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THERAPEUTIQUE

Qu'il s’agisse de physiopathologie, d'indications de dosage ou de traitement
dans les maladies cardiovasculaires, la Nouvelle Société francophone
d’athérosclérose a publié une déclaration de consensus centrée sur la
lipoprotéine (a). Pourquoi ce regain d'intérét ?

Lipoprotéine(a): consensus
de la NSFA 2021

es maladies cardiovas-

culaires comprennent les

atteintes coronariennes,

cérébrovasculaires et arté-
rielles périphériques. Si certains
risques qui leur sont associés (ali-
mentation inadaptée, sédentarite,
tabagisme) sont inhérents au mode
devie, cen’est pasle cas des facteurs
derisque biologiques, commelalipo-
protéine (a), ou Lp(a), qui sont déter-
mineés génétiquement. Découverteen
1963 par Kare Berg,la Lp(a) arapide-
ment été reconnue comme unfacteur
de risque de maladie cardiovascu-
laire, et samesure est devenue acces-
sible au praticien vers 1990. Cepen-
dant, en I’absence de traitement
spécifique capable de corriger des
concentrations élevées, son intéréta
progressivement diminué, et son do-
sagen’est plusremboursé. Leregain
d’intérét pour cefacteur derisque est
motivé par le développement et ’ar-
rivée de traitements médicamenteux
spécifiques dans un avenir proche.
Le groupe d’experts de la Nouvelle
Société francophone d’athérosclé-
rose (NSFA) démontre que la Lp(a)
est un facteur de risque reconnu de
maladie cardiovasculaire et propose
desrecommandations applicables en
prévention cardiovasculaire. Une
version élargie en langue anglaise
peut étre consultée.!

La lipoprotéine(a)
contient 30 a45%
de cholestérol

LastructuredelaLp(a) est complexe.
Cette particule associe la lipopro-
téine LDL et une glycoprotéine de
taille variable, I’apolipoprotéine(a)
[(apo(a)], liée a I’Apo B-100 de la
LDL par un pont disulfure (fig. 1).
Chez ’'humain, le géne codant pour
I’apo(a) est situé sur le chromo-
some 6.2 Ce géne a évolué par dupli-
cations, délétions et mutations ponc-
tuelles de certaines parties du géne
du plasminogéne chez les primates.
Le plasminogéne est une molécule a
chaine unique constituée d’une ré-
gion N-terminale, de cinqg domaines
«kringle» (K, structures hélicoidales
enformedebretzel) et delarégion pro-
téinase (SP). Les K, et K, contiennent
chacun un site qui assure la liaison
duplasminogene alafibrine (appelé
site deliaison alalysine, ou LBS)ou
il est transformé en plasmine, ’en-
zyme fibrinolytique. L’apo(a) pré-
sente de nombreuses séquences
homologues (de 75 4 94 %) du K, du
plasminogéne et des copies uniques
du K; et de la région sérine-proté-
inase n’ayant pas d’activité profi-
brinolytique (fig. 2).

Il existe dix types de copies du K, du
plasminogéne dans1’apo(a). La copie

KIV de type 9permetlaformation du
complexe avec 1’Apo B-100; la copie
de type 10 contient un LBS de liaison
alafibrine, etla copie de type 2, pré-
sente en nombre variable (de 2 a 40),
est a ’origine des isoformes dont la
taille et lamasse moléculaire varient
entre 250 et 800 kDa, selon les indivi-
dus (polymorphisme de taille).

La taille de Papo(a)
inversement liée a la
concentration plasmatique
de Lp(a)

Chez les patients qui expriment de
petites isoformes d’apo(a) avec un
faible nombre de copies de K, de
type 2, on trouve réguliérement une
concentration plasmatique élevée
de Lp(a), associée au risque athéro-
thrombotique et a ses manifestations
cliniques (infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral isché-
mique, calcifications et sténose de
la valve aortique).?

Les mécanismes impliqués dans
l’augmentation du risque d’athéro-
thrombose par la Lp(a) sont liés a
sa structure unique (fig. 3). Les phos-
pholipides oxydés du noyau lipi-
dique interviennent directement
dans sa pathogénicité. Ils se colo-
calisent spécifiquement avec la
Lp(a) dans les1ésions des arteres et
delavalveaortique et favorisent »
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Figure 1. Structure de la lipoprotéine(a)/apolipoprotéine(a) [Lp(a)/Apo(a)]. La Lp(a) est une particule complexe composée d'un noyau
lipidique et de deux apolipoprotéines liées par un pont disulfure : 'apolipoprotéine B-100 (de la lipoprotéine de basse densité [LDL]) et I'apo(a)).

La glycoprotéine apo(a) posséde un degré élevé d’homologie avec le plasminogéne, le précurseur de la plasmine, I'enzyme fibrinolytique. Lanalyse

de la séquence des acides aminés et le clonage de I'acide désoxyribonucléique complémentaire (ADNc) ont permis d'établir que I'apo(a) est constituge
de 10 types différents de répétitions de kringle IV (KIV) (cercles verts), dont I'un, le KIV de type 2 (KIV-2), est présent en nombre variable. En outre,
['apo(a) partage des copies uniques du kringle V' du plasminogéne (KV) et un domaine sérine-protéinase inactif (SP).

Figure 2. Contribution . . -y . =
de I'apolipoprotéine(a)
[Lp(a)/Apo(a)]

a l'inhibition

de la fibrinolyse,

un mécanisme qui

peut favoriser

le développement

du thrombus.

La lipoprotéine(a) [Lp(a)]
entre en compétition avec le
plasminogéne pour la liaison
a la fibrine et aux récepteurs
cellulaires du plasminogéne.
Linhibition de la liaison et de
['activation du plasminogene
entrave la fibrinolyse/
protéolyse péricellulaire.

Ce mécanisme est lié & des
concentrations élevées de
Lp(a) et aux petites isoformes
d'apo(a) (moins de 22 kringles
(K], 17 K dans la figure).
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Lipoprotéine (a) : mécanismes d’action

L
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Figure 3. Voies physiopathologiques établissant un lien de causalité entre des concentrations plasmatiques élevées de Lp(a)
et la maladie vasculaire athérosclérotique et la sténose de la valve aortique (SVA). Les accidents cliniques sont liés a une sténose
athérosclérotique compliquée d'une thrombose (IDM : infarctus du myocarde, AVC : accident vasculaire cérébral), & une maladie artérielle périphérique
(MAP) ou au remplacement de la valve aortique (RVA) en raison de sa calcification et de la sténose aortique. OxPL : phospholipides oxydés.

» ainsile dysfonctionnement endo-
thélial, le dépot de lipides, I’inflam-
mation et la différenciation ostéogé-
nique.*

Une action prothrombotique
et antifibrinolytique

Outreles mécanismes précédents, la
similitude structurelle de’apo(a) et
du plasminogene est considérée
comme un facteur clé expliquant la
relation causale entrela Lp(a) et son
effet prothrombotique et antifibrino-
lytique. En effet, ’apo(a) ne possede
pas d’activité fibrinolytique, a 1’op-
posé du plasminogéne. Ainsi, une
compétition entre le plasminogéne
etl’apo(a) pourlaliaison alafibrine
limite la quantité de plasminogéne
lié, diminue la formation de plas-
mine et inhibe la fibrinolyse, contri-
buant a la consolidation du throm-
bus (fig. 2).°L’accumulation de Lp(a)
ala place du plasminogene a la sur-
facedelafibrine pourrait non seule-

ment interférer aveclalyse du caillot
mais aussifavoriser’accumulation
de cholestérol dans les thrombus de
laparoivasculaire ;ladiminution de
la fibrinolyse aux sites de lésions
vasculaires pourrait expliquer le
lien entre des niveaux élevés de Lp(a)
et le développement de I’athéro-
thrombose. Enfin, I’interaction de
I’apo(a) et d’un récepteur spécifique
a la surface des plaquettes pourrait
moduler la fonction plaquettaire et
contribuer a I’action prothrombo-
tique de la Lp(a).

La Lp(a) impliquée dans
différentes maladies

Risquecardiovasculaire, calcification
et rétrécissement aortique, insuffi-
sance rénale et syndrome néphro-
tique, diabéte, hypercholestérolémie
familiale et maladie thromboembo-
lique veineuse sont autant d’affec-
tionsliées ala Lp(a).

Quels liens avec
athérotrombose et sténose
aortique ?

Des études expérimentales, épidémio-
logiques et génétiques soutiennent
lefait que la Lp(a) est liée de maniére
causale au risque athérothrombo-
tique et également a la sténose calci-
fiante de la valve aortique (fig. 3). Ain-
si, deux grandes études, Emerging
Risk Factors Collaboration et Copen-
hagen City Heart Study, ont mis en
évidence le lien qui existe entre I’élé-
vation dela concentration circulante
de Lp(a) et les risques d’infarctus du
myocarde (IDM), d’accidents vas-
culaires cérébraux (AVC) et de rétré-
cissements aortiques, apres ajuste-
ment sur 1’age et le sexe (fig. 4).5.7
Lelien de causalité entre élévation de
la Lp(a) et ’'augmentation du risque
cardiovasculaire a été confirmé par
I’évaluation des isoformes d’apo(a)
dans de larges cohortes et les études
de randomisation mendélienne. En

larevuedupraticien Vol. 72 _ Février 2022 125



THERAPEUTIQUE
LIPOPROTEINE(a)

Copenhagen General Population Study et

Copenhagen City Heart Study

N = 58,340 ; 1897 = infarctus du myocarde

301
S 25
£ 20-
:‘E ]5_
|
1,[]--0-{-------l ---------------

N =126,634 ;
304
S 25
£ 20-
8 151
T
______________ 1.0--#“—---‘

Emerging Risk Factor Collaboration

9336 = infarctus du myocarde et décés dorigine coronarienne

0 50

Lipoprotéine(a), mg/dL

50 100 150
Lipoprotéine(a), mg/dL

Figure 4. Associations observationnelles entre des concentrations plasmatiques élevées de lipoprotéine(a) et le risque
de maladie cardiovasculaire : Copenhagen City Heart Study et Copenhagen General Population Study combinges (panneau de gauche) et I'étude
Emerging Risk Factors Collaboration (panneau de droite).

effet, pluslaproportion d’isoformesde
faible masse moléculaire est impor-
tante, plus la concentration de Lp(a)
est éleveée et plus le risque de maladie
cardiovasculaireaugmente (isoformes
de petite taille versus isoformes de
grandetaille,lerisquerelatif de mala-
die cardiovasculaire et d’AVC est res-
pectivement de 2,06 et 2,14).?
Les données de prévention primaire
ont aussi été validées en prévention
secondaire; ainsi, chez les patients
victimes d’IDM précoce, la préva-
lence des valeurs de Lp(a) dépassant
125 nmol/L (environ 0,50 g/L) est si-
gnificativement supérieure a celle
de la population générale (20 % vs
30 % ; p<0,001).. Des donnéesrécentes
(UK Biobank et Jackson Heart
Study) montrent qu’une élévation
de 120 nmol/L de la Lp(a) s’associe a
une augmentation de 42 % du risque
de maladie coronarienne.
Enfin, il est intéressant de noter que
les mutations ponctuelles de la sé-
quence d’ADN (SNP, pour single
nucleotide polymorphisms) les plus
fréquemmentassociées aux isoformes
d’apo(a) de petite taille (rs 10455872
etrs 3798220) sont également associées
a une augmentation du risque d’IDM
beaucoup plus marquée chez les
porteurs des deux polymorphismes.

La sténose aortique, maladie valvu-
lairela plusfréquente, estle plus sou-
vent due a une calcification dégéné-
rativedelavalveaortiqueliéeal’age.’
Chezlessujets agés, ayant des concen-
trations de Lp(a) élevées (225nmol/L,
soit environ 0,9 g/L), Lp(a) et apo(a)
sont observées dans les lésions inti-
males des sténoses aortiques valvu-
laires. Le degreé de sténose aortique
est en rapport avec la quantité de
phospholipides oxydés liés a I’Apo
B-100 au sein de la Lp(a).

D’autres risques dépendent
de la concentration de Lp(a)
et des mécanismes en jeu

La Lp(a) augmente en proportion de
la dégradation de la fonction rénale;
ceci est probablement da a des ano-
malies de son catabolisme et parti-
cipe de I'augmentation du risque
athérothrombotique chez ces pa-
tients.

Denombreuses publications ont éva-
lué la relation entre Lp(a) et diabéte
de type 2. Elles objectivent un lien
probable entre des concentrations
tres basses de Lp(a) (inférieures ou
égales a 25 nmol/L [soit environ
0,1 g/L]) et le risque de diabéte de
type 2, sans que les mécanismes
puissent en étre précisés. A ’opposé,

lesconcentrations élevées s’associent
a un surcroit de risque cardiovas-
culaire, tant chez le diabétique de
type2quechezlediabétiquedetype1.
Chezlespatients atteints d'une hyper-
cholestérolémie familiale (HF) homo-
(HoF) ou hétérozygote (HeF), I’élé-
vation associée des concentrations
plasmatiques de Lp(a) majore le
risque cardiovasculaire déja tres
élevé. Elle doit donc étre systémati-
quement dosée. Le niveau de risque
cardiovasculaire des patients dontla
Lp(a)estsupérieurea1,8g/L(environ
450 nmol/L) est comparable a celui
des patients qui ont une hypercholes-
térolémie familiale, mais ils sont pro-
bablement deux fois plus nombreux.
Enfin, malgreé le role avéré des iso-
formes de Lp(a) dans ’athérothrom-
bose, les études de randomisation
mendélienne ou cliniques considé-
rantl’élévation de Lp(a)n’objectivent
pas de lien clair avec la maladie
thromboembolique veineuse (MTEV)
chezl’adulte, sinon en présence d’'une
thrombophilie. En réalité, le méca-
nisme de formation des thrombus
artériels et veineux est différent. La
paroi vasculaire 1ésée caractérise
I’athérothrombose alors que, dans
la veine, la stase sanguine joue un
role prépondérant.
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Comment mesurer
laLp(a)?

Laconcentration de Lp(a) étant quasi
exclusivement déterminée par des
facteurs génétiques, I’age, I’alimenta-
tionetl’hygiéne de vienel'influencent
pas, et elle reste stable tout au long de
la vie d’'un individu. Dans certaines
circonstances physiologiques, comme
la ménopause, on peut cependant
observer une augmentation. Des
variations transitoires peuvent aussi
se produire dans certaines situations
telles que I'insuffisance rénale (aug-
mentation)etl’insuffisance hépatique
ou I’hyperthyroidie (diminution).

La concentration de Lp(a) doit étre
mesurée par un test immunologique
quinesoitpas affecté parla variation
de taille de ’apo(a). Cette concentra-
tion est actuellement exprimée en
termes de masse, en g/L (oumg/dL).
Des travaux sont en cours afin d’ex-
primer la concentration en nombre
de particules de Lp(a) par unité de
volume: en nmol/L."

Un seuil provisoire

Les valeurs de référence pour les
concentrations plasmatiques de Lp(a)
dosées par immunoturbidimétrie
ont été rapportées comme étant infé-
rieures a 75-125 nmol/L (ou a environ
0,30-0,50 g/L), mais elles peuvent va-
rier de2,5a plus de 750 nmol/L (ou de
environ 0,01 a plus de 3 g/L.). Cepen-
dant, la distribution des concentra-
tions de Lp(a) différe selon les groupes
ethniques, etleur interprétation doit
donc tenir compte de seuils derisque
spécifiques au sein d’une population
donnée. Pour identifier des personnes
arisque de maladie cardiovasculaire
ou pour attribuer un traitement, un
seuil provisoire de 125 nmol/L (envi-
ron 0,50 g/L) a été proposé a partir de
méta-analyses dans diverses popu-
lations. Il estraisonnable d’utiliser ce
seuil car ces niveaux suggerent un
risque cardiovasculaire accru chez
les patients européens.

Des concentrations plasmatiques éle-
vées de Lp(a) peuvent également in-
fluencerlavaleur du LDL-cholestérol.
En effet, les équations utilisées pour
calculer le LDL-cholestérol incluent

le contenu en cholestérol de 1a Lp(a),
ce qui est également vrai pour la plu-
part des dosages de LDL-cholestérol.
Si ’on considére qu’une particule
de Lp(a) est composée d’environ 30 a
45 % de cholestérol en poids, une
surestimation dela concentration de
LDL-cholestérol est observée chez
les sujets dont les concentrations de
Lp(a) sont élevées.

Lorsque les valeurs de Lp(a) sont
exprimeées en g/L, la correction sim-
plifiée empirique est la suivante:
LDL-cholestérol corrigé pourlaLp(a)
(g/L)=LDL-cholestérol (g/L) - [Lp(a)
(g/L) x 0,30].

Le parametre le plus puissant pour
prédire le risque cardiovasculaire
associé ala Lp(a) reste sa concentra-
tion circulante.

POINTS ESSENTIELS

De nouveaux espoirs
thérapeutiques

Selonlamajorité des études publiées,
les traitements habituels des dyslipi-
démies, qu’ils soient hygiéno-diété-
tiques ou médicamenteux (statines,
fibrates, ézétimibe), neréduisent que
peu ou pas la concentration de Lp(a).
Une élévation de laLp(a) de 11a22 %
sous simvastatine seule ou en associa-
tion avec I’ézétimibe a méme été dé-
crite, dontle mécanisme est inconnu.
Actuellement, aucun traitement phar-
macologique disponible n’abaisse
spécifiquement les concentrations
de Lp(a), mais de nouveaux meédi-
caments sont en cours d’étude. Ces
médicaments pourraient faire
T’objet d’une utilisation future, siles

@ La lipoprotéine(a) est constituée d'une lipoparticule LDL athérogéne et d’une

apolipoprotein(a) potentiellement thrombogane.

@ Sa concentration plasmatique est génétiquement déterminge, trés constante
pour un individu donné mais décrivant une variation interindividuelle de 1 a 1000.

@ Laugmentation de sa concentration circulante est liée a celle du risque
d'athérothrombose chez I'adulte, de sténose valvulaire aortique chez le sujet agé

et de maladie thromboembolique chez I'enfant.

@ Son dosage présente un intérét dans la stratification du risque cardiovasculaire
en prévention primaire et 'explication d'un surcroft de risque en prévention secondaire.
Le praticien doit étre suffisamment informé de ces indications.

@ En cas de Lp(a) élevée, le LDL-cholestérol doit &tre calculé comme suit:
LDL-cholestérol corrigé par la Lp(a) (g/L) = LDL-cholestérol (g/L) — [Lp(a) (g/L) x 0.30].

@ La Lp(a) doit Btre mesurée une fois dans Ies situations suivantes : sujets & haut
risque cardiovasculaire ou ayant des antécédents familiaux de maladie coronarienne
prématurée, hypercholestérolémie familiale, diabete de type 1 ou de type 2 et

insuffisance rénale chronique.

@ (hez les patients d'origine caucasienne, une concentration de Lp(a) supérieure
ou égale a 125 nmol/L (environ 0,5 g/L) suggére une augmentation du risque de

maladie athérothrombotique.

@ Sila Lp(a) est supérieure & 250 nmol/L (environ 1 g/L), le traitement hypolipémiant
doit &tre intensifié, et un traitement antiagrégant plaguettaire mérite d'étre considéré

si I'on suspecte une athérosclérose infraclinique (.e. score calcique coronarien supérieur
3 400 UA [unités Agatston], sténose carotidienne supérieure a 50 %).

@ Lindication de son dosage ainsi que son remboursement devraient &tre reconsidérés :
d'une part du fait de l'arrivée sur le marché de nouvelles thérapies susceptibles de réduire
significativement sa concentration circulante (inhibiteurs de PCSKS, oligonucléotides
antisens et SiARN anti-apo(a)) car une réduction de 0,7 a 1 g/L (environ 164 &

250 nmol/L) de la Lp(a) pourrait produire un effet équivalant a celui d'une diminution

de 0.4 g/L (environ 1,0 mmol/L) de LDL-cholestérol ; d'autre part & long terme, pour
améliorer ['identification des sujets a haut risque cardiovasculaire et leur prise en charge.
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résultats de ces essais confirment
que laréduction de la Lp(a) diminue
les événements cardiovasculaires.'

Les Inhibiteurs de PCSK9
(proprotein convertase
subtilisine/kexine type 9)

Ces puissants médicaments, utilisés
par voie injectable tous les quinze
ou trente jours (évolocumab et aliro-
cumab), réduisent le LDL-cholestérol
del’ordrede60 %.Ils sont maintenant
sur le marché avec, en France, des
conditions de remboursement enca-
drées, chez les patients porteurs
d’une HoF et/ou candidats potentiels
ala LDL-aphérése, en prévention se-
condaire chez des patients dont le
LDL-cholestérol reste supérieur a
0,7 g/L sous traitement hypolipé-
miant maximal toléré. Ils réduisent
également la concentration de Lp(a)
de 20 a 30 %. Cette diminution n’est
pas corrélée a celle du LDL-choles-
térol et ses mécanismes restent dis-
cutés, pouvant impliquer d’autres
voies cataboliques que celles du ré-
cepteur LDL. Des analyses complé-
mentaires de I’étude ODYSSEY,
portant sur I’alirocumab, montrent
pourlapremiére fois que laréduction
constatée delaLp(a)(0,15g/L)s’asso-
cieaune diminution, non seulement
des événements cardiovasculaires
majeurs (de 14 %), indépendamment
de la réduction concomitante du
LDL-cholestérol, mais également de

la prévalence des artériopathies des
membres inférieurs et des accidents
thromboemboliques veineux.

Inhibiteurs de la Lp(a):

des résultats spectaculaires
Les oligonucléotides anti-sens
(ONAS) anti-apo(a) etles siARN sont
de petites molécules qui peuvent se
lier aI’ARN messager de I’Apo B-100
(mipomersen)oudel’apo(a) [AKCEA-
APO(a) Rx] et réduire la synthese
hépatique de la protéine correspon-
dante. Les ONAS anti-apo(a) dimi-
nuent de maniére spectaculaire la
concentration de Lp(a) (de 67280 %),
et des études de phase III sont en
cours (Lp(a)HORIZON avec le pela-
carsen), qui pourraient laisser espé-
rer des bénéfices significatifs sur le
plan cardiovasculaire chez des pa-
tients dont les concentrations de
Lp(a) sont élevées. Les siARN, aux
performances comparables, sont en
phase II de développement.

La LDL-aphérése pour des
indications trés spécifiques
LaLDL-aphérése, technique invasive,
utilise un systéme d’épuration extra-
corporelle comparable a celui de la
dialyse. Elle permet1’extraction sélec-
tive des lipoprotéines athérogeénes,
en particulier des LDL et de 1a Lp(a),
et une réduction de 60 a 75 % de la
concentration deLp(a). C’est unetech-
nique onéreuse (1400 euros/séance)

et contraignante, qui concerne moins
de 150 patients en France mais sem-
ble réduire le risque coronarien de
manieére notable, comme nous le
montrent deux études rétrospec-
tives!, avec peu d’effets secondaires
(de I’ordre de 5 %). Les indications
spécifiques de la Lp(a) aphérese
restent discutées.

LA VALEUR CIBLE DE LP(A)

RESTE A DEFINIR
Lesdonnéesrécentes delalittérature
montrent un lien causal clair entre
I’élévation de la Lp(a) circulante, le
risque athérothrombotique, la sté-
nose aortique calcifiante et I’intéreét
du dosage de la Lp(a) pour stratifier
cerisque.

L’arrivée récente (inhibiteurs de
PCSK9) ou prochaine (ONAS et
siARN) de nouvelles thérapeutiques
anti-apo(a), susceptibles d’en dimi-
nuer spécifiquement et significative-
ment la concentration circulante,
véhicule de grands espoirs pour les
sujets a hautrisque cardiovasculaire
insuffisamment controlés. En termes
de diminution de sa concentration, la
valeur cible reste a préciser, en gar-
dantal’espritqueles étudesrécentes
de randomisation mendélienne
montrent qu’une réduction de 0,7 a
1 g/L (164 a 250 nmol/L) de la Lp(a)
pourrait produire un effet équivalent
a celui d’'une diminution 0,4 g/L
(1,0 mmol/L) de LDL-cholestérol. @
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THERAPEUTIQUE
LIPOPROTEINE(a)

RESUME LIPOPROTEINE(a) : CONSENSUS
DE LA NSFA 2021

La lipoprotéine (a) ou Lp(a), initialement décrite en 1963 par Kare
Berg, est constituée d'une lipoprotéine de basse densité (LDL)
associée a I'apolipoprotéine (a) [apo(a)]. Lapo(a) est structurelle-
ment similaire au plasminogéne, mais ne posséde pas |'activité
fibrinolytique caractéristique de la plasmine formée & partir de
celui-ci. En raison de cette structure complexe, les concentrations
élevées de Lp(a) peuvent favoriser la progression des plagues
d'athérome grace a son composant LDL, riche en cholestérol et en
phospholipides oxydés, et exercer une action antifibrinolytique et
prothrombotique grace a son composant apo(a). La Lp(a) se carac-
térise par une gamme spectaculairement large de concentrations
plasmatiques (de 0,01 & plus de 3 g/L, c'est-a-dire de 2,5 a plus
de 750 nmol/L), qui sont principalement influencées par des fac-
teurs génétigues et non par I'age, le sexe ou le mode de vie.

['augmentation de sa concentration circulante est liée a celle du
risque athérothrombotique. Dans ce contexte, le dosage de la Lp(a)
présente un intérét considérable non seulement pour la stratification
du risque cardiovasculaire chez les sujets & haut risque mais éga-
lement pour le suivi clinique des patients traités par de nouvelles
thérapies hypolipémiantes. Ces nouveaux médicaments, inhibiteurs
de PCSKY, oligonucléotides antisens ou ONAS anti-apo(a), seraient
susceptibles d'en réduire significativement la concentration circu-
lante et, a terme, d'améliorer la prise en charge des sujets a haut
risque cardiovasculaire.

SUMMARY LIPOPROTEIN(a) :

NSFA CONSENSUS

Lipoprotein(a), first described in 1963, consists of a low-density
lipoprotein (LDL) associated with apolipoprotein(a) [apo(a)] which
has a structural similarity with plasminogen but does not have fi-

brinolytic activity. This complex structure determines the prothrom-
botic and antifibrinolytic action of high concentrations of Lp(a) and
promotes the progression of atherosclerosis. Lp(a) has a propensity
to remain in the arterial intima and to deposit its load of choleste-
rol and oxidized phospholipids at the sites of plague formation.
Lp(a) is characterized by a dramatically wide range of plasma
concentrations (from 0.01 to > 3 g/L, or from 2.5 nmol/L to
> 750 nmol/L) that are mainly influenced by genetic factors and
not by age, gender or lifestyle. The increase in its circulating concen-
tration is related to the increase in atherothrombotic risk. In this
context, Lp(a) assays, although currently insufficiently standardized,
are of considerable interest not only for cardiovascular risk strati-
fication in high-risk subjects, but also for the clinical follow-up of
patients treated with new lipid-lowering therapies likely to signifi-
cantly reduce its circulating concentration, PCSK9 inhibitors, an-
ti-apo(a) antisense oligonucleotide <ONAS» and, ultimately, to
improve the management of subjects at high cardiovascular risk.
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