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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie ¢lanku: Uvod: Lipoprotein(a) (Lp(a)) je donedavna prehlizeny rizikovy faktor, u néhoz mozna bude brzy k dispozici
VloZen do systému: 21. 7. 2024 cilend lécba. Predpoklada se, Ze status Lp(a) je natolik stabilni, Ze bude vyZzadovat pouze jedno stanoveni za
Prijat: 19. 8. 2024 Zivot. Cilem studie bylo ovéfit toto v praxi.

Dostupny online: 27. 9. 2024 Metodika: Testovany soubor zahrnuje celkem 490 ambulantnich pacientd, u nichZ byl opakované proveden

nabér Lp(a), a posoudili jsme jeho intraindividualni variabilitu.
Vysledky: Celkové bylo provedeno 1 657 jednotlivych stanoveni Lp(a), pfi medidnu tfi vysetieni na pacienta

Klicové slova: a odstupu mezi prvnim a poslednim stanovenim 1,1 roku. Pramérny koeficient variability CVi (pomér smé-
Biologicka variabilita rodatnych odchylek [SD] viech individualnich hodnot a jejich praméru) ¢inil 18,2 %, median rozdilu mezi
Indikacni kritéria lécby dvéma hodnotami téhoz pacienta 6,7 nmol/l (36,4 %), zatimco nejvy3si pozorovany intraindividudIni rozdil
Lp(a) _ az 228 nmol/l (86 %).

Screening Porovnavali jsme také, kolik pacientli dosdhlo hodnoty Lp(a) alespori 175 nmol/l (potencialni kritérium léc-

by), pfi pouziti minimdlni a maximalni individualni hodnoty. Pfi hodnotach Lp(a) < 75 nmol/l by variabilita
stanoveni ve sméru indikace lé¢by Zzadny dopad neméla. Naopak u pacientd s Lp(a) = 125 nmol/l by pfi
pouZiti nejnizsi individualni hodnoty byla Iéc¢ba indikovana u 57 %, zatimco pfi pouziti nejvyssi hodnoty az
u 88 % pacientl. V ,3edé zéné" 75-125 nmol/l by ke Spatné klasifikaci z hlediska indikace Ié¢by doslo jen
u 15 % pacientd.
Zavér: V praxi vykazuje Lp(a) pomérné vysokou intraindividualni variabilitu. Potencidlni dopad z hlediska
eventudlni indikace k 1é¢bé to ale ma az u pacientli s hodnotou > 125 nmol/l, kde je tedy namisté opakované
stanoveni tohoto parametru. Naopak u osob s Lp(a) < 75 nmol/l bude opravdu postacovat jedno screeningo-
vé vysetieni za zivot, jak je doporucovano.

© 2024, CKS.

ABSTRACT

Introduction: Lipoprotein(a) represents a virtually overlooked risk factor for which targeted treatment may
be available soon. It has been suggested that Lp(a) concentrations are stable over time and need to be mea-
sured only once in a lifetime. We aimed to verify this in clinical practice.

Methods: The study includes 490 patients in whom Lp(a) was repeatedly collected, and we assessed its intra-
-individual variability.

Results: A total of 1657 individual Lp(a) determinations were performed, with a median of 3 examinations/
patient and an interval between the first/last determination of 1.1 years. The mean coefficient of variability
(CVi, ratio of the SD of all individual values and their mean) was 18.2%, the median intra-individual differen-

Keywords: ce was 6.7 nmol/L (36.4%), while the highest observed difference was 228 nmol/L (86%).

Biological variability We also compared how many patients achieved 175 nmol/L (potential treatment cut-off), either by minimal

Indication criteria of treatment or maximal individual value. If Lp(a) < 75 nmol/L, the factor variability would have no impact in this way. In

Lp(a) patients with > 125 nmol/L, treatment would be indicated by 57% using the lowest, while 88% using the

Screening highest individual value. In the “grey zone"” of 75-125 nmol/L, only 15% of patients would be misclassified
in this way.
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482 Intraindividualni variabilita Lp(a)
Conclusions: Lp(a) shows relatively high intra-individual variability in our series. However, we observed the
potential impact in terms of treatment indication only in patients with Lp(a) > 125 nmol/L, where repeated
determination of this parameter would be appropriate. In contrast, one screening examination per lifetime
will virtually be sufficient for persons with Lp(a) < 75 nmol/L.

Uvod zu pouze jeden nabér za Zivot."" Na druhé strané kaz-

Lipoprotein(a) (Lp(a), .lipoprotein malé a”) je zndm po
vice nez 60 let," nicméné po dlouhd léta nedosahl vétsi
pozornosti nad rdmec konstatovani, Ze by mohl poten-
cialné vstupovat do etiologie aterosklerotickych vaskular-
nich chorob. Teprve po roce 2010 odborné spole¢nosti?
tento parametr ,formalné uzndvaji” jako nezavisly kar-
diovaskularni rizikovy faktor a doporucuji jeho screening
u vybranych rizikovych jedincd. Za touto zménou para-
digmatu jsou pochopitelné pomérné rozsdhlé dlkazy
v podobé prospektivnich studii, souhrnné o desetitisico-
vych souborech a novéji v podobé i tzv. mendelovské ran-
domizace, ktera ndm dava vysoky stupen jistoty kauzality
daného faktoru.>*> Hyperlipoproteinemie Lp(a) rovnéz
obdrzela svij formalni kdd v mezinarodnim seznamu dia-
gnoéz ICD-10 (tj. E78.41). Skute¢ny prelom viak pfinesla
az posledni dekada, kdy se objevila celd fada Iéciv cilené
vyvinutych k ovlivnéni koncentrace Lp(a), nejcastéji me-
chanismem naruseni exprese genu LPA, ktery je z vice nez
90 % zodpovédny za individualni status Lp(a).? Vétsinou
se jednd o tzv. siRNA (small interfering RNA), coz jsou pfi-
pravky olpasiran, zerlasiran a lepodisiran ¢i tzv. ASO (an-
tisense oligonucleotide), coz je Iék pelacarsen; ve vyvoji je
jesté i pripravek muvalaplin, coz je [é¢ivo s malou moleku-
lou inhibujici syntézu Lp(a). Vsechny zminéné pfripravky
vykazuji ve studiich vysokou ucinnost (az 100% pokles)
z hlediska potencidlu ke snizeni cirkulujiciho Lp(a)®® a pfi-
nejmensim dva z nich (olpasiran a pelacarsen) jsou i po-
mérné daleko v klinickém testovani Ill. faze (prvni vysled-
ky v tomto sméru bychom mohli znat iz v poloviné roku
2025). Je tedy vhodné zacit se vazné zabyvat nékterymi
praktickymi aspekty screeningu Lp(a), zejména otazkou,
jak budeme pacienty vhodné k 1é¢bé vyhledavat.

Podle prevladajiciho konsenzu'®' je vhodné distribuci
Lp(a) vnimat ve tfech kategoriich. Prvni nejnizsi predsta-
vuji jedinci s ,vylou¢enou hyperlipoproteinemii Lp(a)”,
definovani obvykle jako ti s koncentraci Lp(a) < 75 nmol/l
¢i < 30 mg/dl (dostupné laboratorni metodiky se mezi
sebou bohuzel mohou dosti zasadné lisit). Opacny pdl
predstavuji pacienti s jiz naopak , prokdzanou hyperlipo-
proteinemii Lp(a)”, definovanou jako koncentrace Lp(a)
> 125 nmol/l ¢i > 50 mg/dl. A mezi témito dvéma skupi-
nami byla ponechana jesté urcitd ,Sedd zéna”, kde neni
situace z hlediska formalniho statusu Lp(a) jednoznacna.
Zcela jinou otazku vsak predstavuje, jaka koncentrace Lp(a)
bude eventualné povazovana za indikaci k cilené 1écbé né-
kterym z vyse uvedenych pripravkd (samoziejmé, pokud se
prokaze jejich pfinos) a Ize celkem s jistotou predpokladat,
Ze prinejmensim zpocatku budou daleko vyssi nez uvede-
na dolni hranice hyperlipoproteinemie Lp(a).

Jak jiz bylo feceno, individudIni hodnoty Lp(a) jsou
z vice nez 90 % geneticky determinovany a predpoklad je,
Ze se zasadnéji v prlibéhu zivota neméni. Ke screeningu
tohoto faktoru tedy postacuje dle prevladajiciho konsen-
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dy fyziologicky parametr podléha urcité fluktuaci, dané
jednak jeho biologickou variabilitou, ale také analytickou
variabilitou pouzité laboratorni metody ¢i dalsimi okol-
nostmi. ProtoZe rozhodnuti o indikaci é¢by bude nejspise
kategorické (tj. bude arbitrarné ur¢ena hodnota Lp(a), od
které budeme moct pfislusny ptipravek podat), mize se
teoreticky snadno stat, Ze praveé tato fyziologicka variabi-
lita povede ke Spatnému klinickému rozhodnuti ohledné
zahajeni lécby (pacient prosté tfeba jen o nékolik nmol/Il
pfislusné kritérium nesplini).

Cilem této nasi studie bylo posoudit, jaka je variabilita
stanoveni Lp(a) u redlnych pacientt a nakolik se to mtze
pravé z hlediska rozhodnuti o |é¢bé promitnout do klinic-
ké praxe.

Metodika

Usporadani a vybér studovaného souboru
Studie vznikla jako sekundarni analyza epidemiologic-
kého projektu (survey), jenz byl zaméfen na mortalitni
trendy a Uroven lécby hlavnich aterovaskularnich chorob
u pacientl hospitalizovanych ¢ v ambulantni péci FN PI-
zen.'”" Predstavuje deskriptivni studii u pacientd ambu-
lantné sledovanych z libovolnych ddvodd ve FN Plzen,
u nichz byla v ramci jejich laboratorniho screeningu opa-
kované stanovena hodnota Lp(a) identickou metodikou.
Celkoveé bylo ve FN Plzeri mezi lety 2003 a 2023 prove-
deno vice nez 34 000 stanoveni Lp(a), pro potreby této
analyzy jsme viak pouzili pouze 6 771 stanoveni realizova-
nych (pocinaje rokem 2015) v soucasné dobé pouzivanou
metodikou (viz déle) u celkem 3 759 probanddi. Z tohoto
inicidlniho souboru jsme déle vybrali pouze ty pacienty,
u nichz bylo stanoveni Lp(a) realizovano alespori dvakrat,
a to s minimalnim odstupem Sesti mésicd. Finalni analy-
zovany soubor tedy zahrnuje 490 osob, u nichZ bylo sou-
hrnné realizovano 1 657 jednotlivych stanoveni Lp(a), kdy
jsme pro kazdého pacienta méli k dispozici 2-10 rdznych
individudlnich méreni s odstupem alespon pul roku mezi
nimi.

Analyza dat

IndividudlIni plazmatické hodnoty Lp(a) byly stanoveny
v rutinni laboratofi Ustavu klinické biochemie a hema-
tologie pomoci komer¢niho kitu firmy Roche na ana-
lytické platformé COBAS c701 (ROCHE Diagnostics, Ba-
silej, Svycarsko). Pro statistickou analyzu byly pouzity
pfevazné konvendni deskriptivni metody. Zaméfrili jsme
se pfedevsim na minimalni a maximalni hodnotu, ktera
byla u dané osoby namérena (aniz bychom brali v po-
taz, v jakém casovém poradi byla tato stanoveni rea-
lizovéna. Kalkulovan byl absolutni rozdil mezi témito
dvéma hodnotami a relativni percentudlni nardst opro-
ti minimalni hodnoté (tj. maximalni minus minimalni
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a [maximalni minus minimalnil/minimalni Lp(a)) Dale
jsme pouzili i intraindividualni pramér a standardni
odchylku stanoveni (tj. napfi¢ vsemi namérenymi hod-
notami u jednoho pacienta). Biologickd variabilita
Lp(a) byla hodnocena jednak pomoci modifikované
Blandovy-Altmanovy analyzy (kde jsme pouzili mini-
malni a maximalni hodnotu, bez zfetele na jejich po-
radi) a dale pak pomoci koeficientu variability (tj. podil
smérodatné odchylky [SD] vSech jednotlivych stanoveni
a jejich priméru). Statisticka analyza byla realizovana
pomoci softwaru STATISTICA 14 (TIBCO Software Inc,
Palo Alto, CA, USA).

Vysledky

Analyzovany soubor predstavuje 490 osob (46 % muzu)
o prmérném véku 51,1 roku (= 21,9), u nichz bylo sou-
hrnné realizovdano 1 657 jednotlivych stanoveni Lp(a)
a kdy jsme pro kazdého pacienta méli k dispozici 2-10
rznych individualnich méreni. Median cinil tfi vysetfeni
Lp(a) na osobu s celkovym odstupem mezi prvnim a po-
slednim stanovenim asi 1,1 roku (tabulka 1).

Intraindividualni rozdil mezi nejnizsi a nejvyssi namé-
fenou hodnotou Lp(a) ukazuje obrazek 1. Obé hodnoty
se mezi sebou pfi pdrovém porovnani vysoce statisticky
lisily (p < 0,0001, WilcoxonUv parovy test), pficemz medi-
an absolutniho rozdilu ¢inil ¥8 nmol/l. To se ale promitlo
do vice nez 36% relativniho rozdilu mezi obéma hodno-
tami (tj. nejvyssiho pozorovaného percentualniho vze-
stupu individualni hodnoty Lp(a) mezi dvéma mérenimi).
Pramérna biologicka variabilita méreni Lp(a) (koeficient
intraindividualni variability, CVi), stanovena tentokrat jiz
na zakladé vsech dostupnych méreni, cinila asi 18 % (ta-
bulka 1), pficemz tuto hodnotu vy3si nez 10 % vykazovalo
vice nez 70,4 % pacientl. Tento intraindividualni rozdil
by tak vedl u ¢asti souboru k mirné rozdilné klasifikaci
pacientu z hlediska diagnézy hyperlipoproteinemie Lp(a)
(= 125 nmol/l) a potencialniho indika¢niho kritéria l1écby
(=175 nebo > 200 nmol/l) (tabulka 1, dolni panel).

Obrazek 2 dokumentuje vztah mezi absolutni hod-
notou Lp(a) a variabilitou jeho stanoveni. Na hornim
panelu je uvedena Blandova—-Altmanova analyza dokla-
dajici, ze ¢im vyssi je hodnota Lp(a), tim vyssi je také
maximalni intraindividualni rozdil mezi hodnotami té-
hoz pacienta, regresni kfivka vztahu téchto dvou veli-
¢in ukazuje na statisticky vysoce signifikantni vzajem-
nou asociaci (obr. 2, horni panel). Provedli jsme oviem
rovnéz analyzu pomoci koeficientu variability (CVi),
ktery zahrnoval vSechny zmérené hodnoty, a nikoliv jen
ty extrémni. Zde jsme naopak zadny zasadnéjsi narlst
biologické variability pfi vyssich hodnotach Lp(a) ne-
pozorovali, resp. dokonce maximum efektu lze nalézt
spise v nizsich hodnotach.

Tabulka 2 porovnava, nakolik se klasifikace jednotli-
vych pacientt liSila z hlediska teoretického indika¢niho
kritéria |é¢by pfi pouziti minimalni a maximalni pozoro-
vané individudIni hodnoty Lp(a); pouzili jsme dvé rlzna
indikacni kritéria (viz oddil Diskuse) a soubor jesté rozdé-
lili do tfi doporucenych kategorii'®' statusu Lp(a). U osob
s vyloucenou hyperlipoproteinemii Lp(a) (< 75 nmol/l) by
z hlediska dosazeni indika¢niho kritéria nehralo Zzadnou
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nou hodnotou Lp(a) (hodnota p na zakladé Wilcoxonova parového
testu).

Tabulka 1 - Zakladni charakteristiky souboru, parametry

variability stanoveni Lp(a) a prevalence nadnormalnich hodnot

n 490

Vék (SD) (rok) 51,1(21,9)
Pohlavi (% muz() 46,0
Median (IQR) poctu individualnich stanoveni 3(2-4)
Lp(a)

Median (IQR) sledovaného obdobi® (rok) 1,1(0,8-1,6)
Prdmér (SD) minimalni individuaIni hodnoty 58,8 (84,8)
Lp(a) (nmol/l)

Pramér (SD) maximalni individuaIni hodnoty 77,6 (105,5)
Lp(a) (nmol/l)

Individudlni prdmér (SD) vsech stanoveni 68,0 (95,1)

(nmol/l)*

Median absolutniho intraindividualniho
rozptylu Lp(a)* (nmol/l)

Medidn percentualniho intraindividualniho
rozptylu Lp(a)s (nmol/l)

Primeér (SD) koeficientu intraindividualni
variability* (%)

6,7 (1,8-23,9)
36,4 (17,1-65,9)

18,2 (13,5)

Lp(a) > 125 nmol/I (%):
Na zékladé minimalni individudIni hodnoty 20,2
Na zakladé maximalni individudini hodnoty 24,7
Lp(a) > 175 nmol/I (%):
Na zékladé minimalni individualni hodnoty 11,6
Na zakladé maximalni individudini hodnoty 18,6
Lp(a) > 200 nmol/I (%):
Na zékladé minimalni individualni hodnoty 8,8
Na zakladé maximalni individudIni hodnoty 14,1

IQR — mezikvartilové rozpéti; SD — smérodatnd odchylka.
TOdstup prvniho a posledniho stanoveni Lp(a); * pramér viech
jednotlivych stanoveni Lp(a) u konkrétniho pacienta; * maximalni
individualni hodnota minus minimalni individudIni hodnota;
$maximalni minus minimalni/ minimalni individudini hodnota;

# SD vsech jednotlivych stanoveni/ priimér viech jednotlivych
stanoveni Lp(a) u konkrétniho pacienta.
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Obr. 2 - Vztah mezi absolutni hodnotou Lp(a) a variabilitou jeho
stanoveni (Blandtv-Altmantv graf [horni panel] a koeficient CVi
[dolni panel]). SD - smérodatnd odchylka.

Tabulka 2 - Pocty pacienttl (%) spliujicich predpokladané

kritérium lécby' na zakladé maximalni a minimalni namérené
hodnoty Lp(a) ve tiech kategoriich* distribuce toho parametru

Lp(a) Lp(a)
> 175 nmol/I'  >200 nmol/I*

Lp(a) < 75 nmol/l (, vyloucena hyperlipoproteinemie Lp(a)“)* n =365

Na zékladé minimalni hodnoty 0 0

Na zékladé maximalni hodnoty 0 0

Lp(a) > 75 nmol/l < 125 nmol/l* n = 26

Na zékladé minimalni hodnoty 0 0

Na zékladé maximalni hodnoty 15,4 7,6

Lp(a) > 125 nmol/l (, potvrzena hyperlipoproteinemie Lp(a)”} n =99
Na zakladé minimalni hodnoty 57,6 43,4

Na zékladé maximalni hodnoty 87,8 67,7

Pfifazeni do této kategorie provedeno na zédkladé minimalni
namérené individualni hodnoty Lp(a).

roli, zdali bychom pouZili nejnizsi ¢i nejvyssi hodnotu.
Naopak u osob s potvrzenou hyperlipoproteinemii (> 125
nmol/l) by se kategorizace z hlediska indika¢niho kritéria
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léCby pomérné zasadné lisila, a to az o 30 procentnich
bodu (tabulka 2, dolni panel).

Diskuse

V nasi analyze jsme méli moznost posoudit, jaka je bio-
logickd variabilita individualni koncentrace Lp(a) v ,real-
ném svété” a nakolik toto muze v klinické praxi zkompli-
kovat rozhodovani ohledné eventualniho zahajeni 1é¢by.

Analyzu biologické variability jsme v nasi studii pro-
vedli dvéma zplsoby (tj. pomoci Blandovy-Altmanovy
analyzy a koeficientu CVi) a oba pfistupy nam daly zdan-
livé protichidné vysledky. To je ovsem ddno tim, Ze Blan-
dova-Altmanova analyza pracuje s absolutnim rozdilem,
a navic jsme zde pouzili pouze extrémni individualni
hodnoty (nejnizsi a nejvyssi) Lp(a). Naopak koeficient CVi
pracuje pouze s relativnim rozdilem (nebot predstavuje
pomér SD a praméru). Pro formalni stanoveni biologické
variability parametru se jisté CVi hodi Iépe, u téch s vyso-
ce neparametrickym rozloZzenim ale maze vést k obtizné
klinické interpretaci. Zdanlivé velky rozdil mezi dvéma
hodnotami muze totiz byt klinicky zcela nezajimavy, po-
kud se nachazime hluboko v pasmu normalnich hodnot.
A naopak, i pomérné maly rozdil u vysoké hodnoty mlze
vést k jiné klasifikaci, a tudiz Spatnému klinickému roz-
hodnuti z hlediska zahdjeni Iécby. K interpretaci nasich
dat je tedy nutno pfistoupit z obou hledisek, tj. biologic-
ké variability parametru a skute¢ného klinického dopadu
tohoto jevu.

Podobné, jak je tomu u vétsiny fyziologickych para-
metrq, intraindividualni rozdily namérenych koncentraci
Lp(a) v case (= biologicka variabilita) byly pomérné vysoké.
Primérna hodnota CVi ¢inila asi 18 % (coz je jisté hodné),
pricemz vyssi nez 10% variabilitu méreni vykazovalo vice
nez 70 % pacientu. | z hlediska absolutniho rozdilu se dvé
extrémni individudIni hodnoty v medianu liSily az o 36 %
a nejvétsi pozorovany rozdil ¢inil az 229 nmol/l! Je tedy
ocividné, ze dvé stanoveni Lp(a) u téhoz pacienta nam
potencialné mohou dat zcela odliSnou informaci. Jedinou
srovnatelnou studii, kterou se nam v tomto sméru poda-
filo nalézt, byla subanalyza' studie OCEAN(a)-DOSE, pro-
vedena u 53 pacientd, randomizovanych k placebu v této
intervencni studii zamérené na lécbu Lp(a).® Pramérny
koeficient CVi v této studii (z hlediska velikosti souboru
takrka devétkrat mensi oproti té nasi) Cinil 10 % a nej-
vétsi pozorovany rozdil mezi dvéma hodnotami téhoz
pacienta dosahoval 135 nmol/l. Zdanlivé mensi pozoro-
vana variabilita v této studii je pravdépodobné dana tim,
Ze predstavuje daleko homogennéjsi soubor nez ten nas;
predevsim asi tim, Ze zafazovacim kritériem byla hodnota
Lp(a) > 150 nmol/l. Pokud bychom nas soubor omezili po-
dobnym zpusobem (n = 91), ¢inil by prdmérny CVi 11,9 %
(tudiz by byl velmi podobny). Autofi této studie viak i na
zadkladé této pozorované variability hodnoti doporuceni
nabirat Lp(a) jen jednou za Zivot velmi skepticky, resp.
predpokladaji nutnost opakovaného testovani.

Otazku je vsak tfeba resit spiSe v kontextu skutecné-
ho klinického dopadu, ktery by zjisténa vysoka variabi-
lita Lp(a) mohla mit. Nase data zahrnuji plnou distribuci
hodnot Lp(a) a celkem jednoznacné z nich vyplyva, ze pro
naprostou vétsinu subjektd nehraje i takto relativné vyso-
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ka variabilita Zaddnou roli. Doty¢ny jedinec totiz obvykle
spada do stejné kategorie , vyloucené hyperlipoproteine-
mie Lp(a)”, a tudiz oby opakované testovani nepfineslo
zadnou novou informaci. Naopak zcela odlisnou roli vsak
muze biologickd variabilita hrat v nadnormalnich hod-
notach. V nasi studii jsme tento problém testovali z hle-
diska dvou potencidlnich indikacnich kritérii lécby (= 175
a > 200 nmol/l), nebot zatim neni jasné, jaka koncentrace
Lp(a) se stane indikaci pro zahajeni 1é¢by (samoziejmé za
predpokladu, Ze pfislusné studie vibec daji signifikantni
vysledek). Studie faze Ill s olpasiranem (OCEAN(a)-OUT-
COMES) je zaméfena na snizeni recidivy zavaznych kar-
diovaskularnich pfihod (MACE) u pacientd s manifestni
ischemickou chorobou srde¢ni a hlavnim zafazovacim
kritériem je zde koncentrace Lp(a) = 200 nmol/l (vysledky
by mohly byt jiz v roce 2026). Druhym bézicim projektem,
rovnéz cilenym na sniZeni incidence MACE v sekundarni
prevenci je studie Lp(a) HORIZON s pelacarsenem a zafa-
zovacim kritériem je zde Lp(a) = 70 mg/dl (tj. 175 nmol/l);
vysledky by mohly byt dostupné jiz v roce 2025. Pravdépo-
dobné to budou praveé tyto dvé studie, které budou tvo-
fit terapeuticky standard, tj. na zadkladé v nich pouzitych
zarazovacich kritérii koncentrace Lp(a) bude u pacientt
indikovana pfislusna lécba.

Na zakladé nasich dat tak mazeme predpokladat, ze
do urcité ,sporné zény” indikace (tj. téch, kde variabi-
lita stanoveni mlze vést k chybnému rozhodnuti) bude
spadat asi 5-7 % jedincl. A pravé u téchto hrani¢nich pfi-
padd by opakované nabéry mély svlij nesporny vyznam.
Krucialni otazkou viak zlstava, jak takového pacienta po-
znat, kdyz rozdil mezi dvéma hodnotami téhoz pacienta
muze byt opravdu velky (v nasem souboru se rozdil mezi
nejnizsi a nejvyssi hodnotou u téchto pacientd pohyboval
ve velmi Sirokém rozmezi 20-212 nmol/l (!)). Mezi naSimi
pacienty jsme ale Zadny takovy ,,sporny pfipad” nenalezli
v té &asti souboru (a bylo to takrka 75 % vSech pacientu),
kde minimalni namérena individudIni koncentrace Lp(a)
nepresahla 75 nmol/l. Pokud se tedy zjisténad hodnota
Lp(a) bude u pfrislusného pacienta pohybovat v tomto
rozmezi ,vyloucené hyperlipoproteinemie Lp(a)”, asi po-
strada smysl ji znovu retestovat. V ,Sedé zoné” mezi 75
a 125 nmol/l jsme nalezli pouze Ctyfi pacienty, u nichz by
teoreticky mohla byt na zdkladé jejich nejvyssi hodnoty
jiz |é¢ba indikovana. Jakkoliv to ¢inilo jiz asi 15 % podsou-
boru 75-125 nmol/l, stale asi dosti postrada smysl v tom-
to stratu systematicky vyhledavat tyto sporné pacienty
dalsim retestovanim, aniz bychom k tomu méli zésadni
klinicky ddvod (napf. extrémné vysoké kardiovaskuldrni
riziko, kde asi bude potencidlni indikace Ié¢by). Naopak
mezi pacienty s Lp(a) = 125 nmol/l (na zakladé nejnizsi
hodnoty), tj. s jiz prokdzanou hyperlipidemii Lp(a) bylo
takirka 88 % téch, u nichz alespon jedna z namérenych
individualnich hodnot nékdy presahla hranici 175 nmol/l,
a tudiz by v naprosté vétsiné potencidlné splnili indikac-
ni kritéria l1é¢by. Nezanedbatelné mnozstvi (j. asi 68 %)
téchto jedincl nalezli i pro pfipad, Ze by indika¢ni kri-
térium lécby bylo nakonec stanoveno na vyssi hodnoté
(tj. 200 nmol/l). Tudiz u jedincd, kde screeningem zjisti-
me hodnotu Lp(a) > 125 nmol/l, ma dalsi retestovani bez-
pochyby smysl. Na tomto misté asi také nutno zddraznit
fakt, Ze ekonomickad naroc¢nost stanoveni Lp(a) je nyni
jiz relativné mald a pohybuje se mezi 30-60 K¢ pfi po-

uziti plné automatizované metody, v podstaté se jednd
jen o rozsifeni jiz rutinné stanovovaného ,lipidogramu”
o tento dalsi parametr.

Obvyklym jevem u vétsiny biologickych parametrt je,
Ze narustaji s vékem pfislusnych jedincu. V pripadé Lp(a)
vsak zrovna tento fenomén v nasem souboru potvrdit ne-
mGzeme. Zadny statisticky vyznamny vztah mezi vékem
a hodnotou Lp(a) (at jiz minimalni, nebo maximalni, i
i rozdilu mezi nimi) zde nalezen nebyl. Podobné jsme ne-
zjistili ani Zadny intraindividualni nardst mezi prvni a po-
sledni namérenou hodnotou, resp. zde byl zaznamenan
dokonce paradoxné statisticky vyznamny pokles (69,1 vs.
65,9 nmol/l, p < 0,001). Zadnou roli nehral ani ¢as, kte-
ry ub&hl mezi namérenou nejnizsi a nejvyssi koncentraci
Lp(a). Koncentrace Lp(a) téZ nebyla nijak vyznamné dotce-
na pohlavim pacientd, byt urcity marginalni vliv zenského
pohlavi smérem k vétsim rozptylu mezi nejnizsi a nejvyssi
hodnotou jsme zde nalezli. Jak koeficient variability, tak
i rozdil mezi nejvy3si a nejnizsi hodnotou pochopitelné
narlstal s poctem provedenych nabérd, celkové to viak
nijak neovliviiuje nade zavéry.

Limitace studie

Hlavni limitaci studie je zejména jeji Cisté observacni cha-
rakter a pravdépodobné vysoka heterogenita souboru,
kdy nezndme ddvody ani okolnosti nabéru Lp(a). Pouze
jsme vyuzili fakt, Ze stanoveni bylo provedeno opakova-
né, nejcastéji Cisté jen z dlvodu klinické rutiny (dané am-
bulantni pracovisté ma prosté ve zvyku Lp(a) nabirat jako
soucast lipidogramu, aniz by k tomu byl néjaky specificky
ddvod). Samozifejmé nemuizeme plné vyloucit vliv néjaké
klinické udalosti, kterd mohla individualni hodnotu Lp(a)
akutné ovlivnit, ale soucasné znalosti problematiky za-
tim nic v tomto sméru nenaznacuji. Pro potfeby podobné
analyzy (parové intraindividualni porovnani pouze kon-
centraci Lp(a)) by ale tato limitace nase zjisténi zasadnéji
ovlivnit neméla

Zaveéry pro praxi

Navzdory pfedstavé o celoZivotné stabilnich hodnotéach
Lp(a) tento parametr vykazuje i tak pomérné vysokou
biologickou intraindividualni variabilitu. K rozhodnu-
ti o jeho stanoveni je tudiz tfeba pfistupovat selektivné
a hlavné v klinickém kontextu. Prvnim krokem by mél byt
screeningovy nabér alespon jedenkrat za Zivot (tak jak je
to doporucovano i odbornymi spole¢nostmi). Pokud bude
prokdzan normalni status tohoto faktoru (< 75 nmol/I ¢i
< 30 mg/dl), pravdépodobné to bude zcela postacovat,
nebot je vysoce nepravdépodobné, Ze by hodnota Lp(a)
mohla nékdy dosdhnout hodnot vyzadujicich 1écbu (ale-
spon podle soucasného pohledu na véc). Na druhé stra-
né, pokud tuto hyperlipoproteinemii potvrdime (tj. Lp(a)
bude > 125 nmol/l ¢i > 50 mg/dl), ma na zdkladé nasich dat
naopak smysl stanoveni rutinné opakovat (coZ se viak asi
nebude tykat vice nez 20 % jedinct). To plati jesté vice,
pokud zde bude néjaka dalsi klinickad okolnost, ktera by
mohla byt potencidlné indikaci k 1é¢bé (pravdépodobné
zejména manifestni vaskuldrni choroba). Tento pfistup
sice mUze pUsobit utilitarné (v podstaté budeme cekat,
az ,nahodou” néktera z hodnot splni indikac¢ni kritérium

14/10/2024 11:44:02



486

Intraindividudlni variabilita Lp(a)

lécby), nepovede ale zase k tomu, Ze by pfislusny jedinec
byl z lécby vyloucen jen z dUvod0 variability paramet-
ru (vétsina aterovaskularnich rizikovych faktort puUsobi
smérem k riziku kontinualné, tudiz Ize dlvodné soudit,
Ze i tento pacient bude z Iéc¢by profitovat). Je tfeba ale
jesté znovu zduraznit, Ze toto vie bude platit, az (pokud)
budeme mit k dispozici jednoznacny dikaz prinosu Iécby
Lp(a) v podobé intervencni studie (coz by mohlo byt jiz
velmi brzy).
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