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The influence of lipoprotein(a) on cardio-vascular diseases
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1. Monika Maj-Dziedzic

Wojewódzki Szpital Zespolony in Kielce

Ul. Grunwaldzka 45, 25-736 Kielce

https://orcid.org/0009-0002-6922-0813

majmonika1001@gmail.com

2. Anna Brzozowska

Provincial Hospital in Kielce

Ul. Grunwaldzka 45, 25-736 Kielce

https://orcid.org/0009-0003-5406-3373

Brzozowskaa01@gmail.com

3. Marcelina Sikora

University Clinical Hospital in Poznan

Ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznań

https://orcid.org/0009-0002-3930-1276

sikorka.marcelina@gmail.com

https://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2024.54.013
https://apcz.umk.pl/JEHS/article/view/47868
https://zenodo.org/records/10540609
https://orcid.org/0009-0002-6922-0813
mailto:majmonika1001@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-5406-3373
mailto:Brzozowskaa01@gmail.com
https://orcid.org/0009-0002-3930-1276
mailto:sikorka.marcelina@gmail.com


170

4. Marta Zarzycka

Provincial Specialist Hospital in Wroclaw

Ul. Kamieńskiego 73A, 51-124 Wrocław

https://orcid.org/0009-0004-2416-1789

zarzycka.marta.julia@gmail.com

5. Ines Plewniok

Provincial Hospital in Bielsko-Biała

Ul. Aleja Armii Krajowej 101, 43-316

https://orcid.org/0009-0006-5211-5282

plewniokines@gmail.com

6. Jeremiasz Dubiel

Wielospecjalistyczny Szpital Samodzielny Publiczny Zakład Opieki Zdrowotnej in

Nowa Sól

Ul. Chałubińskiego 7 67-100 Nowa Sól

https://orcid.org/0009-0008-9886-390X

aod.legolas@gmail.com

7. Adrian Maj

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Fryderyka Chopina w Rzeszowie,

ul. Fryderyka Szopena 2, 35-055 Rzeszów, Poland

https://orcid.org/0009-0004-8730-1072

adrian.w.maj@gmail.com

8. Greta Śmietana

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Fryderyka Chopina w Rzeszowie,

ul. Fryderyka Szopena 2, 35-055 Rzeszów, Poland

https://orcid.org/0000-0003-1223-7323

greta.smietana@gmail.com

https://orcid.org/0009-0004-2416-1789
mailto:zarzycka.marta.julia@gmail.com
https://orcid.org/0009-0006-5211-5282
mailto:plewniokines@gmail.com
https://orcid.org/0009-0008-9886-390X
mailto:aod.Legolas@gmail.com
https://orcid.org/0009-0004-8730-1072
mailto:adrian.w.maj@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1223-7323
mailto:greta.smietana@gmail.com


171

9. Martyna Warno

District Health Centre in Malbork

Ul. 500-lecia 23, 82-200 Malbork

https://orcid.org/0009-0000-2575-9118

martyna.warno@gmail.com

10. Wiktor Kozik

Szpital Powiatowy. ZOZ

Krakowska 91, 39-200 Dębica, Poland

https://orcid.org/0009-0008-1831-3634

wiktor.kozik.pw@gmail.com

Abstract

Introduction

The current evidence from 2022 published by European Atherosclerosis Society

brings the importance of the level of lipoprotein(a) and its influence on the human

health. Especially atherosclerotic cardio-vascular events such as myocardial

infarction, heart failure, stroke, atherosclerosis are taken into account. They prove,

that the associations between the level of Lp(a) is linear with the occurrence of

cardio-vascular events. High level of Lp(a), may contribute to the aortic stenosis,

cause has pro-inflammatory and pro-atherosclerotic properties. The newest finding

demonstrate that Lp(a) has no link with venous thrombosis. Nonetheless, very low

level of may contribute with type 2 diabetes.

It is recommended to measure the level of lipoprotein(a) at least once in adults to

search the patients with higher value than norm. Even at low level of LDL, high Lp(a)

is a risk factor for ASCVD. It brings the clinical importance of early detection of

potential cardio-vascular diseases and introduction of management. The newest

https://orcid.org/0009-0000-2575-9118
mailto:martyna.warno@gmail.com
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statement form EAS also brings promising possibilities due to specific Lp(a)-

lowering therapies is in phase II/III trials.

Aim of the study

The following paper aims to present a review of the current knowledge about the

influence of the level of Lp(a) on cardio-vascular disease and seeks to enhance

knowledge and promote effective management of this prevalent condition.

The primary goal is to promote the current problem to health care workers with up-

to-date information to facilitate early recognition of cardiovascular events.

Materials and methods

This article presents the current state of knowledge of lipoprotein(a) found in

various scientific articles.

The following English keywords and its Polish equivalents were used to search

Google Scholar's medical databases: lipoprotein(a), cardio-vascular disease,

cardiovascular risk, aortic stenosis. The articles most pertinent to the subject have

been chosen.

Key words: lipoprotein(a), cardiovascular risk, cardiovascular disease, aortic stenosis

Definicja

Lipoproteina(a) (Lp(a)) to cząsteczka białkowa występująca w osoczu krwi. Jest to

rodzaj lipoproteiny złożonej, składająca się z białka i lipidów, podobnie jak

lipoproteiny LDL (lipoproteina o niskiej gęstości), jednakże obok cząsteczki

apoB100 , zawierają dodatkowo apolipoproteinę(a) (apo(a)). [1,4] Lp(a) jest

produkowana w wątrobie i przede wszystkim odpowiada za transport cholesterolu i



173

trójglicerydów w organizmie. Właściwości aterogenne i prozapalne lipoproteiny(a)

mogą skutkować odkładaniem się tłuszczu w naczyniach krwionośnych prowadząc

do ich zwężenia. [3] W ten sposób doprowadzają do rozwoju chorób wieńcowych,

miażdżycy, zawału serca czy udaru mózgu oraz ryzyka zwężenia zastawki aortalnej

ze zwapnieniami. Zatem lipoproteina(a) jest uważana jako niezależny czynnik ryzyka

chorób sercowo-naczyniowych.

W 2022 r. EAS (European Atherosclerosis Society) uaktualniło wiedzę odnośnie roli

Lp(a) w chorobie sercowo-naczyniowej oraz stenozy aortalnej. [18]

Genetyka, a stężenie Lp(a)

Stężenie Lp(a) jest determinowana głównie genetycznie w ponad 90%, za co

odpowiedzialne są warianty genu LPA. A dokładniej przez cząsteczkę

apolipoproteiny(a), która w swojej strukturze zawiera różną, zmienną ilość

powtórzeń domeny kringle IV-2. Oznaczenie małej ilości powtórzeń K-IV

charakteryzuje się niewielkimi izoformami apolipoproteinami i wyraźnie wyższym

stężeniem Lp(a). Znacząca zmienność kodowania ilości powtórzeń K-IV typ 2

generuje >40 białkowych izoform lipoproteiny(a) i determinuje medianę stężenia Lp.

[5,6] Nosiciele małych izoform <22 domen kringle-IV mają pięciokrotnie wyższe

stężenie Lp(a) od mediany, w porówaniu do tych, z dużymi izoformami >22 domen

kringle IV. [1]

Wpływ pozagenetycznych czynników na stężenie Lp(a)

Sama zmiana stylu życia oraz wysiłek fizyczny ma znikomy wpływ na obniżenie

stężenia Lp(a), lecz dieta nisko węglowodanowa z nasyconymi kwasami

tłuszczowymi może przyczynić się do jego obniżenia o ok. 10-15%. [7,8]

Również hormony wpływające na metabolizm lipidów, mogą wywierać wpływ na

stężenie Lp. [9-13] Nadczynność tarczycy obniża stężenie Lp(a), lecz terapia lekami

tyreostatycznymi lub leczenie radioaktywnym jodem może przyczyniać się do jej

podwyższenia o ok. 20-25%. Natomiast niedoczynność tarczycy przyczynia się do

podwyższenia stężenia lipoproteiny, a obniżenie o ok. 5-20% wiąże się z terapią

substytucyjną. [9] Również ciąża dwukrotnie podwyższa poziom Lp(a) u kobiet.

[11,12]. Warto zaznaczyć, że menopauza nie wywiera z kolei żadnego wpływu, a

przyjmowanie hormonalnej terapii zastępczej może nawet obniżyć stężenie Lp o ok.

25%. [13]
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Zaburzenia funkcji nerek mogą podwyższać poziom Lp(a) poprzez zwiększoną

syntezę przez wątrobę, aktywowaną przez utracone białko w moczu (zespół

nerczycowy), czy dializę otrzewnową. [14,15] Analogiczne, poprzez niewydolność

wątroby i spadek syntezy, stężenie będzie niższe. [16] Natomiast w przypadku

przeszczepu wątroby występuje zmiana na izoformy apo(a) dawcy, co wiąże się ze

zmianą stężenia Lp(a). [17]

Ocena stężenia Lp(a) w badaniu laboratoryjnym

Oznaczenie stężenia lipoproteiny(a) wykonuje się w osoczu lub surowicy, wyrażając

wartości w mg/dl lub nmol/l.

Przyjmuje się następujące wartości odcięcia stężeń Lp(a):

1) <30 mg/dl (<75 nomol/l)- bez istotnego wpływu na ryzyko s-n

2) 30-50 mg/dl (75-125 nmol/l)- wpływ na ryzyko s-n interpretowany w

kontekście nasilenia innych czynników ryzyka s-n

3) >50 mg/dl (125 nmol/l)- istotny wpływ na ryzyko s-n [4, 19]

W celu oznaczenia stężenia Lp(a) w osoczu lub surowicy pacjenta, używa się metod

immunochemicznych- immuno-turbidymetrycznej, immunonefelometrycznej oraz

różnych metod immunoenzymatycznych, w tym ELISA. Badania te mogą być łatwo

dostępne i wykonywane rutynowo, lecz w związku z wpływem zmienności

cząsteczek apo(a), przy porównywaniu wyników, należy oznaczenia wykonywać

taką samą metodą. [62]

U kogo oceniać wartość Lp(a)?

Wg najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, poziom

Lp(a) powinien być oznaczany przynajmniej raz w życiu u każdej osoby. [18]

Ponowne pomiary są zalecane pacjentom w celu oceny korzyści terapeutycznych

leczenia. Ocena powinna być szczególnie przeprowadzona również w niżej

wymienionych przypadkach:

- przedwczesna choroba s-n

- rodzinna hipercholesterolemia

- w rodzinie przedwczesna choroba s-n z wysokim stężeniem Lp(a)

- nawracająca chrobra sercowo-naczyniowa pomimo leczenia statynami [62]
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Profilaktyka pierwotna

Podwyższony poziom Lp(a) wiąże się z powstawaniem chorób sercowo-

naczyniowych o podłożu miażdżycowym, jak również ze zwężeniem zastawki

aortalnej. [18]

W badaniu naukowym przeprowadzonym przez Aniruddh P Patel wraz z autorami

pracy: „Lipoprotein[a] Concentrations and Incident Atherosclerotic Cardiovascular

Disease: New Insights From a Large National Biobank”, ocenili wpływ stężenia Lp(a)

na podatność na choroby sercowo-naczyniowe w grupie badanych 460 506 osób w

średnim wieku. Podczas około 11 lat obserwacji, incydenty sercowo-naczyniowe

wystąpiły u 22 401 (4,9%) badanych. Przeciętne stężenie lipoproteiny(a) wynosiła

19,6 nmol/L. Zależność pomiędzy stężeniem lipoproteiny(a), a chorobami sercowo-

naczyniowymi o podłożu miażdżycowym, wzrastała liniowo. [20]

Poziom Lp(a) powyżej 75tego centyla oznaczał wzrost ryzyka stenozy aortalnej i

zawału serca, podczas gdy wyższy poziom (>90centyla) wiązał się z ryzykiem

niewydolności serca. [21] Ryzyko zgonu z powodu chorób sercowo-naczyniowych

lub udaru niedokrwiennego zwiększało się, gdy poziom Lp(a) był bardzo wysoki

(>95 centyla). [22-24]

Profilaktyka wtórna

W profilaktyce wtórnej, podwyższony poziom Lp(a) związany jest z podwyższonym

ryzykiem poważnych niepożądanych zdarzeń sercowo-naczyniowych (MACE- major

adverse cardiovasculat events), definiowanych jako połączenie udaru mózgu,

niezakończonego zgonem zawału mięśnia sercowego oraz śmierć z przyczyn

sercowo-naczyniowych. [25] W przeprowadzonych badaniach naukowych i

literaturze jest duża różnorodność między nimi z brakiem jednoznacznego

stanowiska. [26, 29]

Badanie przeprowadzone przez John J. Albers PhD, April Slee MS, Kevin

D. O'Brien MD: Relationship of Apolipoproteins A-1 and B, and Lipoprotein(a) to

Cardiovascular Outcomes: The AIM-HIGH Trial (Atherothrombosis Intervention in

Metabolic Syndrome With Low HDL/High Triglyceride and Impact on Global Health
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Outcomes) polegało na ocenie zależności pomiędzy wpływem statyn na obniżenie

stężenia LDL, a stężeniem Lp(a) oraz ich wpływem na zdarzenia sercowo-

naczyniowe. Wynik badania pokazał, że pomimo obniżenia poziomu LDL poprzez

leczenie statyną, wysoki poziom Lp(a) nadal przyczynia się do składowych ryzyka

chorób sercowo-naczyniowych. Aczkolwiek rezultaty te są sprzeczne z

wcześniejszym badaniem odnośnie leczenia hipercholesterolemii rodzinnej, w

której wykazano znaczny wpływ poziomu LDL, Lp(a), a występowaniem choroby

niedokrwiennej serca i jej progresji. Podczas terapii lekami hipolipemizującymi

osiągając obniżenie poziomu LDL, ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych malało, a

stężenie Lp(a) zostawało już bez znaczenia i nie stanowiło niezależnego czynnika

ryzyka i progresji. [27]

W „Copenhagen General Population study” ryzyko incydentu MACE była wyższa,

gdy Lp(a) osiągnęła stężenie ≥ 50 mg/dL vs <10 mg/dL, nawet jeśli poziom LDL-C był

<70 mg/dl. Badanie AIM-HIGH pokazało, że ok. 90% wyższe ryzyko dla MACE

występuje wtedy, gdy stężenie Lp(a) jest >75centyla (>125 nmol/L) vs niższe

stężenie Lp(a) z niskim LDL-D (ok. 65 mg/dL). [30]

Dodatkowo, w meta-analizie: Baseline and on-statin treatment lipoprotein(a) levels

for prediction of cardiovascular events: individual patient-data meta-analysis of

statin outcome trials, przeprowadzonej na 29 069 badanych, udowodniono, że

nawet pomimo leczenia pacjentów statynami w grupie badanych z podwyższonym

stężeniem Lp(a), ryzyko wystąpienia chorób sercowo-naczyniowych jest wprost

proporcjonalne, niezależne i wzrasta liniowo. [28]

Lp(a) a stenoza aortalna

W meta-analizie z 2013r. „ Genetic associations with valvular calcification and

aortic stenosis” [31] oraz innych licznych badaniach [32-40] , wykazano wpływ genu

LPA, a konkretniej wariantu rs10455872 , na zwiększone ryzyko stenozy aortalnej.

Wysokie stężenie Lp(a) również wiąże się zarówno z mikro, jak i z makro-kalcyfikacją

płatków zastawki aortalnej, szczególnie u młodych zdrowych osób (45-54 lata). [41-

42] Wysokie stężenie Lp(a) powyżej 80 centyla powodowało szybszą progresję

stenozy, kończącym się wczesną wymianą zastawki aortalnej lub zgonem. [41, 43]
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Lp(a) a inne choroby sercowo-naczyniowe

Badania wskazują również na wpływ wysokiego stężenia Lp(a), na ryzyko udaru

mózgu. W pracy naukowej ARIC oraz w dużym randomizowanym badaniu Mendalisn

stężenie Lp(a) i genotypu LPA było związane z ryzykiem udaru z przyczyn poza

sercowych. [44,45]

W dodatku w badaniu BIOSIGNAL wykazano, że Lp(a) >100 nmol/L przyczyniała się

do powstania nawracających udarów niedokrwiennych oraz innych zdarzeń

mózgowo-naczyniowych, głównie z dużych tętnic głównie LAA (uszko prawego

przedsionka) i nie jest związana z migotaniem przedsionków. [46] Może to

wyjaśniać fakt, dlaczego podwyższony poziom Lp(a) jest bardziej znaczącym

czynnikiem ryzyka dla osób poniżej 60 r.ż.[46-48]

Lp(a) a choroba zakrzepowa

W związku z podobieństwem homologicznym Lp(a) do plazminogenu, zwiększone

ryzyko choroby zakrzepowej było dyskusyjne wśród naukowców. Michael B Boffa w

badaniu in vitro zaznaczył, że hipotetyczne upośledzenie fibrynolizy poprzez

zaburzenie struktury fibryny i mniejszą jej przepuszczalność oraz zwiększoną

agregację płytek, mogłoby skutkować zwiększonym ryzykiem choroby zakrzepowo-

zatorowej. [49] Jednak w badaniu obserwacyjnym autorstwa Børge G Nordestgaard

i Anne Langsted udowodniono, że jedynie bardzo wysokie stężenie Lp(a) powyżej

95 centyla minimalnie podwyższało ryzyko choroby zakrzepowej. [50]

Poziom Lp(a) a cukrzyca

W artykule autorstwa Samia Mora i wsp. oraz innych licznych badań naukowych

ubiegłej dekady dotyczących wpływu stężenia Lp(a) na ryzyko rozwoju cukrzycy

typu II, jednoznacznie stwierdzono, że jej niski poziom wiąże się z rozwojem w/w

jednostki chorobowej. [51]

Dodatkowo w badaniu przekrojowym Lin Ding w populacji 10 122 uczestników-

Chińczyków w wieku od 40 r.ż. jasno stwierdziła, że niski poziom Lp(a) zwiększa

ryzyko stanu przedcukrzycowego, insulinooporności oraz hiperinsulinemii. [52]
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Mechanizm za to odpowiedzialny nie jest do końca znany.

Leczenie

Dotychczas brak jest konkretnego leku dedykowanego podwyższonrmu poziomowi

Lp(a). Wg najnowszych wytycznych European Atherosclerosis Society z 2022r.

kluczem jest intensywnie leczenie pozostałych czynników ryzyka dla chorób

sercowo-naczyniowych, spójnych z wytycznymi, tak by generalnie zminimalizować

istniejące ryzyko. Istotne zatem jest obniżenie poziomu LDL-C poprzez leki

hipolepomizujące jak statyny, lub w przypadku braku poprawy, dołączenie

ezetymibu. Statyny mogą nieznacznie podwyższać poziom Lp(a), lecz mimo tego,

nie należy przerywać ich stosowania, gdyż korzyści z ich terapii są bardzo istotne

dla zapobiegania miażdżycy. Również należy kontrolować ciśnienie tętnicze, a

nadciśnienie tętnicze leczyć poprzez leki hipotensyjne oraz utrzymywać poziom

glukozy w normie. Korzystnie wpływają także czynniki takie jak: umiarkowany

wysiłek fizyczny, zdrowa dieta czy redukcja stresu. [18]

W pracy naukowej autorstwa Michelle L O'Donoghue badano wpływ inhibitorów

PCSK9 na obniżenie ryzyka chorób sercowo-naczyniowych. Wykazano, że im wyższe

stężenie Lp(a), tym większa była redukcja tego ryzyka, co wiązało się dla tych

pacjentów z dużą korzyścią terapeutyczną. [53] W badaniu FOURIER przy stężeniu

Lp(a) >50 mg/dL zminimalizowano ryzyko o 2,41%, vs, Lp(a)<50 mg/dL o 1,41%. [53]

ODDYSSEY outcomes jest kolejnym badaniem ukazującym pozytywny wpływ
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inhibitorów PCSK9, gdzie przy stężeniu Lp(a) >60 mg/dL, całkowite ryzyko zostało

obniżone o 3,7% vs Lp(a) >60 mg/dL o 0,5%. [54] Pomimo tego, inhibitory PCSK9

nie zostały zarejestrowane jako leki obniżające poziom Lp(a).

Niacyna, znana jako witamina B3, nie uzyskała rekomendacji w leczeniu, gdyż w

dwóch niezależnych badaniach naukowych nie uzyskała pozytywnego wpływu na

obniżenie stężenia lipoproteiny. [55,56] Stosowanie aspiryny również nie wykazało

korzyści. [57]

Małe interferujące RNA (siRNA) we wstępnych badaniach przynoszą obiecujące

rezultaty w obniżaniu stężenia Lp(a). Hamują one wątrobową produkcję

apolipoproteiny, składową lipoproteiny. [58] Takim lekiem jest np. Olpasiran, który

został użyty w badaniu Michelle L. O’Donoghue. Wykazano w nim istotne obniżenie

lipoproteiny u pacjentów z chorobą sercowo- naczyniową o ok. 71-97%. [59] Innym

lekiem istotnie wpływającym na Lp(a) jest Pelacarsen obniżający jej stężenie o 98%

oraz AKCEA-APO(a)-LRx, o 81%. [60,61]

Wnioski

Kluczowe wnioski ogłoszone przez EAS (European Atherosclerosis Society) w 2022r.

w kontekście lipoproteiny(a).

Według najnowszych wytycznych z 2022 wydanych przez European

Athersosclerosis Society lipoproteina(a) stała się ważnym parametrem i

niezależnym czynnikiem ryzyka chorób sercowo-naczyniowych o podłożu
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miażdżycowym, takich jak zwał mięśnia sercowego, niewydolność serca, miażdżyca,

udar niedokrwienny. Nową jednostką chorobową, do której Lp(a) również się

przyczynia, jest stenoza zastawki aortalnej o podłożu miażdżycowym. Jednocześnie

wykluczono, aby Lp(a) miała wpływ na zakrzepicę żylną i upośledzała fibrynolizę. Z

kolei niskie stężenie Lp(a) jest uważany jako czynnik ryzyka rozwoju cukrzycy typu II.

Według rekomendacji co najmniej raz z życiu u każdego dorosłego powinno ocenić

się poziom Lp(a) co najmniej raz w życiu.

Wg najnowszych wytycznych z 2022r., leczenie pacjentów z podwyższonym

poziomem stężenie Lp(a) kładzie nacisk na redukcję innych czynników chorób

sercowo-naczyniowych, gdyż aktualne leki mogące obniżać Lp(a) są w trakcie II/III

fazy badań klinicznych.
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