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Rezidual Risk



Enkhmaa et al., 2020, Nutrients



Farklı Lp(a) izoformları

Lp(a) konsantrasyonu, daha küçük 
Apo(a) izoformları varlığında KC sentez

oranı farklılıklarına bağlı olarak yükselir

Apo (a) çeşitli sayıda Kringle IV 
tip-2 (KIV-2) tekrarına sahiptir

Daha küçük Lp(a) partikülleri daha aterojeniktir

KVH için en önemli genetik risk 
faktörlerindendir ve çok heterojendir



Boffa et al., 2019, Nature Rev Cardiol

Lp(a) okside Phospholipidlerin majör taşıyıcısı



1987

LPA geni klonlandı 
ve plasminojen ile 
benzerliği gösterildi.



Lp(a) Dağılım eğrisi

Copenhagen General Population Çalışmasından

Nordestgaard P et al. EHJ 2010; 31(23), 2844-2853

 Siyahlarda ve familyal hiperkolesterolemi ve Kronik böbrek hastalarında daha yüksek 
Lp(a) düzeyleri mevcut 





Christian M. Madsen, Pia R. Kamstrup, Anne Langsted, Anette Varbo, Børge G. Nordestgaard Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2020;40:255–266

%20

Kardiyovasküler hastalık 
öyküsü olan 2527

hastanın takibi

Wilson et al., 2019, J Clin Lipidol



Hangi hastalarda Lp(a) açısından 
risk daha fazla?



Risk faktörlerinden bağımsız



Lp(a)’nın Farklı izoformlarının MI riskinde önemi
Apo(a) KIV-2 Tekrarlarına göre Quartiller ve MI 

riski, Copenhagen Heart Study

Kamstrup et al., JAMA 2009;301(22);2331-9

Daha küçük Apo(a) izoformlarının artmış riskle korelasyonu



Lp(a) ve KVH ile ilişkili genetik varyant

Nedenselliğin genetik kanıtı
LPA geni KVH ile ilişkili

2LPA SNP; yüksek Lp(a)KVH ile ilişkili

PROCARDIS, Clarke et al., NEJM 2009;361:2518-28



Primer korumada Miyokard İnfarktüsü Riski ile 
Lp(a)‘nın Epidemiyolojik İlişkisi

Nonfatal MI ve 
Aort Darlığı İskemik inme

~50 mg/dl

The Emerging Risk Factors Collaboration JAMA. 2009;302(4):412-23
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Nonvasküler Ölüm



Lp(a) ve ASKVH-AD ilişkisi 



Lp(a) Patofizyoloji



Patofizyolojik mekanizmalar



Aort Darlığı ve Lp(a)

Biomolecules, 2019 Dec; 9(12): 760.
Yüksek Lp(a) hem damar hem kapak hücrelerinde 
inflamatuar ve kalsifikasyon genlerinin ekspresyonunu arttırır



2019 HEART-UK 2020 EAS & EFLM
Premature ASCVD (men <55 years,
women <60 years)

Premature ASCVD (men <55 years,
women <60 years)

Family history of premature ASCVD and/or
elevated Lp(a)

Family history of premature ASCVD
and/or elevated Lp(a)

Familial hypercholesterolemia Familial hypercholesterolemia
Recurrent ASCVD even under optimal
statin treatment

Recurrent ASCVD even under optimal
statin treatment

Aortic valve stenosis Aortic valve stenosis

Individuals who have first-degree
relatives with Lp(a)> 200 nmol/l

For those with a borderline but <15% 10-
year cardiovascular event risk

European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM)

Lp(a) kimde ölçelim?



Lp(a) düzeylerinin %90’ı kalıtımsal
Lp(a) >180 mg/dL =HeFH ve 2 kat daha sık 



Li et al., 2021,BMC Cardiovasc Disord.

Statin kullanan ve LDL-K düşük hastalar

Rezidual Risk
Nordestgaard et al., 2020, Atherosclerosis





Farklı ölçüm yöntemleri bulunmaktadır.

Lp(a) molar konsantrasyon (ELISA)
Lp(a) kitle konsantrasyonu 
Lp(a) kolesterol düzeyi (nephelometry)

Nasıl ölçelim?



Tedavi



Eur Heart J, Volume 43, Issue 39, 14 October 2022, Pages 3925–3946

Yüksek Lp(a)nın majör CV olay riski üzerine etkisi



İlk yaklaşım

Yoğun risk faktörü yönetimi

• KB

• Glu

• Yaşam tarzı değişiklikleri



Wilson et al., 2019, J Clin Lipidol.

Tedavi

Çok yüksek riskli hstlarda Lp(a) ≥100 nmol/L ise daha yoğun LDL-K düşürücü tedavi önerilir
Max statine ek olarak Ezetimibe-PCSK9 inh

HRT
• Lp(a) %10-15 azalma
• YE: meme kanseri, tromboz, inme



Tsimikas et al., 2020, Eur Heart J.
LPA mRNA hepatik ekspresyonunu artıyor

Hala statinlerle elde edilen fayda daha fazla



Tedaviye erken başlamak önemli



Spesifik Lp(a) düşürücü tedavi gerekli



Wilson et al., 2019, J Clin Lipidol.

Tedavi

HRT
• Lp(a) %10-15 azalma
• YE: meme kanseri, tromboz, inme



1o Endpoint: CHD Death, nonfatal MI, ischemic stroke, high-risk 
ACS, hospitalization for coronary or cerebrovascular 

revascularization

Boden WE. N Engl J Med. 

Niacin Lp(a) %20 azaltır
AIM - HIGH



ASA verelim mi?

Klinik çalışmalarda yüksek Lp(a) düzeyleri VTE ile ilişkili bulunmadı
J. Clin. Med. 2019, 8, 2073



Lp(a) Spesifik Tedavi



Enkhmaa et al., 2020, Nutrients



Aferez

Gal-nac %75      HORIZON (çok yüksek riskli hastaların sekonder profilaksisi) 

Szarek M et al. Eur Heart J 2020;41:4245-4255.

Leebmann J et al. Circulation 2013;128:2567-2576

Tedavi - Lipoprotein Aferezi (LA)

The Heart UK Lp aferez rehberi:

İlerleyici KAH, Lp(a) >150 nmol/L(60 mg/dL) ve LDL-K >125 mg/dL (max ted rağmen)

Almanya rehberi: 

İlerleyici KAH ve Lp(a) >150 nmol/L(60 mg/dL)

Simultane kontrol grup Ø gerçek fayda belli değil 

%70 (ortalama %35). Kardiyovasüler risk azalması ile ilişkili 



• RKÇ Ø Etik kurul zor- LDL-K düşüşü dışı fayda?

• LA etkinliğini öncesi-sonrası karşılaştırma tek seçenek

İki çalışmada KV olaylar %90 azalmış ve NNT sadece: 3

i. Jaeger çalışması

ii. Pro (a) Life çalışması

Tedavi - Lipoprotein Aferezi (LA)



PCSK9 inh tedavisinden fayda görecek hastaları belirlemek 
için Lp(a) düzeyini ölçmek faydalı olabilir



Mendelyan randomize çalışmalara göre

Lp(a) azalması

Evolucumab,
Alirocumab

≈%30

Inclisiran %26

Mipomersen %39

Lomitapide %33



Farklı antisens stratejilerinin 
karşılaştırılması

Antisense Teknolojileri - pelacarsen

Apo (a)

%80 



% 80 Lp(a) azalma 20 mg/hf

%72 Lp(a) azalma 60mg/ay
OxPL %41 



HORIZON –faz III
CV olay ve Lp(a)>70, 80 mg ayda bir

Phase III cardiovascular-outcome study with AKCEA-APO(a)-LRX



Farklı antisens stratejilerinin 
karşılaştırılması

Antisense Teknolojileri – siRNA - Olpasiran

Apo(a)

%90 

GalNAc



Olpasiran-AMG 890-siRNA

Silence Therapeutics, 88 hst, 30-900 mg

Faz II



Lp(a) ve DM riski

Sadece çok düşük Lp(a) ile ilişkili bulunmuş <7mg/dL





Özet

*Yüksek Lp(a) ASKVH ve

KV mortalite nedenselliği

*Lp(a) ve KV sonlanım ilişkisi 

doğrusal ve sürekli

*Çok düşük LDL düzeylerinde

bile risk faktörü

*İskemik inme ve KY daha 

yüksek Lp(a) düzeylerinde



Teşekkürler
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