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Fosfolipáza A2 asociovaná s  lipoproteiny (Lp-PLA2) je vaskulárně specifi cký zánětlivý enzym, který hraje roli v  tvorbě vulnerabilních, 
k  ruptuře náchylných aterosklerotických plátů. Předpokládá se, že tvoří pojítko mezi oxidativní modifi kací LDL a zánětlivou odpovědí 
arteriální intimy. Na  rozdíl od  hsCRP a  dalších zánětlivých ukazatelů produkovaných játry není asociována s  BMI, vykazuje podstatně 
menší intraindividuální variabilitu a má vyšší vaskulární specifi citu.
Prospektivní primárně i  sekundárně preventivní studie ukazují schopnost Lp-PLA2 nezávisle predikovat koronární i  ischemické cévní 
mozkové příhody, a to i po adjustaci na tradiční rizikové faktory a hsCRP. Z výše uvedených důvodů by se mohl tento nový zánětlivý marker 
stát cenným pomocným ukazatelem zvýšeného kardiovaskulárního rizika, a to zejména u osob spadajících do oblasti intermediárního 
rizika, které dle současných doporučení nejsou indikovány k dostatečně intenzivnímu ovlivnění klasických rizikových faktorů, zejména 
pak hyperlipidemie.
Jak režimová opatření, tak většina hypolipidemik snižují koncentrace Lp-PLA2. Selektivní inhibitor aktivity Lp-PLA2  – darapladib  – je 
v  současné době testován ve  velké morbiditní a  mortalitní studii STABILITY (Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation of 
Darapladib Therapy), která by mohla prokázat kauzální roli tohoto nového rizikového faktoru v procesu aterogeneze.
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Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) is a vessel-specifi c infl ammatory enzyme playing a role in the formation of vulnerable, 
rupture-prone atherosclerotic plaques. Lp-PLA2 is believed to be a link between oxidative LDL modifi cation and the infl ammatory response 
by the arterial intima. Unlike high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and other infl ammatory markers produced by the liver, Lp-PLA2 
is not associated with BMI, shows substantially lower intra-individual variability and is more vessel-specifi c. Prospective primary and 
secondary prevention studies have shown Lp-PLA2 potential to predict coronary events and ischemic stroke even after adjustment to 
conventional risk factors and hs-CRP. It is for these reasons that this novel marker of infl ammation could become an invaluable surrogate 
marker of increased cardiovascular risk, in particular in individuals at intermediate risk not indicated (by current guidelines) for adequate 
modifi cation of conventional risk factors, in particular hyperlipidemia. 
Lp-PLA2 levels are decreased both by lifestyle modifi cations and most lipid-lowering agents. Darapladib, a selective Lp-PLA2 activity 
inhibitor, is currently being tested in a large morbi dity and mortality study STABILITY (Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation 
of Darapladib Therapy) which could potentially document the causative role of this novel risk factor in the process of atherosclerosis. 
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Úvod

Ateroskleróza je podkladem naprosté většiny kardiovasku-
lárních onemocnění, která jsou hlavní příčinou mortality 
ve všech vyspělých zemích i v České republice. Jak ukazují 
výsledky řady intervenčních studií, i  přes agresivní léčbu 
dyslipidemie, hypertenze a antiagregační léčbu je reziduální 
riziko morbidity a mortality na tato onemocnění stále velmi 
vysoké. To vedlo k  hledání nových přístupů zaměřených 
na snížení rozsahu aterosklerózy, zejména pak vulnerabil-
ních aterosklerotických plátů, které jsou podkladem většiny 
akutních cévních příhod.

Ateroskleróza je v  současnosti chápána jako zánětlivé 
imunomodulační onemocnění.1 Klíčová role zánětu v pro-
cesu aterosklerózy je podpořena výsledky řady epidemio-
logických studií, které prokazují asociaci mezi zánětlivými 
ukazateli, jako jsou např. C-reaktivní protein (CRP) nebo 
interleukin-6 (IL-6), a rizikem kardiovaskulárních příhod.2 
Nicméně není známo, zda různé zánětlivé markery odrážejí 
stejné patofyziologické procesy a zda hrají v procesu atero-
geneze kauzální roli. V souvislosti s tím jsou hledány i nové 
zánětlivé biomarkery, které by byly více vaskulárně specifi cké 
a potenciálně by mohly hrát významnou roli v hodnocení 
aktivity aterosklerotického procesu a  kardiovaskulárního 
rizika. Velká pozornost je v  posledních letech věnována 
zejména fosfolipáze A2 asociované s lipoproteiny (Lp-PLA2).

Role Lp-PLA2 v patogenezi aterosklerózy 
a jejích klinických manifestací

Fosfolipáza A2 asociovaná s lipoproteiny patří do nadrodiny 
(superfamily) fosfolipázy A2 a  je známa též jako destičky 
aktivující faktor acetyl-hydroláza (platelet-activating factor 
acetylhydrolase  – PAF-AH). Tento protein obsahující 
441 aminokyselin, jehož gen je lokalizován na chromoso-
mu 6p 21.2-12, byl klonován v  roce 1995.3 Lp-PLA2 je 
produkována zánětlivými buňkami hrajícími roli v procesu 
aterogeneze (makrofágy a pěnovými buňkami aterosklero-
tických plátů) a akumuluje se v lidských aterosklerotických 
lézích.4 Jakmile pronikne do krve, váže se na lipoproteiny. 
V krvi cirkuluje Lp-PLA2 vázaná asi ze 70–80 % na částice 
lipoproteinů o nízké hustotě (LDL) a zbytek je vázán na li-
poproteiny o vysoké hustotě (HDL), lipoprotein(a) a lipo-
proteiny o velmi nízké hustotě (VLDL).5 Uvnitř LDL frakce 
se Lp-PLA2 predilekčně váže na malé husté částice LDL-IV 
a LDL-V, které jsou považovány za nejvíce aterogenní.6

Předpokládá se, že Lp-PLA2 tvoří pojítko mezi oxidativní 
modifi kací LDL a zánětlivou odpovědí arteriální intimy. Jakmi-
le LDL částice (zvláště pak malé, husté LDL částice) proniknou 
do subendoteliálního prostoru, dochází k jejich oxidační modi-
fi kaci volnými kyslíkovými radikály. Lp-PLA2 je jediný enzym 
odpovědný za  hydrolýzu oxidovaných fosfolipidů (oxPL) 
přítomných v oxidativně modifi kovaných LDL částicích, což 
vede k produkci lysofosfatidylcholinu (LPC) a oxidovaných 
neesterifi kovaných mastných kyselin (oxNE-FAs).4 Tyto pro-
dukty vykazují celou řadu prozánětlivých a proapoptotických 
účinků – vedou k expresi adhezivních molekul a cytokinů, 

ke vzniku endoteliální dysfunkce a hrají významnou roli při 
tvorbě nekrotického jádra plátu. To má za následek další přísun 
leukocytů do aterosklerotických lézí a vytváří se bludný kruh.

Lp-PLA2 – vaskulárně specifi cký marker 
a ukazatel aktivity aterosklerotického procesu

Fosfolipáza A2 asociovaná s lipoproteiny je silně exprimována 
právě v oblasti nekrotického jádra plátu, kde dochází k na-
hromadění makrofágů a pěnových buněk.7 Jelikož Lp-PLA2 
je produkována primárně makrofágy a pěnovými buňkami 
aterosklerotických plátů, je vysoce specifi cká pro cévní zánět 
a na rozdíl od zánětlivé odpovědi leukocytů a zánětlivých 
markerů produkovaných játry není falešně zvyšována infekcí, 
artritidou či jiným systémovým zánětem. Fosfolipáza A2 
asociovaná s  lipoproteiny tedy hraje centrální roli v zánětu 
aterosklerotického plátu, který je zodpovědný za jeho nestabi-
litu a náchylnost k ruptuře s následnou nasedající trombózou.

Falk a spol. ukázali, že většina akutních infarktů myo-
kardu a náhlých smrtí se vyskytuje na podkladě ne příliš 
obturujících vulnerabilních aterosklerotických plátů, které 
jsou charakterizovány velkým nekrotickým lipidovým 
jádrem, velmi tenkým vazivovým krytem plátu a přítom-
ností velkého množství zánětlivých buněk (makrofágů 
a  T-lymfocytů).8 Tyto zánětlivé buňky vedou k  produkci 
proteolytických enzymů  – metaloproteináz, které pak 
naleptají vazivový kryt plátu a  vedou k  jeho disrupci. 
Pouze 16 % infarktů myokardu se vyskytuje na  podkladě 
lézí, obturujících lumen z  více než 70 %. Pitevní nálezy 
ukázaly, že aterosklerotické léze vedoucí k náhlé smrti (tzv. 
culprit lesion) jsou v 76 % představovány vulnerabilní lézí 
náchylnou k  ruptuře a  jen ve  24 % vysoce stenózujícím 
plátem.7 Vulnerabilní léze jsou většinou malé (obturují 
lumen většinou méně než z 50 %), a tudíž hemodynamicky 
nevýznamné, s dlouho zachovaným okrouhlým lumen cévy. 
Z toho vyplývá, že i pacienti s negativním zátěžovým EKG 
či negativní koronarografi í mohou být náchylní k ruptuře 
plátu a  vzniku akutní koronární příhody, neboť jejich 
aterosklerotický proces vykazuje vysoký stupeň aktivity.

CRP stanovený vysoce senzitivní metodou (hsCRP) je 
v současnosti jedním z doporučovaných zánětlivých marke-
rů, který může přispívat k posouzení aktivity aterosklerózy 
a rizika vzniku kardiovaskulárních příhod. Nicméně tento 
marker postrádá vaskulární specifi citu, jeho koncentrace 
jsou snadno ovlivnitelné dalšími zánětlivými stavy, jako jsou 
infekce, systémová onemocnění apod., a  jeho biologická 
variabilita je navíc několikanásobně vyšší než u Lp-PLA2.9 
Jelikož Lp-PLA2 hraje centrální roli v  zánětu ateroskle-
rotického plátu, který je zodpovědný za  jeho nestabilitu, 
má tento ukazatel předpoklady být relativně specifi ckým 
markerem aktivity aterosklerotického procesu.

Prospektivní studie s Lp-PLA2

Do současné doby bylo publikováno více než 30 prospek-
tivních studií (primárně i  sekundárně preventivních), které 
sledovaly asociaci mezi cirkulující Lp-PLA2 (stanovenou buď 
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formou její enzymatické aktivity, nebo koncentrací její hmoty) 
a následným rizikem kardiovaskulárních příhod – přehledně 
zpracováno v  řadě publikací.10–13 Tyto studie konzistentně 
vykazovaly (s výjimkou dvou studií) zvýšení rizika kardio-
vaskulárních příhod pro zvýšení Lp-PLA2 (horní vs. dolní 
kvantil nebo zvýšení Lp-PLA2 o jednu standardní odchylku). 
Fosfolipáza A2 asociovaná s  lipoproteiny pozitivně koreluje 
s celkovým cholesterolem, LDL cholesterolem, mírně nega-
tivně s HDL cholesterolem a nekoreluje s BMI, sTK a hsCRP.

Zvýšení rizika kardiovaskulárních příhod asociovaného 
s Lp-PLA2 přetrvávalo v prospektivních studiích i po multi-
variační adjustaci na klasické rizikové faktory. Po adjustaci 
se risk ratio nebo odds ratio pohybovaly v rozmezí 1,4–2,0.

Ve studiích, které stanovovaly i hsCRP, bylo zvýšení rizika 
asociovaného s Lp-PLA2 nezávislé na hsCRP. Jak je uvedeno 
výše, v populačních studiích nebyla prokázána korelace mezi 
Lp-PLA2 a hsCRP, což svědčí o tom, že tyto dva zánětlivé 
markery mohou odrážet dva různé procesy aterosklerózy.14

I  když Lp-PLA2 se zdá více vaskulárně specifi ckým 
markerem než hsCRP, riziko kardiovaskulárních příhod 
asociované s vysokými koncentracemi obou těchto ukaza-
telů je obzvláště vysoké.15,16 Nicméně k ověření prognostické 
ceny Lp-PLA2 nad úroveň hsCRP jsou nutné další studie.

Na rozdíl od hsCRP a dalších zánětlivých markerů není 
Lp-PLA2 asociována s  BMI, jak bylo prokázáno v  řadě 
prospektivních studií.17,18 I když ve studii Malmö Diet and 
Cancer aktivita Lp-PLA2 stoupala s počtem znaků metabo-
lického syndromu, korelace aktivity Lp-PLA2 s přítomností 
metabolického syndromu nebyla statisticky významná 
(p =  0,22).17 V  této studii bylo sledováno 4 480  osob bez 
diabetu a  klinicky manifestního kardiovaskulárního one-
mocnění po dobu deseti let. Nejnižší riziko kardiovasku-
lárního onemocnění vykazovaly osoby bez metabolického 
syndromu s nízkou aktivitou Lp-PLA2. Nejvyšší výskyt pak 
byl u  osob s  přítomností jak metabolického syndromu, 
tak s vysokou aktivitou Lp-PLA2. Jedinci s metabolickým 
syndromem a nízkou aktivitou Lp-PLA2 měli riziko srovna-
telné s osobami bez přítomnosti metabolického syndromu 
a s vysokou aktivitou Lp-PLA2.17

Metaanalýza LP-PLA2 Studies Collaboration analyzo-
vala individuální data z relevantních prospektivních studií 
a  zhodnotila nezávislost, specifi citu, sílu a  tvar asociace 
Lp-PLA2 s ICHS, CMP a mortalitou za různých okolností.14 
Tato metaanalýza, provedená u 79 036 účastníků, prokázala, 
že hmotnostní koncentrace a aktivita Lp-PLA2 korelují 
mezi sebou navzájem, s  proaterogenními lipidy a  jsou 
asociovány s  vaskulárním rizikem. Tato studie ukázala 
téměř logaritmicky lineární asociaci Lp-PLA2 s  rizikem 
ICHS a kardiovaskulární mortalitou. Síla asociace Lp-PLA2 
s ICHS byla snížena po adjustaci na vstupní hodnoty lipidů 
a apolipoproteinů. Adjustované relativní riziko ICHS bylo 
pro vstupní jednu směrodatnou odchylku aktivity Lp-PLA2 

1,10 (95% CI 1,05–1,16) a  pro hmotnostní koncentraci 
Lp-PLA2 1,11 (95% CI 1,07–1,16), což bylo srovnatelné 
s rizikem asociovaným s koncentrací non-HDL cholesterolu 
a výší systolického krevního tlaku. Relativní riziko pro tyto 
konvenční rizikové faktory však bylo jen mírné: 10–15% 

zvýšení pro zvýšení o  jednu směrodatnou odchylku, což 
mohlo být způsobeno relativně vysokým průměrným 
věkem sledované populace (64 ± 8 let).

Přínos vyšetřování Lp-PLA2 jako pomocného 
ukazatele rizika u jedinců s intermediárním 
rizikem – stanovisko expertů
Jak americká doporučení (NCEP ATP III), tak česká 
Doporučení pro diagnostiku a  léčbu dyslipidemií při-
pouštějí, že odhad rizika kardiovaskulárních příhod dle 
jimi doporučeného postupu (Framinghamské rizikové 
skóre v  amerických doporučeních a  tabulky SCORE 
v doporučeních evropských či českých) není zcela přesný 
a kardiovaskulární příhody se v důsledku toho dosti často 
vyskytují i u osob s intermediárním rizikem, které nemají 
nárok na dostatečně agresivní léčbu, včetně léčby hypolipi-
demické.19,20 Tato doporučení proto umožňují ve vybraných 
případech modifi kovat individuální riziko osob v primární 
prevenci na základě přítomnosti subklinické aterosklerózy 
či vybraných novějších rizikových faktorů, mezi něž patří 
i  zánětlivé markery. American Heart Association/Centers 
for Disease Control (AHA/CDC) doporučily v  roce 2003 
jako nejvhodnější zánětlivý ukazatel pro osoby v interme-
diárním riziku hsCRP.2 Stanovisko AHA/CDC nedoporučilo 
plošné stanovování hsCRP u osob s nízkým rizikem, kde by 
přínos tohoto vyšetření ve srovnání s náklady byl malý, ale 
ani u osob s vysokým rizikem, neboť tito jedinci si tak jako 
tak zaslouží intenzivní terapii. Od  publikace doporučení 
AHA/CDC však vyšla celá řada výše uvedených primárně 
i  sekundárně preventivních prospektivních studií, které 
ukázaly, že Lp-PLA2 je signifi kantním prediktorem koro-
nárních i  ischemických cévních mozkových příhod, a  to 
nezávisle na hsCRP.10–13 Ve srovnání s hsCRP je Lp-PLA2 více 
cévně-specifi cký marker a má podstatně nižší biologickou 
variabilitu, což umožňuje opakované vyšetření v průběhu 
času. Zvýšení obou těchto zánětlivých markerů – Lp-PLA2 
i hsCRP – představuje obzvlášť vysoké riziko kardiovasku-
lárních příhod. Zejména u  CMP, kde prospektivní studie 
ukazují slabou asociaci s LDL cholesterolem a dalšími lipi-
dovými rizikovými faktory, by Lp-PLA2 mohla být slibným 
ukazatelem zvýšeného rizika. Např. ve studii Atherosclerosis 
Risk In Communities (ARIC) hodnoty hsCRP a současně 
i  Lp-PLA2 v  horním tercilu zvyšovaly riziko koronárních 
příhod čtyřikrát, a  riziko CMP dokonce 11krát.21 Navíc 
stanovení Lp-PLA2 bylo od  té doby standardizováno 
a americký Úřad pro kontrolu potravin a  léků (Food nad 
Drug Administration  – FDA) schválil imunoanalýzu pro 
stanovení hmotnostní koncentrace Lp-PLA2 jako pomocné 
vyšetření pro predikci rizika koronárních a cévních moz-
kových příhod.

V  roce 2008 bylo publikováno stanovisko skupiny od-
borníků, které podporuje stanovení Lp-PLA2 k modifi kaci 
kardiovaskulárního rizika určeného na základě klasických 
rizikových faktorů, a to u jedinců s intermediárním a vy-
sokým rizikem.22 Podle doporučení těchto expertů by bylo 
vhodné použití tohoto testu u  osob v  primární prevenci 
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se dvěma rizikovými faktory, osob starších 65 let s jedním 
dalším rizikovým faktorem, u kuřáků, jedinců s poruchou 
glykemie nalačno a  u  metabolického syndromu. Jedinci 
v intermediárním riziku s vysokou hodnotou Lp-PLA2 by 
měli být přesunuti do oblasti vysokého rizika a léčeni k niž-
ším cílovým hodnotám LDL cholesterolu. Osoby v kategorii 
vysokého rizika se zvýšenou hodnotou Lp-PLA2 by měly 
být přesunuty do kategorie velmi vysokého rizika a léčeny 
k těm nejpřísnějším cílovým hodnotám LDL cholesterolu 
< 1,8 mmol/l.

Lp-PLA2 jako terapeutický cíl

Vzhledem k roli, jakou Lp-PLA2 hraje v procesu ateroskle-
rózy, se inhibice tohoto enzymu jeví jako slibný terapeutický 
cíl. Jak režimová opatření, tak většina hypolipidemických 
farmakologických intervencí v monoterapii i v kombinacích 
(statiny, fi bráty, niacin s prodlouženým účinkem, ezetimib, 
colesevelam) snižuje koncentrace Lp-PLA2.23–28

I  když důkazy z  mnoha studií nyní svědčí pro to, že 
Lp-PLA2 je spolehlivým markerem rizika kardiovaskulár-
ních příhod, neboť vztah mezi Lp-PLA2 a  kardiovasku-
lárními příhodami je konzistentní, závislý na  výši tohoto 
parametru a biologicky plausibilní, kauzální vztah tohoto 
prozánětlivého enzymu k  ateroskleróze však zatím nebyl 
prokázán. Kauzální vztah Lp-PLA2 k ateroskleróze by mohly 
prokázat studie vykazující stabilizaci nebo regresi atero-
sklerózy a  především snížení kardiovaskulárních příhod 
po inhibici Lp-PLA2.

Selektivní inhibitor aktivity Lp-PLA2 – 
darapladib

Za  tímto účelem byl vyvinut selektivní inhibitor aktivity 
Lp-PLA2 (darapladib; SB-480848), který snižuje aktivitu 
Lp-PLA2 v  cirkulaci i  aterosklerotických lézích. V  prekli-
nické studii na zvířecím modelu diabetických/hyperchole-
sterolemických sviní darapladib snižoval zánětlivý proces 
ve  stěně cévní a  zpomaloval progresi aterosklerotického 
procesu.29

Klinická studie 2.  fáze u  330 pacientů s  angiografi cky 
dokumentovanou ICHS sledovala vliv darapladibu v dávce 
160 mg/den ve  srovnání s  placebem na  koronární pláty 
pomocí intravaskulárního ultrazvuku (IVUS).30 Studie 
sice neprokázala signifi kantní snížení primárního cílového 
ukazatele, tj. deformability koronárního aterosklerotického 
plátu, ale darapladib v této studii významně snížil velikost 
nekrotického jádra koronárního plátu ve srovnání s place-
bem (sekundární cílový ukazatel), což může mít potenciální 
klinický účinek.30

V  současné době je testován tento selektivní inhibitor 
aktivity Lp-PLA2  – darapladib  – ve  velké morbiditní 
a  mortalitní studii STABILITY (Stabilization of Athe-
rosclerotic Plaque by Initiation of Darapladib Th erapy) 
asi  u 15  000  osob s  vysokým rizikem ICHS. Tato studie 
s primárním cílovým ukazatelem hlavní kardiovaskulární 
příhody by měla být ukončena v roce 2012.

Závěr

Je možno konstatovat, že Lp-PLA2 je vaskulárně specifi cký 
zánětlivý marker, signalizující nestabilitu aterosklerotických 
plátů. Na rozdíl od hsCRP a dalších zánětlivých ukazatelů 
produkovaných játry není asociován s BMI ani inzulinovou 
rezistencí, vykazuje podstatně menší intraindividuální 
variabilitu a  má vyšší vaskulární specifi citu. Prospektivní 
primárně i  sekundárně preventivní studie ukazují jeho 
schopnost nezávisle predikovat koronární i ischemické cévní 
mozkové příhody, a  to i po adjustaci na  tradiční rizikové 
faktory a hsCRP. Z výše uvedených důvodů by se mohl tento 
nový zánětlivý marker stát cenným pomocným ukazatelem 
zvýšeného rizika zejména u  osob v  intermediárním rizi-
ku, které dle současných doporučení nejsou indikovány 
k dostatečně intenzivnímu ovlivnění klasických rizikových 
faktorů, zejména hyperlipidemie. Jak režimová opatření, 
tak většina hypolipidemik snižují koncentrace Lp-PLA2. 
Selektivní inhibitor aktivity Lp-PLA2  – darapladib  – je 
v současné době testován ve velké morbiditní a mortalitní 
studii, která by mohla prokázat kauzální roli tohoto nového 
rizikového faktoru v procesu aterogeneze.
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