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STRESZCZENIE

Lipoproteina(a) jest zbudowana z czasteczki LDL oraz specyficznej apolipoproteiny(a). Stezenie Lp(a) we
krwi jest w ok. 90% uwarunkowane genetycznie, a gtéwnym czynnikiem genetycznym determinujacym
poziom Lp(a) jest wielko$¢ izoformy apo(a), ktérg determinuje liczba powtdrzert domeny KIV2. Wielko$¢
izoformy apo(a) jest odwrotnie proporcjonalna do stezenia Lp(a) we krwi. Lp(a) jest silnym i niezaleznym
czynnikiem ryzyka sercowo- naczyniowego. Szacuje sig, ze podwyzszony poziomu Lp(a) =50 mg/dl
(=125 nmol/l) wystepuje u ponad 1,5 miliarda ludzi na swiecie. Natomiast oznaczania poziomu Lp(a) jest
wykonywane zdecydowanie zarzadko, takze w Polsce, gdzie wtasciwie dopiero od wytycznych Polskiego
Towarzystwa Lipidologicznego i pieciu innych towarzystw naukowych z roku 2021 zaczeto wykonywac
pomiary Lp(a). Oznaczenie stezenia Lp(a) nie jest fatwe m.in. ze wzgledu na odmienne wielkosci izo-
formy apo(a), jednakze obecnie dostepne certyfikowane testy umozliwiaja rozréznienie oséb niskiego
i wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego z odpowiednig precyzja. W 2022 roku zostaty opublikowane
przez Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe oraz Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne pierwsze
wytyczne dotyczace postepowania u pacjentéw z podwyzszonymi poziomami lipoproteiny(a). Ninie-
jsze, pierwsze polskie wytyczne sg efektem pracy ekspertéw dwdch Towarzystw Naukowych i maja
na celu przedstawienie jasnych, praktycznych rekomendacji dotyczacych oznaczania i postepowania
z podwyzszonymi stezeniami Lp(a).

Stowa kluczowe: choroby serca i naczyn, lipoproteina(a), postepowanie, rekomendacje, ryzyko

sercowo-naczyniowe

WSTEP

Lipoproteina(a) [Lp(a)] zostata odkryta w 1963 r. przez nor-
weskiego naukowca Kare Berga [1]. Przez kolejne 60 lat wie-
dza na temat lipidéw i choréb uktadu krazenia (CVD, cardio-
vascular disease) ulegta znacznemu postepowi. Natomiast
w ciggu ostatniej dekady stawato sie coraz bardziej jasne,
ze Lp(a) jest kluczowym elementem ryzyka rezydualnego
choréb sercowo-naczyniowych [2]. Wykazano, ze Lp(a) jest
silnie i niezaleznie zwigzana z miazdzycowa choroba ser-
cowo-naczyniowa (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular
disease) oraz wystapieniem zwezenia zastawki aortalnej
(AVS, aortic valve stenosis). Lp(a) jest takze zwigzana z choro-
ba tetnic obwodowych (PAD, peripheral artery disease) oraz
w mniejszym stopniu z udarem niedokrwiennym mézgu
(IS) i niewydolnoscia serca (HF, heart failure) [3]. Ostatnie
badania sugeruja takze, ze wyzsze poziomy Lp(a) moga
by¢ powigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
migotania przedsionkéw (AF, atrial fibrillation), wymaga
to jednak dalszego potwierdzenia w badaniach [4-6].
Natomiast zwigzek pomiedzy Lp(a), a ryzykiem zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej nie zostat potwierdzony
w najnowszych doniesieniach [7, 8].

Szacuje sie, ze podwyzszony poziom Lp(a) =50 mg/d|
(=125 nmol/l) wystepuje u ponad 1,5 miliarda ludzi na
Swiecie [9]. Jednak oznaczanie tego parametru jest wyko-
nywane zdecydowanie za rzadko [10-12], co wynika naj-
czesciej wcigz z braku wystarczajacej wiedzy. Obecnie nie
ma dostepnych dedykowanych lekéw ukierunkowanych na
redukcje stezenia Lp(a),adostepne leczenie hipolipemizu-
jace mozetylko w pewnych zakresie (20-30%) modyfikowa¢
stezenie tego parametru. Celem niniejszej opinii ekspertéw
dwéch najwazniejszych towarzystw naukowych w Polsce
w tym obszarze jest przedstawienie rekomendacji klinicz-

nych dotyczacych oznaczania i leczenia podwyzszonych
poziomoéw Lp(a).

LIPOPROTEINA(A) BUDOWA CZASTECZKI
Lp(a) jest lipoproteing zbudowana z czasteczki podobne;j
do LDL oraz specyficznej apolipoproteiny(a) [apo(a)] [13]
(ryc. 1). Apo(a) syntetyzowana jest w hepatocytach, ce-
cha charakterystyczng apo(a) jest obecnos¢ biatkowych
struktur tréjpetlowych (kringle). Apo(a) zbudowana jest
z pojedynczej domeny kringle V (KV), niereaktywnej
domeny podobnej do proteazy serynowej oraz 10 pod-
typow KIV (KIV1-KIV10), a wsréd nich podtyp KIV2, ktéry
wystepuje od <3 do >50 egzemplarzy [14, 15] (ryc. 1). Liczbe
powtdrzen KIV2 okresla gen LPA[16]. Apo(a) jest pofaczona
z apoB100 kowalencyjnie za pomoca pojedynczego wia-
zania dwusiarczkowego, w ktérym bierze udziat unikalna
niesparowana reszta cysteinowa (Cys4057) w domenie
KIV9[17], oraz za pomoca oddziatywan niekowalencyjnych
w ktérych biorg udziat domeny KIV7 i KIV8 [18]. Domena
KIV10 zawiera miejsce silnego wigzania lizyny (sLBS), ktére
posredniczy w interakcjach pomiedzy apo(a), aligandami
biologicznymi, takimi jak fibryna [19]. Co wazne, KIV10 za-
wiera réwniez miejsce, do ktdrego kowalencyjnie przyta-
czone s utlenione fosfolipidy (OxPL) [20] (ryc. 1). Wiekszos¢
0s06b (~80%) ma dwa allele apo(a) o réznej wielkosci, kazdy
dziedziczony od jednego z rodzicéw [21]. Zatem u danej
osoby moga wystepowac dwa typy czasteczek: dwie duze,
dwie mate lub réznej wielkosci czasteczki apo(a).

Lp(a) jest bogaty w estry cholesterolu i fosfolipidy oraz
zawiera mniejsze ilosci wolnego cholesterolu i tréjglice-
rydéw [23]. Czasteczki Lp(a) sa gtéwnym nosnikiem OxPL
wsrédd lipoprotein zawierajgcych apoB [24]. Lp(a) jest gtow-
nie usuwana i katabolizowana przez watrobe (i w mniej-
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Rycina 1. Budowa czasteczki lipoproteiny(a), przedrukowano/zmo-
dyfikowano z [22] za zgoda (Nr licencji: 5705320305220)

Skréty: CE, estry cholesterolu; FC, wolny cholesterol; P, domena
podobno do proteazy; PL, fosfolipidy; TG, triglicerydy

szym stopniu przez nerki) na drodze wielu domniemanych
szlakéw, w ktérych posrednicza receptory LDL (LDLR, LDL
receptor), receptory zmiatacze klasy B1 (SRB1) oraz recep-
tory plazminogenu PLGR i PLGRKT [25, 26].

Fizjologiczna funkcja Lp(a) nadal nie jest poznana [16].
Mechanizm patofizjologicznego dziatania Lp(a) zwigzany
z ryzykiem CVD obejmuje wiele mechanizméw, w tym
przede wszystkim dziatanie promiazdzycowe za posred-
nictwem apoB [27, 28] oraz dziatanie prozapalne poprzez
zawartos$¢ utlenionych fosfolipidéw [29-31]. Chemoatrak-
tant dla monocytéw typ-1 (MCP-1) obecny na czasteczce
Lp(a) zwieksza migracje monocytéw przez bariere komorek
srodbtonka do $ciany naczynia. Jednoczesénie Lp(a) sty-
muluje monocyty do zwiekszonej produkgji i uwalniania
cytokin prozapalnych (m.in. interleukina [IL]-1(3, IL-6, IL-8,
czynnik martwicy nowotworéw a) [30]. Lp(a) wiaze sie
z ryzykiem AVS/CAVD takze poprzez prozapalne i prokal-
cyfikacjne dziatanie OxPL, ktére prawdopodobnie moga
przedostac sie do zastawki aortalnej poprzez wigzanie
przez apo(a). Fosfolipaza A2 zwigzana z lipoproteinami
(Lp-PLA2) i autotaksyna, enzymy obecne na Lp(a), sg
réwniez prawdopodobnie zaangazowane w patogeneze
AVS/CAVD (calcific aortic valve disease) [32]. Warto tez
wspomnie¢, ze czasteczka Lp(a) ma wysoka homologie
(75%-99%) z plazminogenem, ale brakuje jej aktywnosci
proteazy, dlatego tez zaktadano, ze hamuje fibrynolize
i wykazuje potencjat prozakrzepowy [33], jednak nie zo-
stato to potwierdzone w ostatnich badaniach dotyczacych

wptywu obnizenia Lp(a) na aktywnos¢ fibrynolityczng,
jak i w badaniach dotyczacych wptywu podwyzszonego
poziomu Lp(a) na zakrzepice zylna [7, 8].

LIPOPROTEINA(A) A CHOROBY

SERCOWO-NACZYNIOWE
Wyniki wielu badan prospektywnych, epidemiologicznych,
genetycznych i randomizacyjnych badan mendlowskich
wykazaty, ze podwyzszony poziom Lp(a) jest niezaleznie
i przyczynowo zwigzany z ASCVD i zwezeniem zastawki aor-
talnej (AVS) [34-42]. Wyniki badan z ostatnich wykazujg, ze
narazenie na wyzsze stezenia Lp(a) ma najwiekszy wptyw na
ryzyko zawatu miesnia sercowego (MI, myocardial infarction)
i zwezenia zastawki aortalnej, natomiast wptyw na ryzyko
udaru niedokrwiennego, choroby tetnic obwodowych,
niewydolnosci serca, $miertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych i $miertelnosci ogdlnej jestistotne, ale nieco
stabsze (ryc. 2) [3, 43, 44].

Analiza danych brytyjskiego biobanku obejmujaca
460 000 oséb wykazata, ze ryzyko ASCVD byto o 11% wyz-
sze dla kazdego przyrostu Lp(a) o 50 nmol/l (~20 mg/dl;
wspotczynnik ryzyka 1,11 na 50 nmol/I [95% Cl, 1,10-1,12])
[45]. U 0s6b z wysokim stezeniem Lp(a) (np. >180 mg/dl
[450 nmol/l]) ryzyko ASCVD moze by¢ poréwnywalne
z osobami z przedwczesng chorobg sercowo-naczyniowg
w wywiadzie rodzinnym lub osobami z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng [46]. W badaniu na duzej
populacji ~50000 oséb, wysoki poziom Lp(a) istotnie
korelowat ze zwiekszona czestoscia wystepowania uda-
ru niedokrwiennego mézgu [47]. Badania na populacji
dunskiej 69764 uczestnikdw wykazaty, ze poziom Lp(a)
>69 mg/dl (~172 nmol/l) bytzwigzany z wyzszym ryzykiem
zgonu zprzyczyn sercowo-naczyniowych, a poziom Lp(a)
>93 mg/dl (~232 nmol/l) powodowat obcigzenie wiekszym
ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [47]. Zwigzek
Lp(a) z ryzykiem Smiertelnosci ogélnej oraz zwigzanej
z chorobami uktadu krazenia zostat potwierdzany takze
innych badaniach [48]. Ostatnie badania wykazaty, ze kazde
zwiekszenie stezenia Lp(a) o 50 mg/dl (~125 nmol/l) wigzato
sie z wzrostem ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
oraz z powodu ASCVD o 31% w populacji ogélnejio 15%
u pacjentow z ASCVD [49].

Lp(a) jest uznana za silny czynnik ryzyka rozwoju
AVS, sprzyja zwapnieniu zastawki aortalnej (CAVS, calcific
aortic valve stenosis) i jest powigzany z progresjg CAVS,
co zostato potwierdzone w wielu badaniach [47, 50-52].
Dostepne badania wskazuja, ze Lp(a) wptywa na ryzyko
rozwoju AVS, nawet u pacjentéw z poziomem Lp(a) od
20 do 64 mg/dl (~50-160 nmol/I) (1,6 [95% Cl, 1,1-2,4]),
natomiast u 0séb z poziomem >90 mg/dl (~225 nmol/I)
obserwuje sie prawie trzykrotny wzrost ryzyka [37]. Me-
ta-analiza obejmujaca 8 badarn i 52931 uczestnikéw wy-
kazata, ze stezenie Lp(a) w osoczu =50 mg/dl (125 nmol/I)
byto zwigzane z 1,76-krotnym zwiekszeniem ryzyka
wystapienia CAVS (RR, 1,76; 95% Cl, 1,47-2,11) [53]. Analiza
dwoch prospektywnych kohort obejmujgcych tgcznie
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Rycina 2. Zwigzek miedzy wysokim poziomem lipoproteiny(a) w osoczu, a chorobami sercowo- naczyniowymi (wzrost ryzyka na podstawie
analizy genetycznie uwarunkowanego wzrostu ryzyka Lp(a) o jedno odchylenie standardowe wg: [63])

145 pacjentow z CAVS wykazata, ze u 0séb z poziomem
Lp(a) (>35 mg/dl [~87,5 nmol/l]) byta szybsza progresja
choroby, a takze wigksze ryzyko wystapienia ztozonego
punktu kocowego tj. wymiana zastawki aortalnejizgon
[52]. Dane polskie i miedzynarodowe wskazuja, ze po-
pulacja z ASCVD najgorzej leczong i monitorowana pod
katem zaburzen lipidowych sa chorzy z chorobg tetnic
obwodowych. Niestety podwyzszone stezenie Lp(a) takze
dodatkowo zwieksza ryzyko PADI jej powikfan. W badaniu,
w ktérym wzieto udziat 1472 pacjentéw z PAD, uczestnicy
z poziomem Lp(a) >30 mg/dl (75 nmol/l) byli obciazeni
wiekszym ryzykiem operacji zwigzanejz PAD (HR 1,20 [95%
Cl, 1,02-1,41]) i rewaskularyzacji obwodowej koriczyny
dolnej (HR 1,33 [95% Cl, 1,06-1,66]) [54]. W przegladzie
systematycznym obejmujacym 15 badan i 493650 pacjen-
tow wiekszos¢ badan potwierdzito istotny zwigzek miedzy
wysokim poziomem Lp(a), a ryzykiem PAD. Stwierdzono
takze, ze wysoki poziom Lp(a) wiaze sie ze zwiekszona
progresji PAD, ryzykiem chromania przestankowego,
nawrotu istotnego zwezenia oraz ryzykiem hospitalizacji
i zgonu [55]. Wykazano, ze wyzsze poziomy Lp(a) sg nieza-
leznie powigzane ze zwiekszonym ryzykiem powaznych
zdarzen niepozadanych dotyczacych koriczyn (MALE,
major adverse limb events) [56]. Ostatnio opublikowana
analiza potaczonych danych z dwoéch randomizowanych
badan klinicznych TRA2P-TIMI 50 i FOURIER obejmujaca

pacjentow ze stabilng miazdzycowa chorobg naczyn
potwierdza istotny zwiazek Lp(a) z progresjag miazdzycy
tetnic konczyn dolnych [57].

Zwiagzek miedzy Lp(a), a niewydolnoscia serca jest
w znacznym stopniu zalezny od wptywu Lp(a) na chorobe
tetnic wiencowych i CAVS. Wyniki duzego badania kon-
trolnego obejmujacego 143087 uczestnikow potwierdzity
zwigzekwariantéw genetycznych LPAz ryzykiem HF, kazdy
wzrost stezenia o 50 nmol/l (~20 mg/dl) wiazat sie z 5%
wzrostem ryzyka rozwoju HF [58].

Nie do konca potwierdzona jest takze (bezposrednia)
rola Lp(a) w rozwoju AF. Analiza danych brytyjskiego
biobanku obejmujaca 435 579 uczestnikéw wykazata, ze
kazdy wzrost Lp(a) o 50 nmol/I (~20 mg/dl) wiazat sie ze
wzrostem ryzyka wystapienia AF o 3% [59]. Chociaz sama
choroba wiencowa jest czynnikiem ryzyka pojawienia sie
AF, wg niektérych autoréw Lp(a) moze wptywaé na rozwdj
AF niezaleznie od ASCVD [60, 61]. Metaanaliza obejmujaca
275 647 przypadkéw AF i 2,1 miliona pacjentéw z Lp(a)
wykazata, ze zwiekszenie stezenia Lp(a) wigzato sie ze
bardzo niewielkim zwiekszonym ryzykiem AF w badaniach
opartych na randomizacji mendlowskiej (OR 1,024; 95%
Cl, 1,007-1,042; 12 = 87,72%; P <0,001). Wykazano wyzsze
ryzyko AF w kohorcie europejskiej (OR 1,023;95% Cl, 1,007-
1,040; 12 = 89,05%; P <0,001) i niskie ryzyko (OR 0,940; 95%
Cl, 0,893-0,990) w populacji chinskiej [4]. Z drugiej strony
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Garg i wsp. zauwazyli odwrotng zaleznos¢ miedzy steze-
niem Lp(a), a wystepowaniem AF po obserwacji wynosza-
cej prawie 13 lat [62]. Najnowszy przeglad systematyczny
obejmujacy 11 badan obserwacyjnych i prawie 1,25 miliona
pacjentéw nie potwierdzit jednoznacznie przydatnosci
oceny Lp(a) jako markera ryzyka AF w praktyce klinicznej
i podkresla konicznos¢ przeprowadzenia kolejnych badan
w tym zakresie [6].

Opinia ekspertéow: Podwyzszone stezenie lipopro-
teiny(a) jest niezaleznym (rezydualnym) czynnikiem
ryzyka choréb sercowo-naczyniowym i Lp(a) powinna
by¢ oznaczana przynajmniej raz w zyciu u kazdej osoby
(IA). Dostepne dane wskazuja na silny zwigzek przyczy-
nowo-skutkowy miedzy podwyzszonymi stezeniami
Lp(a) a wzrostem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej
i jej powiktan, choroby tetnic obwodowych, udaru nie-
dokrwiennego mézgu (nawet o 30% na kazdy wzrost
stezenia 0 20-50 mg/dl [50-125 nmol/l]), a takze bardzo
duze ryzyko rozwoju stenozy zastawki aortalnej (nawet
trzykrotnie wyzsze dla wysokich stezen Lp(a))

STE2ENIE LP(A), CZYNNIKI GENETYCZNE
StezenieLp(a) we krwiwynosiod <0.1 mg/dl do >300 mg/dI
(<0.2-750 nmol/I)iw okoto 90% jest uwarunkowane gene-
tycznie [64]. Gtdwnym czynnikiem genetycznym determi-
nujacym poziom Lp(a) we krwi jest (zalezna od wielkosci
izoform apo(a)) odmienna liczba kopii zwigzana z liczbg
powtérzen kodujacych kringle-1V (K-IV) w genie LPA. Liczba
powtdrzen domeny K-1V typu 2 okresla wielkosci izoformy
apo(a) i jest odwrotnie proporcjonalna do stezenia Lp(a)
[65]. Mata liczba powtérzerh domeny K-IV typu 2 (<22)
charakteryzuje mate izoformy apo(a) i wiaze sie¢ zwyzszym
stezeniem Lp(a) w poréwnaniudo duzych izoform apo(a)
[16]. Jednak doktadny zwigzek miedzy stezeniamiizoformy
apo(a) i Lp(a) jest ztozony, a nieliniowy i modyfikowany
réwniez przez funkcjonalne polimorfizmy pojedynczego
nukleotydu (SNP) [66]. Dwa dobrze znane SNPwptywajace
na stezenie Lp(a) to rs10455872 i rs3798220 zwykle obser-
wowane w przypadku matych izoform apo(a) i determinu-
jace wysokie stezenia Lp(a) [39].

Stezenie Lp(a), po urodzeniu jest niskie, wzrasta wraz
z wiekiem do ok 5 roku zycia, kiedy to najczesciej osiaga
taka wartos¢ jaka jest oznaczana w zyciu dorostym [67],
okazuje sie, ze moze jednak dalej wzrasta¢, az do wieku
dorostego [68, 69]. Na stezenie Lp(a) wptywa rasa oraz
ptec. Nizsze stezenia Lp(a) wystepuja u rasy chinskiej ($r.
16 nmol/I [~6,4 mg/dl]), biatej (19 nmol/I [~7,6 mg/dl])ipo-
tudniowoazjatyckiej (31 nmol/l[~12,4 mg/dl]), a najwyzsze
u rasy czarnej (75 nmol/I [~50 mg/dl]) [45]. Obserwuje sie,
ze kobiety zaréwno rasy biatej jak i czarnej majg wyzszy
poziom Lp(a) o ok 5%-10% w poréwnaniu do mezczyzn
[70-72]. Dodatkowo u kobiet poziom Lp(a) jest bardziej
zmienny i zwykle wzrasta w okresie menopauzy [73].
Ostatnie badania wykazaty wzrost poziomu Lp(a) o 27%
u kobiet po menopauzie [71].

INNE CZYNNIKI WPLYWAJACE
NA STEZENIE LP(A)

Czynnikigenetyczne majasilny wptyw nastezenie Lp(a) jed-
nak niektére czynnikiinne niz genetyczne moga modyfiko-
wac jej stezenie. Zmiana stylu zycia ma minimalny wptyw
na poziom Lp(a) [74]. Wyniki ostatnich badan dotyczacych
zywienia wykazaty, ze zastosowanie diety niskoweglo-
wodanowej bogatej w ttuszcze nasycone spowodowato
obnizenie stezenie Lp(a) o 15%, orazzmniejszenie poziomu
insuliny i triglicerydéw (po 20 tygodniach w poréwnaniu
z dietg wysokoweglowodanowa) [75]. W innym badaniu
zastosowanie diety ketogenicznej powodowato obnizenie
Lp(a) 0 26% (po 3 tygodniach) [76]. Z drugiej jednak strony
wykazano, ze dieta ketogeniczna moze prowadzi¢ do
podwyzszenia stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-C
i apoB [77], zwiekszenia ryzyka cukrzycy typu 2 [78] oraz
w konsekwencji wzrostu $miertelnosci sercowo-naczynio-
wej oraz $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny [79]. Stad
dotychczasowe badania nie sa wystarczajace, aby rozwazac
stosowanie diety niskoweglowodanowej/ketogenicznej
u 0s6b z podwyzszonym stezeniem Lp(a) [80].

Zmniejszenie spozycia ttuszczéw nasyconych (SFA),
ktdre jest powigzane z nizszym stezeniem LDL-C i reduk-
cja ryzyka CVD, powodowato wzrost stezenia Lp(a) [81].
Odwrotny wptyw redukcji SFA w diecie na LDL-C i Lp(a)
[82], mimo braku danych co do znaczenia klinicznego
tej rozbieznosci, rodzi pewne pytania dotyczace zalecen
dietetycznych [83].

Wydaje sie prawdopodobne, ze wzrost stezenia Lp(a)
w wyniku redukcji SFA moze odgrywac niedoceniang role
jako czynnik warunkujacy ryzyko CVD u oséb z bardzo
wysokim stezeniem Lp(a) i wcigz podwyzszonym steze-
niem LDL-C [83]. Dlatego tez podejscie do rekomendacji
dietetycznych powinno by¢ spersonalizowane [84].

Aktywnos¢ fizyczna, zwiekszenie wysitku fizycznego,
podobnie jak intensywny trening wysitkowy lub zwieksze-
nie wydolnosci krazeniowo-oddechowej nie majg wptywu
lub maja minimalny wptyw na stezenie Lp(a), natomiast
znaczaco wptywaja na stezenie innych lipidéw i lipopro-
tein, szczegodlnie na triglicerydy oraz cholesterol HDL,
adopiero przy ubytku masy ciata na LDL-C[85]. Minimalny
efekt modulujacy wysitku fizycznego na poziom Lp(a) od-
notowano u dzieci i dorostych ponizej 35 roku zycia oraz
chorych na cukrzyce, wymaga to jednak potwierdzenia
w kolejnych badaniach [74].

Endogenne hormony ptciowe maja niewielki wptyw
lub brak wptywu na poziom Lp(a) [73] cho¢ ostatnie dane
wskazuja na zwiekszenie stezenia Lp(a) u kobiet w okre-
sie menopauzalnym. Natomiast post-menopauzalna
hormonalna terapia zastepcza, zmniejsza stezenie Lp(a)
020%-25% [86]. W ciazy warto$¢ Lp(a) wzrasta ~2 krotnie,
a po porodzie wraca do poziomu wyjsciowego [87], stad
niektére dostepne badania wskazywaty na wzrost ryzyka
powiktan cigzowych, w tym stanu przedrzucawkowego,
niskiej masy urodzeniowej czy porodu przedwczesnego,
a niektére wytyczne zalecajg monitorowanie stezenia Lp(a)

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 113



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 5-6/2023

w cigzy [88]. Dane s3 jednak niejednoznaczne, a ostatnia
badanie randomizacji mendlowskiej wydaje sie nie po-
twierdzac zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy ste-
zeniem Lp(a) a ryzykiem stanu przedrzucawkowego [89].

Leczenie hormonem wzrostu u dorostych z niedobo-
rem tego hormonu powoduje 2-krotny wzrost stezenia
Lp(a) [90, 91]. Stezenie Lp(a) jest obnizone w nadczynnosci
tarczycy, a zwiekszone w niedoczynnosci tarczycy [92].
Leczenie jawnej nadczynnosci tarczycy tyreostatykiem
lub terapia z jodem radioaktywnym spowodowato wzrost
stezeniaLp(a) 0 20- 25% [92]. Lewotyroksyna w jawnej i sub-
klinicznej niedoczynnosci tarczycy nieznacznie zmniejsza
poziom Lp(a) [93].

Choroby nerek podwyzszaja poziom Lp(a), zaczyna on
rosna¢ nawet we wczesnych stadiach uszkodzenia nerek
[94]. Zesp 6t nerczycowy powoduje 3-5-krotny wzrost [95]
(w poréwnaniu z kontrolg), a u pacjentéw dializowanych
otrzewnowo obserwowano 2-krotny wzrost stezenia Lp(a)
(w poréwnaniu z grupa kontrolng) [96]. Przeszczep nerki

normalizuje poziom Lp(a) do wartosci wyjsciowych [97].
Stezenie Lp(a) zalezy od syntezy apo(a), ktére ma miejsce
w komérkach watroby, stad wraz z postepem uszkodzenia
watroby zmniejsza sie stezenia Lp(a) [98, 99] (tab. 1).

Opinia ekspertow: Za stezenie Lp(a) w ok. 90% od-
powiadajg czynniki genetyczne. Na pozostate ok. 10%
moze miec wptyw przede wszystkim dieta, zaburzenia
hormonalne czy choroby nerek i/lub watroby. Istniejag
réznice stezenia Lp(a) miedzy kobietami i mezczyznami
(wartosci Lp(a) Srednio wyzsze nawet o 10% u kobiet,
dodatkowo ulegaja zwiekszeniu po menopauzie nawet
030%), w zaleznosci od rasy, w mniejszym stopniu zaleza
od wieku. Poza generalnymi zasadami prewencji maja-
cymi na celu zmiane stylu zycia, optymalizacje leczenia
choréb wspofistniejacych, nie ma zadnych dodatkowych
rekomendacji postepowania w kontekscie czynnikéw
pozagenetycznych dla Lp(a).

Tabela 1. Czynniki inne niz genetyczne i ich wptyw na stezenie Lp(a). Zmodyfikowano i uzupetniono na podstawie [100]. Na podstawie:

[101-104]

Czynnik ryzyka/choroba/interwencja Wptyw na Lp(a) Uwagi/rekomendacje

Zwigzane ze zmiang stylu zycia

Obnizenie stezenia nasyconych kwaséw ttuszczowych 1 do 15%
(SFA)

Dieta niskoweglowodanowa/ketogeniczna
Produkty naturalne’ (nutraceutyki, skfadniki diety), 1 30%
w tym: L-karnityna (1-4 g/d), CoQ10 (120-300 mg/d),
btonnik (15 g/d) oraz Ginkgo biloba (240 mg/d)
Zaburzenia hormonalne

Nadczynnos¢ tarczycy

4 15%-25%

4 do 25% w trakcie le-

Nie rekomenduije sie zmiany zalecen dietetycznych
majacych na celu redukgje SFA. (Il B)

Nie zaleca sie stosowania diety ketogenicznej w celu
obnizenia stezenia Lp(a) (Il B)

W zaleznosci od wyjsciowego stezenia Lp(a). Dane
ograniczone, wymagaja potwierdzenia w kolejnych
badaniach (lIb B)

Nie zaleca sie modyfikacji terapii.

czenia tyreostatykiem lub

jodem radioaktywnym

Niedoczynno$¢ tarczycy

T4 do 20% w przypadku

Nie zaleca sie modyfikacji terapii.

terapii zastepczej

Hormon wzrostu

Cigza T2 x
Menopauza 1 do 30%
Pomenopauzalna hormonalna terapia zastepcza 4 do 30%
(np. z zastosowaniem tibolonu czy raloksifenu)? 3

Przewlekte choroby wspétistniejace

Przewlekfa choroba nerek T<2x
Zespot nerczycowy T35 x
Dializoterapia T2 x
Przewlekta choroba watroby -
Interwencje farmakologiczne

Tocilizumab 1 do 40%
Tamoksifen* -
Inhibitory proteazy i/lub terapia antyretrowirusowa

Statyny 1 6%-7%

T 2 x w trakcie leczenia

Nie zaleca sie modyfikacji terapii.

Zaleca sie oznaczenie i monitorowanie stanu matki
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko poronienia, na-
wracajacej utraty ciagzy i/lub wewnatrzmacicznego
ograniczenia wzrostu. Wydaje sie, ze nie ma zwigzku
przyczynowego ze stanem przedrzucawkowym.

Nie zaleca sie modyfikacji terapii.

Zaleca sie optymalizacje leczenia.
Zaleca sie optymalizacje leczenia.
Zaleca sie optymalizacje leczenia.
Zaleca sie optymalizacje leczenia.

Nie zaleca sie modyfikacji terapii.
Nie zaleca sie modyfikacji terapii.
Nie zaleca sie modyfikacji terapii.
Nieistotny klinicznie. Nie zaleca sie modyfikacji terapii.
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Tabela 2. Rekomendacje dotyczace badania lipoproteiny(a)

Rekomendacje Klasa? Poziom
Stezenie Lp(a) zaleca sie oznaczac co najmniej raz w zyciu u kazdej dorostej osoby | C
Nalezy rozwazy¢ oznaczanie stezenia Lp(a) mozliwie jak najwczesniej, nawet u oséb ponizej 18 rz., lla c
w celu oceny ryzyka, wykonania diagnostyki kaskadowej, monitorowania i modyfikacji stylu zycia
Pomiar Lp(a) nalezy rozwazy¢ u wszystkich pacjentéw z przedwczesnym wystgpieniem choroby
sercowo-naczyniowej, brakiem oczekiwanego efektu leczenia statyng, a takze w przypadku oséb lla B
0 granicznym ryzyku miedzy umiarkowanym i wysokim, w celu lepszej stratyfikacjiryzyka
Pomiar Lp(a) mozna rozwazy¢ u pacjentdw bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
z miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa, u chorych z rodzinng hipercholesterolemia, a takze b B
u kobiet w cigzy jako ocena ryzyka poronienia, przy nawracajacych utratach cigzy i ograniczeniu
wzrostu wewnatrzmacicznego
Wiecej niz jeden pomiar Lp(a) mozna rozwazy¢ u oséb ze stezeniem Lp(a) z tzw. szarej strefy
— 30-50 mg/dl (75-125 nmol/l), z wartosciami granicznymi punktéw odciecia dla grup ryzyka Ilb C
(tab. 3) i/lub z czynnikami ryzyka/chorobami, ktére istotnie moga wptywac na stezenie Lp(a) (tab. 1)
Zaleca sie, by ponowny pomiar byt wykonany przy uzyciu testu, ktéry podaje wynik w nmol/I | e
(okredla liczbe czgsteczek Lp(a)) w celu lepszej stratyfikacji ryzyka
Nalezy rozwazy¢ badania przesiewowe krewnych oséb z wysokim stezeniem Lp(a) lla C
W przypadku dostepnosci mozna rozwazy¢ badanie wielkosci izoform apo(a) oraz badania gene- b :

tycznego, co utatwia oszacowanie ryzyka oraz odpowiedz na zastosowane leczenie

Klasa zalecen i poziom wiarygodnosci danych wg Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego

U KOGO | KIEDY POWINNO SIE BADAC LP(A)?
Najnowsze wytyczne Europejskiego Towarzystwa Miazdzy-
cowego (EAS) oraz Amerykariskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (AHA) zalecajg, aby kazdy dorosty miat oznaczone
stezenie Lp(a) przynajmniejrazw zyciu w celu identyfikacji
osébzbardzowysokim wrodzonym poziomem Lp(a), ktére
znacznie zwigksza ryzyko sercowo-naczyniowe [100, 105]
(tab. 2). Wydaje sie jednak, ze podobnie do oznaczania
petnego profilu lipidowego w bilansie 6-latka, ktére wy-
daje sie wkrotce stanie sie mozliwe w Polsce i pozwoli na
wczesne rozpoznawania rodzinnej hipercholesterolemii
(FH, familiar hypercholesterolemia), takze badanie Lp(a)
w wieku dzieciecym wydaje sie zasadne, cho¢ wcigz przede
wszystkim brakuje skutecznego postepowania (poza
monitorowaniem), ktére pozwolitoby skutecznie obniza¢
Lp(a) jak najwczesniej (oraz badan wskazujacych naistotne
korzysci takiej interwencgji).

Stad jak na razie szczegdlnie wazne jest oznaczenie
poziomu tej lipoproteiny u pacjentéw z przedwczesnym
wystapieniem choroby sercowo-naczyniowej, w przy-
padku braku oczekiwanego efektu leczenia statyna (dane
wskazuja, ze u pacjentéw bez odpowiedzi lub z niewielka
odpowiedzia na leczenie statynami mozna oczekiwac
podwyzszonego stezenia Lp(a) [106], a takze u oséb
o granicznym ryzyku miedzy umiarkowanym, a wysokim
w celu lepszej stratyfikacji ryzyka. Pomiar Lp(a) nalezy
takze rozwazy¢ u pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego z miazdzycowa chorobg serco-
wo-naczyniowa, u chorych z rodzinnga hipercholesterole-
mig, a takze u kobiet w ciazy jako prewencje poronienia,
przy nawracajacych utratach cigzy i ograniczeniu wzrostu
wewnatrzmacicznego [88].

Wedtug dostepnych danych pojedynczy dokfadny
pomiar stezenia molowego Lp(a) wydaje sie wystarczaja-
cy do oszacowania ryzyka sercowo-naczyniowego [107].
Jednakze powtdrny pomiar poziomu Lp(a) zaleca sie u pa-
cjentéw, u ktoérych stezenie Lp(a) w pierwszym pomiarze
wynosito 30-50 mg/dl (75-125 nmol/l), czyli jest to wartos¢
ztzw. szarej strefy lub blisko wartosci punktéw odciecia dla
grup ryzyka (tab. 3; co mogtoby skutkowac zmiang ryzyka
sercowo-naczyniowego danego pacjenta); najlepiej, aby
ponowny pomiar byt wykonany przy uzyciu testu, ktory
podaje wynik w nmol/l (okre$la liczbe czasteczek Lp(a)) celu
lepszej stratyfikacji ryzyka [108]. Wielokrotny pomiar Lp(a)
mozna takze rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérychrozwinetasie
przewlekta choroba nerek, w szczegdlnoscizespot nerczy-
cowy, poniewaz te schorzenia moga powodowac znaczny
wzrost Lp(a) [95]. Dodatkowo u kobiet zaleca sie ponowne
oznaczenie Lp(a) po 50. roku zycia [73] (tab. 1, tab. 2).

Rekomendacje te sg szczegdlnie wazne, poniewaz
najnowsze wyniki badania OCEAN (a)- Dose donoszg
o dtugoterminowej znaczacej zmiennosci osobniczej
poziomoéw Lp(a) u pacjentéw z ASCVD i podwyzszonym
wyjsciowym stezeniem Lp(a), co sugeruje, ze konieczny
moze by¢ pomiar tego parametru jednak wiecej niz jeden
raz w zyciu [109]. Autorzy badania obserwowali az 10%
(SD 3,9%) srednie wahania stezenia Lp(a). Bezwzgledne
zaobserwowane réznice w czasie w grupie placebo pod-
czas wszystkich wizyt wyniosty srednio 22 + 21 nmol/I
(9 + 8,5 mg/dl), przy maksymalnej bezwzglednej réznicy
wynoszacej do 135 nmol/l (54 mg/dl). Wedtug opublikowa-
nego w 2022 roku konsensusu Europejskiego Towarzystwa
Miazdzycowego (EAS) oraz wytycznych American Heart
Association (AHA) zalecane sa badania przesiewowe krew-
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Tabela 3. Strategie interwencji jako funkcja catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego i nieleczonego stezenia Lp(a)

Catkowite ryzyko SN

bez uwzglednienia

<10 mg/dl | 10-30 mg/dlI,

Lp(a)
(Pol-SCORE) %

wen-  ryzyko
cja
pier-
wotna
>1 do <5 lub

ryzyko umiar-
kowane

>5do <10
lub ryzyko duze

20-50 mgy/dl,
(<25 nmol/l) |(25-75 nmol/l) [(75-125 nmol/l)|(125-188 nmol/l) [(188-250 nmol/l)| (=250 nmol/I)

Zmiana stylu
zycia, nalezy roz-
wazy¢ leczenie

Stezenie Lp(a)

50-75 mg/dl, 75-100 mg/dl, | >100 mg/dl,

Zmiana stylu
zycia, nalezy

rozwazyc¢ lecze-

nie farmakolo-

giczne*

Zmiana stylu zycia, Zmiana stylu

nalezy rozwazy¢ zycia, nalezy

leczenie farmako-  rozwazy¢ leczenie

logiczne farmakologiczne

farmakologiczne

>10 lub ryzyko Zmiana stylu

bardzo duze zycia, nalezy
rozwazyc lecze-
nie farmakolo-

giczne

Pre- Bardzo wysokie = Zmiana stylu

wencja ryzyko zycia, nalezy
wtdrna rozwazy¢
leczenie far-

makologiczne

Tabela ma charakter pogladowy wskazujac, ze przy wysokich wartosciach Lp(a) ryzyko zdarzenia sercowo-naczyniowego jest znacznie niedoszacowane. Pokazuje takze, ze

modyfikacja czynnikéw ryzyka, takich jak podwyzszony poziom LDL-C i/lub ci$nienie krwi, moze zmniejszy¢ ogdIne ryzyka danej osoby, nawet jesli ryzyko przypisywane Lp(a)
nie ulegnie zmianie. Do oceny ryzyka zwigzanego z podwyzszonym stezeniem Lp(a) oraz efektami interwencji zmniejszajgcymi Lp(a) i inne czynniki ryzyka stosuj kalkulator do-
stepny na stronie: http://www.lpaclinicalguidance.com. *Farmakoterapia oznacza optymalne leczenie czynnikéw ryzyka, zwigzanych ze stezeniem cholesterolu LDL, cisnieniem

krwi, stezeniem glukozy. Przygotowano na podstawie [100]

nych 0s6b z wysokim stezeniem Lp(a) [100, 105]. Ostatnio
opublikowane badanie przekrojowe brytyjskiego bio-
banku potwierdzito, ze skutecznos¢ kaskadowych badan
przesiewowych krewnych pierwszego stopnia 0séb z wy-
sokim poziomem Lp(a), wynosi ponad 40% [110]. Badania
przesiewowe zaleca sie takze u mtodych oséb, u ktérych
w wywiadzie wystapit udar niedokrwienny mézgu lub
w rodzinie wystepowat przedwczesny ASCVD lub wysoki
poziom Lp(a), bez innych mozliwych do zidentyfikowania
czynnikéw ryzyka. Kaskadowe badanie w kierunku wyso-
kiego Lp(a) jest zalecane w przypadku hipercholesterolemii
rodzinnej, wysokiego Lp(a) w wywiadzie rodzinnym oraz
ASCVD wywiadzie lub wywiadzie rodzinnym [100].

JAK CZESTO BADANE JEST STEiENIE LP(A)?
Szacuje sie, ze podwyzszone stezenie Lp(a) >50 mg/dl
(=125 nmol/l) wystepuje u ponad 1,4 miliarda ludzi na
$wiecie [9]. W Europie ok. 20% kobiet i 20% mezczyzn ma
stezenie Lp(a) >50 mg/dl (>125 nmol/l) [88, 100], a u 0séb
z ASCVD i/lub FH nawet >30% pacjentéw moze miec
podwyzszone stezenie Lp(a). Jednak stezenie Lp(a) nie

jest wciaz niestety powszechnie oznaczane [111]. Europej-
skie Towarzystwo Miazdzycowe w ramach projektu Sieci
Klinik Lipidowych (LCN, Lipid Clinic Network) przeprowa-
dzito badanie ankietowe w celu sprawdzenia jak szeroko
rozpowszechnione s3 rutynowe badania poziomu Lp(a).
Ankiete wypetnito 151 klinicystéw, sposréd ktérych 75,5%
ankietowanych zdeklarowato, ze rutynowo dokonuja
pomiaru Lp(a) w praktyce klinicznej. Jednak wsréd wszyst-
kich badanych europejskich centrach wyniki byty bardzo
zréznicowane, w krajach Europy zachodniej ~90% lekarzy
odnotowato, ze rutynowo zleca pomiary stezenia Lp(a) na-
tomiast w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej, warto$¢
ta wynosita ~49% [10]. Warto tez zaznaczy¢, ze dane te
sg zdecydowanie zawyzone, poniewaz byty przeprowa-
dzone wsréd lekarzy pracujacych w wyspecjalizowanych
centrach lipidologicznych.

Badania przeprowadzone w 6 akademickich osrod-
kach medycznych stowarzyszonych z Uniwersytetem
Kalifornijskim w Stanach Zjednoczonych na ponad
5 miIn dorostych wykazaty, ze czestos$¢ oznaczania Lp(a)
utrzymuje sie na bardzo niskim poziomie i wynosi 0,3%,
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Tabela 4. Klasyfikacja stezenia Lp(a) w zaleznosci od kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego. Zmodyfikowano na podstawie [88]

_ Wartosc docelowa Wartosci podwyzszone

Lipoproteina(a) <30 mg/dl (75 nmol/l)

30-50 mg/dl (75-125 nmol/l) umiarkowane ryzyko

>50 mg/dl - 180 mg/dl (>125 nmol/l - 450 nmol/l) duze ryzyko
>180 mg/dl (>450 nmol/l) bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowe

a czestos¢ wsréd pacjentéw z chorobami uktadu krazenia
<4% [11]. W badaniu obejmujacym wszystkich dorostych
(4,6 mIn) zarejestrowanych w najwiekszej organizacji
zajmujacej sie ochrona zdrowia w Izraelu wykazano,
ze tylko 0,1% os6b miato badany poziom Lp(a) w latach
2015-2021 [12].

TRUDNOSCIW OZNACZANIU STEZENIA LP(A)
Oznaczenie stezenie Lp(a) nie jest tatwe, poniewaz w zalez-
nosci od wybranego testu mozna uzyska¢ odmienne wyni-
ki, co czeSciowo zalezne jest od wielkosci izoformy apo(a)
[100, 112, 113]. Komercyjnie dostepne testy do oznaczenia
stezenia Lp(a) to testy immunoenzymatyczne wykorzystu-
jace przeciwciata poliklonalne przeciwko apo(a). Testy te sg
w mniejszym lub wiekszym stopniu wrazliwe na izoformy
apo(a) dlatego oznaczone stezenie Lp(a) moze by¢ poten-
cjalnie niedoszacowane w przypadku matych izoform lub
przeszacowane, gdy obecne sg duze izoformy. Do precy-
zyjnego oznaczenie stezenia Lp(a) powinno stosowac sie
testy oparte na przeciwciatach skierowanych przeciwko
unikalnej domenie apo(a) kringle V, ktére pozwolityby na
rozpoznanie kazdej czasteczki Lp(a) tylko raz [100, 114].

Testy wrazliwe na izoformy podaja mase czasteczki
Lp(a) (mg/dl), a testy niewrazliwe na izoformy podaja
stezenie molowe (nmol/l) liczby czasteczek apo(a). Zasto-
sowanie standardowego wspétczynnika do przeliczania
jednostek z mg/dl na nmol/l jest nieprecyzyjne i dlatego
nie jest zalecane do stosowania przez klinicystéw [115],
cho¢, ze wzgledu na istniejace réznice w stosowanych
testach, wciaz jest szeroko stosowane (najczestszy prze-
licznik to: nmol/l = 0.4 x mg/dl oraz mg/dl = 2.5 x nmol/l).
Ostatnie wyniki subanalizy badania ODYSSEY Outcomes
z alirokumabem, w ktérym mierzono Lp(a) trzema rézny-
mi testami (z wykorzystaniem immunoenzymatycznych
testéw masowych, testéw molowych oraz molowych
opartych na spektrometrii masowej), wykazaty podobng
redukcje ryzyka niezaleznie od zastosowanegj metody
pomiaru stezenia Lp(a) [116].

Niedawno opracowano i zwalidowano metode spek-
trometrii masowej pod katem standaryzacji pomiaréw
Lp(a), ktora rozwigzuje problem polimorfizméw wielkosci
poprzez selekcje specyficznych peptyddéw do oznaczania
ilosciowego, ktére nie sg obecne w regionie KIV2 [117].
Obecnie trwaja tez badania nad globalng standaryzacja
pomiaréw stezenia Lp(a), ktére poprawia interpretacje
diagnostyczng oraz podejmowanie decyzji klinicznych
dotyczacych ryzyka CVD zaleznego od Lp(a) [117, 118].

JAKIE STEiENIE WSKAZUJE NA ZWIEKSZONE
RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE?
Zaleznos$¢ miedzy stezeniem Lp(a), a ryzykiem serco-
wo-naczyniowych ma liniowy charakter co oznacza, ze
ryzyko ro$nie wraz ze wzrostem stezenia Lp(a) [45]. Istnieje
potrzeba ze strony lekarzy okreslenia progu stezenia
Lp(a) przy ktérym ryzyko sercowo-naczyniowe wzrasta.
Poziom Lp(a), ktéry wymaga podjecia odpowiednich
interwencji klinicznych to >30 mg/dl (>75 nmol/l) (tab. 4)
[100]. Osoby ktérych poziom Lp(a) znajduje sie pomiedzy
30a 50 mg/dl (75-125 nmol/l) nalezg do tzw. szarej strefy,
ktéra zalezy zaréwno od doktadnosci zastosowanego
testu do oceny stezenia Lp(a), ale takze od wszystkich
czynnikéw ryzyka konkretnego pacjenta [100]. Osoby te
jednak maja juz podwyzszone ryzyko dziatan niepozada-
nych i nalezy je zaliczy¢ do grupy ryzyka umiarkowanego.
Duzeryzyko jest dla wszystkich chorych ze stezeniem Lp(a)
>50 mg/dl (>125 nmol/I), a wtasciwie dla przedziatu stezenia
50-180 mg/dl (125-450 nmol/I), natomiast bardzo duze dla

wartosci >180 mg/dl (450 nmol/l).

JAK STRATYFIKOWAC RYZYKO?

Szeroko stosowane narzedzia do oceny ryzyka sercowo-
-naczyniowego w prewencji pierwotnej nie uwzgled-
niaja poziomu Lp(a). W 2021 roku w polskich wytycznych
6 towarzystw naukowych postepowania w zaburzeniach
lipidowych po raz pierwszy zastosowano podwyzszone
stezenie Lp(a) >50 mg/dl (125 nmol/l) jako dodatkowy
parametr definiujacy ekstremalne ryzyko sercowo-
-naczyniowe u pacjenta po ostrym zespole wierncowym
zcukrzyca [88]. Jesli stezenie Lp(a) jest wysokie, ale nie jest
uwzglednione w obliczaniu ryzyka to wyliczone ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych jest znacznie niedosza-
cowane [43]. Na podstawie analizy danych z brytyjskiego
biobanku, konsensus EAS wykazat, ze u 0s6b, u ktérych
poziom Lp(a) wynosi 30, 50, 75, 100 i 150 mg/dl w po-
réwnaniu do oséb ze srednim stezeniem Lp(a) 7 mg/dl
nastepuje zwiekszenie ryzyka sercowo-naczyniowego
odpowiednio o 1,22; 1,40; 1,65, 1,95 i 2,72. Zatem jesli
wyjéciowe ryzyko wynosi 25% i dodatkowo jest wysoki
poziom Lp(a) np. 150 mg/dl to ryzyko wzrasta z 25% do
68% [43, 100].

EAS w swoich rekomendacjach w 2022 roku przesta-
wit nowy, niezwykle przydatny kalkulator oceny ryzyka,
w ktérym uwzgledniony jest poziom Lp(a) w potaczeniu
ztradycyjnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
(tab. 3) (http://www.lpaclinicalguidance.com/) [43, 100].
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Tabela 5. Wptyw aktualnie dostepnych terapii hipolipemizujacych
na poziom Lp(a)

Statyny mozliwy T 0 6%-10%
Ezetymib 4 do 7%

Kwas bempediowy brak wptywu
Alirokumab d 25%-35%
Ewolokumab { 25%-35%
Inclisiran 4 20%-25%
Niacyna 4 30%-40%

Afereza Lp(a) d 25%-40%

Kalkulator ten szacuje ryzyko zawatu serca lub udaru mézgu
do 80. roku zycia, z lub bez uwzglednienia stezenia Lp(a).

OBECNIE DOSTEPNE TERAPIE WPLYWAJACE
NA STEZENIE LP(A)
Obecnie dostepne leki hipolipemizujace maja wptyw na
stezenia Lp(a), ale ich dziatanie w tym zakresie jest zrézni-
cowane i najczesciej niewystarczajace (tab. 5).

W przypadku statyn istniejg sprzecznie wyniki badan
dotyczace ich wptywu na poziom Lp(a). Cze$¢ badan wyka-
zato, ze statyny skutecznie obnizajg poziom Lp(a) [119,120],
inne wskazywaty na wzrost Lp(a) o 10%-20% [121, 122].
Istnieja réwniez badania pokazujace brak wptywu statyn
na stezenie Lp(a) [123]. Poza tym wptyw na Lp(a) moze by¢
rézny w zaleznosci od rodzaju statyn [124]. Rozbieznosci
w wynikach badan moze ttumaczy¢ fakt, ze statyny wpty-
waja na poziom Lp(a) w rézny sposdb u pacjentéw z dyslipi-
demig, w zaleznosci od fenotypu apo(a). Statyny zwiekszajg
stezenie Lp(a) wytacznie u pacjentéw z fenotypemapo(a)
o niskiej masie czasteczkowej (LMW) (<22 KIV), u tych oséb
mozna zaobserwowac $redni bezwzgledny wzrost nawet
0 >30 mg/dl (>40%) [125].

Wzrost stezenia Lp(a) powodowany przez statyny nie
ma znaczenia klinicznego i nie ma zalecen dotyczacych
zaprzestania leczenia statynami u pacjentéw z wysokim
stezeniem Lp(a) [43, 88, 100, 125]. Meta-analiza 20 randomi-
zowanych badan klinicznych obejmujaca 23605 uczestni-
kéw wykazata, ze atorwastatyna w poréwnaniu do innych
statyn wykazuje nieco gorszy wptyw na poziom Lp(a), nato-
miast pitawastatyna moze potencjalnie zmniejszaé poziom
Lp(a) [126]. Potwierdzity to takze wyniki badania VISION,
wskazujac brak efektu pitawastatyna na Lp(a), a nawet
numeryczne zmniejszenie stezenia Lp(a) [127]. Ewentualna
zmiana statyny na pitawastatyne u pacjentéw z pod-
wyzszonym Lp(a) wymaga potwierdzenia w kolejnych
badaniach. W opublikowanych wtasnie rekomendacjach
polskich ekspertéw wskazuja oni na mozliwos¢ rozwaze-
nia stosowania pitawastatyny u oséb z podwyzszonym
stezeniem Lp(a) (zalecenie llb), podkreslajac jednoczesnie
koniecznos¢ dalszych badan potwierdzajacych te zalez-
nos¢, jak réwniez oceniajacych wptyw pitawastatyny na
wielkos¢ izoform apolipoproteiny(a) [128].

Ezetymib dziata neutralnie lub moze powodowac
niewielkie obnizenie Lp(a) cho¢ prawdopodobnie nie
ma to znaczenia klinicznego [129]. Podobnie w przy-
padku kwasu bempediowego wykazano, ze nie ma on
istotnego klinicznie wptywu na stezenie Lp(a) [130]. To
jednak powoduje, przy wzroscie stezenia Lp(a) w wyniku
zastosowania statyn, ze leczenie skojarzone z mniejsza
dawka statyn moze by¢ optymalnym rozwigzaniem
w tej grupie osdb, choc dalsze badania sg potrzebne by
potwierdzi¢ wptyw takiego postepowanie na stezenie
Lp(a) i redukcje ryzyka.

Badania FOURIER i ODYSSEY OUTCOMES wykazaty,
ze inhibitory PCSK9 obnizaty poziom Lp(a), ewolokumab
o srednio 29,5% [131, 132], a alirokumab o 3$r. 23,5% [133].
Na postawie subanaliz wynikéw z badan klinicznych
FOURIER i ODYSSEY OUTCOMES, wykazano bezwzgled-
ne zmniejszenia ryzyka CVD z 2,4% do 3,7% (ARR 1,3%;
NNT = 77) [134]. Z innej analizy tego samego badania
wynika, ze zmniejszenie Lp(a) wynikajace ze stosowania
alirokumabu moze takze istotnie zmniejszy¢ ryzyko PAD
[135]. W badaniu, w ktérym oceniano wptyw wczesnego
rozpoczecia terapii ewolokumabem na stezenie Lp(a) po
pierwotnej przezskdrnej interwencji wiencowej u pacjen-
téw z zawatem serca wykazano, ze wczesne rozpoczecie
leczenia ewolokumabem w skojarzeniu ze pitawastatyna
szybko zahamowato wzrost stezenia Lp(a) w poréwnaniu
do stosowania samej pitawastatyny. Ewolokumab (inhi-
bitory PCSK9) moze czesciowo tagodzi¢ wzrost poziomu
Lp(a) wywotanego przez statyny, co sugeruje jego korzys¢
w zarzgdzaniu ryzykiem rezydualnym u pacjentéw z pod-
wyzszonym stezeniem Lp(a) po zawale serca [136]. Reduk-
cje Lp(a) w wyniku podawania PCSK9i osigga sie poprzez
podwdjny mechanizm obejmujacy zaréwno zwiekszony
katabolizm jak i zmniejszong produkcje Lp(a) [137]. Dla
poréwnania, dostepne dane dotyczace terapii opartej
o mechanizm interferencji RNA, na podstawie wynikéw
badarh ORION 10 i ORION 11 wykazaty obnizenie Lp(a)
0 ~20% po zastosowaniu inklisiranu [138,139].

Warto podkresli¢, ze rozmiar apo(a) jest niezaleznym
wyznacznikiem odpowiedzi na PCSK9i w zakresie obnize-
nia stezenia Lp(a). Obecnos¢ kazdej dodatkowej domeny
kringle jest powigzana ze zwiekszonga redukcja Lp(a) 0 3%;
innymi stowy im wiekszy rozmiar dominujacej izoformy
apo(a), tym wieksza wzgledna redukcja Lp(a). Wyjasnia
to czesciowo zmienng skutecznos¢ PCSK9i i pozwala na
indywidualizacje terapii poprzez identyfikacje pacjentéw,
ktdérzy odniosa najwieksze korzysci w obnizeniu Lp(a) [140].

Warto przypomnie¢, ze w programie lekowym B101
w Polsce nie ma wskazar co do zastosowania modulatoréw
biatka PCSK9 do obnizenia stezenia Lp(a), podobnie jest
w wiekszosci krajow europejskich [88, 100]. Mozna zasto-
sowac modulatory biatka PCSK9 do redukcji podwyzszo-
nego stezenia Lp(a), jesli pacjent jednoczesnie spetniainne
obowiazujace kryteria programu lub w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL),
ktdéra z pewnoscig w Polsce jest stosowana za rzadko.
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Z aktualnych danych wynika, ze korzystne dziatanie
na poziom Lp(a) moze wykazywac niacyna, ktéra jest
lekiem niedostepnym w Polsce i Europie [108]. Niacyna
moze zmniejszac Lp(a) w sposéb zalezny od dawki srednio
0 ~30%-40% i o okoto 20% u 0séb z najwyzszym pozio-
mem Lp(a) [88, 141]. Niacyne mozna stosowac w potaczeniu
zterapia statynami. Wykazano, ze u 0séb u ktérych poziom
Lp(a) przekraczat 300 nmol/l (120 mg/dl), redukcja Lp(a)
podczas leczenia niacyng wynosita 63% w poréwnaniu
z 3,9% redukcjg w przypadku terapii statynami. Badania
genetyczne, ujawnity specyficzny wariant genu promotora
LPA, ktéry wydawat sie zwiekszac skutecznos¢ leczenia
niacyna [142]. Wykazano, ze wptyw niacyny na Lp(a) jest
takze uzalezniony od wielkosciizoformy apo(a) [143]. Zasto-
sowanie niacyny spowodowato obnizenie poziomu Lp(a)
0 28% i fosfolipazy A2 zwigzanej z lipoproteing (Lp-PLA2)
022% w grupie o niskiej masie czasteczkowej (LMW) apo(a),
natomiast w grupie owysokiejmasie czasteczkowej (HMW)
izoformyapo(a) nie obserwowano istotnych zmian w pozio-
mie Lp(a) [144]. W innym badaniu, w ktérym analizowano
wptyw niacyny na Lp(a) stwierdzono, Zze najwieksze roz-
miary izoform apo(a) (odpowiadajgce nizszym poziomom
Lp(a)) spowodowaty redukcje Lp(a) 0 50% i 4 nmol/l w war-
tosciach bezwzglednych, natomiast najmniejsze rozmiary
izoform apo(a) (odpowiadajace wyzszym poziomom Lp(a))
wykazaty redukcje Lp(a) o 16% i 30 nmol/l w wartosciach
bezwzglednych [141] — podobny efekt obserwujemy dla
inhibitoréw PCSK9. W zwiagzku z pojawieniem sie badan,
ktdére wykazaty brak korzysci klinicznych w wyniku zasto-
sowania niacyny oraz ryzyko wystapienia dziatan niepo-
zadanych [145, 146, 147] obecne wytyczne EAS i wytyczne
polskie nie rekomenduja jej stosowania [88, 100].

Wyniki powyzszych badan wskazuja, ze u pacjentéw
z podwyzszonym poziomem Lp(a) nalezatoby zleci¢ bada-
nia genetyczne i fenotypowanie, ktére mogtoby stuzyc¢ jako
dodatkowe narzedzie do oceny ryzyka CVD oraz dobrania
najlepszej dostepnej terapii (statyny, niacyna, inhibitory
PCSK9) [142, 143]. Jednakze obecnie dostepne techniki
oznaczenia izoform apo(a) sg ztozone, kosztowne, a ich
dostepnosc jest wcigz bardzo ograniczona [148].

Afereza lipoprotein jest wydajna i skuteczna opcja
terapeutyczng obnizajaca poziom Lp(a). [149, 150]. Poje-
dynczy zabieg aferezy zmniejsza Lp(a) o okoto 60%-75%,
aregularne zabiegi co 1-2 tygodnie redukujg Lp(a) o okoto
25%-40% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych [151,
152, 153]. Badania wykazaty, ze zastosowanie aferezy
lipoprotein u pacjentéw z ASCVD i podwyzszonym
stezeniem Lp(a) powoduje znaczng redukcje zdarzen
sercowo-naczyniowych. Prospektywne wieloo$rodkowe
badanie 170 pacjentéw zASCVDiLp(a) >60 mg/dl wykazato
istotne zmniejszenie rocznej czestosci MACE po wdro-
Zeniu terapii afereza [154]. Dane z niemieckiego rejestru
aferezy lipoprotein (GLAR) u pacjentéw z ASCVD z pod-
wyzszonym poziomem Lp(a) wykazaty obnizenie Lp(a)
0 72,4% oraz znaczacg redukcje czestosci zdarzern ASCVD
(>80%) w ciggu 7 lat, niezaleznie od wyjsciowych pozio-

moéw LDL-C [155]. W badaniach w USA zaobserwowano
zmniejszenie Lp(a) 0 63% oraz redukcje 0 94% powaznych
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych w ciagu
$redniego okresu leczenia aferezg lipoprotein wynoszace-
go 48 miesiecy [156]. Badania przeprowadzone u polskich
pacjentdw wykazaty 73% obnizenie stezenia Lp(a) oraz
istotna redukcje incydentdw sercowo- naczyniowych [157].
Obserwowano ponadto dodatkowy efekt w postaci zmian
w profilu kwaséw ttuszczowych [158]. W randomizowa-
nym badaniu przeprowadzonym u pacjentéw z oporng
dtawica i Lp(a) >50 mg/dl afereza lipoprotein poprawiata
perfuzje mie$nia sercowego w rezonansie magnetycznym,
wydolnos¢ fizyczna w tescie 6-minutowego marszu oraz
jakos¢ zycia [159]. Nie przeprowadzono jednak do tej pory
randomizowanego badania oceniajgcego zastosowanie
aferezy lipoprotein u pacjentéw z wysokim stezeniem
Lp(a), ukierunkowanego na analize incydentéw serco-
wo-naczyniowych [160].

Afereza lipoprotein jest pierwszg metoda leczenia
podwyzszonych wartosci Lp(a), ktéra uzyskata wstepna
zgode Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA) do stosowania
u pacjentéw z Lp(a) >60 mg/dl (>150 nmol/l) niezaleznie
od wyjsciowego stezenia LDL-C [160]. Afereze lipoprote-
inowa mozna rozwazy¢ u pacjentéw z bardzo wysokim
poziomem Lp(a) i postepujaca ASCVD pomimo optymal-
nego leczenia innych czynnikéw ryzyka [100]. Afereza
jest metoda bezpieczng, skutecznga, jednakze inwazyjna,
kosztowng i 0 ograniczonej dostepnosci. Do najczestszych
(stosunkowo rzadkich — 3%-6%, w wiekszoscitagodnych
do umiarkowanych) objawéw ubocznych naleza: zmiany
w miejscu naktucia (gtéwnie zyt obwodowych), przemija-
jaca hipotonia, hipokalcemia [161].

Mipomersen (oligonukleotyd antysensowy [ASO, anti-
sense oligonucleotide] — ukierunkowany na mRNA apo(B))
jest w stanie obnizy¢ Lp(a) w zakresie 21%-27% [162-164],
ale jego profil bezpieczenstwa sprawia, ze jego stosowanie
jest ograniczone do oséb z homozygotyczna FH i nie jest
odpowiedni dla rutynowego podawania w celu obnizenia
poziomu Lp(a) [165]. Jest to lek niedostepny w Polsce.

Obecne terapie stosowane w celu obnizenia LDL-C
wywierajg umiarkowany wptyw na Lp(a). Zmniejszanie
ryzyka powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-na-
czyniowych moze wymagac wiekszych redukgji Lp(a) przy
zastosowaniu silniejszych i ukierunkowanych terapii, ktére
sg wciaz w fazie badan klinicznych (tab. 6).

POSTEPOWANIE PRZY PODWYZSZONYM
STEZENIU LP(A)

Obecnie nie ma zatwierdzonych lekéw ukierunkowanych
na obnizenie stezenia Lp(a), dlatego przy podwyzszonych
wartosciach Lp(a) rekomendowane jest postepowanie
majace na celu obnizenie ryzyka ogélnego poprzezzmiane
stylu zycia oraz intensywne leczenie lub optymalizacja
leczenia pozostatych czynnikéw ryzyka, ktére mozna
skutecznie leczy¢ zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami
(ryc.3itab.7i8)[88, 100].
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Tabela 6. Nowe leki obnizajace poziom Lp(a) w fazie rozwoju klinicznego

Redukcja Faza badania Producent
Lp(a) kI|n|cznego
)-LRX,

>70%

Nazwa leku

Pelacarsen (TQJ230; IONIS-APO(a
AKCEA-APO(a)-LRX, ISIS 681257)

Olpasiran (AMG-890, ARO-LPA) SiRNA
Zerlasiran (SLN360) SiRNA
Lepodisiran (LY3819469) SiRNA

Muvalaplin (LY3473329)
Obicetrapib (TA-8995)

Inhibitor Lp(a)
Inhibitor CETP

71%-97% Il
96%-98% I
96%-97% I
63%-65% I

~50% Il

Novartis Pharmaceuticals

Amgen, Arrowhead Pharmaceuticals
Silence Therapeutics plc
Eli Lilly and Company
Eli Lilly and Company
NewAmsterdam Pharma

Skroty: ASO, oligonukleotydy antysensowe; CETP, biatka transportujace estry cholesterol; siRNA, mate interferujgce RNA

Rycina 3. Rekomendowana $ciezka postepowania u chorych z podwyzszonym stezeniem Lp(a). Zmodyfikowano na podstawie [108]
Skréty: PChN, przewlekta choroba nerek; RDTL, ratunkowy dostep do technologii lekowych; SN, sercowo-naczyniowe

Zmiany stylu zycia majg minimalny wptyw na Lp(a), ale
istotnie wptywaja na ogdlne ryzyko sercowo-naczyniowe,
optymalizujac cisnienie tetnicze krwi, stezenie lipidow,
glukozy, istotnie zmniejszajac dtugoterminowe ryzyko
ASCVD [88, 166].

Wydaje sie, ze niewielki wzrost Lp(a) po leczeniu statynami
nie ma znaczenia klinicznego. Zgodnie z najnowszymi reko-
mendacjami polskich ekspertéw mozna rozwazy¢ zmiane
statyny na pitawastatyne u pacjentéw z podwyzszonym Lp(a),
ale dalsze badania sg wciaz potrzebne by potwierdzi¢ ten
wptyw, szczegdlnie w kontekscie wptywu na redukcje ryzyka
sercowo- naczyniowego. W przypadku podwyzszonych war-
tosci Lp(a) nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia satyna na lecze-
nie skojarzone statyny z dostepnymi lekami — ezetymibem
lub pofaczenia ezetymibu z kwasem bempediowym (ktéry
ma by¢ dostepny od 2024 r. w Polsce) i leczenia skojarzonego
opartego na hamowaniu biatka PCSK9 (tab.5i7) [167]. Afereze

lipoprotein mozna rozwazyc¢ u pacjentéw z bardzo wysokim
poziomem Lp(a) (>60 mg/dl [150 nmol/I]) i postepujaca
ASCVD pomimo optymalnego leczenia innych czynnikéw
ryzyka sercowo- naczyniowego [100] (tab. 7 i 8).

Postepowanie w przypadku pacjenta bezobjawowego
z wysokim stezeniem Lp(a) obejmuje zalecenie zmian
w zakresie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka poprzez
zmiane stylu zycia i leczenie zgodnie zwytycznymi. Ocene
wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych mozna rozwa-
zy¢ u pacjenta juz w wieku 45-50 lat, wynik réwny zero
lub niski pozwala zmniejszy¢ obawy pacjenta w zwigzku
z podwyzszonym poziomem Lp(a). Nalezy sprawdzi¢, czy
w rodzinie wystepuje (przedwczesny) ASCVD i zapropono-
wac rodzinne badania przesiewowe w kierunku wysokiego
Lp(a). W przypadku niektérych pacjentéw nalezy rozwazy¢
skierowanie do poradni lipidowej lub ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (AOS) [88, 100].
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Tabela 7. Rekomendacje dotyczace postepowania z podwyzszonymi stezeniami Lp(a)

Rekomendacje: Klasa Poziom
Rekomendowane jest badanie stezenia Lp(a) z zastosowaniem metody oceniajacej liczbe czasteczek Lp(a) | c

(w nmol/l), niewrazliwej na liczbe powtdrzen kringle IV-2 (KIV-2)
W przypadku stwierdzenia podwyzszonego stezenia Lp(a) zaleca sie u kazdego chorego ponowng ocene

ryzyka sercowo-naczyniowego z zastosowaniem algorytmu zaproponowanego w tab. 3/rekomendowa- C
nego kalkulatora ryzyka, a nastepnie odpowiednig modyfikacje leczenie

W przypadku stwierdzenia podwyzszonego stezenia Lp(a) u pacjenta w prewencji pierwotnej, w celu

wiasdciwiej stratyfikacji ryzyka, nalezy rozwazy¢ wykonanie tomografii komputerowej tetnic wiencowych lla B
z oceng wskaznika uwapnienia tetnic wieficowych

W przypadku stwierdzenia podwyzszonego stezenia Lp(a) u pacjentéw wysokiego i bardzo wysokiego

ryzyka mozna rozwazy¢ zamiane monoterapii statynami na leczenie skojarzone statyng w mniejszej b c
dawce i ezetymibu lub leczenie potréjne z modulatorami biatka PCSK9 (w zaleznosci od ryzyka serco-
Wwo-naczyniowego oraz celu terapeutycznego)

Afereze lipoprotein nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z postepujaca chorobg sercowo-naczyniowg potwier-

dzona klinicznie lub obrazowo, pomimo optymalnej kontroli wszystkich pozostatych czynnikdw ryzyka lla B
i stezenia Lp(a) =60 mg/dl (150 nmol/l) (niezaleznie od poziomu LDL-C)

Klasa zalecen i poziom wiarygodnosci danych wg Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego

Tabela 8. Praktyczne rekomendacje postpowania u pacjentéw réznych grup ryzyka z podwyzszonym stezeniem Lp(a) >50 mg/dl (125 nmol/I)

Grupy pacjentow Sugerowane postepowanie

Pacjent w wieku >40 lat z niskim lub umiarkowanym
ryzykiem sercowo-naczyniowym dotychczas nieleczony

Zmiana stylu zycia, optymalizacja postepowania z innymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, rozwazenie wigczenia matej dawki statyny

Pacjent w grupie wysokiego ryzyka leczony statyna

Zmiana stylu zycia, optymalizacja postepowania z innymi czynnikami ryzyka

sercowo-naczyniowego, intensyfikacja leczenia statynami, mozna rozwazy¢

dotaczenie ezetymibu?

Pacjent w grupie bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego® leczony maksymalng dawka statyny

Zmiana stylu zycia, optymalizacja postepowania z innymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, natychmiastowa terapia skojarzona maksymalng dawka

statyny z ezetymibem, rozwazenie wigczenia modulatoréw biatka PCSK9¢

Pacjent z postepujaca chorobg sercowo-naczyniowa
potwierdzona klinicznie lub obrazowo, pomimo opty-
malnej kontroli wszystkich pozostatych czynnikéw ryzyka
i utrzymujacego sie stezenia Lp(a) >60 mg/dl (150 nmol/l)
(niezaleznie od poziomu LDL- C)

Zmiana stylu zycia, optymalizacja postepowania z innymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, natychmiastowa terapia skojarzona maksymalng dawka
statyny z ezetymibem, rozwazenie wigczenia modulatoréw biatka PCSK9<, roz-
wazenie aferezy Lp(a)

*Preferowane jest leczenie oparte na tabletce ztozonej (FDC); ®Zaréwno w prewenc;ji pierwotnej jak i wtornej; ‘W ramach programu lekowego B101 lub RDTL

PRZYSZLE CELOWANE TERAPIE

OBNIZAJACE STEZENIE LP(A)
Silny zwigzek pomiedzy Lp(a), a ryzykiem sercowo-na-
czyniowym przyczynit sie do rozwoju nowych lekéw
majacych na celu obnizenie stezenia Lp(a) (tab. 6) [168].
Leki ukierunkowane na redukcje Lp(a) to gtéwnie terapie
oparte na RNA, obejmujace antysensowe oligonukleotydy
(ASO) oraz mate interferujgce RNA (siRNA), ktore pozwalajg
na selektywne wyciszanie genu LPA. Mechanizm dziatania
ASOi siRNA polega na zmniejszaniu stezenia Lp(a) poprzez
hamowanie syntezy biatka apo(a).

Pelakarsen, antysensowy oligonukleotyd drugiej
generacji jest kowalencyjnie zwigzany z N-acetylogalakto-
zaming (GalNAc), co zapewnia wychwyt poprzez receptory
asialoglikoproteinowe, znajdujace sie na hepatocytach,
poprawiajac w ten sposéb site dziatania i bezpieczenstwo
leku. Dotychczasowe badania wykazaty, ze lek byt dobrze
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tolerowany i powodowat obnizenie poziomu Lp(a) 0 72%
i 80% w zaleznosci od dawki odpowiednio 60 mg co
4 tygodnie i 20 mg co tydzien [169]. Redukcja Lp(a) byta
niezalezna od wariantéw genetycznych LPAi wielkosci izo-
formy[170]. Obecnie pelakarsen, podawany w dawce 80 mg
podskérnie raz na miesiac, znajduje sie w fazie 3 badan
klinicznych okreslajacych wptyw leku na redukcje ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych (badanie Lp(@)HORIZON,
NCT04023552). Przewidywany termin zakoriczenia badania
to maj 2025 roku [168].

Olpasiran (AMG-890), Zerlasiran (SLN360) i Lepodi-
siran (LY3819469) to siRNA sprzezone z GalNAc podawa-
ne podskornie. Olpasiran powodowat obnizenie Lp(a)
w zaleznosci od dawki od 71% do 97% [171]. Obecnie
jest w 3 fazie badan klinicznych (badanie Ocean(a),
NCT05581303), a przewidywany termin zakofczenia to
grudzien 2026 r. Wyniki, ktérych mozemy spodziewac
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sie w 2027 roku dostarcza nowych informacji na temat
wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
olpasiranu, najlepszego dawkowania i jego wptywu na
zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Zerlasiran w dwéch najwyzszych pojedynczych daw-
kach 300 mg i 600 mg powodowat obnizenie poziomu
Lp(a) odpowiednio 096%i98%, a po 150dniach od podania
stezenie Lp(a) w osoczu byto nadal znaczaco obnizone
(odpowiednio 0 70% i 81%) [172]. Niedawno rozpoczeto
sie randomizowane, kontrolowane placebo badanie Il fazy
(NCT05537571), do ktérego wigczono 160 uczestnikdéw
zgrupy wysokiego ryzyka ASCVD z poziomem Lp(a) powy-
zej 125 nmol/I (50 mg/dl). Celem tego badania jest zbadanie
profilu bezpieczenstwa, skutecznoscii tolerancji zelasiranu,
a jego zakonczenie szacuje sie na czerwiec 2024 r. [173].

Lepodisiran jest w poczatkowej fazie badan, obecnie
ukonczone zostato badaniekliniczne fazy | (NCT04914546),
do ktérego wiaczono 48 os6b dorostych bez choréb uktadu
krazenia i ze stezeniem Lp(a) =75 nmol/I (lub =30 mg/dl)
[174]. Po 168 dniach najwiekszg redukcje stezenia Lp(a)
uzyskano dla podawanej podskérnie pojedynczej dawki
304 mg -96% i 608 mg — 97%. W 337 dniu mediana
zmiany stezenia lipoprotein(a) wyniosta -94% w grupie
otrzymujacej 608 mg lepodisiranu. Aktualnie trwa badanie
fazy 2 (NCT05565742), kontrolowane placebo, ktére oceni
skutecznos¢ i bezpieczenstwo lepodisiranu u 254 uczest-
nikéw z poziomem Lp(a) powyzej 175 nmol/l (70 mg/dl)
w ciagu 20 miesiecy. Oczekuje sie, ze badanie zakonczy
sie w pazdzierniku 2024 roku [175].

Muwalaplin (LY3473329) to selektywny matoczastecz-
kowy inhibitor syntezy Lp(a) przyjmowany doustnie, ktéry
hamuje tworzenie Lp(a) poprzez blokowanie interakgji
apo(a)- apo B100, unikajac jednoczesnie interakcjizhomo-
logicznym biatkiem jakim jest plazminogen. Wyniki badan
| fazy (NCT04472676) wykazaty, ze byt dobrze tolerowany
i powodowat maksymalne zmniejszenie Lp(a) od 63% do
65% [176]. Obecnie trwa badanie fazy Il (badanie KRAKEN,
NCT05563246), ktorego celem jest ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa muwalaplinu u dorostych uczestnikéw
zpodwyzszonym poziomem Lp(a) (=175 nmol/L; 70 mg/dl)
o wysokim ryzyku zdarzern sercowo-naczyniowych. Za-
planowano ukonczenie badania na styczen 2024 r.[177].

Obicetrapib jest selektywnym inhibitorem biatek
transportujacych estry cholesterolu (CETP) nowej ge-
neracji znajdujacym sie w fazie badan klinicznych pod
katem zmniejszania zaréwno stezenia LDL-C, jak i czestosci
wystepowania powaznych niepozadanych zdarzen serco-
wo-naczyniowych. W randomizowanym, podwdjnie zasle-
pionym, kontrolowanym placebo badaniu u pacjentéw
zdyslipidemia (badanie ROSE, NCT04753606) wykazano, ze

obicetrapib w dawce doustnej 5 mgi 10 mg w poréwnaniu
z placebo, jako uzupetnienie intensywnej terapii statyna-
mi (40 mg lub 80 mg atorwastatyny lub 20mg lub 40mg
rosuwastatyny) powodowat obnizenie Lp(a) odpowiedni
033,8% i 56,5% [178] (tab. 6).
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