeľov mutácie 4733G>A je 
v  populácii ešte vyššia (okolo 38  %) a  je spojená so 
znížením Lp(a) o 14 mg/dl (6, 15). Približne 5 % popu-
lácie má oba varianty, t. j. 4925G>A a  4733G>A a  má 
výrazne zníženú koncentráciu Lp(a). Údaje UK Biobank 
ukázali, že títo jedinci majú o 12 % nižšie riziko vzniku 

KV príhody, a keď sa porovnali s nosičmi Clarkových SNP 
(rs10455872 a  rs3798220), ich riziko sa znížilo o 30 %. 

Tieto Mendeliánske randomizačné štúdie silno pod-
porujú kauzálnu súvislosť medzi vysokou koncentráciou 
Lp(a) a  zvýšeným rizikom KVO a  nízkou koncentráciou 
Lp(a) a zníženým KV rizikom. Prehľadne sú tieto vzťahy 
ilustrované na obrázku 2 (17).

Lp(a) ako KV rizikový faktor

Asociácia medzi koncentráciou Lp(a) a  rizikom ate-
rosklerózou podmienených kardiovaskulárnych ochorení 
(ASCVD) je kontinuálna. Pri hladine Lp(a) 100 mg/dl 
(∼250 nmol/l) sa približne zdvojnásobuje riziko ASCVD, 
bez ohľadu na základné absolútne riziko ASCVD (18). 
Koncentrácia Lp(a) nad 430 nmol/l sa považuje za 
ekvivalent neliečenej heterozygotnej formy familiárnej 
hypercholesterolémie. Kombinácia familiárnej hypercho-
lesterolémie s  vysokým alebo extrémne vysokým Lp(a) 
je možná a  extrémne zvyšuje KV riziko pacienta (19). 

Hladiny Lp(a) sú pri narodení veľmi nízke, ale pomerne 
rýchlo stúpajú ku koncentráciám, ktoré sa približujú úrovni 
dospelých už vo veku 15 mesiacov. Údaje z Copenhagen 
Baby Heart Study vrátane podštúdie 450 novorodencov 
dokazujú, že hladiny Lp(a) nad 90. percentilom pri pôrode 
sú prediktorom pre zvýšené hladiny v 15. mesiaci (20). 

Obrázok 2   Vzťah génových variantov k hladine Lp(a) (modifikované podľa 17)
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Prvá Mendeliánska randomizačná štúdia Björnsona et 
al. s  použitím údajov UK Biobanky od takmer 500 000 
ľudí dokázala, že Lp(a) je približne 6- až 7-krát atero-
génnejší než častice LDL-C (21). Častice LDL-C sú oveľa 
hojnejšie zastúpené v cirkulácii ako častice Lp(a) (LDL-C 
v milimolárnych, Lp(a) v nanomolárnych koncentráciách), 
a teda LDL-C viac prispieva k ateroskleróze. Vo vyjadrení 
rizika na 1 časticu (per particle risk) však Lp(a) pred-
stavuje podstatne väčšie aterogénne riziko ako LDL-C.

Marston et al. vo svojej kohortovej analýze takmer 
360 000 pacientov UK Biobanke v  primárnej prevencii 
aterosklerózy dokázali, že častice Lp(a) predstavujú 
takmer 5-krát väčšie KV riziko ako častice non-Lp(a) 
častice obsahujúce apoB (22).

Štúdia Dzoba et al. poskytla dôkazy, že špecifické 
druhy lipidov môžu zvýšiť prozápalové účinky Lp(a), čo 
ďalej zvyšuje KV riziko (23). Konkrétne dokázali, že zdraví 
jedinci so zvýšeným Lp(a) majú tiež zvýšené hladiny 
diacylglycerolov a  hladiny lysofosfatidovej kyseliny. 
Diacylglyceroly pritom aktivujú a  indukujú prozápalový 
proces v  monocytoch.

Údaje o  aterogenicite Lp(a) podporila metaanalýza 
šiestich placebom kontrolovaných  statínových štú-
dií  s  27  658 pacientmi Bhatiu et al., ktorí dokázali, že 
pre každý kvartil dosiahnutej hladiny LDL-C bolo stále 
zvýšené riziko ASCVD príhod u pacientov so zvýšeným 
Lp(a) v  porovnaní s  pacientmi s  nízkym Lp(a). Zvýšené 
KV riziko spôsobené Lp(a) teda možno zmierniť, ale nie 
úplne eliminovať znížením hladín LDL-C (24).

Lp(a) a KVO

Lp(a) je nezávislý rizikový faktor KVO a zvýšené hladiny 
Lp(a) sú spojené so zvýšeným rizikom koronárnej choroby 
srdca, infarktu myokardu (IM), kalcifikujúcej stenózy aortál-
nej chlopne (AVS), ischemickej cievnej mozgovej príhody, 
periférneho artériového ochorenia dolných končatín (6, 7).

Zvýšené hladiny Lp(a) sú spojené s  vyšším rizikom 
úmrtnosti zo všetkých príčin a úmrtia na KVO v bežnej 
populácii aj u  pacientov s  KVO. V  primárnej prevencii 
hladiny Lp(a) nad 75. percentilom zvyšovali riziko IM 
a  AVS a  hladiny nad 90. percentilom zvyšovali riziko 
srdcového zlyhania. Riziko úmrtnosti na KVO a ischemic-
kej cievnej mozgovej príhody sa zvyšovalo s hladinami 
Lp(a) nad 95. percentilom (6).

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

V štúdii INTERHEART bola koncentrácia Lp(a) 
> 50 mg/dl (125 mmol/l) spojená so zvýšeným rizikom 
IM (pomer šancí, OR 1,48; 95 % CI1,43 – 1,67, p < 0,001), 
nezávisle od iných rizikových faktorov KVO vrátane 
diabetes mellitus, fajčenia a artériovej hypertenzie (26).

V sekundárnej prevencii boli hladiny Lp(a) > 80. 
percentil významným prediktorom pre opakované KV 
príhody u  pacientov s  ischemickou chorobou srdca 
liečených statínmi (pomer šancí, OR 1,40, 95 % CI 1,15 
– 1,71), ale nie vtedy, keď bola východisková hladina 
LDL-C < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/l) (6).

Údaje z  Copenhagen General Population Study 
u  pacientov s  anamnézou ASCVD, sledovaných počas 
mediánu 5 rokov, ukázali adjustované pomery inciden-
cie závažných nežiaducich KV príhod (MACE) 1,28 pre 
hladiny Lp(a) 10 – 49 mg/dl (18 – 104 nmol/l), 1,44 
pre hladiny Lp(a) 50 až 99 mg/dl (105 – 213 nmol/l) 
a  2,14 pre hladiny Lp(a) ≥ 100 mg/dl (≥ 214 nmol/l) 
v porovnaní s  Lp(a) < 10 mg/dl (27).

V štúdiách FOURIER a  ODYSSEY OUTCOMES bola 
vysoká hladina Lp(a) spojená so zvýšeným rizikom re-
cidivujúcich KV príhod u  pacientov s  dokázaným KVO 
bez ohľadu na hladinu LDL-C (28, 29).

Lp(a) a aortálna stenóza 

Zvýšené hladiny Lp(a) majú najsilnejší vzťah ku kalci-
fikujúcej AVS. U  jedincov v najvyššom percentile hladín 
Lp(a) bolo riziko AVS HR 2,90 (CI 1,8 – 4,90) (30). Proces 
rozvoja aortálnej stenózy začína aortosklerózou, ktorá sa 
dá dokázať CT vyšetrením. Množstvo kalcia v aortálnej 
chlopni je najsilnejším prediktorom progresie AVS. 

Gén, ktorý mal najsilnejší vzťah k  aortálnej stenóze 
v celogenómových štúdiách je gén LPA. Nositelia dvoch 
alel G rs 10455872 polymorfizmu (A/G) mali v Epic Nor-
folc Study najvyššie riziko rozvoja a progresie AVS (31). 

Zásadnou je tiež otázka, či sa kalcifikujúca aortálna 
stenóza vyvíja nezávisle od koronárnej choroby srdca. 
Zo štúdie Epic Norfolc Study vyplýva nezávislý vzťah 
Lp(a) ku kalcifikujúcej aortálnej stenóze bez ohľadu na 
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prítomnosť, respektíve neprítomnosť koronárnej choroby 
srdca (31). 

Známa skutočnosť, že statíny neovplyvňujú hladinu 
Lp(a), respektíve môžu hladinu Lp(a) aj zvýšiť, by mohla 
čiastočne vysvetľovať aj skutočnosť, že statíny sú neú-
činné v  kontrole progresie aortálnej stenózy. 

Čo sa týka mechanizmu vzťahu medzi Lp(a) a aortálnou 
stenózou, tak okrem prozápalových a  proaterosklerotic-
kých vlastností Lp(a), je zásadný enzým autotaxín, ktorý 
je adipokínom a oxidáciou fosfolipidov generuje kyselinu 
lysofosfatidovú, ktorá je po nadviazaní na valvulárne inter-
sticiálne bunky následne zodpovedná za aktiváciu NFκB 
kaskády s proinflamatórnym účinkom. Sekrécia niektorých 
interleukínov, napríklad IL-6 aktivuje dentínový matrix 
proteín 1 (DMP-1), ktorý je kostným morfogenickým pro-
teínom s mineralizačným účinkom a vedie k osteogenickej 
tranzícii aortálnej chlopne a  formácii depozitov kalcia. 
DMP-1 podporuje osteogénnu transdiferenciáciu valvulár-
nych intersticiálnych buniek. Per particle riziko naviazania 
autotaxínu na Lp(a) je 3x vyššie ako na časticu LDL-C (32). 
Skríning hladín Lp(a) a liečba špecifickými Lp(a) znižujúcimi 
terapiami by mohla v  budúcnosti významne ovplyvniť 
prognózu pacientov s  aortálnou stenózou a  zabrániť jej 
progresii už v  štádiu mikrokalcifikácií aortálnej chlopne. 

Liečba vysokého Lp(a)

Aj keď v  súčasnosti nieto pochýb o  tom, že včasná 
identifikácia zvýšeného Lp(a) môže významne meniť 
stratifikáciu KV rizika, nedostupnosť terapií špecificky 
zameraných na zníženie Lp(a) môže odrádzať od zahr-
nutia testovania Lp(a) v lipidových profiloch. U jedincov 
so zvýšeným Lp(a) usmernenia odporúčajú včasnú, in-
tenzívnu liečbu iných rizikových faktorov aterosklerózy 
(30 – 33). Terapie indikované na zníženie LDL-C, ktoré 
súčasne znižujú Lp(a), zahŕňajú inhibítory PCSK9, inkli-
siran, Lp(a) aferézu (33 – 36). Zníženie Lp(a) pri liečbe 
inhibítormi PCSK9 a  inklisiranom je približne na úrovni 
25 – 30  %. Pri Lp(a) aferéze jednorazová procedúra 
dokáže akútne znížiť Lp(a) o približne 60 – 75 %, čo sa 
prejavilo znížením ročnej incidencie KV príhod o  78  – 
86 %. K dnešnému dňu nie sú ukončené žiadne rando-
mizované kontrolované štúdie, ktoré by dokazovali, že 
zníženie Lp(a) zlepšuje KV prognózu, ale je dokázané, že 
zníženie KV rizika pri liečbe inhibítormi PCSK9 je väčšie 

u  jedincov s  vyššími hladinami Lp(a) ako u  jedincov 
s  nižšími hladinami Lp(a) (33 – 35). 

Niacín (vitamín B3) patril medzi najstaršie lieky, ktoré 
znižujú Lp(a), a to  pri dávke 1 – 3 g denne v  podobe 
predĺženej formy o  20 – 30 %. V  metaanalýze 14 ran-
domizovaných klinických štúdií s  9  013 osobami bol 
pokles Lp(a) o 22,9 % (95 % CI 27,3 – 18,5) (37). Liečba 
niacínom má viacero nežiaducich účinkov, neviedla k zní-
ženiu výskytu KV príhod, a preto sa neodporúča (38).

Statíny môžu spôsobiť mierne zvýšenie Lp(a), ale 
ich priaznivé KV účinky spojené so znížením LDL-C 
jednoznačne podporujú stratégiu neprerušiť liečbu sta-
tínmi u  pacientov so zvýšeným Lp(a). Aj aktualizované 
odporúčania ESC/EAS 2025 zdôrazňujú liečbu vysoko-
dávkovaným statínom u pacientov s vysokým Lp(a) (7). 

Rastúci počet sľubných výsledkov z klinických štúdií 
liečiv špecificky zacielených na Lp (a), t. j. antisense 
oligonukleotidy (ASO) – pelacarsen, malé interferujúce 
RNA (siRNA) – olpasiran, zerlasiran a  malé moleku-
ly – muvalaplin, snáď dramaticky podporia rozšírenie 
testovania Lp (a). Pelacarsen a  olpasiran znižujú Lp(a) 
až o 90 %. Prebiehajúce randomizované klinické štúdie 
HORIZON s  pelacarsenom (antisense oligonukleotidy, 
ASO) a  OCEAN(a) s  olpasiranom (siRNA) sa už dostali 
do 3. fázy klinického testovania a očakávame v  rokoch 
2025 – 2026 ich výsledky. Možným rizikom vyplývajúcim 
z  dosiahnutia nízkych hladín Lp(a) predstavuje vznik 
diabetes mellitus 2. typu (DM2T), pričom táto hypotéza 
vychádza z  epidemiologických štúdií, ktoré detekovali 
pri DM2T nízke hladiny Lp(a) (39). Novšie štúdie však 
túto asociáciu nepodporujú (40).

V roku 2024  boli predstavené výsledky klinických 
štúdií s  dvoma novými liečivami na zníženie Lp(a). Ide 
o  malú interferujúcu RNA (siRNA) zerlasiran a  malú 
molekulu  muvalaplin (41, 42).  Obe liečivá preukázali 
vysokú účinnosť pri znižovaní hladín Lp(a) (pokles pri-
bližne o  80 – 85  % v  skupinách s  najvyššou dávkou). 
Zerlasiran ovplyvňuje syntézu apo(a) v pečeni a podáva 
sa subkutánne raz za 16 – 24 týždňov. Muvalaplin je 
perorálny selektívny inhibítor tvorby Lp(a) podávaný 
jedenkrát denne. V  štúdii fázy 2 KRAKEN, ktorá zahŕ-
ňala 233 dospelých pacientov s  vysokým KV rizikom 
a  hladinami Lp(a) ≥ 175 nmol/l, muvalaplin významne 
znížil hladiny Lp(a) v priebehu 12 týždňov. Pri dávkach 
10 mg, 60 mg a  240 mg denne došlo k  poklesu Lp(a) 
o 47,7 %, 81,6 % a 85,7 % v porovnaní s placebom (42).
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V poslednom desaťročí bola otvorenou a  stále dis-
kutovanou otázkou liečba kyselinou acetylsalicylovou 
u pacientov s vysokým Lp(a) s nekonzistentnými závermi 
z  klinických štúdií. Mnohí odborníci však kyselinu ace-
tylsalicylovú svojim pacientom s vysokým Lp(a) podávali 
aj v  primárnej prevencii, pričom vychádzali z  post-hoc 
analýzy štúdie Women´s Health Study, ktorá dokázala vý-
znamný benefit nízkych dávok aspirínu (100  mg/obdeň) 
u  žien s  alelou C  v  génovom polymorfizme rs3789220 
LPA spojeným s vysokým Lp(a) (HR 0,44; 95 % CI 0,20 – 
0,94), zatiaľ čo u žien bez tohto genetického znaku bol 
efekt liečby minimálny (HR 0,91; 95  % CI 0,77 – 1,08). 
V  roku 2025 máme dostatok dát na liečbu kyselinou 
acetylsalicylovou, ktorá je spojená s  ~50  % redukciou 
rizika ASCVD príhod u  jedincov s Lp(a) > 50  mg/dl (43 
– 46). Potrebné sú však ďalšie randomizované štúdie.

Budúcnosť liečby pacientov s  vysokým Lp(a) pred-
stavuje aj génová editácia CTX320 CRISPR/Cas9 (CRISPR 
Therapeutics). 

Záver

Mendeliánske randomizované štúdie nám poskytli silné 
dôkazy o  tom, že zvýšené hladiny Lp(a) sú nezávislým 
kauzálnym rizikovým faktorom ASCVD, a  to koronárnej 
choroby srdca, IM, aortálnej stenózy, ischemickej cievnej 
mozgovej príhody, periférneho artériového obliterujúceho 
ochorenia dolných končatín. Genetické štúdie tiež poskytli 
dôkazy, že zníženie Lp(a) môže mať zásadný klinický 
prínos v znížení KV a cerebrovaskulárneho rizika. Máme 
niekoľko sľubných terapeutických možností, u ktorých však 
musíme počkať na výsledky intervenčných štúdií 3.  fázy, 
ktoré snáď poskytnú dôkazy, že dramatické zníženie 
Lp(a) zníži aj riziko ASCVD. Dôležité je však v prvom rade 
implementovať do klinickej praxe Bruselskú deklaráciu 
a aktualizované odporúčania ESC/EAS 2025 o dôležitosti 
rutinného testovania Lp(a) minimálne raz za život pacienta.

Táto práca bola podporená projektom VEGA č. 1/0686/24 
a KEGA č. 011UPJŠ-4/2023.
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