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CARDIOVASCULAIRE
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Lipoprotein (a)

A revival in interest as
cardiovascular risk factor

Fifty years after the discovery of
lipoprotein (@) (Lp(a)), the clinical
interest in this marker has returned to
the forefront for three different reasons.
First of all, genetics based on Mendel’s
scientific approach has established
a clear causal link between genetic
polymorphisms responsible for high
LP(a) levels and cardiovascular disease.
Secondly, new associations between
LP(a) levels and aortic valvular stenosis
in the elderly, and thromboembolic
diseases in children have recently been
revealed. Thirdly, in the coming years,
new treatments able to reduce Lp(a)
levels, which could not be decreased
by statins, will be made available.
Finally, new recommendations about
the use of this marker have now been
published. Given this context, the
relevance of introducing more precise
methods for determining Lp(a) levels
in our laboratories appears more than
evident.

What is already known about the

topic?

- The levels of Lp(a) are genetically
determined and remain relatively
stable throughout life.

- Cause and effect relationships are now
well established between high levels
of Lp(a) and cardiovascular disease
but also the aortic valve stenosis in
the elderly and thromboembolic
disease in children.

What does this article bring up for us?

- Lp(a) measurement should be consi-
dered in patients with cardiovascular
disease or aortic valve stenosis and
among family members but also in
case of familial hypercholesterolemia
or statins resistance suspicion.

- Thediscovery of high levels must lead
toanincrease in cardiovascular risk in
a more intensive treatment of other
risk factors and family screening .

- The dosage of Lp(a) requires methods
insensitive to the high variability of its
composition.

Cinquante ans aprés sa découverte, I'intérét clinique pour la Lipoprotéine (a)
(Lp(a)) renait. Et ceci pour trois raisons. Tout d'abord, la génétique avec ses
approches par randomisation mendélienne ont permis d‘établir un lien clair
de cause a effet entre des polymorphismes génétiques responsables de taux
élevés de Lp(a) et les maladies cardiovasculaires. D'autre part, de nouvelles
associations avec les sténoses valvulaires aortiques de la personne agée et les
maladies thrombo-emboliques de I'enfant ont été découvertes. Enfin, dans les
trois prochaines années, seront disponibles de nouveaux traitements capables
de réduire le taux de la Lp(a) jusqu'ici irréductibles aux statines. Sur cette base,
de nouvelles recommandations a propos de I'utilisation de ce parameétre ont
été publiées. Ces perspectives font entrevoir aussi I'importance d’introduire
dans nos laboratoires des méthodes plus précises de dosage de la Lp(a).

Que savons-nous a propos ?

- Les concentrations de Lp(a) sont déterminées génétiqguement et restent
relativement stables au cours de la vie.

- Les relations de cause a effet sont maintenant bien établies entre un taux
élevé de Lp(a) et la maladie cardiovasculaire mais aussi la sténose valvulaire
aortique chez la personne dgée et la maladie thromboembolique chez
l'enfant.

Que nous apporte cet article ?

- Undosage de Lp(a) doit étre envisagé chez des patients atteints de maladie
cardiovasculaire ou de sténose valvulaire aortique et chez les membres
de leurs familles mais aussi en cas d'hypercholestérolémie familiale ou de
suspicion de résistance aux statines.

- La découverte d'un taux élevé doit conduire a une majoration du risque
cardiovasculaire, a un traitement plus intensif des autres facteurs de risque
et a un dépistage familial.

- La mesure de la Lp(a) requiert des méthodes de dosage en laboratoire qui
soient insensibles a la grande variabilité de sa composition.

MOTS-CLES » Maladies cardiovasculaires, maladie valvulaire, Thrombo-embolie, diabéte, prévention cardiovasculaires,
lipoprotéines, LDL cholestérol, lipoprotéine (a), hypercholestérolémie familiale, génétique, athérosclérose.
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INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires (CV) restent une cause
importante de mortalité en Belgique. Si certains facteurs
de risque sont actuellement bien identifiés et font I'objet
d'effort de correction, comme le tabac, I'hypertension arté-
rielle et les dyslipidémies, d'autres facteurs tels que la lipo-
protéine (a) (Lp(a)) sont souvent moins bien connus.

Découverte en 1963 par Kare Berg (1), la Lp(a) est rapide-
ment reconnue comme un facteur de risque potentiel pour
les maladies CV et son dosage devient accessible dans nos
laboratoires fin des années 1980. Pourtant, dix ans plus tard,
comme pour certains autres marqueurs du risque CV (ex :
homocystéine), son intérét se perd et son dosage n'est plus
remboursé par I'INAMI. Et pour causes ! Certaines études
mettent en doute son association avec le risque CV. Les
dosages péchent par un manque de standardisation entre
laboratoires. Surtout I'absence de médicaments capables
de corriger les taux élevés, laisse le médecin sans moyen de
réduire le risque CV potentiellement associé a ce facteur.

Quantité
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Kringle V-2 <
déterminée
par le géne

Dans cet article, nous faisons une revue des découvertes
récentes qui relancent I'intérét pour ce facteur de risque et
précisons quelques recommandations pour son utilisation
en prévention cardiovasculaire.

LA LIPOPROTEINE (A), QU'EST-CE QUE C’EST?

La lipoprotéine (a) a une structure voisine de la lipopro-
téine de basse densité « LDL », (particule formée de choles-
térol et autres lipides et de I'apolipoprotéine B) associée par
une liaison disulfure sur I'apolipoprotéine B avec une glyco-
protéine appelée apolipoprotéine (a) [apo(a)] (2). Comme la
particule LDL, la Lp(a) est donc une lipoprotéine riche en
cholestérol, contenant en terme de masse entre 30 et 45%
de cholestérol (3,4).

_{J Domaine similaire

: o/ a la Protéase
’ du plasminogéne,

mais ici inactif

Séquence d'acide aminés
|ayant |a forme d’un Bretzel =
““| (kringle en anglais)

Figure 1. Représentation artistique de la lipoprotéine (a) (Lp(a) avec ses composants protéiques (ApoB : apolipoprotéine B et apo(a) :
apolipoprotéine (a) ) et lipidiques (PL : phospholipides ; CE : esters de cholestérol ; FC : cholestérol libre ; TG : triglycérides)



Le géne « « LPA » codant pour I'apolipoprotéine (a), situé
sur le chromosome 6 humain, a évolué chez les primates
(40 millions d’années) par duplication et excision de cer-
taines parties du gene du plasminogéne. Lapo(a) présente
ainsi de nombreuses séquences homologues au plasmi-
nogéne, comme les « kringles »' de types 4 et 5, tandis
que les types 1, 2 et 3 ont été perdus et le fragment « pro-
téase » a été inactivé. Le kringle de type 4 s'est diversifié en
10 différents sous-types, parmi lesquels le sous-type 2 se
répete en nombre extrémement variable selon les indivi-
dus (entre 2 et 40). L'apo(a) varie ainsi considérablement
en taille et en poids moléculaire (entre 300 et 800 kDa). Ce
polymorphisme aura un effet important sur la concentra-
tion de Lp(a).
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POURQUOI LES TAUX DE LP(A) VARIENT
CONSIDERABLEMENT ENTRE INDIVIDUS ?

Les taux plasmatique de Lp(a) varient de maniére extréme
dans la population : entre 0,1 mg/dL et plus de 200 mg/
dL (soit un rapport de plus de 1000 fois) avec une distri-
bution trés asymétrique puisque la majorité ont des taux
bas (figure 2). Exceptionnellement dans le monde des lipo-
protéines plasmatiques, les taux de Lp(a) sont déterminés
quasi exclusivement par la génétique. Ceci explique I'ab-
sence d'influence de I'age, du sexe (5), de l'alimentation
et de I'hygiene de vie ainsi que le peu d'effet des médi-
caments (y compris les hypolipémiants classiques) ou des
situations cliniques en général.
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Figure 2. Distribution asymétrique de la concentration de Lp(a) au sein d'une cohorte de 160 sujets belges (Descamps OS, Hondekijn

JC, Heller FR, observation personnelle 1997)

1 Sous-unités protéiques typiques dont la structure a la forme des « bret-
zels » danois (ou «kringles» en anglais)
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Détermination génétique

Le taux de Lp(a) est dépendant de la structure de I'apo(a).
On observe une corrélation inverse entre ce taux et le
nombre de domaines kringle-IV-2 présent sur le géne LPA :
moins il y a de kringles-IV-2, plus le taux de Lp(a) est élevé
dans le sang (6) (figure 3). Ceci est la conséquence du fait
que les sujets héritant d'isoformes d'apo(a) de petite taille
ont une sécrétion plus importante d'apo(a) que les sujets
ayant des isoformes de grande taille (7).

Ce polymorphisme de taille ainsi que d’autres variations de
séquences du LPA expliquent 70 a 90% de la variabilité des
concentrations de Lp(a) dans la population.

Quelques dyslipidémies génétiques peuvent altérer les
taux de Lp(a) : élévation dans I'hypercholestérolémie fami-
liale, et plutét diminution dans les maladies ou le taux de
cholestérol est trés réduit (tel que abétalipoprotéinémie) ou
le taux de triglycérides tres élevé (hyperchylomicronémie).

Enfin, il existe de fortes variations interethniques. Ainsi les
sujets noirs ont en moyenne un taux 100% supérieur en
comparaison des sujets caucasiens.

Lipoprotéine(a)

(Lp(a)) avec apo(a)
de petite taille

Quelques influences acquises

Il n'y a que peu de situations acquises susceptibles de
modifier le taux de Lp(a). De telles modifications seront
toutefois indétectables chez des personnes dont le taux
de base est tres bas (<10 mg/dl), mais chez les autres, elles
seront perceptibles et pourront contribuer a augmenter le
risque cardio-vasculaire.

L'insuffisance rénale accroit le taux de Lp(a) et I'insuffi-
sance hépatique le décroit. En effet, la Lp(a) est produite
uniquement dans le foie et est majoritairement éliminé
par la filtration glomérulaire dans le rein. Les taux de Lp(a)
sont encore plus élevés en cas de syndrome néphro-
tique, résultat d'une augmentation de synthése de la lipo-
protéine (a), a l'instar de ce qui se passe pour les autres
lipoprotéines.

La relation entre le diabéte de type 2 et le taux de Lp(a) n'est
pas claire et sera traitée plus loin.

Lipoprotéine(a)
avec apola)
de grande taille
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L:igure 3. Relation entre le nombre de Kringles IV-2 et le taux de lipoprotéine (a) (Lp(a))



Un exces (ou un traitement par) d’hormones sexuelles
(cestrogénes, androgénes) peut diminuer la concentration
de Lp(a), tandis que la ménopause (mais aussi la grossesse),
I'hypothyroidie et les traitements par hormones de crois-
sance peuvent I'augmenter.

L'ASSOCIATION DE LA LIPOPROTEINE (A) AVEC LES
MALADIES CARDIO-VASCULAIRES ET D'AUTRES

Du fait de I'homologie de I'apo(a) avec le plasminogéne,
procoagulant, et de son association avec les particules LDL,
athérogénes, de nombreuses études épidémiologiques ont
examiné I'association entre le taux de Lp(a) et les maladies
thromboemboliques ou athéroscléroseuses. Mais c'est
surtout les études génétiques dites de « randomisation
mendélienne » (Figure 4.) analysant les polymorphismes
du locus LPA sur de larges populations qui ont permis de
confirmer la relation causale de la Lp(a) dans des maladies
aussi complexes que les maladies cardiovasculaires ainsi
que d’autres (tableau 1).

I\/Iaqlladie

Figure 4. La randomisation mendélienne offre une opportunité
intéressante pour établir le réle d'un marqueur (« M ») comme
Facteur causal ( « F ») d'une maladie. En effet, les études de
cohorte d'observation qui établissent une association entre

un marqueur (ici les concentrations de Lp(a)) et une maladie
(ici les maladies cardiovasculaires), ne suffisent pas a prouver
que cette association est causale. De telles études sont en effet
vulnérables a I'existence d'un autre facteur confondant inconnu
(«C») qui causerait a la fois la présence du marqueur et de la
maladie. Dans une étude de de randomisation mendélienne, les
auteurs examinent I'association entre la maladie comme critere

d‘évaluation et un génotype « G » comme variable instrumentale.

Il faut que le génotype n'affecte que la présence du marqueur

et rien d'autre. Comme le génotype hérité des parents dés la
naissance ne peut pas étre affecté par d'autres facteurs acquis, la
présence d'une association génétique est un tres bon argument
pour incriminer le marqueur déterminé par ce génotype comme

k cause a la maladie.

Tableau 1

Association d’un taux élevé de lipoprotéine (a) (Lp(a)) ou des variations génétiques
du géne LPA avec diverses maladies

Maladies examinées

Lp(a)

Effet d’'une augmen-
tation de du taux de

Polymorphisme de
I'apo(a)

Maladie coronarienne

+ 13% par 3,5 x Lp(a)*

+++ (doublement du
risque 1),

Accident vasculaire cérébral
ischémique

+ 10% par 3,5 x Lp(a)* +++

Artérite oblitérante périphé- +
rique et/ou anévrisme aortique

+++

Sténose valvulaire aortique
dL

+200% si Lp(a)>90 mg/ | ++

Thrombo-embolies

Oui chezl'enfant

++ (enfant)

Diabéte Pas clair

+

* Chaque augmentation de 3,5 fois du taux de Lp(a) est associée a une augmentation de 10 ou
13% (selon la méta-analyse d’Erqou S et al. JAMA 2009)
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Association avec les maladies cardio-vasculaires

Il ne fait plus aucun doute actuellement qu'un taux élevé
de Lp(a) est corrélé avec une augmentation du risque CV
(8,9,10). La derniére méta-analyse de 2009 rassemblant 36
études épidémiologiques prospectives (126634 partici-
pants; 1.3 million personnes-années de suivi) (11) démon-
trait clairement que le risque de maladie coronarienne
était 27 % plus élevée dans le tertile supérieur par rapport
au tertile le plus bas. Exprimé autrement, pour chaque aug-
mentation de 3,5 fois de Lp(a), les risques de maladie coro-
narienne et d’accident vasculaire cérébral ischémique
étaient augmentés respectivement de 13% et de 10% sans
modification de la mortalité non vasculaire et de la morta-
lité par cancer.

Une association entre les polymorphismes du géne LPA
(tel le nombre de copie de kringle IV-2) et le risque CV a
aussi été démontrée dans des nombreuses études géné-
tiques et méta-analyses de grande envergure (35 études),
utilisant une approche de randomisation mendélienne
(12,13) : un nombre faible de copies du kringle V-2 est
associé a un doublement du risque relatif. Cette associa-
tion géne-phénotype plaide en faveur d'un role véritable-
ment causal de la Lp(a). Ce risque relatif exceptionnel en
fait un des facteurs génétiques les plus puissants pour les
maladies CV (14).

Un taux élevé de Lp(a) ou les polymorphismes du locus
LPA apparaissent aussi en cause dans |'artériopathie obli-
térante périphérique, I'anévrisme aortique abdominal
(15,13) ainsi que dans le risque résiduel chez des patients
traités par une statine (démontré dans I'étude JUPITER)
(16).

Les mécanismes par lequel Lp(a) augmente le risque de
maladies cardiovasculaires ne sont pas encore bien connus.
lls peuvent inclure un effet prothrombotique en raison de la
similitude de I'apo(a) avec le plasminogéne (fibrinolytique)
et un effet athérogéne médié par les phospholipides faci-
lement oxydés des particules Lp(a) mais aussi le dép6t de
particules Lp(a) dans la paroi artérielle (17, 18).

Les maladies valvulaires cardiaques

Une sténose valvulaire aortique peut étre présente chez
prés de 3 % des adultes de plus de 75 ans et 10 % des
adultes de plus de 80 ans. Non traitée, elle résulte en une
mortalité de 50 % a 2 ans. Outre I'age, ses facteurs de risque
sont génétiques (valves bicuspides) et ou ceux classiques
du risque cardiovasculaire (age, sexe masculin, taux élevé
de LDL-C, hypertension, tabagisme, diabéte et syndrome
métabolique). Un taux de Lp(a)>90 mg/dL est associé a un
risqué trois fois plus élevé de sténose valvulaire aortique
(19). De méme, certains polymorphismes du locus LPA
(comme le variant rs10455872 intronique associé a une
petite taille des apo(a)) sont associés a une incidence plus
élevée de sténose valvulaire aortique (20, 21, 22).

Association avec les thrombo-embolies ?

Chez I'adulte, les nombreuses études épidémiologiques
(10) et une méta-analyse (13) n‘ont pas confirmé d'asso-
ciation entre taux élevé de Lp(a,) les polymorphismes du
locus LPA et le risque de maladie thromboembolique vei-
neuse (MTEV).

Toutefois chez I'enfant, plusieurs études et méta-analyses
ont démontré une telle association, non seulement avec
MTEV, mais aussi avec les accidents ischémiques cérébraux
et les thromboses du sinus caverneux (23). A cet age, ces
maladies sont extrémement rares (incidence 0,7/100000/
an de MTEV et 6,4/100000/an d’AVC) mais les conséquences
sont dramatiques.

Association diabéte et lipoprotéine (a)

La relation entre le diabéte de type 2 et le taux de Lp(a) n'est
pas trés clair. Les résultats de nombreuses petites études
dans les années 1990 étaient contradictoires ou sem-
blaient pointer une élévation en association avec la micro-
et la macro-albuminurie (24).Curieusement, de récentes
études prospectives (25, 26, 27) ont démontré une asso-
ciation inverse entre le taux de Lp(a) et I'apparition de
nouveaux diabétes : dans la cohorte de la Women's Health
Study, l'incidence de diabéte était 20% plus élevé chez les
participantes ayant le taux le plus bas de Lp(a) (quintile
1) que chez les autres (quintiles 2-5). Considérant que le
diabéte de type 2 est un risque majeur de MCV, ces résul-
tats contrastent avec la bien connue association entre taux
élevés de Lp(a) et le risque CV. Dans deux de ces études (26,
27), 'approche par randomisation mendélienne a montré
que le nombre élevé de Kringle IV-2 semblait associé a I'ap-
parition d'un diabete. Affaire a suivre, donc!

DES TRAITEMENTS QUI ABAISSENT
LES TAUX ELEVES DE LP(A) ?

Traitements actuels ?

Les statines et 'ézétimibe qui réduisent trés bien le taux de
cholestérol LDL et les fibrates qui réduisent les taux de tri-
glycérides ne diminuent pas significativement les concen-
trations de Lp(a). Une récente meta-analyse suggére tou-
tefois que 'atorvastatine peut réduire légérement le taux
de Lp(a) (28)

Jusqu'ily a peu, la niacine (acide nicotinique) apparaissait
comme un bon candidat pour traiter élévation de la Lp(a).
La niacine diminue le taux de Lp(a) denviron 25 a 30 % (29)
(surtout chez les patients portant des apo(a) de petite taille
(30)). La niacine réduit aussi dans la méme proportion les
taux de C-LDL et de triglycérides tandis qu'elle augmente
de 20% le taux de C-HDL. Toutefois, deux larges études cli-
niques chez des patients coronariens ou la niacine avait été
ajoutée a une statine n'ont pas montré de bénéfice cardio-
vasculaire (31, 32). Ces études étaient toutefois critiquables
a plus d'un point. Entre autres, dans le contexte ici, elles ne



visaient pas a examiner |'effet clinique chez les patients pré-
sentant des taux élevés de Lp(a). A défaut des deux formes
bien tolérées de niacine qui, suite a ces études, n'ont pas été
commercialisées (NIASPAN® et TREDAPTIVE®) (33), seule la
forme générique reste prescriptible mais celle-ci cause des
flush cutanés trés génants limitant I'adhérence.

D'autres stratégies médicamenteuses n'ont pas démontré
leur efficacité: aspirine (34), L-carnitine (35), Gingko biloba
(36), Coenzyme Q-10(37) et des extraits d'écorce de pin (38)
et les cestrogénes. Pour cette derniére, l'effet sur les taux de
Lp(a) reste controversé. D'une part, l'oestrogénothérapie
substitutive chez les femmes ménopausées s'associe avec
des taux inférieurs de Lp(a) (études observationnelles).
D’autre part, cette diminution reste paradoxalement
associée au risque plus important de maladie CV observée
durant la ménopause. A 'heure actuelle, on ne peut pas
considérer les cestrogénes comme une indication pour le
traitement des taux élevés de Lp(a) (39). Le tamoxiféne et
le raloxiféne ne réduisent pas les taux de Lp(a).

Enfin, la LDL aphérése, une technique semblable a la
plasmaphérese mais qui filtre les particules LDL, permet
de réduire de maniere efficace le taux de Lp(a) (40). Cette
technique a montré aussi son efficacité dans la réduction
des lésions coronariennes (41). Malheureusement, bien
gu'utilisé depuis longtemps en Allemagne en cas de taux
trés élevés de Lp(a) et d’hypercholestérolémie familiale trés
sévere (surtout les homozygotes, mais aussi certains hété-
rozygotes), ce procédé trés colteux n'est pas remboursé
en Belgique.

Traitements futurs ?

Des futurs candidats pour abaisser les concentrations de
Lp(a) sont en voie de commercialisation (tableau 2). Citons
les anticorps monoclonaux humains contre la protéine
PCSK9 (anti-PCSK9) (42). La PCSK9 est synthétisée et sécré-
tée par les hépatocytes et se lie au récepteur des LDL pour
faciliter sa dégradation lysosomale. Plusieurs études avec
ces « anti-PCSK9 » ont montré une réduction significative
du taux Lp(a) de maniere dose-dépendante, corrélée aux
pourcentages de réduction en LDL-C et proportionnelle
au taux de base de Lp(a) (43,44). Le mécanisme précis par
lequel anti-PCSK9 abaisse de Lp(a) reste a élucider. Deux
récentes analyses des études en cours avec ces agents
ont montré que I'utilisation des anti-PCSK9 en ajout d'une
statine a dose maximale tolérée réduisait significativement
l'incidence des événements cardiovasculaires (45,46), mais
des études cliniques au long cours sont en cours.

D'autres options de traitement sont l'inhibition de la syn-
these de l'apoB (le ligand des particules LDL aussi pré-
sente sur le Ip(a)) ou de l'apo(a) par des oligonucléotides
anti-sens contre 'ARN de I'apoB (mipomersen) (47) ou de
I'apo(a) (48), I'usage d’analogues des hormones thyroi-
diennes (49), les inhibiteurs de la MTP (50) ou de la CETP
(51). Mais les résultats cliniques avec ces agents sont encore
actuellement fragmentaires (tableau 2).

Tableau 2

cardiovasculaires

Effets de la LDL aphérése et de traitements médicamenteux futurs sur le taux
de lipoprotéine (a) et des autres lipoprotéines ainsi que sur les événements

Changement des lipides (%)

Etude(s) démontrant une
réduction des évenements

10 mg

Lp(a) LDL-C  HDL-C TG apoB
LDL aphéré tes les 2 : i an:

a!::- rese toutes les —73% —650% _150¢ 5% 60% 86% red.uchu::n des événements
semaines coronariens majeurs
Anticorps monoclonaux contre la 36 - 54 % réduction (étude

-30%% -55% NS -50%
protéine PCSK9 (anti-PCSKI) ODYSSEY Long Term et OSLER)
Miacine : 1500-2000 mg =-25% =12% 25% =-29% =14% Pas d'effet ()

. hibi I

Anacetrapib {In ibiteur de la -3b6% =40% 138% -T% -21% Etude en cours
CETP): 100 mg
Mipomersen (oligonucléotide
antisense ciblant I'ARN message de -31% -25% 15% -17% -27% Pas d'étude
|'apoB) : 200 mg/sem sous-cutané
Eprotirome (analogue de

-43% -32% -33% -33% Etud
I'hermone thyroidienne) : 100 pg Hee e eours
Lomitapide (inhibiteur de la MTP) : -16% -46% -9% -15% —3ang Pas d'étude

MTP, microsomal trighyceride transfer protein; CETP, cholesteryl ester transfer protein
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Tous ces agents réduisent le taux de Lp(a) denviron 30 %,
ce qui peut paraitre peu étant donné les taux parfois extré-
mement élevés observés. Toutefois, en raison de la distri-
bution trés asymétrique des concentrations de Lp(a), cette
perspective de 30 % peut également étre trompeuse. En
effet, un abaissement des Lp(a) de 15 mg/dL (le taux moyen
dans nos populations) a 10 mg/dL n'est certainement a
comparer a une réduction de 100 a 70 mg/mL. On peut
supposer donc que, chez certains patients, la réduction de
Lp(a) par ces agents pourra apporter un bénéfice addition-
nel a celui apporté par la réduction du C-LDL.

QUELQUES RECOMMANDATIONS POUR
L'UTILISATION DE LA LP(A)

La Société Européenne de I'athérosclérose (EAS) a récem-
ment publié un consensus (52) au sujet de la Lp(a) que
nous reprenons ici en le nuangant avec les découvertes
plus récentes.

Chez qui faut-il doser la Lipoprotéine (a) ?

Selon le consensus de I'EAS, le dépistage de concentrations
élevées de Lp(a) devrait se réaliser chez tous les sujets qui
ont souffert de maladies cardiovasculaires prématurées
ou récurrentes malgré un traitement par statine (tableau
3). Ajoutons a cette liste les maladies valvulaires aor-
tiques. Clest en effet dans ces groupes qu'il y a le plus de
risque de détecter un taux de Lp(a) trés élevé. Ce dosage
permettra ainsi d'apporter une explication a leur maladie.

Le dosage de Lp(a) est aussi utile en prévention primaire
pour nuancer l'estimation du risque chez les patients qui
ont un risque intermédiaire de maladies cardiovascu-
laires (= 3 % 10 ans de risque de MCV fatale) selon le SCORE
belge calculé sur base du taux des sexe, age, tabac, cho-
lestérol et tension artérielle (53). Une étude récente a bien
montré que ce dosage permettait de reclasser jusque 20%
de patients a risque intermédiaire dans une catégorie plus
correcte (plus basse ou plus haute) de risque (54).

Comme illustré dans une autre publication de ce journal
(55), un taux tres élevé de Lp(a) peut expliquer une faible
réponse aux statines (tableau 3). Il s'agit en réalité d’'une
pseudo-résistance due a la conjonction de la contribution
delaLp(a) a une partie du taux de cholestérol-LDL mesuré
et I'absence d'effet des statines sur cette fraction de cho-
lestérol associée a la Lp(a).

Non seulement le dosage de la Lp(a) doit faire partie du
bilan systématique en cas d’antécédents cardiovascu-
laires prématurés dans la famille, mais la découverte
d’un taux élevé de Lp(a) doit motiver le dosage de la Lp(a)
et I'évaluation du risque cardiovasculaire (en identifiant les
autres facteurs de risque) chez tous les membres de la
famille (tableau 3) (55).

Sinon, il n'y a pas d'intérét a le doser dans les rares situa-
tions acquises ou il peut étre modifié (hypothyroidie, insuf-
fisance rénale, ...) sauf peut-étre en cas de syndrome
néphrotique ou d’hypercholestérolémie familiale ol le
taux peut étre trés élevé (comme le taux de cholestérol) et
induire une pseudo-résistance aux statines (55).

Tableau 3

Chez qui faut-il doser la lipoprotéine (a) ou Lp(a)

Chez le sujet avec ...

Intérét

1. Une maladie cardiovasculaire prématurée,

ment par statine
3. Une maladie valvulaire aortique

2. Une maladie cardiovasculaire récurrente malgré un traite-

Explique la cause de la prématurité et
motive un dépistage familial (doser Ip(a)
chez les membres de la famille)

turée ou de maladie valvulaire
5. Un antécédent familial de taux élevé de Lp(a)

4. Un antécédent familial de maladie cardiovasculaire préma-

Motive a évaluer le risque cardiovasculaire

primaire

6. Unrisque intermédiaire de maladies cardiovasculaires :
SCORE belge > 3 % a 10 ans de risque de MCV fatale
7. Une hypercholestérolémie familiale, méme en prévention

8. Un diabéte (surtout si jeune et sans autre facteur de risque)

Nuance le risque cardiovasculaire et donc la
cible de LDL-C

traitement)

9. Une apparente résistance aux statines (réduction du LDL-C
inférieure a celle attendue malgré une bonne adhérence au

Dépiste une pseudo-résistance aux statines
(55) et permet d'évaluer le « C-LDL vrai »
avec formule de Friedewald modifiée

10. Syndrome néphrotique (taux Lp(a) souvent tres élevé)

Nuance le risque cardiovasculaire et la cible
thérapeutique et permet de - mieux évaluer
la réponse aux statines




Quel taux faut-il considérer
comme pathologique ?

Bien que, comme le cholestérol, le risque CV augmente de
facon continue et sans seuil avec la concentration de Lp(a),
une valeur de seuil arbitraire de 50 mg/dL (correspondant
au percentile 85) a été recommandée dans le consensus de
I'EAS (10). Par rapport au seuil préconisé antérieurement
(30 mg/dL), ce nouveau seuil permet de limiter le nombre
de patients a risque. Toutefois, pour tenir compte du vaste
spectre de concentrations de Lp(a), on peut intégrer I'an-
cien seuil de 30 mg/dL dans une échelle de risque de diffé-
rents niveaux (tableau 4) (56)

Comment réduire le risque
cardiovasculaire chez un patient qui
a un taux tres élevé de Lp(a) ?

Actuellement, aucune intervention diététique ou thé-
rapeutique ne permet de réduire effectivement les taux
de Lp(a). Par conséquent, la stratégie thérapeutique chez
les patients a risque élevé et atteints d'une « hyperLp(a) »

reste indirecte. La découverte d’'une concentration élevée
de Lp(a) doit surtout faire exercer un contréle plus rigou-
reux du taux de C-LDL et des autres facteurs de risque
cardiovasculaires.

On peut toutefois rassurer le patient sur l'arrivée pro-
chaine de nouveaux traitements permettant de réduire
le taux de Lp(a). Ainsi par exemple, en cette fin de juillet
2015, les agences européenne (EMA?) et américaine (FDA3)
des médicaments ont approuvé respectivement I'Evolo-
cumab ou Repatha® (Amgen) et I'Alirocumab ou Praluent®
(Regeneron/Sanofi), deux médicaments de la nouvelle
classe des anticorps antiPCSK9 (42) dans les indications
d’hypercholestérolémie familiale, de taux insuffisamment
corrigés de C-LDL en prévention secondaire et d'intolé-
rance aux statines. On peut espérer que certains patients
avec des taux tres élevés de Lp(a) et/ou pseudo-résistants
aux statines en bénéficieront.

PROBLEME DU DOSAGE ET DE LEXPRESSION DU
TAUX EN MG/DL OU NANOMOLES/L (NMOL/L)

Le dosage de la Lp(a) souffre toujours d'une manque de
standardisation en ce qui concerne la maniére de le doser
et d’exprimer les résultats (en masse [mg/dL] ou en molaire
[nmol/L] (57). Ce qui rend difficile la transposition des
valeurs proposées dans les recommandations (voir plus
haut). Il faut donc souvent se référer aux valeurs de réfé-
rence pour la méthode utilisée.

Tableau 4

Différents niveaux de risque qui tiennent compte de I'ancien seuil de 30 mg/dL et du
nouveau seuil de 50 mg/dL proposé par I'EAS

Niveaux de risque Lp(a) exprimée en masse Lp(a) exprimée en molaire
Taux désirable: <14 mg/dL < 35 nmol/I

Risque “Borderline”: 14 -30 mg/dL 35-75nmol/l

Risque modéré : 31-50 mg/dL 75-125 nmol/l

Risque élevé: > 50 mg/dL > 125 nmol/I

(HyperLp(a))

2 European Marketing Authorization

3 Food and Drug Administration
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Expression en mg/dL ou en nmol/L

Historiquement, le taux de Lp(a) est exprimé en mg/dL
comme la masse totale incluant composants protéiques
(apo(a) et apoB) et lipidiques (cholestérol, triglycérides,
phopholipides, ...). Cette pratique se poursuit encore
actuellement alors méme que c'est I'apolipoprotéine (a)
qui est spécifiquement dosée par des anticorps. Le risque
d'erreur ici est que l'on suppose que la masse de l'apo(a)
et le rapport de masse entre I'apo(a) et les autres compo-
sants restent constants. Ce qui est faux. Lexpression molaire
de la quantité d'apo(a) (en nmol/L ou umol/L) serait d’'un
grand intérét pour le dosage de Lp(a) car, comme chaque
particule de Lp(a) ne contient qu'une molécule d'apo(a),
cela exprimerait mieux le nombre de particules Lp(a) circu-
lantes. C'est d'ailleurs, ce a quoi encouragent les dernieres
recommandations de I'lFCC* (58). Remarquons que cette
hétérogénéité des Lp(a) rend aussi la conversion d'une
unité a l'autre (mg/dL versus nmol/L) quelque peu impru-
dente méme si des facteurs de conversion sont parfois
proposés.

Méthode idéale ?

La méthode idéale de dosage en terme molaire serait
une méthode insensible aux isoformes qui mesurerait un
épitope spécifique de I'apo(a) et unique, c'est-a-dire qui
ne se répéte pas comme le kringle IV-9 (4) plut6t que des
épitopes hautement répétitifs que sont les kringles IV-2.
En effet, le résultat obtenu avec des anticorps qui recon-
naissent la structure répétitive de l'apo(a) sous-estimerait
le taux de Lp(a) en cas d'isoformes d'apo(a) de petite taille
(faible nombre de répétitions du kringle-1V-2) et suresti-
merait le taux en cas d'isoformes de grande taille (grand
nombre de répétitions du kringle-1V-2). Toutefois, pour la
plupart des essais qui utilisent des anticorps polyclonaux,
on ignore contre quels épitopes ils sont dirigés.

Récemment, la firme Roche a commercialisé un essai
de nouvelle génération (méthode LPA2 Tina-quant
Lipoprotein(a) Gen.2) utilisant des anticorps reconnaissant

4 International Federation of Clinical Chemistry
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une seule copie d'apo(a) par particule et validé par rapport
a des valeurs de référence international de I'lFCC (4). Un tel
essai permet un dosage de la Lp(a) indépendant de la taille
de I'apo(a) et exprimé en nmol/L.

Pourquoi pas alors une analyse génétique ?

D'une part, les techniques d'analyses génétiques pour exa-
miner la taille des isoformes ne sont pas simples. D'autre
part, la détermination génétique n'ajoute pas d'informa-
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de Lp(a) : bien que les patients avec un petit nombre de
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significative lorsqu'on l'ajustait pour le taux de Lp(a). Ainsi,
c’est bien le taux de Lp(a) et non la variation de taille de la
protéine apo(a) qui est le déterminant principal du risque
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CONCLUSION

Cette revue bibliographique montre clairement la relation
entre Lp(a) et athérosclérose, et 'utilité d'inclure la Lp(a)
dans le bilan lipidique pour mieux évaluer le risque cardio-
vasculaire. La découverte d'une concentration élevée de
Lp(a) doit surtout conduire a exercer un contréle plus rigou-
reux sur les autres facteurs de risque cardiovasculaires pour
retarder la survenue d’'une coronaropathie.

Les difficultés de mesure ne doivent certainement pas
décourager le médecin a prescrire le dosage de Lp(a) quand
cela est nécessaire. Souvent, Iimprécision observée n‘aura
pas d'effet dans la prise de décision pour les trés hautes ou
les trés basses concentrations de Lp(a). Mais il faudra rester
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définissant des concentrations élevées de Lp(a). Lavenir
est aux tests immunologiques utilisant des anticorps insen-
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miner la concentration (le nombre) des particules de Lp(a)
et de I'exprimer en nmol/I.
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