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Nastal cas pre redukciu ischemickej choroby srdca pomocou
ovplyvnenia sérového Lp(a)?

Has the time come for the reduction of ischemic heart disease through
influencing Lp(a) levels?
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Abstrakt

Isté genomické analyzy preukazali, Ze LPA gén asociuje s plazmatickou koncentra-
ciou Lp(a), a ten sa poklada za kauzalny rizikovy faktor ischemickej choroby srdca
(ICHS). A mozno predpokladat, ze redukciou sérovej koncentracie Lp(a) priaznivo
ovplyvnime vyvoj ICHS. Metaanalyza udajov troch databéaz (UK Biobank, CARDIO-
GRAM, MIGen, spolu 248 164 0s6b) o vztahu redukcie Lp(a) v sére o jednu smero-
dajnu odchylku k viacerym kardiovaskuldrnym ochoreniam zistila redukciu rizika
vzniku ICHS o 29 % , vzniku periférneho arterialneho ochorenia o 31 % a vzniku
mozgovej cievnej prihody o 13 % (vetko Statisticky vyznamne). Teda redukcia sé-
rového Lp(a) v dosledku chovania sa génu LPA — gén pre Lp(a) - vyznamne ovplyv-
nuje vyskyt kardiovaskularnych ochoreni. Mozno predpokladat, Ze ucinna liecebna
redukcia sérového Lp(a) prinesie kardiovaskularny benefit.
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Abstract

Some genomic analyses have shown that LPA gene is associated with plasma concen-
tration of Lp(a) which, in turn, is considered to be a causal risk factor for ischemic heart
disease (ICHS). And it may be expected that the reduction of serum concentration of
Lp(a) can favourably influence the development of ICHS. A meta-analysis of data from
three databases (UK Biobank, CARDIOGRAM, MIGen, altogether 248,164 individuals)
regarding the relation of Lp(a) serum reduction, by one standard deviation, to multi-
ple cardiovascular diseases, has identified the reduction of the risk for ICHS by 29%, for
peripheral arterial disease by 31% and stroke by 13% (all statistically relevant). That is,
the reduction of serum Lp(a) as a result of LPA gene (the gene for Lp(a)) behaviour sig-
nificantly affects the occurrence of cardiovascular diseases. We can assume that the ef-
fective therapeutic reduction of serum Lp(a) will bring about a cardiovascular benefit.
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Uvod
Hlavnym problémom v kardiovaskularnej medicine v Euré-
pe i na Slovensku je ischemickd choroba srdca (ICHS), na-
kolko je dominantnou pri¢inou kardiovaskularnej (KV)
morbidity a mortality [1]. V pozadi tohto ochorenia je
aterosklerdza, ktord sa vyvija postupne uz od narodenia,
ale trva dekddy, kym sa klinicky prejavi. Medzi KV-riziko-
vymi faktormi, ktoré podporuju aterogenézu, hra hlavnu
Ulohu dyslipidémia, nakolko bez sérového cholesterolu
(lipidov v krvi) by tento proces neprebiehal.

Klinikom v tejto oblasti méze byt menej zndmym sé-
rovym lipoproteinom ,lipoprotein a“ — Lp(a). Lp(a) cir-

kuluje v krvi, v ktorej je apolipoprotein B na LDL-C ¢as-
tici modifikovany kovalentnou vézbou s apolipopro-
teinom (a) [2]. Je znamym faktom, Ze vyssie plazmatické
hladiny Lp(a) su asociované so zvy3enym rizikom vzniku
ICHS, pricom hladina sérového Lp(a) je determinovana
geneticky [2,3]. Genetické varianty tzv. LPA génu — gén
determinujuci sérovu hladinu Lp(a) — zvysuju tiez riziko
vzniku a progresie ICHS, teda Lp(a) je zrejme kauzalnym
rizikovym faktorom vyvoja ICHS [4,5]. A z toho samo-
zrejme vyplyva, Ze redukcia sérovych hladin Lp(a) by
mohla byt tiez vhodnym rieSenim pri prevencii vzniku
i progresie vyvoja ICHS [2,6].
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Genetika sérového Lp(a)

Identifikacia génového lokusu zodpovedného za
tvorbu sérového Lp(a) je dolezitd — napr. hfadanim moz-
nosti ako tento geneticky ,lokus” modifikovat, t.j. blo-
kovat ¢i inak minimalizovat jeho funkciu [7]. Isté muta-
cie LPA génu asociuju s vyvojom ale aj s intenzitou ICHS
[4,5], dalej s vyvojom stendzy aortalnej chlopne[8,9], ale
pravdepodobne aj s inymi KV-ochoreniami. Dnes nepo-
zname celé fenotypové spektrum KV ¢i inych ochoreni,
v pozadi ktorych je aktivita génového LPA lokusu. Na
druhej strane iné observacné epidemiologické sledo-
vania preukdzali asociaciu nizsich sérovych hladin Lp(a)
so zvysenym rizikom vzniku onkologického ochorenia,
ale aj rozvoja diabetu [10,11].

Fenotypicka charakteristika 0s6b s nizkymi

sérovymi hladinami Lp(a)

Zaujimava je studia autorov Emdin et al [12], ktora sa su-

stredila na dlhodobé sledovanie oséb a na analyzovanie

variacii uz spominaného LPA génu a ich vplyvu na feno-

typ tychto oséb, ¢i na zdravotné dosledky pre tychto no-

sitelov. Analyzovali individudlne udaje z troch databaz:

= 112 338 0s6b v tzv. UK Biobank

= Udaje z CARDIOGRAM (Coronary Artery Disease
Genome wide Replication and Metaanalysis), 42 335
0s0b s ICHS a 78 240 os6b bez ICHS

= Udaje od 15 251 0séb v MIGen (Myocardial Infarction
Genetics)

Vo vietkych 3 uvedenych databédzach boli k dispozicii
udaje genetické a klinické o ochoreniach zaradenych
a skimanych oséb.

Cielom studie bolo hladat asociaciu medzi ,geneticky”,
znizenymi hodnotami sérového Lp(a) a 9 kardio-metabo-
lickymi ochoreniami (ICHS, mozgovou prihodou, srdco-
vym zlyhavanim, predsienovou fibrilaciou, aortalnou ste-
ndzou, periférnym vaskularnym ochorenim, vendznym
trombo-embolickym ochorenim, diabetom a chronickou
oblickovou chorobou). Tiez analyzovali vztah medzi po-
klesom sérového Lp(a) a 15 kardiometabolickymi paramet-
rami (pomer obvodov pas/boky, obvod pésa, obvod bokoy,
BM, systolicky krvny tlak, podobne diastolicky tlak, celkovy

Tab. Vplyv geneticky modulovanej redukcie

sérového Lp(a) o 1 SD na vyskyt (redukciu)
kardiometabolickych prihod/ochoreni

ochorenie OR 95% ClI P

riziko ICHS 0,71 0,69-0,73 3,2x 10
riziko PAO 0,69 0,59-0,80 1,9%x10°
riziko NCPM 0,87 0,79-0,96 p = 0,004
riziko AoS 0,63 0,47-0,83 p=0,0011
riziko SZ 0,83 0,73-0,94 p =0,0045
riziko ChOCh 0,91 0,83-1,00 p=0,043

OR - odds ratio/redukcia rizika CI - confidence interval/konfidencny
interval p - Statististicka vyznamnost ICHS - ischemicka choroba srdca
PAO - periférne arteridlne ochorenie NCPM - nahla cievna prihoda
mozgova AoS - aortalna stendza SZ - srdcové zlyhavanie

ChOCh - chronicka oblickové choroba

cholesterol, LDL-C, HDL-C, triacylglyceroly v sére, glykémia
nalacno, inzulinémia nalacno, 2-hodinova glykémia, HbA,
a glomerularna filtracia).

Genetické vysetrenie lokusu LPA

V rdmci genetickych vysetreni lokusu LPA boli analyzo-
vané 4 SNPs (single nucleotide polymorphisms) v LPA
géne. Z histérie vyskumu tohto lokusu sa vedelo, ze
asociuju s hladinou Lp(a) v sére a Ze isté genetické va-
rianty (4 SNPs) redukovali sérovu hladinu Lp(a). Z tychto
genetickych analyz sa vytvorilo tzv. ,genetické skére”.
Pre sledovanie redukcie Lp(a) autori zvolili hodnotu
jednej smerodajnej odchylky (SD) = 28 mg/dl Lp(a), ¢o
bola logaritmicka transformacia hladiny Lp(a).

Vysledky studie boli ohromujuce. Pokles sérovej hla-
diny Lp(a) — geneticky determinovany - o jednu jed-
notku SD viedol k redukcii kardio-metabolickych
ochoreni (tab) [12]. Nebol zisteny vztah medzi reduk-
ciou sérového Lp(a) a rozvojom diabetu, venéznym
tromboembolizmom a ani s predsienovou fibrilaciou.
Taktiez sa nepotvrdil tento vztah ani s dal3imi 28 ocho-
reniami (4 sledované gastrointestinalne, 3 endokrinné,
2 rendlne, 3 psychiatrické, 4 muskuloskletalne, 4 respi-
ra¢né ochrenia a 8 onkologickych ochoreni). Vyznamny
bol vztah medzi poklesom sérového Lp(a) a zlepsenim
glomerularnej filtracie: pokles sérového Lp(a) o jednu
SD korespondoval so vzostupom glomerularne;j filtracie
0 2,0 ml/min. Pochopitelna bola asocidcia poklesu séro-
vého Lp(a) s poklesom celkového cholesterolu i LDL-cho-
lesterolu (pokles sérového Lp(a) o jednu SD asocioval
s poklesom sérového celkového cholesterolu o 5,6 mg/
dlas poklesom sérového LDL-C 0 4,9 mg/dl). Nebola po-
zorovana asociacia poklesu sérového Lp(a) s uz spomina-
nymi 15 kardiometabolickymi parametrami.

Autori este analyzovali aj dalSie funkcie génu LPA v spo-
minanom lokuse — niektoré boli charakteru zvysenia funk-
cie (gain of function), iné znizenia funkcie lokusu (loss of
function). Vyskyt ICHS ¢i riziko vzniku ICHS stviseli s tym, ¢i
genetickd varianta lokusu LPA zvysila alebo zniZila sérovu
hladinu Lp(a).

Aky je klinicky odkaz tejto genetickej
analyzy lokusu LPA?

Ak je zvysenie sérového Lp(a) vyvolané geneticky, tak
u tychto os6b dochadza k vzostupu KV-rizika, hlavne
vyskytu ICHS. Mozno ,$pekulovat”, ¢i uvazovat o tom,
¢i vhodna a ucinna farmakologicky navodena a su-
¢asne dlhodoba redukcia sérovej hladiny Lp(a) bude
viest k redukcii rizika pre vyvoj KV-ochoreni, hlavne pre
vyvoj ICHS. Zaujimavym zistenim bola v $tudii i ta sku-
toc¢nost, Ze geneticky regulovany pokles sérového Lp(a)
zlepsuje aj funkciu obli¢ky (glomerularnu filtraciu). | tu
mozno predpokladat, Ze za tymto vysledkom sa skryva
nizsie riziko rozvoja rendlnej aterosklerézy.

Posolstvo
Méame moznosti ako farmakologicky ovplyvnit hladiny
sérového Lp(a)? Donedavna tomu tak nebolo. Ale skuse-
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nosti s inhibitormi PCSK9, novymi liekmi uréenymi na re-
dukciu sérového cholesterolu, poukazuju na zéklade
uz publikovanych udajov, Ze tieto nové liec¢ivéa vedia re-
dukovat aj sérovu hladinu Lp(a). Su¢asne mozeme kon-
Statovat, Ze nepozname iné lieciva, ktoré by v nedav-
nej minulosti ¢i pritomnosti vedeli sérovu hladinu Lp(a)
priaznivo ovplyvnit, Cize redukovat. | vtomto spdsobe in-
tervencie - redukcia Lp(a) - méze byt skryty benefit tejto
novej skupiny liekov.
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