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INTRODUCTION (1/3)

e Athérosclérose : maladie chronique, évolutive et
Inflammatoire 10 20 = 30 me 40 =% 50ans

—_mm_mm

-l-"-""‘

 |dentification de nouveaux blomarqueurs (patlents a
risque intermédiaire) —
* Meilleure stratification des patients
e Developpement de stratégies thérapeutiques ciblées

 Phénomenes d’oxydation impliqués dans 'athérosclérose
* ROle des lipoprotéeines (LDL) oxydées
9 e Phospholipides oxydés = propriétés inflammatoires
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INTRODUCTION (2/3)

o Phospholipases A 5 = PLA2 (Lambeau et Gelb, Annu. Rev. Biochem., 2008; 77:
495-520; Ait-Oufella et al., Med. Sci. 2014; 30 526-531)

e Famille d’enzymes hydrolysant les acides gras des
glycérophospholipides en position sn2
o Impliguées dans le métabolisme lipidique et la réponse inflammatoire

e Cytoplasmiques ou secréetees sous forme libre (SPLA,) ou liée aux
lipoprotéines (Lp-PLA,)

e Lp-PLA . (ou PLA2GY):

e Enzyme de 45 kDa (441 AA), calcium-indépendante, antérieurement

connue sous le nom de PAF-acétylhydrolase™ (PAF-AH) (Mcintyre et al., J.
Lipid Res. 2009; 50: S255-S259)

e Phospholipase A, impliquée dans le métabolisme des phospholipides
oxydes a courte chaine

e Produite et sécrétée par les monocytes/macrophages et lymphocytes T

e Gene PLA2G7, chromosome 6p21.2-p12
* PAF: platelet activating factor (acétyl-glycéryl-éther-phosphorylcholine)
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INTRODUCTION (3/3)

e Evocation d’un role pro-athérogéne de la Lp-PLA

e Majoritairement associée aux lipoprotéines athérogenes
(LDL)

e Produit essentiellement de la lysophosphatidylcholine
- recrutement monocytaire et dégranulation des PNN

e EXprimée majoritairement dans le centre nécrotique des
plagues d’athérome

e WOSCOPS (West of Scotland coronary prevention study):
Lp-PLA, associée aux evenements coronariens chez des

hommes hypercholestérolémiques (Packard et al. New Engl J Med 2000;
343: 1148-1155)
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* Lp-PLA ,: retrouvée liee aux lipoprotéines circulantes,
essentiellement aux lipoprotéines a apoB
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ApoB-Lipoproteins

Lp-PLAZ2activity, % of total

ApoB-Lipoproteins

ApoA-I-Lipoproteins

ApOoA-I-Lipoprotens

Masse de la Lp-PLA ,

Gazil et al. Clin Chem 2005; 51: 2264-2273

Activité de la Lp-PLA ,

Tselepis AD et al. ATVB 1995; 15: 1764-1773
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(e Plus précisément, Lp-PLA , liée aux fractions les plus
denses des lipoprotéines circulantes

~

ApoB-containing lipoproteins
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e Gaziletal. Clin Chem 2005: 51: 2264-2273

Activité de la Lp-PLA ,
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MECANISME D'ACTION DE LA Lp-PLA

» La Lp-PLA , hydrolyse les phospholipides oxydés des LDL

Tselepis et Chapman. Atheroscler Suppl.

57-68
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(Lyso-PC)
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Lysophosphatidylcholine

Acide gras oxydé
(oxFatty Acid)




LUMIERE \

VASCULAIRE | Pt
Lp-PLA,
inactive Cellules endothéliales
e;ir-_a_-ul--m
INTIMA I;L “;:’:'j Phosphatidylcholine (PC) oxydee
Oxydation Lp*P.LAZ
ERO) active - ,
{ o1 Lys0O-PC Acide gras oxydé
— il _‘-'n |
* Dysfonctionnement endothélial ___:J o
T permeéabilité membranaire !

-7 perméabilité membranaire

+ T expression de VCAM-1

* Chimiotactisme pour monocytes
* Effet pro-apoptotique

« T expression de molécules d’adhésion

* Chimiotactisme pour monocytes et lymphocytes T

* Effet pro-apoptotique

* Libération d'acide arachidonigue

» T expression d'IL-1B, IL-6, ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, TNF-u,
IFN-v, PDGF

* Libération de myéloperoxydase

Activation de la Lp-PLA , et conséquences pro-athérogenes de la

libération d’acides gras oxydes et de lysophosphati dylcholines
(Bonnefont-Rousselot. Ann. Pharm. Fr. 2016;74:190-197)

AEBBM - Faculté de Pharmacie de Paris - 30 mars 201y




"Lp-PLA, ET VULNERABILITE DE LA PLAQUE |

Pathologic Intimal thickening Fibroatheroma

Thin Ca

©

, . . Thrombus
Core necrotique lipidique

@ Kolodgie etal. ATVB 2006; 42; 2523-2529.
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(e Augmentation de I'expression de la Lp-PLA  , avec
I’évolution de la plaque

~

% Lp-PLA,
dans la plaque

a Kolodgie FD et al. ATVB 2006; 26(11): 2523-2529.
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PIT FA TCFA Rupture

PIT = Epaississement pathologique de I'intima
FA = Athérome fibreux * P< 0.05 vs. FA ou PIT
TCFA = Athérome fibreux 3 chape mince ** P (0.05 vs. TCFA, FA et PIT
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e Lp-PLA, corrélée a

I'instabilité de la plaque

expression de

Faible

Lp-PLA,

Petit core
lipidique

Plaque stable
Peu de Lp-PLA ,

Peut présenter une sténose significative

» Chape fibreuse épaisse
» Beaucoup de collagene
&elques cellules inflammatoires

Source: DiaDexus

Forte .
expression de
Lp-PLA,
Gros core
lipidique i\
Chape
. Chape
fibreuse i Thrombus
épaisse flbrg use
fine
Site de la
Plaque instable - rupture de plaque f“g};;i;‘e

» Beaucoup de Lp-PLA ,
» Peut présenter une sténose peu importante
» Chape fibreuse fine

» Peu de collagéne

. Beaucoup de cellules inflammatoires
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(o Lp-PLA , circulante chez des patients avec stenose )
carotidienne de haut grade: 1t avec l'instabilité de la plaque

European Journal of Vascular and Endovascular Surgery 43 (2012) 154—159

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

European Journal of Vascular and Endovascular Surgery ES\/S

Journal

journal homepage: www.ejves com

Circulating Lipoprotein-associated Phospholipase A2 in High-grade Carotid
Stenosis: A New Biomarker for Predicting Unstable Plaque [Zhg

G. Sarlon-Bartoli®*, A. Boudes?, C. Buffat?, M.A. Bartoli¢, M.D. Piercecchi-Marti €, E. Sarlon 4, L. Arnaud ¢,

Y. Bennis ¢, B. Thevenin ', C. Squarcioni’, E. Nicoli!, F. Dignat-George€, F. Sabatier €, P.E. Magnan ', for the
RISC Study Group

e Etude par rapport a I'histologie des plaques = Lp-PLA, t chez
patients avec plaques instables

* Lp-PLA ,: marqueur pertinent pour évaluer la vulnérabilité d'une
plague et pour prédire le risque neurologique chez des sujet S
asymptomatiqgues avec sténose carotidienne = mieux cibler les
@ patients devant bénéficier d’une chirurgie carotidienne.
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INTERET EN PATHOLOGIE CARDIOVASCULAIRE

 La Lp-PLA,, parametre d’évaluation du risque
cardiovasculaire?

Consensus Panel Recommendation for Incorporating Lipoprotein-
Associated Phospholipase A, Testing into Cardiovascular Disease
Risk Assessment Guidelines

Michael H. Davidson, MD.*"* Marshall A. Corson, MD.© Mark J. Alberts, MD.“
Jeffrey L. Anderson, MD.® Philip B. Gol‘eliclg. MD. Peter H. Jones, MD.2 '
Amir Lerman, MD." Joseph P. McConnell, PhD,' and Howard S. Weintraub, MD/

Am J Cardiol 2008; 101 (12A): 51F-57F
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Consensus Panel Recommendation for Incorporating Lipoprotein-
Associated Phospholipase A, Testing into Cardiovascular Disease

Risk Assessment Guidelines ' de la |_p_|:)|_,6\2 dans un bilan
prédictif de risque CV

Proposition d’inclure le dosage

Michael H. Davidson, MD,a’b’* Marshall A. Corson, MD.® Mark J. Alberts, MD.2
Jeffrey L. Anderson, MD,® Philip B. Gorelicl.(. MD,! Peter H. Jones, MD,2 .
Amir Lerman, MD," Joseph P. McConnell, PhD,' and Howard S. Weintraub, MD/

Moderate
CV Risk
2+ risk factors

|

Dosage de la /\ R
L p- PLA ~ Lp-PLA, Testing
2 \\/
Chez les patients a risque > 200 ng/mL > 200 ng/mL

modéré ou élevé
= 200 ng/mL = 200 ng/mL

Evaluation du
risque CV

Traitement IBl.C ol
En fonction des objectifs <130 mg/dL
thérapeutiques

e D’apres Davidson et al. Am J Card Suppl 2008; 101; 52F-57F

\&
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Quelques grandes études évaluant la valeur pronosti  que

de la Lp-PLA , en pathologie cardiovasculaire
(Ait-Oufella et al. Med. Sci. 2014; 30: 526-531, d’apres Mallat et al., Circulation 2010; 122: 2083-2200)

Marqueurs Etudes Populations Criteres d’évaluation Risques (IC 95 %)
Méta-analyse Indemnes
de 32 études, de maladies Maladie coronaire Activité RR 1,17 (1,09-1,27) ;homsc’” ot
19000 sujets cardiovasculaires (Léncet 2010)
PEACE , (ritére composite (mortalité  Masse HR1,41 (1,17-1,70) | S@batine etal.,
, Coronariens stables _ e (ATVB 2007)
Lp-PLA? 3766 patients CV, SCA, AVC, revascularisation) 4% quartile vs 1° quartile
FRISCIT 1362 patients Syndrome Mortalit Masse HR 1,4 (0,77-2,50) Oldgren et al.,
ortalite
GUSTO IV 904 patients  coronarien aigu ¥ tertile vs 1% tertile (Eur Heart J
2007)
NOMAS e i Critére composite (mortalité ~ Masse HR1,86 (1,01-342) | Elkind et al.,
467 patients k (V, SCA, récidive d'AVC) Activite 1,69 (0,76-3,76) (Arch Intern
Med 2006,
: : Cerebrovasc
= Lp-PLA, utile essentiellement chez Dis 2009)

patients coronariens stables,
@ ce n'est pas un marqueur de la phase aigué
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Lp-PLA , et événements cardiovasculaires

Meéta-analyse chez des patients avec maladie coronai
(Garza et al. Mayo Clin. Proc. 2007; 82: 159-165)

re stable

Reference
MONICA22

WOSCOPS20
WHS™®
ARIC?1

Brilakis et al?*

Khuseyinova et al?®
Ludwigshafen Risk and

Cardiovascular Health Study?’
Malmé Diet and Cancer Study??

Rotterdam Study?®
Gerber et al®*
KAROLA study°
Total (95% CI)

0dds ratio (95% Cl)
1.37 (1.16-1.62)
1.19 (1.07-1.33)
1.73 (0.87-3.44)
1.78 (1.33-2.38)
1.28 (1.06-1.54)
1.61 (1.07-2.44)
1.06 (0.84-1.34)
1.90 (1.35-2.67)
2.36 (1.58-3.52)
3.48 (1.49-8.14)
1.79 (1.04-3.08)
1.51 (1.30-1.75)

T
0.2

T
0.5

Favors no CVD

Favors CVD
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Lipoprotein-associated Phospholipase A2 during
the Hyperacute Stage of Ischemic and Hemorrhagic Strokes

Charlotte Rosso, Mp, php,*t1 David Rosenbaum, mp, || Christine Pires, mse,
Corinne Cherfils, pharmp,§ Nabil Koujah, PhamD,§ Fouzi Mestari, PhamD,
Emeline Gillet, Mp,§ Sophie Crozier, mp,{ Mélika Sahli-Amor, mp,#
Yves Samson, mp,"tf Dominique Bonnefont-Rousselot, PharmD, §**!
and Randa Khani-Bittar, PharmD++

fovirrtal of Stroke amd Cerebrovascular Dhseases, Vol, 23, No. 4 (April), 2004: pp «277-0282
68 patients, prélevés dans les six 1  €'es heures aprés AVC
(79% ischémiques (IS), 21% hémorragie cérébrale (IC H))
= phase aigué
B C (ue/y) (nmol/min/L) (e/L)
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Prédiction du risque d’événements cardiovasculaires par
I'activité Lp-PLA , dans I'etude JUPITER

(Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin )
(Ridker et al. Clin. Chem. 2012; 58: 877-886)

Relation activité Lp-PLA et événements CV chez des hommes et
femmes sans ATCD CV et avec cholestérol-LDL<1,3g /L (3,4
mmol/L) et hs-CRP >2 mg/L, uniquement dans le groupe placebo

N 1365 1360 1363 1358
Mean

Lp-PLA2 Activity

nmol/min/mL <143.3 177.7 206.2 246
Ranges 143.3-162.8 162.9-191.8 191.9-222.8 >222.9

Primary events

N of events 17 33 43 56
Hazard Ratio 1 1.74 1.91 2.15 P=0.04
95% CI 0.95-3.19 1.03-3.52 1.13-4.08

Ajustement pour age, sexe, tabagisme, ATCD familiaux CV précoces, IMC, PA systolique, et niveaux de base
de cholestérol-LDL, cholestérol-HDL et hs-CRP
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Lp-PLA , et traitements

Ezétimibe Fenofibrate Statines [|Acide nicotinique +
AG w3 (1) 2) (2,5) (2-5) Statine (6)
0%
-l
0o -10%
1

(@R
G -20%
Q
©

-30%
c Acide
8 nicctini
S -a0% que
5 ajouté
Neb) ala
= 500 statine
(@) -
O\ 0

-53%
-60%
1. Schalwitz et al. ATVB Annual Mtg 2007 4. Schaefer et al. Am J Cardiol 2005
2. Saougos et al. ATVB 2007 5. Muhlestein et al. JACC 2006

@ 3. Albert et al. Atherosclerosis 2005 6. Kuvin et al. Am J Cardiol 2006
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[nterpretation of lipoprotein-associated phospholipase A2 levels is influenced by
cardiac disease, comorbidities, extension of atherosclerosis and treatments

J.C. Charniot #** R. Khani-Bittar ¢, ].P. Albertini ¢, P. Giral ¢¢, C. Cherfils ®, C. Cosson "%, E. Guillerm ®,
P. Leprince ", I. Gandjbakhch ", D. Bonnefont-Rousselot P&

International Journal of Cardiology 168 (2013) 132-138

494 patients (69,8% hommes) agés de e Lp-PLA, associée a la
64,2+16,7 ans, avec angiographie coronaire 2

pathologie coronarienne mais
A 0 B également a I'athérosclerose

200 E=o.eoc1:|' extra-coronaire.

w0 » Lp-PLA, augmentée dans
sepsis, anévrisme de l'aorte,
insuffisance cardiague

e Concentration de Lp-PLA ,

significativement associee
avec statines, |IEC, ARA2,

240

220+

200+

el || l . T

LpPL A2 (pg/L)
2]
S
I

= [~
g 8
3 i
Lp PL A2 {pg/l)

T e o . mais pas avec [B-bloguants,
Lp-PLA, (masse) chez les patients avec ou sans diuretiques ou anti-
maladie coronarienne (A) et avec ou sans agrégants

cardiopathie ischémique (B)
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Etude LIPID

White et al. of Pravastatin: Results From the Long-term Intervention

J Am Heart Assoc.

with Pravastatin in Ischemic Disease Study

Changes in Lipoprotein-Associated Phospholipase A2 Activity Predict
Coronary Events and Partly Account for the Treatment Effect

2013 2 €000360 Essai randomisé en double aveugle pravastatine 40 mg
C patients en prévention secondaire, suivis pendant 6

/] vs. placebo, 9014

ans

Adjusted for all factors and
baseline Lp-PLA, activity
Endpoint Change in Lp-PLA, activity Events 4 year Hazard Ratio Hazard Ratio P-value
(nmolfmin/mL) rate (%) (95% CI) (95% CI)
Major CHD event *+2.8 216 10.4 | 1 0.002
-19.8 to +2.8 178 8.7 I 0.80 (0.65, 0.98)
-16.6 to-19.8 166 8.2 | 0.77 (0.61, 0.97)
s -46.6 150 4.3 | 0.65 (0.50, 0.86)
Pajor CVD event =+2.B 274 13.1 n 1 0.003
[CVD death, -19.8to +2.8 239 12 — 0.85(0.71, 1.01)
nanfatal Mi or -46.6 to -19.8 214 10.6 — 0.79 (0.64, 0.97)
stroke) < -46.6 198 9.6 L 0.70(0.55, 0.89)
Total CVD event > +2.8 515 274 ] 1 =001
[ Major CVD, -19.8 to +2.8 506 28.2 —il 0.96 (0.84, 1.08)
unstable angina, -16.6 to-19.8 451 25.1 u 0.85(0.74, 0,99)
revascularization) =46.6 406 22.4 n 0.70{0.59, 0.83)

Plus la diminution de Lp-PLA , est importante pendantla 1 ¢ année, plusily a

diminution des événements CV

Cette diminution de Lp-PLA, prédit tres significativement les événements CV,
@ indépendamment de la diminution de cholestérol-LDL, et pourrait compter pour plus de

la moitié des bénéfices de la pravastatine.

)
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Mutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases (2018) xx, 1-7

Available online at www.sciencedirect.com

Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases

journal homepage: www.glsevier.com/locate/nmed

Lipoprotein-associated phospholipase A2 activity is increased in
patients with definite familial hypercholesterolemia compared with
other forms of hypercholesterolemia

A. Mattina “"*, D. Rosenbaum *"', R. Bittar %, D. Bonnefont-Rousselot “*", D. Noto ©,
M. Averna , E. Bruckert **, P. Giral **

Objectif :  evaluer les differences d’activité Lp-PLA, chez des patients

hypercholesteroléemiques avec ou sans hypercholestérolémie familiale (FH)
deéfinie

Population : 469 patients en HDJ de Prévention CV a la Pitié-Salpétriere.
C-LDL > 4,14 mmol/L et/ou traitement par statine
Score Dutch (ATCD familiaux, ATCD personnels, signes cliniques, analyse
moléculaire) (Marks D et al. Atherosclerosis 2003;168:1) — 2 groupes:

- score 2 8: FH définie (groupe DFH )

- score < 8: FH non définie (groupe NDFH )

@ AEBBM - Faculté de Pharmacie de Paris - 30 mars 2018/




/Résultats . Activité Lp-PLA2 (nmol/mL/min) plus élevée chez les DFH que chez
les NDFH, indépendamment du cholestérol-LDL

220
200 —r— ‘

180

160 168.1 + 43.6 Implication
p==<0.0001 .
w40 possible de
I'inflammation
. artérielle dans la
' DEH group NDEH group survenue des
Lp-PLA,: L ipopmoein-associated phospholipase A; aCC|dentS CV
DFH: d efinite famitial hypercholester lomia; Z Z
NDFH: non-definie familial hypercholesterolemia. prematures
Y che; les
2 B z pzittlents. I,:H -
Overall Model 055 <0.0001 necessite
Age, years 033015 00240 d’identifier ces
Sex (men = 1) 19.44 + 3 .91 < L )
Definite FH diagnosis (ves = 1) 936 +448 00373 patients (=1/200
LDL-Cholesterol, mmol/L 1793+ 143 =0.0001
HDL-Cholesteral, mmol/L ~29.48 + 434 =0.0001 dans IeS pays
Statins (yes = 1) ~930 + 450 00394 occidentaux)
Systolic BP, mmHg -0.21 =+ 014 0.1406
FH: Familial Hypercholesterolemia; LDL: low density lipoprotein; Variables indépendamment associées
HDL: high density lipoprotein; BP: blood pressure. avec la Lp-LA2
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Younous et al., J Clin. Lipidol. 2017; 11: 328-337

-

Lipoprotein-associated phospholipase A2 and its
relationship with markers of subclinical
cardiovascular disease: A systematic review

But: etudier la relation entre Lp-PLA, et maladie CV sub-clinique
(calcifications carotidiennes, épaisseur intima-media (EIM),
dysfonction endothéliale) chez des sujets sans ATCD CV.

Sur 144 articles, 13 études retenues:

e 3 sur6 - association significative entre score calcique et Lp-PLA,

e 3sur5 - EIM plus élevée chez sujets a forte Lp-PLA,

e 1sur2 - relation avec dysfonction endothéliale

— Variabilité ++++, en relation notamment avec:
e Pas mesure des 3 éléments dans toutes les études
e Lp-PLA, masse ou activité?

Pas de conclusion claire sur I'utilité du dosage de Lp-PLA, dans le
diagnostic et la prise en charge de la pathologie CV sub-clinique
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Essais thérapeutiques: inhibiteurs de Lp-PLA  , (1/2)

* Hypothese : Lp-PLA, libere des substances pro-
iInflammatoires = inhiber son activité peut avoir une action de
protection vasculaire, en association aux hypolipémiants

v' Etude a grande échelle: porteurs de l'allele nul V279F sont
protéges des maladies CV (ang et al. Plos one 2011; 6: e18208)

|
I
AT el
"’c/j/\/u O

v | développement des Iésions d’athérosclérose, leur contenu
en macrophages, I'inflammation des plaques dans modeles
eXpérimentaUX (Rosenson et Stafforini, J Lipid Res 2012; 53: 1767-1782)
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Essais thérapeutiques: inhibiteurs de Lp-PLA  , (2/2)

e Essais cliniques avec Darapladib - résultats non

probants:

v Integrated Biomarker and Imaging Study 2  (Serruys et al. Circulation 2008; 118:
1172-1182): pas d’effet sur déformabilité, composition et taille des plaques d’athérome, CRP, et volume
total d'athérome. Limitation de I'expansion du core nécrotique (imagerie).

v STABILITY (STabiIization of Atherosclerotic plague By Initiation of darapLadlb TherapY) (White
et al., Am Heart J 2010; 160: 655-661; New Engl J Med 2014: 370: 1702-1711): pas de modification de
mortalité CV, IDM ou AVC chez des patients coronariens stables

v SOLID-TIMI 52 (The Stabilisation Of pLaques using Darapladib-Thrombolysis In Myocardial
Infarction 52) (http://www.gsk.com/media/press-releases/2014): pas de réduction des événements CV
apres SCA.

e Remarques:

Dans STABILITY, la Lp-PLA, n’est pas un critere d’inclusion ou d’exclusion

Absence de données sur Lp-PLA, dans STABILITY (Lp-PLA, basale, ou suivi)

De fortes doses de statine réduisent la Lp-PLA, jusqu’a -35%

Dans STABILITY, le Darapladib dans cette population (valeurs basses de cholestérol-LDL
(78,0 mg/dL, soit 2,02 mmol/L) et PA 132/77 mm Hg) ne diminue pas le risque de mort par
accidents CV.
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Oxidized phospholipids and lipoprotein—associated phospholipase
A, as important determinants of Lp(a) functionality and

"

pathophysiological role

Alexandros D. Tselepis

Liaison de Lp-PLA, a la Lp(a): par apoB-100 (pas par apo(a))
Enrichissement > aux LDL en Lp-PLA,

Activité catalytique différente selon les isoformes de Lp(a): activite
basse associee aux petites isoformes = séquestration des PL oxydés
sur ces isoformes=> corrélation forte entre petites isoformes et [PL
oxydeés/apoB] dans le plasma

— role important dans la fonctionnalité de la Lp(a) qui se lie a des PL oxydeés
Inhibition de la Lp-PLA, par Darapladib uniguement testée sur plasma
total et sur LDL,

-~ quid sur Lp(a) et sur HDL?

—. pourrait expliquer les résultats décevants des essais de phase 3?
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RRE (95% Cl) per 15D higher
D I S C U S S I O N/ Lp-PLA, activity 1-11 (1-06-1-16)

——
Lp-PLA, mass e B 1.11 (1.07-1-15)
Systolic blood pressure — 1-10 (1-00-1-22)
C O N C L U S I O N S Smoking status* — 134(11%-151)
Mon-HOL chalesterol — = 110 (1-02-1-18)
HDL cholesteral —- 115 (1:05-1-25)

(1/3) -::-I-Q 1.0 1!1 1-I1 1-|3 1-|4 1!5 1!6

* Niveaux élevés de Lp-PLA ., ou variation de Lp-PLA ,
sous traitement, predictifs d’évenements CV

v" Facteur de risque indépendant: sous-étude de LIPID sur 6500 patients
= la reduction de Lp-PLA, prédit tres significativement la réduction des
éevenements CV ultérieurs (White et al. J Am Heart Assoc 2013; 2: e000360)

v Méta-analyse sur pres de 80000 patients (32 études prospectives): Lp-

PLA, est un biomarqueur préedictif d’événements CV (Thomson et al., Lancet
2010; 375: 1536-1544)
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DISCUSSION/CONCLUSIONS
(2/3)

- Mesure de Lp-PLA, reservée a des patients a risque CV modeére

ou elevé , plutot qu’a une population saine ou a faible risque CV (cai
et al. Dis. Markers 2013; 34: 323-331)

— valeur additionnelle aux facteurs de risque classiq ues
pour identifier patients a haut risque CV et intensifier les
Interventions

- Lp-PLA, : rOle spécifique de site dans I'inflammation de la plaque
et son développement ? (Fenning et al. J. Am. Heart Assoc. 2015; 4(2). pii: e001477)

* Activité Lp-PLA, élevee: refleterait une réponse au stress pro-
Inflammatoire? (marathe et al. J. Lipid Res. 2014; 55. 1847-1854)

@ AEBBM - Faculté de Pharmacie de Paris - 30 mars 201y




DISCUSSION/CONCLUSIONS
(3/3)

Controverses

- Lp-PLA, liée aux HDL aurait une fonction anti -oxydante — role
anti-inflammatoire

# Lp-PLA, liée aux LDL — fonction pro-inflammatoire (Raliidis et al.
JACC 2012; 60: 2053-2060)

- Etudes génétiques : mutation (V279) sur PLA2G7 (surtout Japon)
— perte partielle ou complete de I'activitée Lp-PLA, avec études
montrant un effet pro-inflammatoire de Lp-PLA , (Jang et al. Plos One.
2011; 6: €18208)
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