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zamer Ucelom clanku je vymedzit referencné hodnoty lipoproteinu(a) v sére a urcit arbitrdarnu koncentrdciu, ktord
zvysuje srdcovo-metabolické riziko v detskej populacii. Vytvorit' priebeznii rukovit pre stanovovanie lipoproteinu(a) a

z&sahy pri vysokom rizikovom profile

Diskusia K predpokladanym patomechanizmom apolipoproteinu (a)/lipoproteinu (a) v aterogenéze patri indukcia
cytoadhezivnych molekul, endotelova dysfunkcia, formovanie penovych buniek, zapal, instabilita platu ako aj tlmenie
uvolnovania oxidu dusnatého. Spolu so zhorsenou ocistou cholesterolu z remnantnych lipoproteinov a sklonom k
trombofilnym reakciam wrychiuji vyvoj aterosklerotickych srdcovocievnych ochoreni. V sucasnosti nie je dostatoéne
objasneny Specificky ucinok lipoproteinu(a) v aterosklerotickych procesoch, a preto je potrebné uskutocrovat dalsie
kontrolované studie. Tieto by mali potvrdit, Ze samotné zniZenie vysokych hodnot lipoproteinu(a) v sére bude prinosom pri

redukovani kardiovaskuldrnych poskodent.

Zaver Napriek skutocnosti, Ze dnes nejestvuje v pediatrickej klinickej praxi ucinny spdsob zniZovania vysokych
koncentracii lipoproteinu(a), je vhodné odporucit jeho selektivny skrining v detskom a juvenilnom veku. U ohrozenych
jedincov so zvysemymi hodnotami lipoproteinu(a) v sére musia pediatri zmierniovat az odstranovat modifikovatelné
rizikové faktory. Stalou vyzvou zostava lepsie poznat' rolu apolipoproteinu (a)/lipoproteinu (a) v aterosklerdze, klinickej

medicine
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Uvod

Uplynulo takmer 50 rokov od rozpozhania
lipoproteinu (a), genetického variantu LDL, avSak doteraz
neskonc¢ila jeho ucelend identifikacia. Nie s kompletne
zndme metabolické cesty, tvorba a degradicia ako aj
biologicky vyznam lipoproteinu (a)- Lp(a) v l'udskom
organizme. Z klinického aspektu zostadva potreba
objastiovat’ pdsobenie osobitého lipoproteinu v procesoch
aterotrombdzy. Nadobudnuté poznatky umoznia posudit’
epidemiologické suvislosti s cievnymi 1éziami. Veobecne
sa prijal nazor, ze ide onezavisly rizikovy faktor
kardiovaskularnych  ochoreni avyznamny prediktor
predCasnych koronarnych prihod, infarktu myokardu.
Pacienti s aterosklerotickymi srdcovocievnymi
ochoreniami (ASCO) maju priblizne trojnasobné Castejsie
zvySené hodnoty Lp(a) vo¢i populécii s nizs§im rizikovym
profilom. Vyzvou pre vyskum, ale tiez klinickl prax
zostdva  kompletizovanie  vedomosti 0 normalnej
a patofyziologickej role Lp(a). Apolipoprotein (a) -apo(a),
odlisujica zlozka oproti LDL, obsahuje retazec
kringlovych domén, ktoré sa ciastocne stotoziuju
s fibrinolytickym proenzymom, plazminogénom. Tato
homoldgia evokuje spojitost apo(a)/Lp(d) medzi
aterogenézou a trombotickymi mechanizmami. Proteinovy
komplex sa v sudasnosti povazuje za rizikovy faktor pre
oba procesy. Predostretd tivaha ¢aka na jednoznacnejiu
argumentaciu na podklade $tadii v huméannej medicine.
Stanovenie ainterpretdcia hodnét Lp(a) sG dolezité
podmienky pre vymedzenie rizikovosti. Standardizacia
merania rozsiri skrining vysoko rizikovych deti i
adolescentov aspolu snovymi lieCebnymi metédami
vysokych koncentracii Lp(a) pomdze zmenSovat' riziko

pred¢asnych aterosklerotickych srdcovocievnych

ochoreni.

Medzniky

e Kare Berg v roku 1963 detegoval novy typ systému
v sére, antigénny variant LDL v 'udskom organizme [1]

e Zaciatkom 80-tych rokov minulého storoia sa
Lp(a) zaradil medzi vyznamné rizikové faktory ASCO [2,
3]

e Od roku 2009 narasta pocet publikacii, ktoré sa
venuju skriningu a lie¢be vysokych koncentracii Lp(a) [4].

Struktiira lipoproteinu (a) a apolipoproteinu (a)

Lipoprotein (@) ma podobné vnutorné usporiadanie
ako LDL, ato vzmysle skladby i zastlpenia bielkovin,
tukov. Rozdielnost’ vznikd pritomnostou osobitej
glykoproteinovej zlozky, ktord sa oznaCuje ako
apolipoprotein (a). Tento komponent sa spaja kovalentnou
vézbou s apolipoproteinom B-100 v moladrnom pomere 1:1
[5]. Cysteinové rezidua v oboch molekulach vytvéraju
disulfidicky mostik. Formovanie disulfidickej vézby
zavisi na konformacnom stave apo(a), ktory jestvuje
v zatvorenej alebo otvorenej (aktivna forma) podobe [6].
Struktara Lp(a) sa da schematicky popisat’ ako kovalentné
spojenie medzi apo(a)- K-1V typ9 a apoB-100. V centre
LDL  castice sa  nachadzaju triacylglyceroly
a cholesterolové estery. Jadro obklopuju fosfolipidy,
neviazany cholesterol a apoB-100. Na konci kringlového
retazca apo(a) je umiesteny unikatny, protedze podobny
okrsok [Obr. 1].
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Nekovalentné interakcie apoB-100 sapo(a)- K-1V
typ7,8 spustia formovanie Lp(a) partikdl [7]. Reprezentuju
jednu  ztypickych  chemickych  védzieb  medzi
makromolekulami na podklade elektromagnetického
udinku. Zohrdvaji kracovi Ulohu pri  udrziavani
trojrozmernej Struktiry vel’kych molekdl a Stvorrozmerne;j
v proteinovych komplexoch, ku ktorym sa radi Lp(a).
Apolipoprotein (a) predstavuje glykoprotein s obsahom
cukrov okolo 30 % a pozostava z 10 tried plazminogénu
podobnych K-IV domén, ktoré sa odlisuju na zaklade
sekvencie aminokyselin. Oznacujt sa ako typ 1 az 10. Iba
K-IV typ2 méa vludskom tele rézny pocet kopii
pohybujuci sa od 3 do < 30 opakovani [8]. Pomenovanie
jednotky v apo(a), kringle, je odvodené od tvaru
Skandinavskeho pediva, pracliku. Pletenec v bielkovinach
je popisovany ako kringle domain (K-IV). Hlavnym
miestom syntézy apo(a) je pecefi. Polymorfizmy apo(a).
Gén apo(a) je lokalizovany na 6g26-27 chromozéme,
pri¢om existuje viac ako 30 alternativnych foriem génu
v danom lokuse, alel. Apolipoprotein (a) vykazuje vysoky
Stupenn  genetického polymorfizmu, ¢o podmienuje
variabilny pocet kopii K-IV typu2. Alely apo(a)
kvantifikuji hodnoty Lp(a) vsére a molekulovi
hmotnost, ktorda sa pohybuje v rozpati 250 - 800 kDa.
Jestvuje inverzny vztah medzi velkostou apo(a)
a sérovymi koncentraciami Lp(a). Apo(a) izoformy su
primarne  geneticky  determinované  a ucelenejsie
charakterizuju riziko srdcovocievnych lézii [9]. Rovnako
moézu vysvetlit zna¢n interindividudlnu variabilitu
hodnét Lp(a), to znamend od nezistitelnych az po
koncentracie bliziace sa k1.0 g/L. Ide skér o rozdiely
spbsobené vysSou produkciou V porovnani
s katabolizmom cCastice. Syntéza lipoproteinu (a) sa
vyznaéuje dvomi podstatnymi pochodmi. V prvom kroku
vznikd nekovalentna interakcia apolipoproteinu (a) s
apoB-100. Spojenie obnasa vazbu tvorenu lyzinovymi
zvySkami molekdl. Nasleduje vytvéaranie S$pecifického
disulfidického mostika medzi apo(a), K-1V typ9 a apoB-
100. Dnesné poznatky naznacuju, Ze syntéza Lp(a)
prebieha extracelularne na plazmatickej membréne
hepatocytov [10] a je regulované konformac¢nym statusom
apo(a). Byva senzitivna k izoformnej velkosti, genetickej
determinécii.

Figure 1 Scheme of the structure of lipoprotein (a)

Fyziologické rola a metabolizmus Lp(a)

V sucasnosti sa viac- menej pohybuje v rovine
nedokonalej tedrie. Z evoluéného hladiska moze ist
0 zalozny, dopliiujlci systém, ktory amplifikuje transport
plazmatického cholesterolu do periférnych tkaniv pri jeho
nizkom prijme potravou. Neda sa vylG¢it' ani funkcia
selektivneho poskytovatel'a cholesterolu pri néaprave
cievnych poskodeni. Doteraz sa predpoklada, ze iba
niektoré subfrakcie Lp(a) sa metabolizuji cestou LDL
receptorov, i ked’ tieto vykazuji niz$iu afinitu v porovnani
s LDL. Vysoky vzdjomny vzt'ah ma Lp(a) k Specifickym
receptorom na makrofagoch.

Stanovenie Lp(a) a interpretacia
(plazmatickych) koncentrécii

sérovych

Uréenie hodndt Lp(a) takmer vyluéne spociva na
imunologickych metddach- ELISA, nefelometria a imu-
noturbidimetria.  Postupna  Standardizacia  merania,
dostupnost monoklonalnych protilaitok pre rozdielne
apo(a) epitopy, umoziiuje porovnavat’ vysledky Stadii a
stanovit’ referen¢né hodnoty pre danu populaciu, etnikum.
Zmazéva dopad Strukturdlnej roznorodosti na presnost
koncentracii Lp(a). Plazmatické hodnoty Lp(a) v pediatrii
st nezavislé od veku a pohlavia [11]. Inverzna korelacia
medzi velkostou izoformy apo(a) a koncentraciou Lp(a)
nemd absolutni platnost. Odporica sa meranie
Specifickych hodndt Lp(a) podla pritomnej alely. Tento
postup by mohol lepsie predikovat’ riziko koronarnych
prihod.

Lp(a) ako rizikovy faktor cievnych ochoreni

Néalezy z poslednych rokov poskytuju zévery, ze
zvySené hodnoty Lp(a) v plazme predikujd koronérne
poskodenie srdca, Nie celkom objasneny zostava problém
pri¢innosti a naslednosti, vzajomna prepojenost oboch
dejov. v ASCO. Koncentridcia Lp(@) vykazuje
proporcionalitu s hromadenim lipoproteinu v stene tepny.
Je nevyhnutné presnejdie poznat, Vv ktorej féaze
aterogenézy sa zacne prejavovat’ negativny dopad

vysokych hodn6t Lp(a). Genetickd determinacia
koncentracii Lp(a) moéze byt ovplyvnena inymi
patologickymi  procesmi. Predpoklada sa, ze zle

kompenzovany diabetes mellitus (DM) v detstve navysuje
koncentracie Lp(a). V klinickej praxi sa odporica
identifikovat’ pacientov s DM, ktori majd zvysené
hodnoty Lp(a) alebo izoformy s nizkou molekulovou
hmotnostou. V  stbore pacientov s kongenitalnou
analbuminémiou sme zistili vyrazne vysSie koncentracie
lipoproteinu (a) vo¢i zdravym strodencom. [Tab. 1].

Pravdepodobne ide o nasledok stimulovanej syntézy
proteinov a lipidov, osobite apoB-100, ktord sa javi ako
kompezaény mechanizmus na udrzanie onkotického tlaku.
Koncentrécie lipoproteinu (a) do uréitej miery mézu
ovplyviiovat’ environmentalne vplyvy [12]. Arbitrérne
stanovend rizikovd hodnota sa postiva od 0.3 g/L k hod-
note 0.5 g/L. V pediatrickom skriningovom systéme
pouzivame percentilové rozlozenie anizSiu arbitrarnu

Family Patients Healthy members
A 0.78-1.12 g/L 0.01-0.12 g/L
B 2.46 - 3.85 g/L 0.17-0.48 g/L

hodnotu [Tab. 2].
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Table 1 The levels of serum Lp(a) in family with con-
genital analbuminemia

Table 2
Percentile The level in serum | Caterogy
75p <0.08 g/L Acceptable
75--- <95p. | 0.08 —<0.20 g/L. Borderline
> 95 p. >0.20 g/L High

The arbitrary value >0.30 g/L
The recommended screening$ levels of Lp(a) for Slovak
pediatric population

Vysoko rizikovi jedinci s uvedenymi hodnotami
Lp(a) si vyzaduju agresivnejsi preventivny program,
redukciu d’al8ich rizikovych faktorov.

Predpokladané mechanizmy v patogenéze ASCO

V patogenite  apo(a)/Lp(a)  vytvaraju  funkéna
prepojenost’ medzi aterogenézou a trombogenézou. V pro-
aterogénnom ucinku sa uplatiuje podobnost’ s LDL,
hlavne jeho modifikovanych ¢astic. Dochadza k narastu
expresie cytoadhezivnych molekdl endotelovych buniek,
monocyt chemoatraktivneho proteinu. Lp(a)
proteoglykanové komplexy podporuji anatomické zmeny,
tvorbu penovych buniek, proliferaciu a migraciu buniek
hladkého svalstva, uloZenie vapnika do pokrocilych 1ézii.
Oxidované fosfolipidy sa prednostne spajaji s Lp(a)
a ukladaji do pociatoénych poskodeni cievnej steny [13].
Apo(a), subfrakcie typov K-IV5 az 8, tlmia ocistu
cholesterolu z partikul s jeho vysokym obsahom a mo6zu
zvySovat non-HDL cholesterol [14]. Apo(a)/Lp(a)
vyvolava cytoskeletovu prestavbu endotelovych buniek,
¢im vznika porucha permeability, ktora ulah¢i prienik
adepoziciu LDL vartériovej stene. Dysfunkéné
endotélium tlmi uvolfiovania oxidu dusnatého [15].
Apo(a) indukuje prozapalovy Nuklearny Faktor kappa B.
Pro-tromboticky stav zapri¢ini oslabovanie fibrinolyzy
vyplyvajice z homolégie s plazminogé-nom. Vznika
kompetitivna inhibicia vo vazbe na fibrin [16]. Interakcia
apo(a)/Lp(a) s vysokou afinitou (malé izoformy) k fibrinu
sa ukazuje ako ucinna zabrana aktivacie plazminogénu.
Pokles jeho konverzie zosiliuje podnecovanie inhibitora
aktivacie plazminogénu (PAI-1) v endotelovych bunkach
a kles tiez ¢innost’ inhibitora tkanivového faktora (TFPI).
Apo(a) znizuje trombolyticky potencial endotelu.
Redukovand tromborezistencia vedie Kk neziaducej
adherencii a zhlukovaniu krvnych dosti¢iek. Suhrne je
mozné povedat, ze endotel sa prispdsobuje fenotypu,
ktory urychl'uje aterosklerotické deje. Postavenie
apo(a)/Lp(a) v patogenéze ASCO zostava len Ciastocne
objasnené, nie je definovany $pecificky patomechanizmus
Vv roznych Stadiach chronického zapalovo-
degenerativneho ochorenia. Ziadny z popisanych procesov
nejde bez vyhrad aplikovat’ v klinickej medicine. Doteraz
chyba v niektorych dejoch presvedc¢ivejsia argumentacia,
ktord odstrani kontroverzné zévery z uskutoénenych
stadii.

Skrining a modifikovanie rizikovych hodnét apo(a)/
Lp(a)

Pokroky v poznani patofyziologie Lp(a) v ASCO
upeviiuju jeho postavenie rizikového faktora. Z nélezov

vyplynula poziadavka, aby sa dosiahol konsenzus
v indikacii vySetrenia, a tak nedochadzalo k zbyto¢nému
stanovovaniu koncentracii. Tato konstatacia plati aj pre
pediatriu. Dohoda hladd odpoved na otazky: koho
vySetrovat, kedy, aké su referenéné hodnoty, moznosti
liecby rizikovych hodnot.

1. Indikacia merania koncentracie Lp(a), koho?

® Pozitivna rodinnd anamnéza- manifestacia ASCO,
prihody pred 55. rokom Zivota; hodnoty Lp(a) > 0.5
g/L v prvostuptiovom pribuzenstve

e Dysmetabolicky syndrom

e Familiarne dyslipoproteinémie s vysokym riziko-
vym profilom

e Pacienti s diabetes mellitus, hlavne so zlou kontro-
lou

e Rekurentné cerebralne vaskularne prihody

2. Kedy?- ujedincov star$ich ako 6 rokov, opakovane
pred zahajenim liecby

3. Kto?- lipidoldg v $pecializovanom pracovisku

Navrhované skrinigové hodnoty uvadza tabulka 2.
Priemerné koncentracie v naSom subore boli u dievéat
0.037 g/L achlapcov 0.042 g/L. V klinickej praxi sa
doteraz nepozna vplyv percentilovych pasiem na priebeh
aterogenézy, chybaji  genetické, epidemiologické
ainterven-¢né kritéria. Arbitrarna hodnota > 0.3 g/L
v spojeni s hypercholesterolémiou by mala stimulovat’
aterosklerotické deje [17]. Dnes je prioritou odstrafiovanie
inych rizikovych faktorov vratane zniZovania koncentracii
celkového a LDL cholesterolu, jeho non-HDL frakcie.
Zéasahy musia byt individualizované a vyhodnocovat
multimarkerovy model urcenia rizikového profilu oproti
solitérnej LDL cholesterolémie.

Liecba
Sposoby znizovania vysokych Lp(a) koncentracii

spocivaji na ovplyviiovani syntézy, degradacie a vyluco-
vania lipoproteinu [Obr. 2].

Figure 2 Model for lipoprotein (a) assembly and the
mechanisms that could decrease the high le-
vels of Lp(a) in serum.
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1. Dysregulation of the metabolism of cholesterol and
triacylglycerols lowering their intake and also cholesterol
biosynthesis 2. Interventions in the assembly and degradation of
apo B-100 3. Interventions into the biosynthesis and catabolism
of apo(a) 4. Inhibition of the non- covalent interaction 5.
Blocade of the disulfide bond formation

1. Obmedzovanie syntézy cestou redukcie ponuky
jednotlivych zloziek Lp(a):

e Hypolipidemicka diéta ma vel'mi nizku alebo ziadnu
ucinnost. Vyvarovat sa nevyvazenosti medzi
nasytenymi a mononenasytenym  mastnym
kyselinami. Silny pokles prijmu nasytenych tukov
moze zapriCinit’ vzostup Lp(a). Rovnaké zavery platia
pre telesnt aktivitu

e Inhibitory resorpcie cholesterolu a triacylglycerolov
nepriniesli zvrat v znizovani koncentracii Lp(a)

e Tlmenie produkcie apoB-100, VLDL Vv peceni-
redukovat’ ponuku cholesterolu (statiny); inhibovat’
spojenie triacylglycerlov s apoB-100, lipidaciu
(niacin, Lomitapid); urychlovat’ degradaciu apoB-
100 (Mipomersen). Tieto zasahy moézu privodit’
sekundarny pokles produkcie VLDL, LDL a Lp(a)

e Stimulacia katabolizmu cholesterolu pésobenim ty-
reomimetik (Eprotirom)

2. Inhibicia syntézy afunkcii apolipoproteinu (a).
Blokovanie vytvarania castice v oblasti nekonvalentnej
interakcie a/alebo disulfidickej vazby

3. Kyselina acetylosalicylova v antiagregac¢nej davke [18].
Zvazit riziko vzniku Reye syndromu

4. Aferéza LDL alebo Lp(a) je vel'mi efektivny postup na
znizenie vysokych koncentracii Lp(a), ale neprakticky a
s vel’kou zatazou v detstve

U dospelych pacientov sa pouzivaju preparaty niacinu
avblizkej buddcnosti sa di predpokladat’ uplatnenie
Mipomersenu a Eprotiromu, ktoré moézu znizit' Lp(a)
v plazme okolo 30 %. Existuje zna¢na interindividualna
variabilita v poklese koncentracie lipoproteinu (a).
Aplikacia statinov priniesla sporné zavery a vyzaduje si
dalsie analyzy z vagsich stiborov s dobre
dokumentovanou dynamikou koncentracii Lp(a). Uvedené
medikamenty vykazuju pleiotropné ucinky, a preto je
nutné odpovedat’ na otazku, ¢i samotné znizenie Lp (a)
povedie k poklesu aterosklerotickych srdcovocievnych
ochoreni.

Zaver

Doterajsie klinické skuisenosti a rozbory naznacuju, ze
znizovanie vysokych koncentracii Lp(a) v plazme je
prospesné u jedincov s nepriaznivym rizikovym profilom
pre kardiovaskuldrne ochorenia. Dalsie §tadie budu
upresnovat’ normalne metabolické pochody apo(a)/Lp(a)

a roz-poznavat’ Specifické patomechanizmy
lipoproteinového komplexu v aterotrombéze. Vytvori sa
presnejsie  definovany fenotyp v spojeni sinymi

rizikovymi faktormi predéasnej ateroskler6zy. V pediatrii
nejestvuje cinny, dobre tolerovany liek alebo spdsob

intervencie, ktoré by dlhodobo redukovali vysoké hodnoty
Lp(a). Stratégia Upravy vysokych koncentrécii Lp(a) tak
zostdva derava az nezndma. Musi sa stdle dotvarat
a obmienat’ s ndrastom poznatkov o vyzname apo(a)/Lp(a)
Vv patogenéze aterosklerotickych srdcovocievnych
ochoreni. Napriek uvedenym problémom je vhodné
uskuto¢iiovat’ selektivny skrining neZiaducich hodnét
Lp(a) udeti aadolescentov s vysokym rizikom vzniku
a vyvoja srdcovometabolickych portch. Dnes v detskom
a juvenilnom veku prvenstvo majl intenzivne zasahy na
zlepSenie ovplyvnitelnych rizikovych faktorov.
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LIPOPROTEIN(A) IN PEDIATRIC PRAXIS
Rosipal S., Debreovd M.

Background The purpose of this article is to determine the lipoprotein (a) levels for risk assessment in pediatric clinical
practice, and to provide the temporary, no definitive guidelines recommending interventions

Discussion The proposed mechanisms of apolipoprotein (a)/lipoprotein (a) pathogenicity and their association with
atherogenesis include induction of adhesion molecules, damaged endothelium, foam cells formation, plaque inflammation,
inhibition of nitric oxide release. Together with the decreased clearance of cholesterol from its remnant lipoproteins and
increased propensity to thrombosis promote the atherosclerotic cardiovascular diseases. A specific pathophysiological
mechanism of lipoprotein (a) in vascular disorder, biology has not been fully elucidated. It is necessary to realize more
controlled intervention trials demonstrating that selective reduction in plasma lipoprotein (a) will benefit clinically with
decreased cardiovascular lesions.

Conclusions Although in pediatrics there is currently no modality available to lower plasma Lp(a) levels, selective
screening of children and adolescents is recommended. Pediatrists should more aggressively treat modifiable risk factors
in high risk individuals with deleterious lipoprotein(a) concentrations. There is still more work needed to establish the role
of apolipoprotein (a)/lipoprotein (a) in atherosclerosis, clinical medicine.

Key Words: apolipoprotein (a), lipoprotein (a), cardiovascular risk, selective screening
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