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¢A QUIEN, CUANDO Y PARA QUE?
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LIPOPROTEINA A (LpA) Y TECNICAS DE IMAGEN. ¢Existe relacién?

MODIFICADORES DEL RIESGO CARDIOVASCULAR



e

Estructura de LpA

Apo(a)

KIV &
T KIVg KIV, KIV,,

KV

LDL-like

Protease domain

| REUNION DE
RIESGO CARDIOVASCULAR

de la Sociedad Castellano-Manchega de Cardiologia

24 mayo 2024
Alcazar de San Juan

Lp(a) G

Apo(a)

/

LDL + Apo B + Apo(a)

Allele 1: small apo (a) allele

SOCIEDAD
CASTELLANO-MANCHEGA
DE CARDIOLOGIA

Allele 2: large apo (a) allele
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cCuando medirla?
Se debe considerar la cuantificacion de Lp(a) al menos una vez en la vida de una persona adulta para identificar a los individuos con una Ila C
concentracion de Lp(a) heredada > 180 mg/dl (> 430 nmol/l) que pueden tener un riesgo vitalicio de ECVAS equivalente al riesgo de la HF
heterocigética P T .
Guias Dislipemia 2019

Se debe considerar la Lp(a) en pacientes seleccionados con historia familiar de ECV prematura y para la reclasificacion de personas que estan en el Ila C

limite entre el riesgo moderado y el alto

EAS Eventos La hospitalizacion representa
recientes una oportunidad conveniente para
evaluar el riesgo de ECV mediado

Eventos Los pacientes con niveles

recurrentes* elevados de Lp(a) tienen una
mayor probabilidad de sufrir
eventos CV recurrentes 82325

Lp(a) should be measured por la Lp(a).?!
at least once in adults

Interpretation of Lp(a)
concentration in the context of DOCU mento d € consenso

absolute global CVD risk Eur Heart J. 2022 Oct 14; 43(39): 3925-3946

Intensified risk factor Eventos B Niveles elevados de Lp(a)
prematuros contribuyen de manera importante

management by lifestyle sabesdblin.
modification and medications a la ECV prematura.'®'8-20.

Specific Lp(a)-lowering ]f\af:‘t]‘ﬁg—;ggntes Existe una alta probabilidad
therapies in phase II/Ill trials de riesgo debido al caracter
“ hereditario de la Lp(a).9'8-2022:25



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9639807/
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(Es rentable medir la LpA?

Coste (€)
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cQué relacion tiene la LpA con la enfermedad cardiovascular aterosclerética?

* ApoB100 —> aterogénica
* ApoA - rica en fosfolipidos oxidados, estructura similar a plasmindgeno: proinflamatoria y protrombatica

Effect of Lp(a) on risk of major cardiovascular events

LPA genetic score No. Events  No. Participants Hazard Ratio (95% Cl) 31 Myoca I’di a| infarction li
Effect of 100 nmol/L higher Lp(a) 27,187 440,368 ™ 1.35[1.32,1.38] '5

R

wn
Number of Lp(a) increasing variants [measured Lp(a)] )

o<
0 [median Lp(a) 13.6 nmol/L; 5.9 mg/dL] 20,610 358,464 m 1.00 [ reference | I
1 [median Lp(a) 146.3 nmol/L; 63.6 mg/dL] 6,167 77,655 . 1.47 (1.43,1.52]
2 [median Lp(a) 261.9 nmol/L; 113.9 mg/dL] 410 4,249 + 1.89(1.70, 2.10]

T Ll . . L]
1 2
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¢Qué valor usar?

18 dL

Effect of Lp(a) on risk of major cardiovascular events

LPA genetic score No. Events  No. Participants Hazard Ratio (95% Cl)

31 Myocardial infarction 24

Effect of 100 nmol/L higher Lp(a) 27,187 440,368 m 1.35(1.32,1.38]

HR (95% Cl)
=

Number of Lp(a) increasing variants [measured Lp(a)]

0 [median Lp(a) 13.6 nmol/L; 5.9 mg/dL] 20,610 358,464 - 1.00 [ reference |
1 [median Lp(a) 146.3 nmol/L; 63.6 mg/dL] 6,167 77,655 ] 1.47 [1.43,1.52]
50 I/d L 2 [median Lp(a) 261.9 nmol/L; 113.9 mg/dL] 410 4,249 —— 1.89(1.70,2.10] 1 7
m ll’
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Relacidn con otras patologias

Plasma lipoprotein(a) Ischemic stroke
nmol/L  mg/dL Percentiles

B 060 029 1-74 1.60 (1 .24-2.05)

O 61100 3049 75-81

@ 101143 5069  82-89

B 144208 7099  90-95
§ 807 W =209 2100 296
 7o- Heart failure Peripheral arterial disease
5 60
é . 1.57 (1.32-1.87) 1.60 (1.30-2.00)
5 o 1.79 (1.18-2.73)
g 30
g 20
£ ] Calcific aortic Cardiovascular

Aortic valve stenosis  Ischaemic stroke  Myocardial infarction ~ Heart failure . .
valve stenosis mortality

31 Myocardial infarction /," 3 Ischaemic stroke 200 (1 20_340) 1 50 (1 28'1 76)
5 5 2.90 (1.80-4.90)
il > i Myocardial All-cause
""" > infarction mortality

1.85 (1.50-2.26) 1.20 (1.10-1.30)

2.47 (1.54-3.96)

1 Heart failure

HR (95% CI)
.
HR (95% CI)

\
1= e
/

mg/dL 0 50 100 150 0 50 100 150
nmol/L 0 105 214 323 0 105 214 323
Lipoprotein(a) Lipoprotein(a)
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¢Como modifica el riesgo CV del paciente?
A

70

60
8
v 50
Z
w
>
w0
S
‘é’ 30 Lp(a) plasma concentrations
3 150 mg/dL (350 nmol/L)
B 20 100 mg/dL (230 nmol/L)
= 75mg/dL (175 nmol/L)

10 50 mg/dL (115 nmol/L)

30 mg/dL (70 nmol/L)
5 7 mg/dL (16 nmol/L)

5 10 15 20 25

BASELINE RISK OF ASCVD EVENTS (%)



LpA elevada... ;qué hacemos?

D
Total CV
risk (SCORE) %
<1
low-risk
c
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<10 mg/dL
< 25 nmol/L

Lifestyle inter-
vention, consider
drug intervention

(e.g. LDL-C, BP,

glucose)
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10 to <30 mg/dL
25 to <75 nmol/L

Lifestyle inter-
vention, consider
drug intervention

(e.g. LOL-C, BP,

glucose)

Lifestyle a

nd drug

Untreated Lp(a) concentrations

30 to <50 mg/dL

75 to <125 nmol/L

Lifestyle inter-
vention, consider
drug Intervention

(e.g. LDL-C, BP,

glucose)

Lifestyle and drug

vention (e E.

DL-C, BP, glucose)

50 to <75 mg/dL

125 to <188 nmol/L

Lifestyle Inter-
vention, consider
drug intervention

(e.g. LDL-C, BP,

glucose)

75 to <100 mg/dL

188 to <250 nmol/L

Lifestyle inter-
vention, consider
drug intervention

(e.g. LOL-C, BP,

glucose)

Lifestyle inter-
vention, consider
drug intervention

(e.g. LDL-C, BP,

glucose)

Lifestyle and drug
ntervention (e.g.

LDL-C, BP, glucose)

2100 mg/dL
2250 nmol/L

Lifestyle and drug

nterven

Lifestyle and drug
nterventi 4

LDL-C, BP, glucose)

Lifestyle and drug
ntervention (e.g.

LDL-C, BP,
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Current recommendations:

Measure Lp(a) once in every individual's
lifetime to assess cardiovascular risk

Pelacarsen
ASO: s.c. injection every 1-4 weeks
Olpasiran
si-RNA: s.c. injection every 12 weeks

Lepodisiran

si-RNA: s.c. injection, no data available
Muvalaplin

Small molecule inhibitor: Oral adm. once
per day
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1 Lipoprotein(a) ) 1 Cardiovascular disease and mortality

Reduce other cardiovascular risk factors as
LDL cholesterol, smoking, and blood pressure

Phase 1 and 2
Lp(a) reduced 70-106% (placebo corrected)

Phase 2
Lp(a) reduced 94-98% (placebo corrected)

Lp(a) reduced up to 98% after single dose

Phase 1
No data available

Phase 1
Lp(a) reduced up to 65% after 2 weeks of
treatment
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TECNICAS DE IMAGEN: Puntuacién de calcio coronario (CAC)

* Reclasificar el riesgo de ECV: aumento o
disminucidn del riesgo.

e Considerarlo en pacientes con riesgo cercano al
umbral de decisidn

* Considerar la disponibilidad y rentabilidad local y
regional.
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TECNICAS DE IMAGEN: AngioTC coronario

* |dentifica estenosis coronarias = predice eventos

cardiacos.
* Se desconoce si mejora la clasificacion del riesgo o

afade valor prondstico a la puntuacion de CAC
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TECNICAS DE IMAGEN: Ecografia carotidea

FAdq 39Hz
4.0cm

——— _—— = ——

s i g :-:4.-‘ e

S e — . el W © Grosor intimomedial (GIM): No se recomienda su
——— §0% e e e e

i - = uso sistematico para mejorar la evaluacion del
Pen
: riesgo.

* Presencia de placa: Menor evidencia que el CAC,
pero probablemente también reclasifique el riesgo
de ECV - posible modificador del riesgo en
pacientes con riesgo intermedio (si no es posible
determinar CAC).

+ Dist. 0,188 cm
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TECNICAS DE IMAGEN: Rigidez arterial

Ve

]
f

Clear

FYYN YN N NN Y Y Y * Predice el futuro riesgo de ECV y mejora la
R T T T T P A reclasificacion del riesgo.
i * No se recomienda su uso generalizado por las
dificultades para determinarla y los sesgos de
publicacion.
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TECNICAS DE IMAGEN: Ecocardiografia

* No se recomienda la ecocardiografia para mejorar la prediccion del riesgo CV debido a la
falta de pruebas de que mejore la reclasificacion del riesgo de ECV.
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CONCLUSIONES

1.

La LpA se relaciona con un aumento de ECV aterosclerdtica, pero también con otras entidades (como la
valvulopatia adrtica).

Punto de corte: niveles de LpA >50ml/dL han demostrado relacion con el aumento de ECV.

Pacientes con LpA elevada requieren un control mas estricto del resto de FRCV - interpretar los niveles de LpA
en el contexto del riesgo global del paciente.

Tratamientos para reducir LpA en estudio = posible linea de investigacion tanto en ECV como en prevencion
primaria, valvulopatia adrtica y otras entidades.

La puntuacion de calcio coronario es la mejor modalidad de imagen establecida para mejorar la estratificacion
del riesgo de ECV.

Considerar el CAC en pacientes con riesgo cercano al umbral de decision.

Considerar la ecografia carotidea si el CAC no esta disponible en pacientes de riesgo intermedio.
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