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Aktualny pohl'ad na lipoprotein(a): diagnostika
a lie€ba
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Abstrakt

Zvy$ené hladiny lipoproteinu(a)/Lp(a) sa vyskytujd v 20-25 % svetovej populdcie a ich prevalencia sa liSi v zavislosti od et-
nickych skupin. Lp(a) je lipoproteinova ¢astica pozostéavajica zo sférickej ¢asti podobnej LDL-Castici obsahujicej apolipo-
protein B100, na ktoru je kovalentnou disulfidickou vdzbou naviazany retazec apolipoproteinu(a). Strukturaine sav 70-85 %
zhoduje s molekulou plazminogénu. Klinicky vyznam Lp(a) spociva v jeho aterogénnych, trombogénnych a prozapalovych
vlastnostiach, ¢o z neho robi nezavisly rizikovy faktor aterosklerotického kardiovaskuldrneho ochorenia. V ¢lanku sa za-
meriavame na vySetrovanie, stanovovanie miery rizika a nové lieCebné moznosti u pacientov s vysokymi hladinami Lp(a).

Kracové slova: apolipoprotein B100 - aterosklerotické kardiovaskulédrne ochorenie - lipoprotein(a)

Abstract

Elevated lipoprotein(a)/Lp(a) levels occur in 20-25% of the global population, with prevalence varying across ethnic groups.
Lp(a) is a lipoprotein particle consisting of a spherical part similar to an LDL particle containing apolipoprotein B-100, to
which a chain of apolipoprotein(a) is bound by a covalent disulfide bond. Structurally, it is 70-85% identical to the plasmino-
gen molecule. The clinical significance of Lp(a) lies in its atherogenic, thrombogenic, and pro-inflammatory properties,
which make it an independent risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease. In this article, we focus on the investi-

gation, risk assessment, and new treatment options for patients with high Lp(a) levels.
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Co je lipoprotein(a)?

Lipoprotein(a)/Lp(a) je lipoproteinovad Castica pozostdva-
juca zo sférickej Casti podobnej LDL-Castici obsahujicej
apolipoprotein B-100 (ApoB100), na ktorG je kovalentnou
disulfidickou vazbou naviazany retazec apolipoproteinu(a),
ktord sa Strukturédlne v 70-85 % zhoduje s molekulou plaz-
minogénu (schéma) [1]. ZvySené hladiny Lp(a) sa vyskytuju
v 20-25 % svetovej populécie; prevalencia sa liSi v zavislosti
od etnickych skupin a je vy$Sia u ludi afrického povodu ako
u belochov alebo hispéncov [2].

Gén LPA, ktory kéduje apolipoprotein(a)/apo(a), sa nacha-
dza nadlhom ramienku 6. chromosému v regiéne 6q26-6q27.
Je vysoko polymorfny s mnohymi variantmi, ktoré ovplyviujua
dizku jeho retazca. Podobne ako plazminogén, aj apo(a) ob-
sahuje typické sluckové Struktiry nazyvané kringle-domény:
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v pripade plazminogénu je pritomnych 5 kringle-domén [-V,
zatial' €o apo(a) obsahuje 1 kringle V-podobni doménu a via-
cero képii 10 réznych podtypov kringle IV-domén. Vacsina
genetickej variability apo(a) suvisi s poctom képii kringle
IV-podtypu 2 (KIV-2), pricom tento pocet sa méZe pohybovat
v rozmedzi 2-40 opakovani, ¢o jednoznacne suvisi s velkos-
tou molekuly apo(a). Velkost molekuly apo(a) (trochu para-
doxne) nepriamo Umerne slvisi s plazmatickou koncentréa-
ciou Lp(a): fudia s geneticky kratSimi molekulami apo(a) maju
vy$§Siu koncentréciu Lp(a) Castic v plazme, pravdepodobne
preto, Ze syntéza kratSej molekuly v hepatocyte moze pre-
biehat rychlejsie [4].

Na rozdiel od tradi¢nych lipidovych rizikovych faktorov
lipidov nie st hladiny Lp(a) do zna¢nej miery ovplyvnené
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zmenami Zivotného Stylu a Standardnymi terapiami znizuju-
cimi lipidy, ako su statiny [5].

Klinicky vyznam Lp(a) spociva v jeho aterogénnych, trom-
bogénnych a prozapalovych vlastnostiach, ¢o z neho robi
nezavisly rizikovy faktor aterosklerotického kardiovaskular-
neho ochorenia (ASKVO), a to aj u fudi s dobre kontrolova-
nymi hladinami LDL-cholesterolu (LDL-C) [6,7]. Lp(a) tieZ zvy-
Suje riziko stendzy aortélnej chlopne infiltraciou chlopfiovych
cipov a podporou zapalu a kalcifikécie, o vedie k jej progre-
sivnej stenotizacii. Observacné a genetické Studie ukazujd,
Ze kalcifikovana aortalna stenéza postupuje rychlejsie u pa-
cientov s vysokym Lp(a); tito pacienti ¢asto potrebujd skor-
§iu vymenu chlopne [5,8].

Aterogénne vlastnosti Lp(a) si podobné ako pri LDL-C,
ktory infiltruje arterialnu intimu, podporuje oxidaciu a zépal
s naslednym rozvojom aterosklerézy. Oxidované fosfolipidy,
ktoré st dominantne prend$ané v Casticiach Lp(a), zvySujd
endotelovu dysfunkciu zvy8enim permeability a expresie ad-
héznych molekdl, ¢o ulahéuje infiltrdciu monocytov a tvorbu
penovych buniek. Okrem toho Lp(a) mdZe kompetitivne inhi-
bovat fibrinolyzu tym, Ze interferuje s aktivaciou plazmino-
génu, o moze viest k vy$Siemu riziku trombézy [4,8]. Obidva
postupy méZu nasledne viest ku vyssiemu riziku ASKVO.

Aké st normalne hodnoty lipoproteinu(a)?

Hladiny Lp(a) v plazme sa moézu uvédzat bud ako hmot-
nostné koncentrécie (prevazne v mg/dl, niekedy aj v mg/|
alebo g/I), alebo ako koncentrécie Castic (v nmol/I). Histo-
ricky sa na odhad koncentracii ¢astic v nmol/l pouZival kon-
verzny faktor 2- aZ 2,5-ndsobok hmotnostnej koncentracie
v mg/dl; tdto prax sa v8ak v sicasnosti neodportca kvoli
znacnej variabilite v testoch Lp(a) a nedostatku Standardi-
zécie. Problémy pri konverzii stvisia najma s roznou dizkou
retazca apo(a), pricom Castice s dlh§im retazcom budd mat
vy$Siu hmotnostnd koncentraciu, ale nizsi pocet Castic. Su-
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Casné odpordcania preferuji merat lipoprotein(a) v nmol/I
namiesto mg/dl pre vacsiu presnost a konzistentnost vy-
sledkov [5].

Odborné spolo€nosti definuji zvySend hladinu Lp(a)
>50 mg/dl (100-125 nmol/l), pricom Eurépska spolocnost
pre aterosklerézu (European Atherosclerosis Society - EAS)
[8] uvddza ajnormélne hodnoty (< 30 mg/dl, resp. < 75 nmol/I),
zatial' €o hodnoty 30-50 mg/dl, resp. 75-125 nmol/l oznacu-
je ako ,,Sedu zonu“, v ktorej by sa riziko malo posudzovat in-
dividuélne, berlc do Gvahy dalSie rizikové faktory. Hodnoty
> 180 mg/dl (430 nmol/l) povaZzuje EAS za extrémne
vysoké, u tychto pacientov je kardiovaskuléarne (KV) riziko
podobné ako u pacientov s familidrnou hypercholesterol-
émiou.

Gradient rizika je v8ak kontinudlny: ¢im vy$Sia hladina,
tym vys$Sie riziko [13]. Hrani¢né hodnoty uvaddzané od-
bornymi spolo¢nostami maju byt uvaZované ako pragma-
tické pomocky, avSak lekari by mali interpretovat Lp(a)
v SirSom kontexte celkového profilu rizikovych faktorov kaz-
dého pacienta. Patel et al uviedli [13], Ze kaZdy narast Lp(a)
0 50 nmol/I zvySuje riziko ASKVO priblizne o 11 %.

U koho, kedy a ako &asto vy$etrovat
lipoprotein(a)?

Aktudlne neexistuje jednoznacny konsenzus ohladom vyset-
rovania, resp. skriningu Lp(a). Europske [8,9] a kanadské [11]
odborné spolo¢nosti, ako aj Narodné lipidové asociécia [12]
odportcaju merat hladinu Lp(a) aspon raz za Zivot u vSetkych
dospelych osbb, aby sa identifikovali jedinci s vy$8im KV-rizi-
kom. Oproti tomu postupy ACC a AHA z roku 2018 odporu-
Cajl vysSetrovat hladiny u ludi, ktori maji rodinn anamnézu
ASKVO u prvostupnovych pribuznych alebo osobni anam-
nézu ASKVO, najma v mladSom veku, ktora nie je vysvetli-
telné klasickymi rizikovymi faktormi [10].

odborna oznacenie hladiny hladiny Lp(a)

spoloénost

EAS [8] normalna <30 mg/dl (75 nmol /1)

ESC [9] Y
Sedd zéna 30-50 mg/dl (75-125 nmol/I)
zvySend > 50 mg/dl (125 nmol/I)
extrémna > 180 mg/dl (430 nmol/I)

ACC + AHA [10] zvySend > 50 mg/dl (125 nmol/I)

CCS [11] zvysend > 50 mg/dl (100 nmol /1)

NLA [12] zvySend >50 mg/dl (125 nmol/I)

ACC - American College of Cardiology/Americka kardiologicka spolo¢nost
AHA - American Heart Association/Americka spolo¢nost pre choroby srdca
CCS - Canadian Cardiovascular Society/Kanadska kardiovaskularna spolo¢-
nost EAS - European Atherosclerosis Society/Eurépska spolo¢nost pre ate-
rosklerézu ESC - European Society of Cardiology/Eurépska kardiologicka
spolo¢nost NLA - National Lipid Association/Narodné lipidové asociacia
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Vzhladom na silny vplyv genetiky na plazmatické hladiny
je vhodné merat Lp(a) aspon raz u vSetkych jedincov. Okrem
toho je testovanie obzvlast déleZité u pacientov s anamné-
zou pred€asnych ASKVO, rodinnou anamnézou pred¢asného
ASKVO alebo opakovanymi KV-prihodami napriek optimal-
nemu znizeniu LDL-C. Meranie Lp(a) je obzvlast uZito¢né u pa-
cientov so silnou rodinnou anamnézou predé¢asného ASKVO,
pretoZe geneticky sprostredkované zvySenie Lp(a) mdZe Cias-
tocne vysvetlit takyto vyskyt skorych KV-prihod [1]. Tento
pristup umoZiuje skor$i a agresivnej§i manazment KV-ri-
zika. Identifikacia 0s6b s vysokym Lp(a) (> 50 mg/dl, resp.
> 125 nmol/l) méze spresnit predikciu KV-rizika a viest
k skorSiemu a agresivnejSiemu manaZmentu inych modifiko-
vatelnych rizikovych faktorov, ako je zvySeny LDL-C a hyper-
tenzia [8].

Napriek tomu, Ze hladina Lp(a) je u jednotlivca pocas
celého Zivota do znacnej miery stabilna a v klinickej praxi
staCi na stratifikéciu rizika jeden test Lp(a) za Zivot u vSet-
kych pacientov, niektoré nové Udaje v§ak naznacuju, Ze hla-
dina Lp(a) u jednotlivej osoby sa méZe za urcitych okol-
nosti lisit od merania k meraniu [14-18]. Napriklad hladiny
sa mo6zu mierne zvysit pri hypotyredze, nefrotickom syn-
dréme, tehotenstve a akltnych zépalovych stavoch [5]. Hla-
diny Lp(a) sa vSak u vacsiny pacientov nemusia merat opa-
kovane, pokial sa po¢iatoéné meranie neuskutocnilo pocas
akutnej zapalovej epizddy.

Aktualizované odporac¢ania NLA z roku 2024 uvadzaju, ze
poruchy funkcie obli¢iek alebo pecene a zavazné hormo-
nélne zmeny (napr. menopauza) mézu zmenit hladinu Lp(a)
u osoby natolko, Ze si vyZadujui opakované testovanie [19].
Hladiny Lp(a) stdpaji s poklesom odhadovanej rychlosti
glomerularnej filtrdcie a mozu sa u pacienta normalizovat
po transplantécii obli¢ky [20].

Tieto Udaje méZu byt relevantné najma pre jednotlivcov,
ktorych hladiny Lp(a) st v Sedej zéne (Lp(a) 30-50 mg/dl,
resp. 75-125 nmol/l) so strednym rizikom. V databaze Na-
shville Biosciences Harb a kolegovia [16] ukazali, Ze pri-
blizne 53 % takychto pacientov sa pri opatovnom testo-
vani presunulo medzi rizikovymi kategériami odporucani.
Niektoré skupiny s placebom v Stididch experimentalnych
liekov na zniZovanie Lp(a), vid' niZSie, vykazovali az 20 % in-
traindividuélnu variabilitu v meraniach Lp(a) [18].

terapia ocakavany efekt na lipoprotein(a)

statiny simvastatin - neutralny efekt aZ vzostup o 15 %
atorvastatin - pokles priblizne o 13 %
metaanalyza - neutralny efektu

ezetimib monoterapia - pokles priblizne o 7 %

pridany k statinu - bez efektu
monoklonélne protilatky proti PCSK9 pokles priblizne 0 23-27 %
inklisiran pokles priblizne 0 22 %

kyselina bempedoové neutrélny efekt
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Ako postupovat u pacientov so zvy$enym
Lp(a)?

Pokial ide o odhad rizika ASKVO, odborné spoloénosti uva-
dzajl, Ze zvySend hladina Lp(a) predstavuje nezévisly rizi-
kovy faktor ASKVO a moZe sa pouZit na modifikaciu KV-ri-
zika vypocitaného podla existujlcich skérovacich systémov.
Existuje aj online kalkulacka, vyché&dzajlica z odporucani EAS
a ESC, dostupnd na <www.lpaclinicalguidance.com>, ktora
dokéaZe vypocitat KV-riziko na zaklade klasickych rizikovych
faktorov a hladiny Lp(a) [8,9,13].

U pacientov so zvySenou hladinou Lp(a) a strednym az
vysokym rizikom ASKVO sa odporua¢a intenzivne zniZovanie
LDL-C s cielom dosiahnut aspori 50 % zniZenie oproti vycho-
diskovej hodnote a/alebo koncentraciu LDL-C < 1,8 mmol/I|
(70 mg/dl) [8,9]. Hoci zvySend hladina Lp(a) sama o sebe
nie je indikaciou pre lie€bu statinmi podla sicasnych lie-
¢ebnych postupov, jej pritomnost podporuje skorsiu alebo
agresivnejSiu preventivnu lie€bu, vratane potenciélnej lieby
LDL-C [1].

Doplnkové vySetrovacie metddy, ako napr. CT-kalciové skére,
moZu u tychto jedincov dalej spresnit riziko, ak sa pouziji
spdsobom, ktory je v stlade s odpori¢anymi postupmi a je
zaloZeny na dokazoch, aby informovali o spolo€nom rozhodo-
vani o zacati alebo intenzifikacii lieCby statinmi [8,9].

Vsetci pacienti by taktiez mali byt informovani o Stan-
dardnych zmenéch Zivotného Stylu, ako su ukoncenie faj-
¢enia, redukcia nadhmotnosti a pravidelna fyzicka aktivita
a v pripade potreby im méZe byt pontknuté vySetrenie u li-
pidoldga alebo preventivneho kardiol6ga alebo zaradenie do
klinické Studie hodnotiace nové terapie zniZujdce Lp(a) [1].

Ako ovplyviuje Lp(a) dostupna
hypolipidemicka liecba?

V sG¢asnosti neexistuju Ziadne schvalené terapie na cielenu
redukciu zvySenych hladin Lp(a). Aktuélna hypolipidemicka
lieCba sa zameriava na kontrolu najma LDL-C s ciefom zniZit

Lp(a), tab. 2, [21-28].

Hypolipidemika primarne zamerané na LDL-C
Statiny s liekom prvej volby na zniZenie hladin LDL-C
s cielom znizit riziko ASKVO [29], ale hladiny Lp(a) mierne

dopad liecby na KVO

pokles vyskytu KV-prihod
mierne zvySenie Lp(a) neprevazilo celkovy benefit statinov

pokles vyskytu KV-prihod po pridani k statinovej liecbe

pokles vyskytu KV-prihod po pridani k statinovej liecbe
Gdaje nie su k dispozicii

pokles vyskytu KV-prihod
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zvy$uju alebo ich Géinok je neutrélny. Metaanalyza nezis-
tila Ziadny konzistentny vplyv [30]. Scandinavian Simvasta-
tin Survival Study (4S) [21] so simvastatinom preukdazala
zvySenie aZz o 15 %, zatial' Co atorvastatin v Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) [22] zniZil hladiny
Lp(a) priblizne o 13 %. 20 Vo v8eobecnosti moZu prinosy
statinov (vyrazné znizenie LDL-C plus akékolvek predpokla-
dané dalSie ,pleiotropné” Gcinky) typicky prevézit akykol-
vek maly nérast rizika, ktory by mohol byt pripisany mier-
nemu zvySeniu hladiny Lp(a).

Ezetimib mierne zniZuje hladinu Lp(a) (priblizne o 7 %),
ked sa pouZiva samostatne [23], ale pri kombinovanej lieCbe
so statinmi je G¢inok minimalny [30,31].

Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin/kexinu typu 9
(PCSK9i) - alirokumab, evolokumab - vyznamne znizuju hla-
dinu LDL-C a majd mierny vplyv aj na lipoprotein(a). Stddie
ODYSSEY OUTCOMES s alirokumabom [24,25,32] a FOU-
RIER s evolokumabom [26] uk&zali, Ze tieto lieky mali va&si
KV-prinos u pacientov s vysokou vychodiskovou hladinou

Lp(a). V Studii FOURIER evolokumab zniZil absolGtne KV-ri-
ziko 0 2,41 % u pacientov s Lp(a) > 120 nmol/I v porovnani
s 1,41 % u pacientov s niz§imi hladinami [5,26,33].

Inklisiran, malé interferujica RNA zamerana na PCSKO9,
zniZovala hladiny Lp(a) priblizne o 22 % v Staididch programu
ORION [27]. Stldie zamerané na klinické endpointy (ORION 4,
VICTORION PREVENT 1 a 2) eSte stéle prebiehaju, ich ukon-
¢enie sa predpokladéa v nasledujicich rokoch.

Kyselina bempedoova, napriek pozitivnemu vplyvu na po-
kles KV-prihod, vo vSeobecnosti nepreukézala Ziadny pod-
statny vplyv na hladiny Lp(a) [28].

Ostatné hypolipidemika a lieCebné postupy
Sekvestranty ZICovych kyselin a fibraty vo vSeobecnosti ne-
znizujd hladinu Lp(a) a m6Zu jeho hladinu mierne zvysit [33].
Niacin zniZuje Lp(a) 0 20-25 %, ale jeho pouZivanie v beZnej
klinickej praxi sa neodporuéa, pretoZe jeho KV-benefity sd
obmedzené a mé Casté neZiaduce UCinky. Okrem toho,
2 klinické $tadie s niacinom poddvanym pacientom s etab-

lieéivo, klinicka Stadia féza N zarad'ovacie kritéria P/S primérny ukazovatel'/vysledok

pelacarsen

AKCEA-APO(a)-LRx 2 286 Lp(a) 2 60 mg/dl S pokles hladiny Lp(a) v zavislosti od davky
ASKVO 035-80%

Lp(a)HORIZON (prebiehajlca) 3 8323 Lp(a)=70mg/dl S ¢as do vyskytu prvej zdvaznej KV-prihody
ASKVO
vek 18-80 rokov

podstudia Lp(a)HORIZON & 51 Lp(a) = 60 mg/dI S pokles frekvencie aferéz oproti placebu

s lipoproteinovou aferézou ASKVO

(prebiehajica) na pravidelnej aferéze

olpasiran

OCEAN(a)-DOSE 2 281 Lp(a) > 150 nmol/I S pokles hladiny Lp(a) aZz 100 % vs placebo po
ASKVO 36 tyzdiioch

OCEAN(a)-Outcomes 3 7297  Lp(a) =200 nmol/I S ¢as do vyskytu IM, urgentnej koronérnej
ASKVO revaskularizacie alebo Gmrtie na koronarnu

chorobu srdca

zerlasiran

ALPACAR-360 2 178 Lp(a) = 125 nmol/I S pokles hladiny Lp(a) az 0 94 % po
vysoké KV-riziko 36 tyzdioch

ALPACA 2 320 Lp(a) = 175 nmol/I P pokles hladiny Lp(a) az 0 94 % po 360 drioch
vysoké KV-riziko
vek = 40 rokov

ACCLAIM-Lp(a) (prebiehajtca) 3 16 700  Lp(a) = 175 nmol/I P+S ¢as do vyskytu prvej zavaznej KV-prihody
vek = 18 rokov + ASKVO alebo
vek 2 55 rokov a vysoké KV-riziko

muvalaplin

KRAKEN 2 233 Lp(a) = 175 nmol/I S pokles hladiny Lp(a) aZz 0 85 %
ASKVO
vek = 40 rokov

MOVE-Lp(a) (prebiehajica) 3 10450 Lp(a)= 175 nmol/I P+S ¢as do vyskytu prvej zdvaznej KV-prihody

ASKVO alebo vysoké KV-riziko

IM - infart myokardu N - pocet pacientov P - primdrna prevencia S - sekundarna prevencia

AtheroRev 2026; 11(1): 33-39
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lovanym kardiovaskuldrnym ochorenim (KVO) a dobre kon-
trolovanymi hladinami LDL-C nepreukézali postupné zniZe-
nie KV-rizika po pridani niacinu k lie¢be statinmi [34-36].

Pre€o niacin nezniZil riziko po pridani k lie€be statinmi,
nie je celkom jasné, ale moézeme predpokladat, Ze mo6ze
mat extralipidové alebo nepriaznivé Gcinky, ktoré vyvazuja
jeho vyhody znizZujice Lp(a), alebo nemusi zniZit Lp(a) na-
tolko, aby sa preukézali KV-vyhody, ak pacient uz uZiva sta-
tiny a méa dobre kontrolovany LDL-C [1].

Z dalSich hypolipidemik moZno spomenut aj inhibitory
cholesteryl ester transfer proteinu (CETPI), ktoré boli v kli-
nickych Stadidch primérne testované pre ich efekt na vzostup
hladiny HDL-cholesterolu (HDL-C), avSak bol zaznamenany
aj ich efekt na pokles hodnoty Lp(a) [37]. Studie s torcetra-
pibom, dalcetrapibom, evacetrapibom a anacetrapibom sice
preukézali signifikantny vzostup hladiny HDL-C a mierny
pokles Lp(a), avSak vplyv na KV-prihody a mortalitu bol v pri-
pade torcetrapibu dokonca negativny, Stidie s dalcetrapi-
bom a evacetrapibom vySli neutrélne, Stddia s anacetrapi-
bom vyS$la iba mierne pozitivne [37-39]. Obicetrapib, ako
predstavitel nov3ej generdcie CETPi, v spojenej analyze
Stadii ROSE 1 a ROSE 2 preukdzal okrem vzostupu hladiny
HDL-C a poklesu hladiny LDL-C aj pokles Lp(a) oproti pla-
cebuazo 57,1 %, pricom viac ako polovica pacientov v $tadii
dosiahla pokles Lp(a) o > 60 % [40].

Pre jedincov s velmi vysokou hodnotou lipoproteinu(a)
a s progresivnym ASKVO je k dispozicii na vybranych pra-
coviskach (aviak iba v Ceskej republike, na Slovensku k dis-
pozicii nie je) aj lipoproteinova aferéza, pricom zniZuje lipo-
protein(a) o viac ako 60 % [5,41]. Jej pouZzitie je vS§ak ndro¢né
najma z finanéného hladiska.

Aké st nové moznosti ovplyvnenia Lp(a)?
Nové lieky (tab. 3) zniZujace hladinu Lp(a) sa delia na dve
skupiny: tie, ktoré oplyviuji syntézu apo(a) v hepatocy-
toch, a lieky ovplyviujice konjugéciu apo(a) a apoB100 [1].
Do prvej skupiny zaradujeme ,velké“ molekuly: jednovlak-
nové RNA antisense oligonukleotidy (ASO) pdsobiace v bun-
kovom jadre a malé interferujlce dvoj- a viacvlaknové RNA
(siRNA) posobiace priamo v cytoplazme. Oba typy liekov sa
podévaju parenterélne, subkutdnnou injekciou. Konjugdacia
RNA molekuly lieku s N-acetylgalaktozaminom (GalNAc) zvy-
Suje Specificitu lieku vézbou na asialoglykoproteinovy recep-
tor na povrchu hepatocytov [42]. V druhej skupine sa naché-
dza ,,mald“ molekula muvalaplin, ktora sa aplikuje peroréine.
Pelacarsen, antisense oligonukleotid, degraduje media-
torovl RNA pre apo(a). V §tadii fazy 2 pelacarsen znizil hla-
diny Lp(a) v zavislosti od davky o 35-80 % s maximalnymi
Géinkami v 16. tyZdni. TyZzdenné davkovanie zniZilo hladinu
lipoproteinu(a) na <50 mg/dl u 98 % Ucastnikov, ale hladiny
sa po 16 tyZzdinoch od vysadenia opat zvysili [43]. V stcas-
nosti prebieha Studia fazy 3 Lp(a)HORIZON, ktoré hodnoti
acinok pelacarsenu v ddvke 80 mg podévaného injekéne
subkuténne raz za 4 tyZdne (1 mesiac) na vyskyt zavaznych
KV-prihod, pricom vysledky sa o€akévaji v roku 2026 [44].
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Olpasiran, siRNA konjugovana s GalNAc, takisto degra-
duje mediatorovi RNA pre apo(a). Stdia fazy 2 s nazvom
OCEAN(a)-DOSE [45] preukézala zniZenie lipoproteinu(a)
oproti placebu az o 100 %, ktoré pretrvavalo 12-24 tyzdiov,
pricom 98-100 % pacientov dosiahlo hladiny < 125 nmol/|
pri vyssich davkach olpasiranu. V stadii fazy 3 OCEAN(a)-Out-
comes sa sleduje vplyv olpasiranu podévaného injekéne
subkutanne raz za 12 tyzdfiov (3 mesiace) na vyskyt zavaz-
nych KV-prihod, pri€om vysledky sa o¢akdavaju taktiez v roku
2026 [46].

Zerlasiran a lepodisiran su tiez lieGiva na baze siRNA, ktoré
znizuju produkciu apo(a) v hepatocytoch, a tym zniZujd hla-
diny Lp(a) aZz o 80-94 %. Oproti olpasiranu su charakteri-
zované dlhsim pol¢asom Gc¢inku, pri€om zerlasiran bol po-
dévany raz za 16-24 tyzdhov a lepodisiran raz za 180 dni
(6 mesiacov) [47-49].

Muvalaplin je perorélny liek s nizkou molekulovou hmot-
nostou, ktory blokuje vézbu apolipoproteinu(a) na apolipopro-
tein B100, ¢im zabréni vzniku Castice Lp(a). V Stadii fazy 2 pod
nézvom KRAKEN boli skimané davky muvalaplinu 10-240 mg
poddvanych 2-krét denne per os po dobu 12 tyZdiov, ¢o
viedlo k zniZeniu hladiny Lp(a) aZ o0 85,8 % u pacientov s vy-
sokym KV-rizikom, priom bezpec&nostny profil muvalaplinu
bol porovnatelny s placebom [50]. Randomizovand place-
bom kontrolovana stidia MOVE-Lp(a) hodnoti G¢innost mu-
valaplinu pri zniZovani zavaznych KV-prihod [51].

Zaver

Hoci st doterajSie Gdaje o novych liekoch zniZujlcich Lp(a)
velmi sfubné, ich Gloha pri prevencii (zatial' sekundarnej, v bu-
ddcnosti moZno aj primarnej) ASKVO zatial' zostdva neista.
Prebiehajlce Stadie objasnia, ¢i je Lp(a) rezidudlnym rizikovym
faktorom alebo samostatnym cielom vyZadujicim kombino-
vanu lie¢bu s liekmi zniZujdcimi hladinu LDL-C. Kym nebudu
terapie zamerané na lipoprotein(a) validované a dostupné,
agresivna liecba tradi¢nych KV-rizikovych faktorov zostéva
primarnou stratégiou na zniZenie rizika ASKVO u pacientov
so zvySenymi hladinami Lp(a) [52].
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