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Was ist gesichert?

.';Hi':ﬂlcal University of Graz

» Was ist Lp(a)?

» Warum soll Lp(a) gemessen werden?

» Wann soll Lp(a) gemessen werden?

» Wie kann hohes Lp(a) therapiert werden?
» Wie kann Lp(a) gemessen werden?
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Was ist Lipoprotein (a) ?

* LDL plus Apo (a)

* Apo (a) und Apo B-100
sind verknupft durch
Disulfidbindung

* Apo (a) ist homolog zu
Plasminogen

* Apo (a) hat keine
fibrinolytische Aktivitat
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Lipoprotein (a): Struktur

Disulfidbindung zwischen Cys4326 des ApoB-100 und Cys4057 of KIV-9

nicht-kovalente Interaktion von
KIV-7 und KIV8 mit apoB-100 g
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A 3147-3157
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Bindung an Fibrin und ZeIImembrane

Bindung an Lysin-enthaltende Koagulationsfaktoren (z.B: TFPI)
Protease-Domane hat keine enzymatische Aktivitat
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Lipoprotein (a): TR
Metabolismus und Plasmakonzentration

» Synthese des apolipoprotein (a) findet in der Leber statt.
» Kopplung von Apo(a) an LDL-Partikel intra- oder extrazellular?

» Abbau des Lipoprotein (a) vorwiegend in der Niere

Die Plasmakonzentration des Lp(a):

» ist zu einem grolden Teil genetisch determiniert
> es besteht eine inverse Korrelation zwischen Plasmakonzentration
und Lange des apolipoprotein (a)

> ist 2-3-fach erhoht bei Nierenfunktionsstorungen

» ist durch Lebensstil kaum beeinfluRbar
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Lipoprotein (a): :
Einfluss nicht-genetischer Faktoren Medical University of Graz
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Kostner K, Marz W, Kostner G 2013 Nov;34(42):3268-76.
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Lipoprotein (a): \
Plasmakonzentration bei Kaukasiern Medical University of Graz

Copenhagen General Population Study, n = ca. 6000
Men Women

Fraction of population

20% 20%

0 50 100 150 200 O 50 100 150 200
Lp(a) (mg/dL) Lp(a) (mg/dL)

Nordestgaard et al 2010, Eur Heart J 31:2844-2853
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Lipoprotein (a): () —

Was ist gesichert?
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44
» Warum soll Lp(a) gemessen werden?
44
»
44

Medical University of Graz, Auenbruggerplatz 2, A-8036 Graz, www.medunigraz.at



Medical University of Graz

Lipoprotein (a) ist ein unabhangiger

kardiovaskularer Risikofaktor

Grenzwert: 30 mg/dl
?
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PROCAM Studie
Herzinfarkt-inzidenz in Abhangigkeit vom Lp(a)

beobachtete Ereignisse/1000 in 10 Jahren
150

125 -
100 -

-
. . .
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- |

<10
Pravalenz: 32% 40% 11% 9% 8%

Lipoprotein(a) mag/dl

44 koronare Ereignisse bei 788 Mannern im Alter von 35-63 Jahren
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Lipoprotein (a): LURIC - Studie

Geometrisches Mittel Lipoprotein (a) (mg/l)
15

n=619

0
<50 % Stenose 2 Gefal3e
1 Getfal3 3 Gefal3e

Marz W, B6hm B, Winkelmann, B unveréffentlicht
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Lipoprotein (a): LURIC - Studie
Friesinger Score

B nicht adjustiert M voll adjustiert

-782 n=575 n=137

0-10 k20" 2130 31-40 >41
Lp(a) [mg/l]

Marz W, Bohm B, Winkelmann, B unverdffentlicht
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Lipoprotein (a): Kardiovaskulares Risiko

Medical University of Graz

Meta-Analyse: 36 prospektive Studien, n > 126.000

nicht-todliche Ml und Ischamischer nicht-vaskulare
- Tod durch KHK = Schlaganfall _ Todesursachen
(9318 Falle) (1890 Falle) (8094 Falle)
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Lisuad Lpda), Geometric Blean, mgidl Lisual Lpya), Geometris Mean, mgidl Lisieal Lipfa), Geometric Mean, mogidl

Grenzwert zwischen

30 und 50 mg/dl adjustiert fiir Alter und Geschlecht

Emerging Risk Factors Collaboration, JAMA 2009; 302:412-423
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Lipoprotein (a): D

Was sagen die Guidelines? Medical University of G

European Atherosclerosis Society (EAS) Consensus Panel:
(Nordestgaard et al, 2010 Eur Heart J, 31:2844-2853

Lp(a) < 50 mg/dl sollte angestrebt werden bei mittlerem bis hohem Risiko

ACC/AHA Guidelines:
Stone et al, 2014 Circulation, 129:S1-S45

Lp(a) ist kein primares Ziel fur lipidsenkende Therapie
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Warum ist Lipoprotein (a) atherogen ?

Tk Tl
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Ist Lipoprotein (a)
ein kausaler Risikofaktor ?
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Ist Lp(a) kausal ?
Genetische Varianten sind mit Lp(a)
und dem Koronarrisiko assoziiert

Medical University of Graz

3145 CAD cases vs.3352 controls. Further, 4846 CAD cases vs 4594 controls

‘o rs10455872:
. | OR 1.70
o 2 Variant
% o alleles W
2 ' }-- rs3798220:
g - OR 1.92
3 2.0 -
8 _,,-*"'l‘-.-’ariant
P '__,..-"" allele
% 1.0+ Il'ﬂ*-.-’ariant
o alleles
o
0.0
TE B | gt
Geometric Mean Lp(a) Lipoprotein (mg/dl) o
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Genetically elevated Lp(a) and the risk of myocardial infarction
Kamstrup P et al, JAMA 2009, 301:2331-2339

CCHS
KIV-2 Repeats

: Mo. of : Participants, Events, Adjusted for Age and Sex Multivariably Adjusted
Quartile Repeats Mo. MNo. _

1 6-30 2160 181 L e i =

2 31-35 2159 158 e —eo—

3 36-40 2159 137 ] —eo—]

4 [Reference] 41-99 2159 123 - P <001 l P <.001

0.8 ; 2 4 08 ; 2 4

L HR (95% Cl) HR (95% CI)

Copenhagen City Heart Study, n = 8637, M| events = 599
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Macht die KIV Anzahl etwas aus?

Odds ratio (95% Cl) £ P-value
Lp(a) levels (top fifth vs bottom fifth)

Weniger KIV repeats mit hoherem Lp(a) und . <0.0001
hoherem Risiko assoziiert 3, <0.0001
<0.0001
... Beziehung wird abgeschwacht nach
Adjustierung fiir Lp(a) - <0.0001
0.0007
+ fifths of Lp(a) level & 1.13(0.77-166) 0.1 0.9409
1 1 |
05 1.0 2.0 40
Odds ratio for CHD (95% Cl)

Hopewell JC Journal of Internal Medicine, 2014, 276; 260—-268
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Macht die KIV Anzahl etwas aus?

”
K == I3

Lp(a)-Konzentration bestimmt das KHK-Risiko,

weniger die apo(a)-Isoform ?

Hopewell JC Journal of Internal Medicine, 2014, 276; 260—-268
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Lp (a): Risikostratifizierung bei KHK ? B -1 university of Gua:
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O Donoghue, J Am Coll Cardiol 2014; 63:520-7
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Lp(a) und Risiko fiir MACE stratifiziert

nach LDL-Cholesterol:

Sekundarpravention

Medical University of Graz

Study Name Subgroup Odds Ratio (95% Cl} P Value Odds ratio and 95% CI
Cohorts with average LOL<130mg'dl for TC <240mgdl if LDL unavallable) [n=12,5800]

45 Simeastatin anm 108 {0.81-1 46} .55

CARE Pravastatin arm 1.06 {0.53-2.09) 08

FATS “Substanbal response 3.00 |:IIIE'EI--H1 ] 042 .

PEACE Cwarall 1.07 (0.75-1.53) 0.71

FROVEIT-TIMI 22 Alorvasialin arm 1.44 [ﬂ.]"1-2.92} 0.31

PROVEIT-TIMI 22  Pravastatin arm 0.72 (0.37-1.37) 0.31

Sealy et & Diababc subjects 0,64 (0.35-1.106) 0.08

AN HIGH Miacin arm 2.03 (1.33-3.07 0.0m sl

AlMHIGH Placelo arm 2.07 (1.35-3.18) (RN} ——

OVERALL 1.20 {0.90-1.60) 0.21

Cohorts with average LDL2130mgidl (or TC 2 240mgfdl if LDL unavailable) [n=6,178]

45 Flacebo arm 1.4 (1.08-1.84) 001 —.—

CARE Placebo arm 1.09 (0.61-1.97) 077

FATS "Minimal® response  6.35(1.24-32.7) 0.03 x5

HERS Crerall 1.37 (0.99-1.90) (.06

Subbs et al. Cwarall 154 11.1&-3 ) 0.009 el —

Souly el a Mon-diabetic subjects  1.47 [1.05-2.05) 0.02 —fl——

OVERALL 1.46 (1.23-1.73) <0001 ) . - ,
L] L] L] =

0.2 0.5 1 2 10

Relative Weight

16.1%
2.3%
1.1%

1500
9.0%%
9.8%

12.3%

13.9%

12.7%

6%
8.1%
1.1%

23 8%

11005

2 8%

O’'Donoghue, J Am Coll Cardiol 2014; 63:520-7
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Lipoprotein (a): () —

Was ist gesichert?
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44
44
» Wann soll Lp(a) gemessen werden?
»
44
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Wann soll Lp(a) gemessen werden ?
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Kostner K, Marz W, Kostner G 2013 Nov;34(42):3268-76.
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Lipoprotein (a): (e

Was ist gesichert?
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»
»
»

» Wie kann erhohtes Lp(a) therapiert werden?
44
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Lp(a) und lipidsenkende Therapie

40
20

Anderung in Prozent
)
°

Kostner K, Marz W, Kostner G 2013 Nov;34(42):3268-76.
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Niacin und Lp(a): AIM-HIGH Medical University of Graz
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Albers JJ ; J Am Coll Cardiol 2013:62:1575-9
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PCSK9 - Inhibitoren reduzieren Lp(a) in
homozygoter Familiarer Hypercholesterinamie

Mutation Status UC LDL-C Apolipoprotein B Lipoprotein(a)*
Defective LDL receptor (n=6) -22.9(17.5) -18.3(14.9) -10.0 (11.5)
Negative LDL receptor (n=2) 2.6 (3.7) -4.5(3.5) -16.8 (8.0)

Stein E A et al. Circ 2013;128:2113-20
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ISIS-APO(a),,
Antisense-Therapie
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Spezifische Senkung von Lp(a): ¥
ISIS-APO(a)., Antisense-Therapie (Phase "= eatiit

| Studie)

g0+ ~&— 1515-APO(a),, plasma
concentration, ng/ml
B Lpia), change (%)

60 : | -~ OxPL-apoB, change (%)
] e —- OuPL-apola), change (%)
|
dﬂi—l |I T

1515=APOa),, plasma concentration (ngfml)
Change in plasma concentration (%)

Tsimikis S et al, 2015 Lancet 386:1472-1483
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Lipoprotein (a): () —

Was ist gesichert?
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»
»
»
»

» Wie kann Lp(a) gemessen werden?
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Lipoprotein (a): Messung Hlullcal University of Graz

keine empfohlene Referenzmethode und
kein allgemein konsentierter Referenzstandard

= molare Masse und hydratisierte Dichte variiert uber einen
weiten Bereich

= Antikorper reagieren mit einer variablen Anzahl von Epitopen,
abhangig von der apo(a)-Isoform

= Stabiler Primarstandard ist nicht verfugbar

= Messung der Masse oder der molaren Konzentration?
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Lp(a) - Bestimmungen S

Vergleichsproben:
- 144 Proben: 2.5 - 175 mg/dl

Einzelbestimmungen an 6 aufeinanderfolgenden Arbeitstagen
- 2 eigene Kontrollseren (high, low), 6-fach Bestimmung

- IFCC-Standard (49 mg/dl), Doppelbestimmung

Medical University of Graz, Auenbruggerplatz 2, A-8036 Graz, www.medunigraz.at



Lp(a) - IFCC-Standard

IFCC-Standard: 48 mg/dl x 2.4 = 115.2 nmol/L

Lp(a)-Assays in mg/dl

60 52,7 48.5 51,5
50 - 3357 IFCC: 48 mg/dl
39,7

40 -
30"
20 -
10 -

o -

o \ *&
‘\0& ¢ V"o %° ¥ &°
© « ? e
S Q
Q

Mittelwerte aus Doppelbestimmungen an unterschiedlichen Tagen
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Lp(a) - IFCC-Standard

|IFCC-Standard: 48 mg/dl x 2.4 = 115.2 nmol/L

Lp(a)-Assays in nmol/l

120 IFCC: 115.2 nmol/L
104,7

100 -

80

60 -

40 -

20

o_
DiaSys Roche

Mittelwerte aus Doppelbestimmungen an unterschiedlichen Tagen
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Abbott (Turbidimetrie) vs. b
Roche (Turbidimetrie)

200

Medical University of Graz

180 —
160 -
140 -
120
Roche (mg/dl)
100 —
80

S Identity

60 - /
40 - =

20 ~

0- -

Abbott (mg/dl)

-20 T T T T T T T T T T 1

-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Roche (mg/dl) berechnet nach: nmol/L * 0.4167 = mg/dI
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Abbott (Turbidimetrie) vs. A
Roche (Turbidimetrie) e univeraity of Gra:

Difference blot

10,00
0,00 - -

-10,00 - ~~_

-20,00 =<
RochePAbbott (mg/dl) _ sl T~
-40,00 -

-50,00

-60,00 -

-70,00 T T T T T T T T |
0 20 120 140 160 180

40 60 80 100
(Abbott + Roche) / 2 (mg/dl)

Roche (mg/dl) berechnet nach: nmol/L * 0.4167 = mg/dI
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Lipoprotein (a): Messung

* bei Beurteilung des Lipoprotein(a) ist die
Methode und der Assay zu berucksichtigen

Ergebnisse des Methodenvergleichs:
http://www.dach-praevention.eu/

/angeborene-fettstoffwechselstoerungen
/hohes-lipoprotein-a

Medical University of Graz, Auenbruggerplatz 2, A-8036 Graz, www.medunigraz.at



http://www.dach-praevention.eu/
http://www.dach-praevention.eu/

w115
- o
, =
5 -
3 »
. % E
=

Lipoprotein (a): “
Was ist gesichert?

» Lp(a) ist mit dem Koronarrisiko assoziiert

» Lp(a) - Bestimmung bei
Mittlerem bis hohem Risiko
Familiarer Hypercholesterinamie
KHK nicht ,,erklarbar¢ durch konventionelle Risikofaktoren
Rapid progrediente Atherosklerose

» Derzeit verfiighare Medikamente sind unspezifisch und nur
moderat
wirksam
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Lipoprotein (a):
Welche Fragen sind offen?

» Ist Lipoprotein (a) ein kausaler Risikofaktor?

» Hat die Senkung von Lp(a) einen klinischen Nutzen?

» Standardisierte Assay fiir die Messung von Lp(a) ist
notwendig
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7z, From Bench to Bedside|[ ™~
W Innsbruck, May 27-28, 2016 " &, i

] International Lp(a) Satellite Meeting = =™y
(220
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