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Fosfolipaza

A, asociovana

s lipoproteiny -
rizikovy marker nebo
faktor?

J. Franekova, A. Jabor

Fosfolipidy jsou stavebni souc¢asti membran bunék
a podobné tvofi také dvojvrstvu na povrchu
lipoproteint. Fosfolipazy hydrolyticky $tépi fosfoli-
pidy na mastné kyseliny a jiné lipofilni substance.
Fosfolipazy lze délit podle molekulové hmotnosti,
mista hydrolytického §tépent, vzniku rezidui a nebo
na zakladé zavislosti na vapniku. Fosfolipaza A,
$tépi acylovy fetézec v pozici sn-2. Rozlisuji se tfi
typy fosfolipazy A : sekre¢ni fosfolipdza A, zavisl
na vapniku (sPLA,), cytosolova fosfolipaza A,
(cPLA,) a fosfolipaza A, asociovana s lipoproteiny
(Lipoprotein-associated phospholipase A, nezavisla
na vapniku, Lp-PLA ).

Lp-PLA, se také oznacuje jako Platelet-activating
factor acetylhydrolase (PAF AH), protozZe vykazuje
schopnost hydrolyzovat desti¢kovy aktiva¢ni faktor
(PAF). Lp-PLA, se tvotiv monocytech, makrofazich,
T lymfocytech, Zirnych buikach a jaternich bun-
kéch. Nejvétsimi producenty Lp-PLA, jsou makro-
fagy a pénové bunky v subendotelidlnim prostoru.
Vyssi koncentrace Lp-PLA, byly nalezeny v nesta-
bilnich ateromatéznich plitech s tenkou fibrézni
¢apkou a velkym tukovym jadrem, které jsou vice
nachylné k ruptufe se vSemi z toho vyplyvajicimi
dusledky (akutni infarkt myokardu, cévni mozkova
pithoda). Koncentrace Lp-PLA, ma tedy vztah vice
ke kvalité platu nez k jeho velikosti.

Substritem pro ¢innost Lp-PLA, jsou fosfolipidy
membran a lipoproteint, a to predevs§im oxido-
vané fosfolipidy. Hydrolyzou fosfolipida vznika
lysofosfatidylcholin a oxidované mastné kyseliny.
V pripadé zvysené koncentrace cirkulujicich LDL
¢astic se do subendotelidlniho prostoru dostava
vice LDL, dochazi ke zvy$ené oxidaci LDL, u¢inkem
Lp-PLA, se vytvéiilysofosfatidylcholin a oxidované
mastné kyseliny. Protoze k tomuto procesu dochazi
predevsim v subendotelialnim prostoru, je dusled-
kem ¢innosti Lp-PLA, a piftomnosti lysofosfatidyl-
cholinu a oxidovanych mastnych kyselin zvysena
chemotaxe, monocytii a T-lymfocyt, jejich priinik
dysfunkénim endotelem, cytotoxicky efekt na hladké
svalové bunky, riist nekrotického jadra, ztencovani

fibrézni ¢apky a vznik nestabilniho platu. Situaci
muze komplikovat zvySena koncentrace Lp(a),
na ktery se mohou vazat oxidované fosfolipidy.
Lp-PLA, v komplexu s Lp(a) hydrolyticky odstépi
z oxidovanych fosfolipidii lysofosfatidylcholin
a oxidované mastné kyseliny a patogenni proces se
dale amplifikuje (Maiolino, 2015).

Fyziologické funkce vazby Lp-PLA, na LDL castice
ucinku, kdy dochazi k degradaci faktoru aktivujiciho
desticky (PAF) a degradaci prozanétlivych oxidova-
nych fosfolipidii. Soucasné ma ale Lp-PLA, i pato-
fyziologickou prozanétlivou a proaterogenni roli,
protoze prispiva k tvorbé oxidovanych mastnych
kyselin a lysofosfatidylcholinu. Pokud je Lp-PLA,
vazana na HDL dastice, md spiSe protizanétlivou,
antiaterogenni a antioxida¢ni roli. Podobnou roli
hraje Lp-PLA,, pokud je asociovana s Lp(a) v niz-
kych koncentracich. Jakmile je ale koncentrace
Lp(a) vysokd, dominuje u komplexu Lp(a) s LpPLA,
prozanétlivy a proaterogenni tcinek (Tellis, 2015,
Tselepis, 2016).

Lp-PLA, — epidemiologické studie
Prvni studie zabyvajici se roli Lp-PLA, byla West
of Scotland Study, publikovana v roce 2000. Od té
doby bylo publikovano vice nez 25 prospektivnich
epidemiologickych studii, které popisuji asociaci
mezi Lp-PLA, a budouci kardiovaskulérni ptihodou
a cévni mozkovou ptihodou. Vysledky téchto studii
byly adjustovany na tradi¢ni rizikové faktory, takze
byla Lp-PLA, oznacovana jako nezavisly marker
i faktor rozvoje aterosklerdzy. Jedna z metaanalyz
$irokého autorského kolektivu (32 prospektivnich
studii, byla sledovana aktivita i koncentrace Lp-
PLA,), upozornila na kontinudlni asociaci Lp-PLA,
a onemocnéni koronarnich tepen (Thompson,
2010). Prekvapivé nebyla zadnd ze studii zaméfena
na dikaz moznych antiaterogennich uéinkt Lp-
PLA,, jak naznacuji prace z okruhu Stafforiniové
(Stafforini, 2009, Prescott, 2002).

Pouziti Lp-PLA, pro reklasifikaci
kardiovaskularniho rizika

Na zdkladé téchto poznatki byla Lp-PLA, zatazena
podobné jako CRP do algoritmi hodnoceni kardio-
vaskularniho rizika, kdy u pacientti se stfednim kar-
diovaskularnim rizikem (2 a vice rizikovych faktort)
byla zvySena koncentrace Lp-PLA, déivodem pro
reklasifikaci pacienta do skupiny s vysokym rizikem
a analogicky v pripadé vysokého kardiovaskularniho
rizika (prokazané onemocnéni korondrnich tepen)
byl pacient pii zvysené Lp-PLA, reklasifikovan do
skupiny s velmi vysokym rizikem (Davidson, 2008).
V roce 2010 byla Lp-PLA, doporucena k vysetfovani



u dospélych bezpriznakovych jedinct se stfednim
kardiovaskuldrnim rizikem odhadnutym podle
skérovacich systémt (2010 ACCF/AHA Guideline
for Assessment of Cardiovascular Risk in Asympto-
matic Adults; Greenland, 2010). Analogicky byla
Lp-PLA, zminéna jako ,nezavisly rizikovy faktor
ruptury platu a aterotrombotickych ptihod, ktery
se vyznacuje vysokou konsistenci a preciznosti“a je
oznacena jako ,,test druhé linie pro hodnoceni rizika
kardiovaskuldrnich chorob® (European Guidelines
on cardiovascular disease prevention in clinical
practice (version 2012); Perk, 2012). V roce 2016
byla publikovana dvé evropska doporuceni: 2016
European Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice (Piepoli, 2016)
22016 ESC/EAS Guidelines for the Management
of Dyslipidemias (Capatano, 2016), a ani jedno
znich Lp-PLA, nezminuje a nejsou uvedeny ani
biomarkery trombozy, které se ve starsich guidelines

vyskytovaly.

Klinické studie Lp-PLA, se statiny
Fosfolipaza A, je ovlivnéna terapii statiny. Jednou
ze studii byla v roce 2006 publikovana prace popi-
sujici snizeni Lp-PLA, pfi terapii atorvastatinem
(O’Donoghue, 2006). Terapie 80 mg atorvastatinu
vedla ke 20% poklesu aktivity Lp-PLA, a byla proka-
zéna asociace zvy$enych aktivit Lp-PLA, s vysokym
rizikem kardiovaskularnich ptihod i po adjustaci na
LDL cholesterol a CRP.

Klinické studie s darapladibem,
inhibitorem Lp-PLA,

Darapladib byl vyvinut jako perordlni inhibitor
Lp-PLA, (GlaxoSmithKline). Prvni studie s dara-
pladibem (330 pacientt bylo randomizovano do
ramen darapladib a placebo) vyznéla optimisticky
- po 12 mésicich doslo v placebové skupiné k nd-
rustu nekrotického ateromatézniho jadra, zatimco
ve skupiné lé¢ené darapladibem nebyla progrese
platu zaznamenana. Platy byly hodnoceny metodi-
kou IVUS, tj. intravaskularni sonografii.

S napétim byly ocekdvany vysledky dalsi studie
Stability (Stabilisation of Atherosclerotic plaque
By Inition of darapladib Therapy), ve které bylo
randomizovano 15 828 pacientt s vysokym rizikem
a chronickym onemocnénim koronarnich tepen do
ramen s darapladibem a s placebem. Bylo prokazano,
ze u osob ve ¢tvrtém kvartilu aktivity Lp-PLA, byla
zvy$end frekvence kardiovaskularnich amrti, akut-
niho infarktu myokardu a iktu. Darapladib velmi
efektivné blokoval aktivitu Lp-PLA, po celou dobu
follow-up (48 mésicti). Bohuzel studie ale ukazala,
ze vliv darapladibu na redukci kardiovaskularnich
ptihod nebyl v porovnanis placebem vyznamny, a to

ani u pacientt s vysokou bazdlni aktivitou Lp-PLA,
(Wallentin, 2014). Lp-PLA, bylo tedy mozné ve
studii Stability oznacit za marker kariovaskularniho
rizika, ale nikoli kauzalni faktor.

Posouzeni kauzality

Pro posouzeni kauzality vztahu mezi ,,faktorem*
a ,outcome“ lze pouzit dva ptistupy: konvenéni
randomizovanou fizenou studii nebo mendelovskou
randomizaci (Talmud, 2015). Tyto vztahy popisuje
obrazek ¢. 1 (Talmud, 2015, upraveno). V pripadé
konven¢nich randomizovanych studii je vybranému
vzorku populace ndhodné pfifazena intervence (1ék)
proti placebu. Organismus je ptisobeni Iéku vystaven
kratsi dobu, ale obvykle jde o vétsi ovlivnéni kau-
zalniho faktoru. Sleduje se ocekavany efekt na kar-
diovaskuldrni piihody - snizeni po léku, bez efektu
u placeba. V pfipadé mendelovské randomizace je
podle 2. Mendelova zdkona ptifazen ndhodné bud
genotyp s celozivotné snizenou aktivitou Lp-PLA,
(ale obvykle jen s mirnym snizenim) nebo genotyp
s normalni aktivitou Lp-PLA,. Analogicky jako
u randomizovanych studii se sleduje, zda je sniZeni
aktivity Lp-PLA, provizeno niz§im vyskytem kar-
diovaskuldrnich ptihod. Vyhodou mendelovskych
randomizaci je fakt, Ze neni nutné organizovat
finan¢né ndro¢né studie.

Metodika stanoveni

Prvni metody stanoveni se tykaly jak koncentrace,
tak aktivity Lp-PLA,. Ve vlastnich datech jsme zjis-
tili, Ze Lp-PLA, je niz8i u pacientti na terapii statiny,
Ze jsou vyssi koncentrace Lp-PLA, u pacientti s akut-
nim koronarnim syndromem, ale nepozorovali jsme
vztah k mortalité pacientt sledovanych vice nez 5 let
po akutnim infarktu myokardu (Franekova, 2015).
V soucasné dobé je k dispozici kvalitni metoda
stanoveni aktivity Lp-PLA, (dodavad Medista, spol.
s r.0.), vy$etfeni je v Seznamu vykona (kod 81771,
podrobnosti na strance http://szv.mzcr.cz/).
Zavéry

Lp-PLA, je nezavisly marker kardiovaskularniho
rizika, jak vyplynulo z fady studii. Analogicky byla
v observacnich studiich prokazana role sPLA, jako
markeru kardiovaskularnich chorob. Kauzélni vztah
Lp-PLA, ke kardiovaskularnimu riziku nebyl pro-
kazan ani v randomizované studii Stability s dara-
pladibem, ani pti pouziti mendelovské randomizace
s geneticky snizenou aktivitou Lp-PLA,. Podobné
ani studie Vista-16 s varespladibem (inhibitor
sPLA,) nebo studie s geneticky snizenou aktivitou
sPLA, pomoci mendelovské randomizace nepro-
kazaly kauzalni vztah sPLA, a kardiovaskularnich
ptihod. Lp-PLA, je tedy marker, ale zifejmé nikoli
faktor kardiovaskularniho rizika.
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Obrdzek 1. Porovndni konvenénich randomizovanych fizenych studii a mendelovské randomizace
(Talmud 2015, upraveno)

Lp-PLA2 byla hodnocena jak pomoci randomizovanych studii, tak pomoci mendelovské randomizace a v obou

pripadech se kauzdlni vztah neprokdzal (Talmud, 2015).
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