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Fosfolipaza A, asociovana s lipoproteiny (Lp-PLA,) je vaskularné specificky zanétlivy enzym, ktery hraje roli v tvorbé vulnerabilnich,
k rupture nachylnych aterosklerotickych plath. Predpoklada se, ze tvoii pojitko mezi oxidativni modifikaci LDL a zanétlivou odpovédi
arteridlni intimy. Na rozdil od hsCRP a dalSich zanétlivych ukazateld produkovanych jatry neni asociovana s BMI, vykazuje podstatné
mensi intraindividudlni variabilitu a mé vyssi vaskularni specificitu.

Prospektivni primarné i sekundérné preventivni studie ukazuji schopnost Lp-PLA, nezdvisle predikovat koronarni i ischemické cévni
stat cennym pomocnym ukazatelem zvyseného kardiovaskularniho rizika, a to zejména u osob spadajicich do oblasti intermediarniho
rizika, které dle soucasnych doporuceni nejsou indikovany k dostatecné intenzivnimu ovlivnéni klasickych rizikovych faktord, zejména
pak hyperlipidemie.

Jak rezimovd opatreni, tak vétsina hypolipidemik snizuji koncentrace Lp-PLA,. Selektivni inhibitor aktivity Lp-PLA, — darapladib - je
v soucasné dobé testovan ve velké morbiditni a mortalitni studii STABILITY (Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation of
Darapladib Therapy), kterd by mohla prokazat kauzalni roli tohoto nového rizikového faktoru v procesu aterogeneze.
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Vaverkova H, Karasek D. Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) as a marker of atherosclerotic activity and a potential
therapeutic target. Cor Vasa 2011,53:234-238.

Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) is a vessel-specific inflammatory enzyme playing a role in the formation of vulnerable,
rupture-prone atherosclerotic plaques. Lp-PLA2 is believed to be a link between oxidative LDL modification and the inflammatory response
by the arterial intima. Unlike high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and other inflammatory markers produced by the liver, Lp-PLA2
is not associated with BMI, shows substantially lower intra-individual variability and is more vessel-specific. 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 inflammation could become an invaluable surrogate
marker of increased cardiovascular risk, in particular in individuals at intermediate risk not indicated (by current guidelines) for adequate
modification of conventional risk factors, in particular hyperlipidemia.

Lp-PLA2 levels are decreased both by lifestyle modifications and most lipid-lowering agents. Darapladib, a selective Lp-PLA2 activity
inhibitor, is currently being tested in a large morbidity 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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Uvod

Aterosklerdza je podkladem naprosté vétsiny kardiovasku-
larnich onemocnéni, kterd jsou hlavni pfi¢inou mortality
ve viech vyspélych zemich i v Ceské republice. Jak ukazuji
vysledky fady intervené¢nich studii, i pres agresivni 1é¢bu
dyslipidemie, hypertenze a antiagrega¢ni 1é¢bu je rezidudlni
riziko morbidity a mortality na tato onemocnéni stale velmi
vysoké. To vedlo k hledani novych ptistupt zaméfenych
na sniZeni rozsahu aterosklerézy, zejména pak vulnerabil-
nich aterosklerotickych plati, které jsou podkladem vétsiny
akutnich cévnich prihod.

Aterosklerdza je v soucasnosti chapana jako zanétlivé
imunomodula¢ni onemocnéni.! Klicova role zanétu v pro-
cesu aterosklerdzy je podporena vysledky rady epidemio-
logickych studii, které prokazuji asociaci mezi zanétlivymi
ukazateli, jako jsou napt. C-reaktivni protein (CRP) nebo
interleukin-6 (IL-6), a rizikem kardiovaskularnich pfihod.?
Nicméné neni znamo, zda rtizné zanétlivé markery odrazeji
stejné patofyziologické procesy a zda hraji v procesu atero-
geneze kauzélni roli. V souvislosti s tim jsou hleddny i nové
zanétlivé biomarkery, které by byly vice vaskularné specifické
a potencialné by mohly hrat vyznamnou roli v hodnoceni
aktivity aterosklerotického procesu a kardiovaskularniho
rizika. Velkd pozornost je v poslednich letech vénovana
zejména fosfolipaze A, asociované s lipoproteiny (Lp-PLA,).

Role Lp-PLA, v patogenezi aterosklerdzy
a jejich klinickych manifestaci

Fosfolipaza A, asociovana s lipoproteiny patti do nadrodiny
(superfamily) fosfolipazy A, a je znama téz jako desticky
aktivujici faktor acetyl-hydrolaza (platelet-activating factor
acetylhydrolase - PAF-AH). Tento protein obsahujici
441 aminokyselin, jehoZ gen je lokalizovan na chromoso-
mu 6p 21.2-12, byl klonovan v roce 1995.° Lp-PLA, je
produkovana zanétlivymi bunikami hrajicimi roli v procesu
aterogeneze (makrofagy a pénovymi bunikami aterosklero-
tickych platti) a akumuluje se v lidskych aterosklerotickych
1ézich.* Jakmile pronikne do krve, vaze se na lipoproteiny.
V krvi cirkuluje Lp-PLA, vazana asi ze 70-80 % na castice
lipoproteinti o nizké hustoté (LDL) a zbytek je vazan na li-
poproteiny o vysoké hustoté (HDL), lipoprotein(a) a lipo-
proteiny o velmi nizké hustoté (VLDL).> Uvnitt LDL frakce
se Lp-PLA, predilekéné vaze na malé husté ¢astice LDL-IV
a LDL-V, které jsou povazovany za nejvice aterogenni.®
Predpoklada se, ze Lp-PLA, tvori pojitko mezi oxidativni
modifikaci LDL a zanétlivou odpovédi arteridlni intimy. Jakmi-
le LDL castice (zvlasté pak malé, husté LDL ¢astice) proniknou
do subendotelidlniho prostoru, dochdzi k jejich oxida¢ni modi-
fikaci volnymi kyslikovymi radikély. Lp-PLA, je jediny enzym
odpovédny za hydrolyzu oxidovanych fosfolipidi (oxPL)
pritomnych v oxidativné modifikovanych LDL ¢asticich, coz
vede k produkci lysofosfatidylcholinu (LPC) a oxidovanych
neesterifikovanych mastnych kyselin (oxNE-FAs).* Tyto pro-
dukty vykazuji celou fadu prozanétlivych a proapoptotickych
ucinkd — vedou k expresi adhezivnich molekul a cytokint,
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ke vzniku endotelidlni dysfunkce a hraji vyznamnou roli pfi
tvorbé nekrotického jadra platu. To ma za nésledek dalsi prisun
leukocytti do aterosklerotickych 1ézi a vytvari se bludny kruh.

Lp-PLA, — vaskularné specificky marker
a ukazatel aktivity aterosklerotického procesu

Fosfolipaza A, asociovana s lipoproteiny je silné exprimovana
pravé v oblasti nekrotického jadra platu, kde dochazi k na-
hromadéni makrofagti a pénovych bunék.’” Jelikoz Lp-PLA,
je produkovana primarné makrofagy a pénovymi burnkami
aterosklerotickych plati, je vysoce specificka pro cévni zanét
a na rozdil od zanétlivé odpovédi leukocytt a zanétlivych
markert produkovanych jatry neni falesné zvySovana infekei,
artritidou ¢i jinym systémovym zanétem. Fosfolipaza A,
asociovana s lipoproteiny tedy hraje centralni roli v zanétu
aterosklerotického platu, ktery je zodpovédny za jeho nestabi-
litu a nachylnost k ruptufe s naslednou nasedajici trombézou.

Falk a spol. ukazali, Ze vét§ina akutnich infarktt myo-
kardu a néhlych smrti se vyskytuje na podkladé ne prili§
obturuyjicich vulnerabilnich aterosklerotickych platt, které
jsou charakterizovany velkym nekrotickym lipidovym
jadrem, velmi tenkym vazivovym krytem platu a pfitom-
nosti velkého mnozstvi zanétlivych bunék (makrofagti
a T-lymfocytr).® Tyto zanétlivé bunky vedou k produkci
proteolytickych enzymit - metaloproteindz, které pak
naleptaji vazivovy kryt platu a vedou k jeho disrupci.
Pouze 16 % infarktd myokardu se vyskytuje na podkladé
1ézi, obturujicich lumen z vice nez 70 %. Pitevni nalezy
ukadzaly, ze aterosklerotické 1éze vedouci k nahlé smrti (tzv.
culprit lesion) jsou v 76 % predstavovany vulnerabilni 1ézi
nachylnou k rupture a jen ve 24 % vysoce stendzujicim
platem.” Vulnerabilni 1éze jsou vét§inou malé (obturuji
lumen vétSinou méné nez z 50 %), a tudiz hemodynamicky
nevyznamngé, s dlouho zachovanym okrouhlym lumen cévy.
Z toho vyplyva, Ze i pacienti s negativnim zatézovym EKG
¢i negativni koronarografii mohou byt nachylni k rupture
platu a vzniku akutni koronarni pfihody, nebot jejich
ateroskleroticky proces vykazuje vysoky stupen aktivity.

CRP stanoveny vysoce senzitivni metodou (hsCRP) je
v soucasnosti jednim z doporuc¢ovanych zanétlivych marke-
rt, ktery muze prispivat k posouzeni aktivity aterosklerézy
a rizika vzniku kardiovaskularnich pfihod. Nicméné tento
marker postrada vaskularni specificitu, jeho koncentrace
jsou snadno ovlivnitelné dal$imi zanétlivymi stavy, jako jsou
infekce, systémovd onemocnéni apod., a jeho biologicka
variabilita je navic nékolikanasobné vyssi nez u Lp-PLA,.’
Jelikoz Lp-PLA, hraje centralni roli v zanétu ateroskle-
rotického platu, ktery je zodpovédny za jeho nestabilitu,
m4d tento ukazatel pfedpoklady byt relativné specifickym
markerem aktivity aterosklerotického procesu.

Prospektivni studie s Lp-PLA,

Do soucasné doby bylo publikovano vice nez 30 prospek-
tivnich studii (primarné i sekunddrné preventivnich), které
sledovaly asociaci mezi cirkulujici Lp-PLA, (stanovenou bud
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formou jeji enzymatické aktivity, nebo koncentraci jeji hmoty)
a naslednym rizikem kardiovaskularnich prihod - prehledné
zpracovano v fadé publikaci'®"* Tyto studie konzistentné
vykazovaly (s vyjimkou dvou studii) zvy$eni rizika kardio-
vaskularnich ptihod pro zvyseni Lp-PLA, (horni vs. dolni
kvantil nebo zvy$eni Lp-PLA, o jednu standardni odchylku).
Fosfolipaza A, asociovana s lipoproteiny pozitivné koreluje
s celkovym cholesterolem, LDL cholesterolem, mirné nega-
tivné s HDL cholesterolem a nekoreluje s BMI, sTK a hsCRP.

Zvyseni rizika kardiovaskularnich prihod asociovaného
s Lp-PLA, ptetrvavalo v prospektivnich studiich i po multi-
varia¢ni adjustaci na klasické rizikové faktory. Po adjustaci
se risk ratio nebo odds ratio pohybovaly v rozmezi 1,4-2,0.

Ve studiich, které stanovovaly i hsCRP, bylo zvyseni rizika
asociovaného s Lp-PLA, nezavislé na hsCRP. Jak je uvedeno
vy$e, v populacnich studiich nebyla prokazana korelace mezi
Lp-PLA, a hsCRP, coz svéd¢i o tom, ze tyto dva zanétlivé
markery mohou odrazet dva rtizné procesy ateroskler6zy.'*

I kdyz Lp-PLA, se zda vice vaskularné specifickym
markerem nez hsCRP, riziko kardiovaskularnich pfihod
asociované s vysokymi koncentracemi obou téchto ukaza-
teltl je obzvlasté vysoké.'>'* Nicméné k ovéreni prognostické
ceny Lp-PLA, nad troven hsCRP jsou nutné dalsi studie.

Na rozdil od hsCRP a dal$ich zanétlivych markerti neni
Lp-PLA, asociovana s BMI, jak bylo prokazano v radé
prospektivnich studii.''® I kdyz ve studii Malmé Diet and
Cancer aktivita Lp-PLA, stoupala s po¢tem znakt metabo-
lického syndromu, korelace aktivity Lp-PLA, s pfitomnosti
metabolického syndromu nebyla statisticky vyznamna
(p = 0,22).77 V této studii bylo sledovéno 4 480 osob bez
diabetu a klinicky manifestniho kardiovaskularniho one-
mocnéni po dobu deseti let. Nejnizsi riziko kardiovasku-
larniho onemocnéni vykazovaly osoby bez metabolického
syndromu s nizkou aktivitou Lp-PLA,. Nejvyssi vyskyt pak
byl u osob s pritomnosti jak metabolického syndromu,
tak s vysokou aktivitou Lp-PLA,. Jedinci s metabolickym
syndromem a nizkou aktivitou Lp-PLA, méli riziko srovna-
telné s osobami bez pritomnosti metabolického syndromu
a s vysokou aktivitou Lp-PLA,."”

Metaanalyza LP-PLA2 Studies Collaboration analyzo-
vala individualni data z relevantnich prospektivnich studii
a zhodnotila nezavislost, specificitu, silu a tvar asociace
Lp-PLA, s ICHS, CMP a mortalitou za riiznych okolnosti.'*
Tato metaanalyza, provedena u 79 036 ucastnikil, prokazala,
ze hmotnostni koncentrace a aktivita Lp-PLA, koreluji
mezi sebou navzajem, s proaterogennimi lipidy a jsou
asociovany s vaskularnim rizikem. Tato studie ukazala
témér logaritmicky linedrni asociaci Lp-PLA, s rizikem
ICHS a kardiovaskularni mortalitou. Sila asociace Lp-PLA,
s ICHS byla snizena po adjustaci na vstupni hodnoty lipid
a apolipoproteintl. Adjustované relativni riziko ICHS bylo
pro vstupni jednu smérodatnou odchylku aktivity Lp-PLA,
1,10 (95% CI 1,05-1,16) a pro hmotnostni koncentraci
Lp-PLA, 1,11 (95% CI 1,07-1,16), coz bylo srovnatelné
s rizikem asociovanym s koncentraci non-HDL cholesterolu
a vysi systolického krevniho tlaku. Relativni riziko pro tyto
konven¢ni rizikové faktory vsak bylo jen mirné: 10-15%
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zvy$eni pro zvySeni o jednu smérodatnou odchylku, coz
mohlo byt zpiisobeno relativné vysokym primérnym
vékem sledované populace (64 + 8 let).

Pfinos vysetfovani Lp-PLA, jako pomocného
ukazatele rizika u jedincd s intermediarnim
rizikem — stanovisko expertd

Jak americkd doporuceni (NCEP ATP III), tak ceska
Doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu dyslipidemii pfi-
poustéji, ze odhad rizika kardiovaskularnich prihod dle
jimi doporuceného postupu (Framinghamské rizikové
skore v americkych doporucenich a tabulky SCORE
v doporucenich evropskych ¢i ¢eskych) neni zcela presny
a kardiovaskularni prihody se v diisledku toho dosti ¢asto
vyskytuji i u osob s intermediarnim rizikem, které nemaji
narok na dostate¢né agresivni lé¢bu, véetné 1écby hypolipi-
demické."* Tato doporuceni proto umoziuji ve vybranych
pripadech modifikovat individualni riziko osob v primérni
prevenci na zakladé pritomnosti subklinické aterosklerdzy
¢i vybranych novéjsich rizikovych faktort, mezi néz patii
i zanétlivé markery. American Heart Association/Centers
for Disease Control (AHA/CDC) doporucily v roce 2003
jako nejvhodnéjsi zanétlivy ukazatel pro osoby v interme-
didrnim riziku hsCRP? Stanovisko AHA/CDC nedoporuilo
plosné stanovovani hsCRP u osob s nizkym rizikem, kde by
ptinos tohoto vySetfeni ve srovnani s naklady byl maly, ale
ani u osob s vysokym rizikem, nebot tito jedinci si tak jako
tak zaslouzi intenzivni terapii. Od publikace doporuceni
AHA/CDC vsak vysla celd fada vyse uvedenych primarné
i sekundarné preventivnich prospektivnich studii, které
ukazaly, Ze Lp-PLA, je signifikantnim prediktorem koro-
nérnich i ischemickych cévnich mozkovych ptihod, a to
nezavisle na hsCRP."*""* Ve srovnani s hsCRP je Lp-PLA, vice
cévné-specificky marker a ma podstatné niz$i biologickou
variabilitu, coz umoznuje opakované vysetfeni v prubéhu
¢asu. ZvyS$eni obou téchto zanétlivych markerti - Lp-PLA,
i hsCRP - predstavuje obzvlast vysoké riziko kardiovasku-
larnich ptihod. Zejména u CMP, kde prospektivni studie
ukazuji slabou asociaci s LDL cholesterolem a dal$imi lipi-
dovymi rizikovymi faktory, by Lp-PLA, mohla byt slibnym
ukazatelem zvySeného rizika. Napt. ve studii Atherosclerosis
Risk In Communities (ARIC) hodnoty hsCRP a soucasné
i Lp-PLA, v hornim tercilu zvy$ovaly riziko koronarnich
ptihod ¢tyfikrat, a riziko CMP dokonce 11krat.?! Navic
stanoveni Lp-PLA, bylo od té doby standardizovéno
a americky Utad pro kontrolu potravin a lékii (Food nad
Drug Administration - FDA) schvalil imunoanalyzu pro
stanoveni hmotnostni koncentrace Lp-PLA, jako pomocné
vySetfeni pro predikci rizika korondrnich a cévnich moz-
kovych ptihod.

V roce 2008 bylo publikovano stanovisko skupiny od-
bornikd, které podporuje stanoveni Lp-PLA, k modifikaci
kardiovaskularniho rizika ur¢eného na zakladé klasickych
rizikovych faktort, a to u jedinct s intermediarnim a vy-
sokym rizikem.” Podle doporuceni téchto expertti by bylo
vhodné pouziti tohoto testu u osob v primarni prevenci
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se dvéma rizikovymi faktory, osob star$ich 65 let s jednim
dal$im rizikovym faktorem, u kufdkd, jedinct s poruchou
glykemie nala¢no a u metabolického syndromu. Jedinci
v intermediarnim riziku s vysokou hodnotou Lp-PLA, by
meéli byt presunuti do oblasti vysokého rizika a lé¢eni k niz-
$im cilovym hodnotam LDL cholesterolu. Osoby v kategorii
vysokého rizika se zvy$enou hodnotou Lp-PLA, by mély
byt presunuty do kategorie velmi vysokého rizika a 1é¢eny
k tém nejprisnéjsim cilovym hodnotdm LDL cholesterolu
< 1,8 mmol/L

Lp-PLA, jako terapeuticky cil

Vzhledem k roli, jakou Lp-PLA, hraje v procesu ateroskle-
rdzy, se inhibice tohoto enzymu jevi jako slibny terapeuticky
cil. Jak rezimova opatfeni, tak vétsina hypolipidemickych
farmakologickych intervenci v monoterapii i v kombinacich
(statiny, fibraty, niacin s prodlouzenym uc¢inkem, ezetimib,
colesevelam) snizuje koncentrace Lp-PLA, %

I kdyz ditkazy z mnoha studif nyni svéd¢i pro to, ze
Lp-PLA, je spolehlivym markerem rizika kardiovaskular-
nich ptihod, nebot vztah mezi Lp-PLA, a kardiovasku-
larnimi pfihodami je konzistentni, zavisly na vysi tohoto
parametru a biologicky plausibilni, kauzalni vztah tohoto
prozanétlivého enzymu k aterosklerdze vsak zatim nebyl
prokazan. Kauzalni vztah Lp-PLA, k aterosklerdze by mohly
prokazat studie vykazujici stabilizaci nebo regresi atero-
sklerézy a predevs$im snizeni kardiovaskularnich prihod
po inhibici Lp-PLA,.

Selektivni inhibitor aktivity Lp-PLA, —
darapladib

Za timto tcelem byl vyvinut selektivni inhibitor aktivity
Lp-PLA, (darapladib; SB-480848), ktery snizuje aktivitu
Lp-PLA, v cirkulaci i aterosklerotickych lézich. V prekli-
nické studii na zvifecim modelu diabetickych/hyperchole-
sterolemickych svini darapladib snizoval zanétlivy proces
ve sténé cévni a zpomaloval progresi aterosklerotického
procesu.”

Klinicka studie 2. faze u 330 pacientti s angiograficky
dokumentovanou ICHS sledovala vliv darapladibu v davce
160 mg/den ve srovnani s placebem na korondrni platy
pomoci intravaskularniho ultrazvuku (IVUS).*® Studie
sice neprokazala signifikantni snizeni primarniho cilového
ukazatele, tj. deformability koronarniho aterosklerotického
platu, ale darapladib v této studii vyznamné snizil velikost
nekrotického jadra korondarniho platu ve srovnani s place-
bem (sekunddrni cilovy ukazatel), coz mtlize mit potencialni
klinicky tucinek.”

V soucasné dobé je testovan tento selektivni inhibitor
aktivity Lp-PLA, — darapladib - ve velké morbiditni
a mortalitni studii STABILITY (Stabilization of Athe-
rosclerotic Plaque by Initiation of Darapladib Therapy)
asi u 15 000 osob s vysokym rizikem ICHS. Tato studie
s primarnim cilovym ukazatelem hlavni kardiovaskularni
ptihody by méla byt ukoncena v roce 2012.
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Zaver

Je mozno konstatovat, Ze Lp-PLA, je vaskularné specificky
zanétlivy marker, signalizujici nestabilitu aterosklerotickych
plat. Na rozdil od hsCRP a dalsich zanétlivych ukazatelti
produkovanych jatry neni asociovan s BMI ani inzulinovou
rezistenci, vykazuje podstatné mensi intraindividualni
varijabilitu a ma vy$$i vaskuldrni specificitu. Prospektivni
primarné i sekundarné preventivni studie ukazuji jeho
schopnost nezavisle predikovat koronarni i ischemické cévni
mozkové prihody, a to i po adjustaci na tradi¢ni rizikové
faktory a hsCRP. Z vyse uvedenych divodi by se mohl tento
novy zanétlivy marker stat cennym pomocnym ukazatelem
zvy$eného rizika zejména u osob v intermedidrnim rizi-
ku, které dle soucasnych doporuceni nejsou indikovany
k dostatecné intenzivnimu ovlivnéni klasickych rizikovych
faktort, zejména hyperlipidemie. Jak rezimova opatfeni,
tak vétsina hypolipidemik snizuji koncentrace Lp-PLA,.
Selektivni inhibitor aktivity Lp-PLA, - darapladib - je
v soucasné dobé testovan ve velké morbiditni a mortalitni
studii, ktera by mohla prokazat kauzalni roli tohoto nového
rizikového faktoru v procesu aterogeneze.
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