prehledové préace | prehladové préce | reviews

.
Lipoprotein(a) a ischemicka cévni mozkova prihoda
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Abstrakt

ZvySena koncentrace lipoproteinu(a) - Lp(a) je prevézné geneticky (z vice nez 90 %) podminénym rizikovym faktorem (RF)
aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni (ASKVO). Epidemiologické, klinické a genetické studie podporuji neza-
vislou a pravdépodobné kauzélni souvislost s ischemickou cévni mozkovou pfihodou (CMP), zejména s pfihodami podmi-
nénymi aterosklerézou velkych tepen. Dikazy pro souvislost s kardioembolickou CMP a onemocnénim malych tepen jsou
vSak podstatné slabsi. Stanoveni Lp(a) mlZe zpFesnit odhad reziduainiho kardiovaskulérniho rizika, pfedevs§im u pacientd
s pred€asnou nebo recidivujici ischemickou CMP, ischemickou CMP etiologie aterosklerézy velkych tepen nebo pozitivni
rodinnou anamnézou predéasného ASKVO. Soucasné léCba se opiréd o intenzivni sniZeni hladiny LDL-cholesterolu a kont-
rolu ostatnich RF ASKVO. Antisense oligonukleotidy, siRNA a peroréini inhibitory tvorby Lp(a) sice vyrazné snizuji jeho kon-
centraci, dosud vSak nebylo prokdzano, Ze snizuji riziko recidivy CMP. Cilem tohoto prehledu je shrnout sou¢asné poznatky
o vztahu Lp(a) k ischemické CMP, jeho biologickych mechanizmech, klinickém vyznamu a mozZnostech Ié¢by.

Klicova slova: ateroskleréza velkych tepen - cévni mozkova pfihoda - lipoprotein(a) - prevence - rezidudIni kardiovasku-
larni riziko

Abstract

Elevated lipoprotein(a) - Lp(a) concentration is a predominantly genetically determined (> 90 %) risk factor for athero-
sclerotic cardiovascular disease (ASCVD). Epidemiological, clinical and genetic studies support an independent and likely
causal association with ischemic stroke, particularly stroke due to large-artery atherosclerosis. Evidence for cardioembolic
stroke and small-vessel disease is weaker. Measurement of Lp(a) can refine residual cardiovascular risk assessment, par-
ticularly in patients with premature or recurrent ischemic stroke, stroke due to large-artery atherosclerosis, or a family his-
tory of premature ASCVD. Current management relies on intensive LDL-cholesterol lowering and control of other ASCVD
risk factors. Antisense oligonucleotides, siRNA agents and oral small-molecule inhibitors markedly lower Lp(a), but whether
they reduce recurrent stroke has not yet been demonstrated. The aim of this review is to summarize the current knowledge
regarding the relationship between Lp(a) and ischemic stroke, its biological mechanisms, clinical significance and treat-
ment options.
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Uvod

uréenou etiologii, ¢i neuréenou etiologii [2]. Jednotlivé pod-

Cévni mozkova prfihoda (CMP) patfi celosvétové k hlavnim
pFi¢indm Umrti a dlouhodobého funkéniho postizeni. Isch-
emické CMP (iCMP) predstavovaly v roce 2021 pfiblizné 65 %
v§ech nové vzniklych CMP [1]. Etiopatogenetickd klasifikace
TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) rozli-
Suje CMP podminéné aterosklerézou velkych tepen (large-ar-
tery atherosclerosis - LAA, CMP typu LAA), a déle CMP pod-
minéné kardioembolizaci, okluzi malych tepen nebo jinou
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typy se lisi patofyziologii, prognézou i vyznamem dil¢ich ri-
zikovych faktorl (RF).

Lipoprotein(a)/Lp(a) je pfevazné geneticky (z vice nez 90 %)
podminénym rizikovym faktorem aterosklerotickych kardio-
vaskularnich (KV) onemocnéni (ASKVO). Prospektivni kohorty,
genomové asociacni studie a mendelidnské randomizaéni ana-
lyzy opakované prokézaly souvislost vy$si koncentrace Lp(a)
nejen s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS), ale i iCMP,
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a to zejména typu LAA [3-6]. Vyvoj |éCiv snizujicich hladinu
Lp(a) o vice nez 80-90 % oteviel moZnost jeho efektivniho
ovlivnéni; klinicky pfinos pro prevenci CMP v§ak dosud pro-
kézan nebyl [7,8].

Lipoprotein(a)

Molekularni struktura

Lp(a) je lipoproteinova Castice tvofena jadrem podobnym
LDL, které obsahuje apolipoprotein B100, a apolipoprotei-
nem(a)/apo(a) spojenym disulfidickou vazbou. Apo(a), ké-
dovany genem LPA, obsahuje nékolik kringle domén; pocet
opakovani kringle IV. typu 2 (KIV-2) uréuje velikost izoformy
apo(a) a vyznamné pfispivd k interindividuéini variabilité
koncentrace Lp(a) [9,10].

Apo(a) je strukturdiné podobny plazminogenu, jeho pro-
tedzovd doména je vSak enzymaticky neaktivni. Tato sku-
te€nost propojuje vlastnosti ¢astice nesouci cholesterol
s moZnymi U¢inky na zanét a fibrinolyzu [10,11].

Geneticka regulace a celoZivotni expozice
Koncentrace Lp(a) je z vice nez 90 % geneticky uréena vari-
abilitou v lokusu LPA. Mensi izoformy apo(a) byvaji spojeny
s vyS$Si koncentraci Lp(a), zatimco vétsi zpravidla s koncent-
relativné stabilni a jen mélo ovlivnitelnd dietou ¢&i fyzickou
aktivitou; pro béZnou stratifikaci rizika proto obvykle posta-
¢uje jedno vySetfeni za Zivot [3,10].

Distribuce Lp(a) se lisi mezi populaénimi skupinami. Vy$si
medidnové hodnoty jsou popisovény zejména u osob afric-
kého plvodu, klinicky vyznam konkrétni hodnoty je vSak
nutné posuzovat v kontextu celkového KV-rizika [3,10].

Proaterogenni mechanizmy

Stejné jako Castice LDL se miZe Lp(a) zadrZovat v arteriélni
sténé a prispivat k tvorbé aterosklerotickych cévnich Iézi.
Lp(a) je navic vyznamnym nosi¢em oxidovanych fosfolipidd,
které zvysuji jeho aterogenni potenciél. Subendotelialni re-
tence ¢éastic podporuje endotelidlini dysfunkci, expresi ad-
hezivnich molekul, aktivaci monocytl, tvorbu pénovych
bunék a remodelaci cévni stény [3,10,11].

studie design

n =353 309
median sledovani 13,8 roku

Kao et al, 2025 - UK Biobank [16]

Arora et al, 2019 - REGARDS [14] n=1539

median sledovani 5,4 roku

Aronis et al, 2017 - ARIC [13] n=10127

medién sledovani 15,8 roku

Ohira et al, 2006 - ARIC [12] n=14221

mediéan sledovani 13,5 roku

AtheroRev 2026; 11(2): 113-118

Prozanétlivé ucinky

Oxidované fosfolipidy vdzané na Lp(a) aktivuji vrozenou
imunitu a prozanétlivé signalni dréhy. Vysledkem muZe byt
chronicky zanét v aterosklerotickém plétu, jeho progrese
a potencidlné i vy$8i ndchylnost k destabilizaci. P¥fimé kli-
nické dlikazy, Ze Lp(a) urCuje nestabilitu cévnich platd nezé-
visle na jejich rozsahu, jsou v§ak zatim omezené [3,11,21].

Protrombotické a antifibrinolytické mechanizmy
Vzhledem ke strukturdlni podobnosti apo(a) s plazminoge-
nem mizZe Lp(a) v experimentélnich podminkéch soutézit
o0 vazbu na fibrin a bunééné povrchy, omezovat tvorbu plaz-
minu a zpomalovat fibrinolyzu. Popséana byla také souvis-
lost s expresi tkdnového faktoru, aktivaci desti¢ek a tvor-

Evidence podporujici protrombotické pdsobeni Lp(a) je
méné konzistentni nez dikazy pro aterogenezi. Antifibrino-
lyticky mechanizmus je proto vhodné chéapat jako mozny
zesilujici faktor, nikoli jako jednoznaéné prokazanou pficinu
iCMP spojené s vy§§imi hladinami Lp(a) [3,9,10].

Relevance pro ischemickou CMP

Kombinace kumulace cholesterolu, plsobeni oxidovanych
fosfolipidi a endoteliini dysfunkce vytvéri biologicky véro-
hodnou vazbu mezi Lp(a) a iCMP. Nejvétsi vyznam Ize o¢eka-
vat u aterosklerézy velkych extrakranialnich nebo intrakra-
nidlnich tepen. Naproti tomu pro kardioembolickou CMP
a onemocnéni malych tepen jsou diikazy slabsi a méné kon-
zistentni [6,13,14,17-21].

Dukazy spojujici Lp(a) s iCMP

Prospektivni populacni kohorty

Studie ARIC ukézala, Ze osoby s Lp(a) = 300 pug/ml mély po
zohlednéni véku, pohlavi a rasy o 79 % vysSi relativni riziko
(RR) iCMP nez osoby s hodnotou < 100 ug/ml; v pIné ad-
justovanych analyzéch se sila asociace liSila podle pohlavi
arasy [12]. Nasledné analyza ARIC zjistila, Ze asociace pre-
trvavala u osob bez fibrilace sini, nikoli vSak u osob s fibri-
laci sini [13].

hlavni zjisténi

Lp(a) > 125 nmol/I: vy$si riziko iCMP (HR 1,12), nikoli hemoragické CMP;
vyznamna interakce podle pohlavi, asociace u muzl [16]

v celé populaci hranicni, statisticky nevyznamna asociace; u G¢astnikl
negroidni rasy byla asociace vyraznéjsi a statisticky vyznamna [14]

Lp(a) =2 50 mg/dl bylo spojeno s iCMP u osob bez fibrilace sinf;
nebyla prokazéna asociace s fibrilaci sini ani kardioembolickou CMP [13]

Lp(a) = 300 pg/ml bylo po zohlednéni véku, pohlavi a rasy spojeno se 79%

relativnim zvySenim rizika iCMP oproti < 100 pg/ml; plné adjustované vysledky
se lisily podle pohlavi a rasy [12]
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V kohorté REGARDS byla asociace v celé studované po-
pulaci pouze hrani¢ni a statisticky nevyznamnad; vyraznéjsi
a statisticky vyznamna byla pouze u G¢astnik( negroidni rasy
[14]. Danské populaéni studie prokézaly vztah mezi davkou
a Ucinkem: oproti Lp(a) < 10 mg/dl bylo Lp(a) > 93 mg/dl spo-
jeno s HR 1,60 pro iCMP, pficemZ kazdé zvySeni o 50 mg/dl
pfiblizné s 20% zvySenim RR [5]. Genetickd Cast téZe prace
podpofila kauzélni souvislost; obecny kauzalni vyznam Lp(a)
pro ASKVO podporuji v8ak i dali genetické studie [4,15].

V UK Biobank bylo Lp(a) > 125 nmol/I spojeno s ische-
mickou, nikoli hemoragickou CMP (HR 1,12). Asociace byla
statisticky vyznamnéa u muzd, nikoli u Zen; tento rozdil vyza-
duje dalSi potvrzeni a nemél by byt vykladéan jako divod ne-
testovat Zeny [16]. Celkové je asociace s iCMP konzistentni,
avSak slabsi nez asociace s ICHS.

Kohorty pacientl s CMP a vyznam etiologického
podtypu

Nejkonzistentnéjsim poznatkem klinickych kohort je vazba
na etiologicky podtyp. Ve studii BIOSIGNAL byla vy$si kon-
centrace Lp(a) spojena s iCMP typu LAA (adjustované OR
1,48); asociace byla vyraznéjsi zejména u pacientt mladsich
60 let (adjustované OR 3,64). V celé kohorté nebylo Lp(a)

. 4

> 100 nmol/I vyznamné asociovéano s recidivou iCMP. Zvy-
Sené riziko se projevilo v podskupinéch pacientd mladSich
60 let, s CMP typu LAA nebo bez zndmé fibrilace sini [17].
Existuji vSak i dalSi kohorty podporuji preferenéni vazbu
vy§8i hladiny Lp(a) s CMP typu LAA a intrakraniélni atero-
sklerézou [18-21].

Metaanalyzy a mendelianské randomizace
Metaanalyza Kumara et al potvrdila zvySené riziko iCMP,
a to nejsilngji pro asociaci s CMP typu LAA [22]. Metaana-
lyza sekundarni prevence zahrnujici 17 903 pacientl po
iCMP nebo tranzitorni ischemické atace (TIA) spojila zvy-
Senou hodnotu Lp(a) s recidivou CMP (OR 1,69) a horSim
funkénim vysledkem (OR 2,09); heterogenita definic zvy-
Sené hodnoty Lp(a) a pfevazné observaéni charakter dat
v8ak omezuji kauzélni interpretaci [23].

Mendelidnské randomizaéni analyzy Pana et al a Huanga
et al podporuji kauzélni souvislost geneticky vySSi hla-
diny Lp(a) s iCMP etiologie LAA [6,24]. Novéjsi analyza Da-
ghlase et al zjistila pFi geneticky predikovaném zvyseni hla-
diny Lp(a) o 100 nmol/I OR 1,04 pro vSechny iCMP a OR
1,23 pro LAA. Pro onemocnéni malych tepen asociaci ne-
prokazala [44]. Konvergence populaénich, klinickych a ge-

Tab. 2 | Studie pacientii s CMP podle etiologického podtypu

studie design

Gross et al, 2026 - n=1161

hlavni zjisténi

po multivariacni adjustaci nebyla vyssi koncentrace Lp(a) nezavisle spojena s celkovou zatézi
aterosklerotickymi platy [21]

vy$Si hodnota Lp(a) byla spojena s aterosklerézou velkych tepen a intrakranialni

kazdych 10 mg/dl bylo spojeno priblizné s 8% zvySenim rizika iCMP typu LAA [20]

BIOSIGNAL [21]
Paolucci et al, 2026 [20] n=2397

aterosklerézou
Lackova et al, 2024 [19] n =394

(231 piipadd, 163 kontrol)

Rudin et al, 2024 [18] n=743

Arnold et al, 2021 -
BIOSIGNAL [17]

n=1733
sledovani 1 rok

hodnota Lp(a) > 75 nmol/I byla nezévisle spojena s iCMP typu LAA, nikoli jednoznaéné
s ostatnimi podtypy TOAST [19]

prospektivni validace nezévislé asociace vyssi hodnoty Lp(a) s LAA etiologii [18]

vy$$i hodnota Lp(a) byla spojena s iCMP typu LAA
hodnota Lp(a) =2 100 nmol/I nebyla spojena s recidivou v celé kohorté, ale pouze v podskupi-

nach Gcastnikd mladsich 60 let, s etiologii LAA nebo bez zndmé fibrilace sini [17]

Tab. 3 | Souhrnné a genetické studie

studie design

Daghlas et al, 2026 [44] MR
souhrnné data GWAS

Palaiodimou et al, 2025 [23] 12 studii
n=17903
Huang et al, 2023 [24] MR
MEGASTROKE a UK Biobank
Kumar et al, 2021 [22] 45 studif
n=43748
Pan et al, 2019 [6] MR

MEGASTROKE (34 217 pfipadu)

MR - Mendelian Randomization/mendelidnska randomizace

www.atheroreview.eu

hlavni zjisténi

geneticky predikované zvyseni hladiny Lp(a) o 100 nmol/I bylo spojeno s iCMP (OR 1,04),
zejména s etiologii LAA (OR 1,23), nikoli s onemocnénim malych tepen [44]

vy$si hladina Lp(a) byla spojena s recidivou CMP (OR 1,69) a horsim funkénim vysledkem
(OR 2,09), nikoli s celkovou mortalitou [23]
geneticky vy$si hodnota Lp(a) byla spojena s iCMP, zejména s LAA podtypem [24]

vy$8i hodnota Lp(a) byla spojena s iCMP; nejsilnéjsi asociace byla u CMP typu LAA [22]

kauzélni asociace geneticky vy$si hladiny Lp(a) s iCMP, zejména s LAA podtypem [6]
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netickych dat tak ¢ini ndhodnou nebo ¢isté konfazni asoci-
aci méné pravdépodobnou, nefesi vSak velikost [é¢ebného
efektu dosaZitelného pozdéjsim farmakologickym sniZzenim
hladiny Lp(a).

Klinické implikace a 1é¢ebné perspektivy

Koho po iCMP testovat

Soucasna lipidologickad doporuéeni podporuji alespon jedno
stanoveni hodnoty Lp(a) v dospélosti [3,10,27,37]. U paci-
enta po iCMP je proto praktické nejprve ovéfit, zda jiz va-
lidni vysledek existuje. Zvlastni klinickou hodnotu méa sta-
noveni pfi predéasné CMP, etiologii LAA, recidivujicich
pfihoddch navzdory adekvétni sekundérni prevenci, ro-
dinné anamnéze predcasného vyskytu ASKVO ¢&i podezieni
na dédi¢nou dyslipidemii [17-19].

Lp(a) neni ani diagnostickym markerem akutni CMP, ani
néstrojem k uréeni akutni reperfuzni ¢i antitrombotické 1éCby.
Jeho vyznam spoéivé v odhadu celoZivotniho, resp. rezidudl-
niho KV-rizika, v moZné indikaci kaskadového vySetieni pribuz-
nych a v budouci identifikaci kandidatd pro specifickou 1é¢bu.

Doporugené postupy a Cesky kontext
Doporuceni ESC/EAS z roku 2019 povaZovalo velmi vysoké
hodnoty Lp(a) za vyznamny RF ASKVO a podporovalo cilené
testovéni [25]. Americké doporuceni z roku 2018, publiko-
vané v roce 2019, hodnotilo hodnotu Lp(a) = 50 mg/dl nebo
> 125 nmol/I jako faktor zvySujici KV-riziko, nikoli jako indi-
kator univerzalniho screeningu [26]. Konsenzus EAS 2022,
kanadskd doporuceni 2021 a aktualizace NLA 2024 na-
sledné podpofily alespon jedno stanoveni Lp(a) u vSech do-
spélych [3,10,27]. V roce 2026 se k nim prfidalo také dopo-
ru¢eni ACC/AHA [37].

V Ceské republice zménila vyhlaska &. 403/2025 Sb. od
1. ledna 2026 obsah v8eobecnych preventivnich prohlidek:
laboratorni vySetfeni Lp(a) se provadi pfi vstupni vSeobecné

stupny ve zdravotnické dokumentaci; u Zen se vySetfeni

léCivo mechanizmus
pelakarsen antisense oligonukleotid azcca 80 %
olpasiran siRNA

Uplna suprese)
lepodisiran siRNA s dlouhym G¢inkem azcca 94 %

zerlasiran (SLN360) siRNA

maximalni pokles > 90 %

muvalaplin perordlni inhibitor tvorby

Castice
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pokles Lp(a)

> 90 % (v nékterych reZzimech témér

>80 % v Casovém praméru

az 85,8 % pfi stanovenf intaktnich ¢astic
az 70,0 % standardnim apo(a) testem

opakuje po menopauze [38]. Tato pravni Gprava se tyka pre-
ventivnich prohlidek a neni totoznéa se specifickym doporu-
¢enim pro v8echny hospitalizované pacienty po CMP.

Za klinicky zvySenou se Casto povaZuje hodnota Lp(a)
> 50 mg/dl nebo = 125 nmol/I, riziko v8ak roste kontinu-
alné [3,10,37]. Hmotnostni a molérni jednotky nejsou uni-
verzalné prevoditelné pevnym koeficientem, protoZe prevod
ovliviiuje velikost izoformy apo(a); hodnoty je proto vhodné
interpretovat v jednotkach uvedenych laboratofi a neprepo-
éitdvat je pribliznym nasobkem.

Stratifikace rizika a sekundarni prevence

ZvySenéd hodnota Lp(a) dopliuje informace o komplex-
nim aterosklerotickém KV-riziku, a to zejména u mladsich
pacientl po iCMP [17-20,23]. Neexistuje vSak ani valido-
vany kalkulator, ani diikaz pro zménu antitrombotické 1écby
podle koncentrace Lp(a).

Praktickym disledkem dokumentace vyssi hladiny Lp(a)
je dlslednéjsi dosaZzeni doporucenych cild LDL-C a kont-
rola dalSich modifikovatelnych RF ASKVO: krevniho tlaku,
zanechani koufeni, kompenzace diabetes mellitus, télesné
hmotnosti ¢i adherence k pfedepsané medikaci [25,29,37].
Intenzifikace hypolipidemické |é¢by sniZuje celkové KV-ri-
ziko, nelze vSak tvrdit, Ze soucasnymi Iéky specificky ne-
utralizuje riziko recidivy iCMP spojené se zvySenym Lp(a).

Soucasna Iécba zvySené hladiny Lp(a)

V sou€asnosti neni schvélena lé¢ba indikovana specificky
ke sniZeni hladiny Lp(a) s prokdzanym sniZenim rizika iCMP.
Lécba se proto sousttfedi na ovlivnéni celkového KV-rizika
a dosazeni cilové hodnoty LDL-C [3,10,37].

ReZimova opatfeni maji jen maly pfimy vliv na koncent-
raci Lp(a), zdsadné vsak ovliviiuji ostatni RF ASKVO a z0-
stavaji nedilnou soucasti prevence. Statiny mohou hladinu
Lp(a) mirné zvysit nebo ji vyznamné nezménit, ale po iCMP
vyznamné snizuji vyskyt dalSich KV-pfihod [10,25,29]. Eze-
timib a kyselina bempedoové ovliviuji hodnotu Lp(a) mi-
nimalné, vyuzivaji se vSak k dosaZeni cile LDL-C [10,37].

stav vyvoje

faze Il
Lp(a)HORIZON
vysledky dosud nezverejnény [7,28,39]

faze Il
OCEAN(a)-Outcomes je aktivni bez daliho ndboru
OCEAN(a)-PreEvent nabira pacienty [8,40,43]

faze lll
ACCLAIM-Lp(a) [34,41]

dokoncena féaze Il (ALPACAR-360)
klinicky prinos na pfihody nebyl prokazan [35]

faze Il
MOVE-Lp(a) nabiré pacienty [36,42]
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Niacin sniZuje Lp(a) pfiblizné o 20 %, pro absenci prokaza-
ného KV-pfinosu pfi pfidéni ke statinu a ¢astéjsi nezadouci
Gcinky se vSak k tomuto Ucelu nedoporucuje [10,30,31].

Monoklonalni protilatky proti PCSK9 obvykle sniZuji hod-
notu Lp(a) pfiblizné o 20-30 % a soucasné vyrazné snizu-
ji hladinu LDL-C. Post hoc analyzy naznacuji, Ze pacienti
s vyS§§i vychozi hodnotou Lp(a) mohou vzhledem k vy$Simu
zékladnimu riziku dosahovat vétSiho absolutniho pfinosu.
Tyto analyzy vSak neprokazuji, Ze pfinos je zprostfedkovan
pravé poklesem hladiny Lp(a). Pfipravky jsou indikovany pri-
marné k Upravé hodnoty LDL-C a nelze je povaZovat za spe-
cifickou terapii Lp(a) [32,33,37,45,46].

Lipoproteinova aferéza je schopna pfi jednom sezeni sni-
Zit hodnotu Lp(a) pfiblizné o 60-70 %, jeji G¢inek je vSak pouze
pfechodny. Vzhledem k jeji invazivité, finanénim nakladdm
a omezené dostupnosti je vyhrazena pro vysoce selektova-
né pacienty s progresivnim aterosklerotickym onemocné-
nim [3,10].

Nové terapie zamérené na Lp(a)

V klinickych studiich je hodnocena fada terapii zamérenych
na Lp(a). Rozhodujici otédzkou zlstéava, zda vyrazné snizeni
jeho koncentrace povede k redukci budoucich klinickych
pfihod [28,39-43], tab. 4.

Zavér

Lp(a) je prevazné geneticky podminénym a kauzdlnim RF
ASKVO; u iCMP je nejpfesvédCivéjsi asociace popséna pro
etiologii LAA. V klinické praxi je vhodné zajistit, aby mél
kazdy dospély alespon jeden spolehlivy vysledek vySetfeni
hladiny Lp(a), pfiéemZ dokumentace zvySené hladiny ma
vést predevs§im k intenzivni kontrole v8ech modifikovatel-
nych RF a k dosaZeni doporu¢eného cile LDL-C. Specifické
terapie sniZujici hodnotu Lp(a) dosahuji vyraznych bioche-
mickych G¢inkd, v sou€asnosti v§ak neni prokézano, Ze sni-
Zuji riziko iCMP.

Podporeno MZ CR RVO 64165
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