Jakou nadéji
predstavuje Iécba Lp(a)?

Druhou oblasti, kam mozna jiz milovymi
kroky sméfujeme, je Ié¢ba tzv. lipoproteinu
malé a (Lp(a)). Tento specificky typ lipopro-
teinu byl poprvé popsdn jiz v roce 1962 (13),
nicméné po dlouha léta nedosahl vétsi po-
zornosti (teprve od roku 2010 (14) je u jedinct
s vysokym kardiovaskularnim rizikem dopo-
rucovan jeho screening). Jeho zvlastnosti
je ponékud komplikovanéjsi struktura, ale
hlavné fakt, Ze je z vice nez 90 % geneticky de-
terminovan variabilitou v genu pro jednu z je-
ho kli¢covych soucasti (tzv. apolipoprotein(a)).
Posledni dekada pfinesla celou skalu diikazu
o jeho ziejmé dosti klicové roli v aterogenezi
ariziku KV pfihod. Subanalyza Copenhagen
City Heart Study zahrnujici 9330 osob bez KV
choroby zjistila, Ze incidence infarktu myo-
kardu narlstala (curvi-)linearné se stoupajici
koncentraci Lp(a); riziko incidence infarktu
myokardu nabylo statistické vyznamnosti
zhruba na hranici nejvyssiho tercilu a od 95%
percentilu vyse bylo dokonce az 3,6x vyssi
(15). Metaanalyza 7 studii zahrnujicich vice
nez 29 000 pacientd v sekundarni prevenci
prokézala, ze koncentrace Lp(a) =50 mg/dl
(=125 nmol/l) byla spojena s asi 0 43 % vys-
$im rizikem velké KV pfihody a (coz je velmi
dllezité) nezavisle na hodnoté LDL, a i u pa-
cientd lécenych statinem (16). Dlkaz kauza-
lity Lp(a) v etiologii aterosklerézy a ASKVO
chorob potvrdily i studie s tzv. mendelovskou
randomizaci v souborech o mnoha desitkach
tisic participanta (15, 17). Pro klinickou praxi
je vak daleko podstatnéjsi, ze farmaceuticky
priimysl zareagoval téz neobvykle rychle a ve
vyvoji mame nyni dokonce nékolik rdznych
preparatl cilené designovanych ke snizeni
tohoto faktoru.

Olpasiran patfi mezi léc¢iva typu siRNA
a studie faze Il (OCEAN(a)-DOSE) (18) proka-
zala, ze tento pfipravek, podavany kazdych 12
tydna subkutanné, vedl k takika 98% poklesu
Lp(a) oproti placebu; takfka u viech 1é¢enych
pacientd bylo touto Ié¢bou dosazeno hla-
din mensich nez 125 nmol/l (konsenzudlné
povazovanych za dolni hranici rizikové kon-
centrace). V béhu je rovnéz jiz studie lll faze
(OCEAN(a)-OUTCOMES) zaméfena na snize-
ni rizika recidivy velké KV pfihod u pacient
s manifestniICHS (tedy v sekundarni prevenci)
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a hladinou Lp(a) alespor 200 nmol/I; vysledky
jsou ocekavany koncem roku 2026. Dal$im
preparatem, ktery je v pomérné pokrocilém
stadiu vyvoje je pelacarsen. Tentokrat se
jedna o latku typu ASO (antisense oligonu-
cleotide, obecné opét jednovlaknovy kratky
fragment nukleové kyseliny, cilici na inakti-
vaci genu pro syntézu apolipoproteinu(a)).
Studie faze Il s timto preparatem (19) opét
prokazala markantni (asi 72%) pokles Lp(a)
pfi davkovani 1x za mésic. Studie faze Il (Lp(a)
HORIZON) v sekundarni prevenci by dle vy-
jadreni vyrobce méla byt dokonce jiz ukon-
¢ena a prezentace vysledkd se oc¢ekava jesté
v tomto roce. Déle jsou ve vyvoji dalsi dva
preparaty typu siRNA (zerlasiran a lepodisiran)
a dokonce i jedno oralni [é¢ivo (muvalaplin).
Problematika Lp(a) rozhodné neni okrajova
ani z epidemiologického hlediska. Prevalence
rizikové hodnoty Lp(a) se v riznych popula-
cich pohybuje zhruba v rozmezi 7-26 %,; v té
¢eské by to mohlo byt dle nasich vlastnich
(doposud nepublikovanych) dat z popula¢ni
studie MONICA asi 13 %. U osob s manifest-
ni ASKVO vsak tento pocet mlze stoupnout
az na dvojnasobek. Tudiz pokud se skute¢né
potvrdi pfinos cilené 1é¢by Lp(a) ve smyslu
redukce mortality ¢i morbidity, mohlo by to
na celkové kardiovaskularni zdravi populace
mit pomérné zasadni dopad.

Budeme moci néco (konec¢né)
délat s vysokymi triglyceridy?
Velmi nadéjnou oblast |é¢by zamérené na
lipidové spektrum predstavuje obecné pro-
blematika triglycerid(, lipoproteint bohatych
na triglyceridy (TRLs) a tzv. remnantniho cho-
lesterolu. O¢ividné pro pacienty s hypertrigly-
ceridemii toho v sou¢asné dobé nad ramec
intervence Zivotniho stylu (pokud budeme
zéaroven respektovat pravidla mediciny zalo-
zené na dkazu) mnoho udélat nemdzeme. To
vyrazné kontrastuje s faktem Ze o klinickém
vyznamu TRLs se konsenzudlné celkem ne-
pochybuje; dokonce nékteré dliikazy nazna-
Cuji, ze jsou pfinejmensim stejné aterogenni
jako LDL (20). Klasické preparaty ze skupiny
fibratd sice triglyceridy ucinné snizuji, nikdy
ale spolehlivé svij kardiovaskularni benefit
neprokdzaly. Jejich velky problem je ve faktu,
ze je prakticky nelze z bezpecnostnich du-
vodd kombinovat s vysokou davkou statinu,
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kterd je naopak v sekundarni prevenci ASKVO
v podstaté mandatorni (a pfi nizké davce sta-
tinu tato kombinace nebyla ani provazena
vyznamnéjsim kardiovaskularnim benefitem
(21)).

Novou nadéji vtomto sméru pfindsi sku-
pina hypolipidemik cilend na apolipoprotein
C lll, ato opét modernim mechanismem
pomoci kratkych Gsekd nukleové kyseliny.
Pfedevsim je to olezarsen (jednd se o tzv.
GalNACc3- konjugovanou protilatku cilici na
mRNA apolipoprotein ClIl). Ve studii BRIDGE-
TIMI73a realizované u pacientd s hypertri-
glyridemii (= 1,7 mmol/I) snizoval olezarsen
hodnoty triglyceridd asi 0 50 % (spolu s dal-
$im parametry z oblasti TRLs) a v ddvce 80 mg
vedl k ,normalizaci” triglyceridd (pokles pod
1,7 mmol/l) u vice nez 93 % zafazenych pro-
band (22). Dosti podobnou latkou (funguijici
mechanismem ASO) je volanesorsen, ktery
ma opét potencidl snizit hladinu triglyceridd
o vice nez 50 % (23). Tento preparat je jiz do-
konce v EU registrovan, ovsem zatim pouze
v indikaci familidrni hyperchylomikronemie
(tudiz spise v prevenci pankreatitis a dalSich
komplikaci tohoto stavu); zdali se uvazu-
je testovat tento preparat také v intervenci
kardiovaskularniho rizika neni jasné (spise
asi ne). Tfetim zastupcem z této oblasti |é¢by
cilené na apolipoprotein C Il je plozasiran
(funguijici tentokrat mechanismem siRNA).
Ve studii faze llb tento preparat podéavany
bud’ 1x za 3 mésice nebo ve vyssi davce 1x
za pul roku snizoval triglyceridy o 50 %, resp.
az 0 62 % (24). Zahajeni studie faze Il s timto
preparatem, zaméfené na kardiovaskularni
riziko, byla jiz vyrobcem ohldsena v druhé
poloviné roku 2024.

Druhy potencidlné farmakologicky ovliv-
nitelny cil z oblasti TRLs predstavuje ANGPTL3
(angiopoietin-like 3), ktery je dllezitym regu-
latorem lipidového spektra cestou inhibice
lipoproteinové a endotelidlni lipazy. Inhibice
ANGPTL3 pomoci monoklondlni protilatky
(evinacumab) byla pfi podani kazdé 4 tyd-
ny provézena vice nez 68% redukci hladiny
triglyceridd. Evinacumab vsak vykazuje i ro-
bustni potencidl ke snizeni LDL cholesterolu.
Pozorovén byl u néj cca 45-55% pokles LDL
u pacientt s tézkou refrakterni hypercholes-
terolemii, ktefi v naprosté vétsina zdroven
uzivali PCSK-9 inhibitor a statin) (25). Jeho dalsi

MEDICINA PRO PRAXI 261



