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INTRODUCTION

Le ciblage de la lipoprotéine(a) (Lp(a)) s’impose aujourd’hui comme une stratégie prometteuse
dans la lutte contre 1’athérosclérose, une maladie qui demeure 1’une des principales causes de
mortalité dans le monde et représente un défi majeur de santé publique. Bien que de nombreux
facteurs de risque aient été identifiés, 1’attention se porte de plus en plus sur des éléments
génétiquement déterminés, tels que 1’hypercholestérolémie familiale (HF) et la Lp(a), qui

jouent un role clé dans le développement des maladies cardiovasculaires précoces.

L’ hypercholestérolémie familiale, caractérisée par une élévation persistante des taux de LDL
cholestérol, reste largement sous-diagnostiquée malgré une prévalence estimée a 1 individu sur
250. Autre facteur génétique, la Lp(a), un facteur de risque athérogéne indépendant, dont les
concentrations élevées — supérieures a 50 mg/dL — augmentent significativement le risque de

maladie cardiovasculaire (MCV).

Les recommandations européennes de 2019 soulignent I’'importance d’un dépistage
systématique de la Lp(a), avec une attention particuliére portée aux individus présentant des
taux supérieurs a 180 mg/dL, conférant un risque cardiovasculaire équivalent a celui d’une HF
hétérozygote. La combinaison de ces deux anomalies génétiques majore considérablement le
risque d’événements cardiovasculaires majeurs, rendant leur identification essentielle pour une

prise en charge optimale.

Dans ce contexte, ce travail vise a explorer le potentiel du ciblage de la Lp(a) comme stratégie
prometteuse dans la prise en charge de 1’athérosclérose. Il s’appuie sur une analyse des
mécanismes physiopathologiques, des stratégies de dépistage actuelles et des nouvelles
perspectives thérapeutiques, avec pour objectif d’améliorer la prévention des maladies
cardiovasculaires chez les patients, en particulier ceux présentant une hypercholestérolémie

familiale.
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PARTIE 1 : ATHEROSCLEROSE

I.  Physiopathologie de I'athérosclérose
1. Histoire

L’athérosclérose est loin d’étre une maladie moderne. Des études histologiques ont révélé la
présence de plaques d’athérome sur des momies égyptiennes, témoignant de son existence dés
I’ Antiquité [1]. Le terme « athérome » a été introduit en 1755 par Alber von Haller, dérivé du
grec athara, signifiant « bouillie » ou « gruau », en référence a 1’aspect pateux des Iésions
artérielles. En 1804, Antonio Scarpa a ¢té le premier a décrire une dégénérescence de la couche
interne des arteéres, expliquant I’anévrisme de 1’aorte comme résultant d’une détérioration lente
accompagnée d’ulcérations.
Au cours du XIXe siécle, les interprétations ont divergé :
- En 1833, Lobstein introduit le terme artériosclérose, estimant que les 1ésions artérielles
résultent d’un défaut de nutrition des vaisseaux, sans implication inflammatoire.
- A T’opposé, en 1856, Rudolf Virchow défend I’hypothése inflammatoire en parlant
d’endartérite déformante.
- En 1891, Councilman évoque I’artériosclérose nodulaire, terme repris par William Osler
en 1897.
C’est finalement Ludwig Aschoff Marchand qui, en 1904, forge le terme moderne
d’athérosclérose. Ce terme synthétise les deux aspects fondamentaux de la maladie : la

formation de dépdts lipidique (athéromateux) et le durcissement des artéres (scléreux) [2].

2. Anatomopathologie

Les accidents ischémiques aigus sont, dans la majorité des cas, la traduction clinique de
I’athérosclérose. Ces accidents sont consécutifs a une rupture ou une érosion de la plaque

d’athérosclérose avec formation d’un thrombus obstruant la lumiére vasculaire.
3.  Classification

La description anatomopathologique moderne de I’athérosclérose retient trois stades évolutifs
. strie lipidique, 1ésion fibro-lipidique et lésion compliquée. Une autre classification plus
détaillée de référence proposée par Stary et coll. en 1995 pour I’American Heart Association

(AHA), appréhende dans sa globalité la complexité histologique de la pathogénése des 1ésions
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d’athérosclérose, définissant 8§ stades. Les stade [ a IV se succedent chronologiquement au cours
de la vie. Le stade IV peut rester stable ou évoluer vers le stade V, VI, VII ou VIII [3].
Stades des lésions d’athérosclérose :
- Lésion type I (Initiale) : Altérations microscopiques, €paississement de I’intima avec
macrophages spumeux isolés. Apparait dés 10-15 ans, asymptomatique.
- Lésion type II (Strie lipidique) : Altérations macroscopiques avec regroupement des
macrophages spumeux sous I’endothélium, asymptomatique.
- Lésion type III (Pré-athérome) : Accumulation de dépots aléatoires de lipides
extracellulaires. Apparition dés 30 ans, asymptomatique.
- Lésion type IV (Athérome) : Noyau lipidique riche en cholestérol, réduisant la lumicre
artérielle. Apparition dés 30 ans, asymptomatique.
- Lésion type V (Fibro-athérome) : Plaque d’athérosclérose avec chape fibreuse autour
du noyau lipidique. Apparition dés 40 ans, asymptomatique ou symptomatique.
- Lésion type VI (Complication) : Complication du stade IV ou V, incluant rupture de
plaque, hématome, hémorragie ou thrombose, symptomes possibles.
- Lésion type VII (Plaque calcifiée) : Plaque a dominante calcifiée. Symptomes possibles.
- Lésion type VIII : Plaque fibreuse avec noyau lipidique trés réduit ou inexistant, parfois
calcifi¢, symptomes possibles.
La classification initiale suggérait une progression linéaire des 1ésions, réfutée par la possibilité
d’évolution par poussées, sans passer par toutes les étapes. En 2000, Virmani et Schwartz ont
proposé une classification basée sur le contenu lipidique, la chape fibreuse, le noyau lipidique

et leur évolution dynamique (épaisseur, taille, thrombose)[4].
4.  Composition cellulaire de la plaque d’athérosclérose chez I'homme

Les progrés accomplis dans la détection et la caractérisation des composants cellulaires de la
plaque d’athérome, en particulier grace a I’'immunohistochimie, ont permis d’analyser la
composition cellulaire des plaques d’athéromes. La distribution cellulaire au sein des plaques
athéroscléreuses révele une prédominance des macrophages dans le noyau lipidique (60 %) et
des cellules musculaires lisses dans la chape fibreuse (60 %).

Les cellules spumeuses, principalement d'origine macrophagique, caractérisent les premiéres
phases de la formation des plaques athéroscléreuses. Elles résultent de l'internalisation des
LDL, leur oxydation, et de l'accumulation intracellulaire d’esters de cholestérol [5]. A une

étape plus avancée (stade IV/V), une chape fibreuse constituée principalement de CMLV vient
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entourer la masse lipidique, donnant naissance a la plaque fibro-lipidique. Tandis que les

lymphocytes T (LT) s’accumulent en bordure de la plaque et dans la chape fibreuse [6].

5.  Meécanisme de formation de la plaque athéroscléreuse

Un déséquilibre entre I’apport et 1’¢élimination de cholestérol conduit a la formation de la plaque

d’athérome. L'origine du cholestérol est alimentaire via l'absorption intestinale et endogéne via

l'action de 'HMG-CoA réductase. Son élimination se fait uniquement au niveau hépatocytaire

par transformation en acides biliaires sous l'action de la 7- hydroxylase. Entre ces deux

phénomenes, toutes les lipoprotéines interviennent dans le transport du cholestérol entre les

tissus périphériques et le foie via le systéme sanguin.

L’évolution de cette plaque peut étre décomposée en plusieurs €tapes : formation de la strie

lipidique, évolution en plaque fibreuse puis en plaque compliquée (Figure 1) [7].

LY

Figure 1: coupes longitudinales et transversales d'une artére au cours de divers stades d'évolution de l'athérome [7]
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Initiation des lésions : cellules endothéliales activées expriment des molécules d'adhésion et chimioattractantes qui
recrutent des leucocytes inflammatoires tels que les monocytes et les LT. Les lipides extracellulaires commencent a
s'accumuler dans l'intima

Les monocytes recrutés sur la paroi artérielle deviennent des macrophages et expriment des récepteurs
récupérateurs qui se lient aux lipoprotéines modifiées. Les macrophages deviennent des cellules spumeuses chargées
de lipides en engloutissant les lipoprotéines modifiées. Les leucocytes et les cellules de la paroi vasculaire résidentes
peuvent sécréter des cytokines inflammatoires et des facteurs de croissance qui amplifient le recrutement des
leucocytes et provoquent la migration et la prolifération des CMLYV.

A mesure que la lésion progresse, les médiateurs inflammatoires provoquent l'expression du facteur tissulaire, un
puissant procoagulant, et des protéinases dégradant la matrice qui affaiblissent la coiffe fibreuse de la plague.

Si la coiffe fibreuse d’une plaque athéroscléreuse se rompt, les facteurs de coagulation sanguins peuvent entrer en
contact avec le noyau lipidique thrombogene, entrainant potentiellement la formation d’un caillot sanguin. Si
l’équilibre entre les mécanismes de coagulation et de dissolution des caillots est défavorable, cela peut provoquer
un thrombus occlusif responsable de syndromes coronariens aigus.

Lorsque le caillot sanguin se résorbe, des substances comme la thrombine et les médiateurs libérés par les plaquettes,
tels que le facteur de croissance des plaquettes et le facteur de croissance transformant-f, stimulent un processus de
cicatrisation. Cela entraine une accumulation de collagene et une prolifération des cellules musculaires lisses, ce
qui transforme progressivement la lésion initiale en une plaque fibreuse plus avancée, souvent calcifiée. Cette
évolution peut causer un rétrécissement important des vaisseaux sanguins, conduisant a des symptomes comme une
angine de poitrine stable.

Dans certains cas, les caillots sanguins obstruants ne sont pas causés par la rupture de la coiffe fibreuse, mais par
une érosion superficielle de la couche endothéliale qui tapisse l'intérieur du vaisseau. Le caillot qui se forme alors
dépend de l'équilibre entre les mécanismes de coagulation et de dissolution des caillots, et peut entrainer un infarctus
aigu du myocarde. Les érosions superficielles apparaissent souvent sur des lésions avancées et rétrécies, mais elles
ne surviennent pas nécessairement apres la rupture de la coiffe fibreuse, comme illustré dans ce schéma simplifie.
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5.1.  Formation de la strie lipidique [7]

La formation de la strie lipidique est causée par I’accumulation de lipides dans la paroi artérielle
suite a un dysfonctionnement endothéliale.
L'endothélium produit diverses substances permettant son intégrit¢ fonctionnelle dont le
monoxyde d'azote (NO), qui est la molécule la plus importante.
Le NO posséde plusieurs effets bénéfiques sur I’endothélium :

- Stimulation de la prolifération endothéliale afin de permettre la réparation d'une section

agressée de I'endothélium,

- Inhibition de l'agrégation plaquettaire sur I'endothélium,

- Vasodilatation du vaisseau par inhibition de la prolifération des CMLV,

- Diminution de I'oxydation des LDL par un effet antioxydant local,

- Inhibition de I'adhésion et de la transformation des monocytes en macrophages.
De nombreux événements peuvent affecter la fonction endothéliale et sa production de NO
(flux sanguin turbulent, hypertension artérielle, tabac, ...).
Dans ces conditions, les LDL et les monocytes circulants pénetrent plus facilement dans la paroi
artérielle. Une fois internalisés, les LDL s’oxydent, ce qui favorise leur rétention dans la paroi
et stimule D’expression de molécules d’adhésion (VCAM, ICAM) et de molécules
chimiotactiques (comme MCP-1). Ces derniéres attirent les monocytes, qui se transforment en
macrophages sous 1’effet de facteurs de croissance (M-CSF) libérés par les CMLV. De plus,
les LDL oxydés deviennent des motifs moléculaires associés a des pathogenes (PAMPs)
reconnus par des récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires (PRR) comme les
récepteurs scavenger des macrophages. Les macrophages vont phagocyter les LDL oxydés,
devenant ainsi des cellules spumeuses. Les cellules spumeuses libérent alors des cytokines pro-
inflammatoires (comme I’IL-1 et le TNF-alpha), qui augmentent la perméabilit¢ de
I’endothélium et favorisent la formation de nouvelles cellules spumeuses, menant a I’apparition

de la strie lipidique.

5.2.  Formation de la plaque d’athérome [7]

Le noyau lipidique se forme a partir du cholestérol libre et estérifi¢é provenant des cellules
spumeuses en apoptose. Lorsque le taux de LDL sanguin reste ¢levé, le systeme d’élimination
du cholestérol est débordé¢. La progression de la plaque déclenche une inflammation chronique

via des médiateurs comme TNF-alpha, IL-1 et IL-6, favorisant la migration et I’hypertrophie
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des CMLV. Ces cellules produisent une matrice extracellulaire (MEC), causant une fibrose et
une augmentation du volume de la plaque. En exces de cholestérol, les CMLV perdent leur
fonction contractile, adoptent un phénotype "macrophage-like" et peuvent devenir des cellules
spumeuses, aggravant la plaque [8]. Les plaquettes s’accumulent sur les zones 1€sées, réduisant

le diametre vasculaire et augmentant le risque de thrombose.

5.3.  Evolution vers une plaque compliquée [7]

A ce stade, la plaque devient dangereuse, selon sa composition. On observe alors une
calcification de la paroi, I’apparition de nombreuses cellules inflammatoires et/ou la formation
d’un thrombus.

La plaque pourra étre stable ou instable :

- La plaque compliquée stable : caractérisée par une épaisse chape fibreuse, peu de
cellules inflammatoires et un cceur lipidique réduit.

- La plaque compliquée instable: -caractérisée par de nombreuses cellules
inflammatoires, une chape fibreuse fine et un cceur lipidique important.

Plusieurs facteurs, intrinséques ou extrinséques, peuvent entrainer I’amincissement de la chape
fibreuse et rendre la plaque plus instable :

- L’inflammation chronique : Les macrophages produisent des métalloprotéinases
matricielles (MMPs) qui dégradent la matrice extracellulaire (en particulier le
collageéne). Les cytokines pro-inflammatoires inhibent également la formation de
collagene.

- L’entrée en apoptose des CMLYV : L’inflammation favorise la mort des CMLV
composants la chape fibreuse.

- La néo-vascularisation : Sous I’effet de médiateurs lipidiques, les CMLV acquiérent
un phénotype pro-angiogénique et produisent du facteur de croissance VEGF. Cela
fragilise la plaque et peut provoquer des hémorragies intra-plaque. [9]

- La calcification de la plaque : Cette calcification résulte de plusieurs processus,
notamment la production de vésicules calcifiantes par les macrophages et les CMLV, la
libération de corps apoptotiques et ’activité de cellules ostéochondrogéniques dérivées
des CMLV. [10]

- Une poussée hypertensive ou un effort violent : Une augmentation soudaine des

forces de cisaillement peut fragiliser la plaque.
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5.4.  Erosion et rupture de la plague [7]

La progression de la plaque d’athérosclérose réduit progressivement la lumiere artérielle,
provoquant des symptomes comme I’angor dés qu’elle est réduite de 50 % ou plus. Le principal
danger réside dans la rupture ou 1’érosion de la plaque, pouvant entrainer un thrombus et des
complications aigué€s selon la localisation : infarctus du myocarde (IDM) dans les arteres
coronaires, AVC ou AIT dans les artéres supra-aortiques, et ischémie aigu€ des membres
inférieurs (AOMI). La rupture survient souvent a la jonction entre la chape fibreuse et la paroi
saine. Il est important de noter que ces événements peuvent survenir méme en présence de

l1ésions non significatives, rendant leur prévision difficile.

La formation du thrombus :
Lorsqu'une 1ésion vasculaire expose le sous-endothélium, plusieurs mécanismes sont activés

pour arréter le saignement et réparer les tissus. Le systéme nerveux induit une vasoconstriction
locale pour réduire le flux sanguin, tandis que le processus de réparation, appelé hémostase, est
initié. L hémostase comprend trois phases principales :
- Hémostase primaire : Les plaquettes adherent a la 1ésion (notamment au collagene),
s’activent et forment un clou plaquettaire.
- Hémostase secondaire : La cascade de coagulation stabilise ce clou en formant un
caillot de fibrine.
- La fibrinolyse : Le caillot fibrineux est dégradé¢ par la plasmine, une enzyme activée a
partir du plasminogéne par des facteurs comme le t-PA (activateur tissulaire du

plasminogene).

[I. Facteurs de risque et enjeux
1. Epidémiologie
1.1.  Prévalence des maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires désignent un ensemble de pathologies affectant le cceur et les
vaisseaux sanguins, dont la principale cause est I’athérosclérose. Ces maladies exposent a de
nombreuses complications aigué€s (événements cardiovasculaires) ou chroniques. Elles peuvent
se décomposer en trois principales catégories : les pathologies coronariennes (angor, infarctus
du myocarde) liées a I’obstruction des artéres nourricieres du cceur, les atteintes

cérébrovasculaires (AVC ischémiques ou hémorragiques) résultant de 1’interruption de la
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circulation cérébrale et les artériopathies périphériques affectant principalement les membres

inférieurs (AOMI) par sténose artérielle [11].

Prévalence mondiale :

Les MCV constituent la premiére cause de mortalit¢ mondiale, avec 17,9 millions de déces
annuels (32 % de la mortalité totale). Parmi ces déces, 85% sont attribuables aux IDM et AVC.
De plus, 38 % surviennent avant 70 ans, définissant une mortalité prématurée. Les pays a revenu
faible ou intermédiaire supportent 80 % du fardeau mondial, avec des taux de mortalité
standardisés 2 a 4 fois supérieurs a ceux des pays riches. Cette iniquité s’explique surtout par
I’acces limité aux stratégies préventives et aux traitements de pointe [11].

En France :

Selon la fédération francaise de cardiologie, les MCV provoquent environ 400 déces quotidiens
en France. Ce qui représente 27,1 % de la mortalité totale (premiere cause chez les femmes et
les plus de 65 ans), avec 150 000 a 180 000 déces annuels, dont 70 000 a 100 000 morts subites
[12]. Elles représentent la deuxiéme cause de déces apres le cancer mais également une cause
majeure de maladies chroniques, de déces précoces, d hospitalisations et de handicaps acquis.
La population vivant avec une maladie cardiovasculaire augmente en raison du vieillissement
démographique et de ’amélioration de la survie des patients. Ainsi, prés de 30 % des frangais
agés de 35 a 74 ans ont des antécédents de maladies cardiovasculaires ou présentent un risque
¢levé. En 2022, 5,6 millions de personnes étaient traitées pour une MCV, dont plus de 430 000
pour une maladie aigué. Par ailleurs :

- 8,5 millions de personnes étaient sous traitement pour réduire leur risque
cardiovasculaire, a I’aide de médicaments antihypertenseurs ou
hypocholestérolémiants.

- 4,3 millions de personnes étaient traitées pour le diabéte, un facteur de risque
cardiovasculaire majeur.

Au total, plus de 15 millions de personnes sont suivies en France pour une maladie
cardiovasculaire, un risque cardiovasculaire ou le diabéte. La prévalence de ces affections varie
selon les régions, en lien avec des différences dans les facteurs de risque comme 1’alimentation,

I’activité physique, le tabagisme et 1’acces aux soins [13].

a) L’AVC
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Les accidents vasculaires cérébraux sont la deuxiéme cause de déces dans le monde,
représentant environ 12 % des déces globaux, et constituent une cause majeure d’années de vie
perdues ou vécues avec une incapacité. Leur incidence et leur gravité sont particulierement
¢levées dans les pays a revenu faible ou intermédiaire, ou surviennent 70 % des déces liés aux
AVC [14].

En France, plus de 140 000 nouveaux cas d’AVC sont recensés chaque année, soit un toutes les
quatre minutes. L’AVC est la premiére cause de handicap physique acquis chez I’adulte, la
deuxieme cause de démence (apres la maladie d’ Alzheimer) et la deuxiéme cause de mortalité.
Un an apres un AVC, environ 20 % des patients décédent. Parmi les survivants, deux tiers
retrouvent une indépendance fonctionnelle, et trois quarts peuvent reprendre une activité
professionnelle.

Bien que I’age moyen de survenue soit de 74 ans, I’AVC peut toucher toutes les tranches d’age
: 25 % des patients ont moins de 65 ans et 10 % moins de 45 ans. Ces dernicres années, une
augmentation significative des AVC chez les jeunes a été observée.

Il existe deux grands types d’AVC : les infarctus cérébraux et les hémorragies cérébrales ou

méningées.

Figure 2:Répartition des étiologies des accidents vasculaires cérébraux [15]

Les AVC ischémiques représentent 80 % des cas, causés par 1’occlusion d’une artére cérébrale
par un thrombus. Les principales causes sont réparties a parts égales (25 % chacune) :
fibrillation atriale, rupture de plaque d’athérome, maladie des petites artéres cérébrales, et autres
causes (dont la dissection artérielle, premicre cause chez les jeunes adultes). Les 20 % restants

sont des AVC hémorragiques, dus a la rupture d’un vaisseau sanguin (Figure 2) [15].

b) IDM

L'infarctus du myocarde lié¢ a l'athérosclérose coronarienne représente 90-95 % des cas, tandis
que les causes non athéroscléreuses (dissection spontanée, spasmes, embolies, syndrome de

Takotsubo) comptent pour 5-10 % [16].
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Les cardiopathies ischémiques restent la principale cause de mortalité cardiovasculaire
mondiale, avec environ 9 millions de déces par an selon I'OMS, et une incidence de 15-20
millions de cas, touchant principalement les pays a revenu faible ou intermédiaire.

En France, on dénombre 120 000 IDM annuels, causant 40 000 déces directs et représentant
27,1 % des déces cardiovasculaires. Environ 10 % des patients décedent dans I'heure, avec un

taux de mortalité a un an de 15 % (environ 12 000 déces) [17].

0) AOM|

L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs touche plus de 200 millions de personnes
dans le monde, dont environ un million en France. Prés des deux tiers des cas sont
asymptomatiques. L’ischémie critique, forme la plus sévére, affecte 0,5 a 2 % des personnes

de plus de 40 ans dans les pays occidentaux [18].

1.2. Le fardeau économique des maladies cardiovasculaires dans I'Union
européenne : une étude des colits basée sur la population [19]

Cette étude met en évidence I’impact majeur des maladies cardiovasculaires sur I’économie et
les systémes de santé¢ en Europe. Les données fournies permettent d’éclairer les politiques
publiques pour réduire cet impact, améliorer I’acceés aux soins et promouvoir des résultats
favorables en matiere de santé et de durabilité économique.

Les MCV ont un impact économique majeur en Europe, cotlitant environ 282 milliards d’euros
par an, dont 55 % (155 milliards d’euros) pour les soins de santé et sociaux, 17 % (48 milliards
d’euros) pour les pertes de productivité et 28 % (79 milliards d’euros) pour les soins informels
(Annexe 1).

Les maladies coronariennes et cérébrovasculaires représentent chacune 27 % des dépenses (77
et 76 milliards d’euros respectivement). En France, le colit annuel dépasse 38 milliards d’euros,
dont 63 % consacrés aux soins. Ce qui souligne I’importance de prendre mesures ciblées pour

réduire ce fardeau économique.

2.  Facteurs de risque [20] [21]

Le développement et 1’aggravation de I’athérosclérose, augmentant significativement le risque
de MCV, résultent de I’interaction complexe entre des facteurs de risque modifiables et non

modifiables.
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Les facteurs de risque modifiables, bien que fréquents, sont souvent ¢vitables ou contrdlables

par des interventions préventives :

Tabagisme : Principal facteur évitable. La nicotine et d'autres produits chimiques du
tabac endommagent I’endothélium vasculaire, augmentent I’agrégation plaquettaire, le
fibrinogene plasmatique et la vasoconstriction, tout en modifiant les niveaux de
cholestérol (augmentation des LDL et diminution des HDL).

Hypertension artérielle : Elle déclenche une inflammation chronique des vaisseaux,
augmentant le RCV.

Dyslipidémie : Un taux ¢élevé de cholestérol LDL ou de triglycérides, et un faible niveau
de HDL, sont des marqueurs majeurs de risque.

Diabete sucré : Double ou quadruple le RCV en favorisant I’inflammation chronique.

Obésité et sédentarité : Augmentent le risque par leur impact sur la pression artérielle,
les lipides et la glycémie.

Régime alimentaire : Une alimentation riche en graisses saturées, sucres et sel
contribue a I’athérosclérose.

Facteurs psychosociaux, consommation excessive d’alcool, insuffisance rénale,

états inflammatoires et états pro-thrombotiques augmentent également le risque.

Les principaux facteurs de risque non modifiables incluent :

L’4ge : Le risque augmente avec 1’age, notamment apres 55 ans chez les hommes et 65
ans chez les femmes.

Le sexe : Avant 65 ans, le risque cardiovasculaire est 3 a 4 fois plus ¢élevé chez les
hommes. Cependant, le nombre total de déces cardiovasculaires est plus important chez
les femmes (54 %).

Les antécédents familiaux : Un historique de MCV précoce (avant 55 ans chez les
hommes et 65 ans chez les femmes) constitue un facteur de risque génétique important.

Les facteurs génétiques : comme la Lp(a) et I’HF

Bien que non contrdlables, leur identification permet d’évaluer le RCV global.

L ’hypercholestérolémie familiale

L’HF est une maladie génétique autosomique dominante qui entraine une ¢lévation persistante

des taux de LDL-C dés la naissance. Elle est la maladie génétique la plus fréquente dans le

monde et la deuxiéme cause d’origine génétique de MCV apres la Lp(a). La forme hétérozygote

(HFHe) touche environ 1 personne sur 250, soit pres de 30 millions de personnes dans le monde.

La forme homozygote (HFHo) est plus rare mais plus grave, affectant 1 personne sur 100 000
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a 160 000. Les principales mutations génétiques sont les mutations du géne LDLR (73,9 % des
cas), celles du géne ApoB (6,6 %) et du géne PCSK9 (seulement 1 %) [22].

HF augmente de maniére considérable le risque de développer une MCV. En effet, les patients
atteints d’HFHe risquent de subir des événements cardiovasculaires chez environ 50 % des
hommes avant 50 ans et 30 % des femmes avant 60 ans sans traitement. Ces événements
peuvent survenir dés 1’dge de 20 ans. L’HFHo entraine des complications graves, comme
I’infarctus du myocarde ou la mort subite avant I’age de 30 ans, voire des I’enfance sans
traitement [23]. Il est a noter que le risque associé a un taux sanguin ¢élevé de Lp(a) est similaire
a celui associé a I’hypercholestérolémie familiale. De plus, I’association de ces 2 pathologies

amplifie considérablement le risque. (Voir section 1V.3.)

lll. Politique de santé publique et prise en charge en France et a
I'international

Les maladies cardiovasculaires représentent un défi majeur en mati¢re de santé publique en
raison de leur impact significatif sur la mortalité, la morbidité et 1’économie. En France, la
Stratégie Nationale de Santé¢ 2018-2022 et le Plan National de Santé Publique « Priorité
prévention » ont été mis en place pour réduire ces risques, en favorisant la prévention des
maladies chroniques et la détection précoce des facteurs de risque modifiables (cholestérol,
tension artérielle, diabete, ...). Ces dispositifs visent a diminuer la prévalence des MCV,
améliorer 1’acces aux soins et réduire les inégalités de santé, en insistant sur la promotion de
modes de vie sains et la gestion des facteurs de risque [24][25].

Ces stratégies francgaises s’alignent sur les lignes directrices internationales qui guident la prise
en charge des patients. Les lignes directrices de 2019 de ’EAS/ESC sur la prise en charge des
dyslipidémies offrent des recommandations claires concernant la gestion des lipides sanguins,
en particulier les niveaux de LDL-cholestérol. Ces recommandations encouragent une prise en
charge précoce et adaptée des dyslipidémies pour prévenir la progression de I’athérosclérose et
réduire les événements cardiovasculaires [26]. Les lignes directrices 2021 de ESC sur la
prévention des MCV dans la pratique clinique apportent un cadre complet pour la prévention
primaire et secondaire des MCV. Elles recommandent une approche globale et individualisée,
intégrant la gestion des facteurs de risque modifiables, mais aussi ’identification de facteurs de

risque émergents, comme la Lp(a) [27].
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PARTIE 2 : LA LIPOPROTEINE(A) ET SON ROLE DANS
L’ATHEROSCLEROSE

L'athérosclérose est un processus complexe influencé par des facteurs environnementaux et
génétiques. La Lp(a) joue un role clé dans I'aggravation des lésions athéromateuses en
favorisant l'inflammation, la thrombose et la formation de plaques, ce qui en fait un facteur

central des maladies cardiovasculaires.

1. Structure

Figure 3: Schéma de la structure de la lipoprotéine(a)[28]

1.1.  Structure de la Lp(a)

La lipoprotéine(a) est une particule de type LDL modifiée, composée d’un noyau lipidique
entouré de phospholipides, de cholestérol libre et d une apolipoprotéine B-100 (apoB-100). Elle
se distingue par la présence d’une apolipoprotéine(a) (apo(a)), liée a I’apoB-100 par une liaison

disulfure [28].

1.2.  Structure de I'apo(a)

L’apo(a) a une structure proche du plasminogeéne (enzyme clé du systéme fibrinolytique),
composée de domaines spécifiques appelés « kringles », notamment le type IV, polymorphe
avec des répétitions variables, ainsi qu’un domaine de type kringle V et une région protéase
inactive.

Organisation des domaines KIV

Le domaine KIV se divise en 10 sous-types (KIV1 a KIV10), avec un nombre variable de copies

pour le KIV2. Cette variabilité détermine la taille des isoformes d’apo(a) : les petits isoformes
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sont liés a une production hépatique élevée et des taux plasmatiques €élevés de Lp(a), tandis que
les grands isoformes entrainent une production plus lente et des taux plasmatiques plus faibles.
L’apo(a) est ainsi 'une des glycoprotéines les plus polymorphes du plasma humain. Il est a

noter que la plupart des individus expriment deux isoformes de tailles différentes (Figure 4).
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Figure 4: Profils électrophorétiques du standard r-apo/a] et des isoformes plasmatiques de l'ap(a).
Sites de reconnaissance aux lysines (LBS) :

A I’exception des KIV1 et KIV2, tous les kringles possédent des sites de reconnaissance aux
lysines. Les KIV5 a KIV8 ont des LBS faibles, favorisant les interactions non covalentes avec
I’apoB-100 nécessaire a la formation de la liaison disulfure. Le KIV10 posséde un LBS fort,

jouant un role clé dans la pathogénicité de 1’apo(a).

Cette variabilité¢ génétique influence la taille des isoformes, leur transport, leur sécrétion et leur

effet pathogéne [28].
1.3.  Structure du gene LPA [29]

Evolution et structure du géne LPA

Le geéne LPA, codant pour I’apo(a), provient d’une duplication du géne du plasminogeéne (PLG)
il y a 33 a4 40 millions d’années. Les domaines kringle I, II et III ont été perdus, tandis que le
domaine kringle IV s’est diversifi¢ en 10 sous-types (KIV1-KIV10). Les domaines kringle V

et protéase ont été conservés, bien que ce dernier soit devenu inactif.

Figure 5: Evolution du géne LPA a partir du plasminogéne et structure du géne LPA [29]
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L’expression du géne LPA est compléte a 2 ans, avec des taux plasmatiques de Lp(a) se
stabilisant vers 5 ans mais pouvant encore augmenter jusqu’a 1’age adulte. Localisé sur le
chromosome 6, il s'étend sur plus de 130 kb et présente une structure répétitive avec une forte
homologie : >70 % entre les différents KIV et 98-100 % entre les exons de KIV2. Chaque
kringle est codé par deux exons, sauf KIV6. Le nombre variable de copies de KIV2 génere

environ 40 all¢les et prés de 1600 génotypes possibles.

1.4.  Modifications post-traductionnelles

a) LP(a) oxydé
La Lp(a) associe les propriétés pro-athérogenes des LDL a celles de I’apo(a), riche en
phospholipides oxydés (OxPLs), qui représentent 90 % des OxPLs des lipoprotéines humaines,
dont 50 % liés a 1’apo(a). Le kringle KIV10, via son site de reconnaissance aux lysines fort,
jouerait un réle dans I’addition des OxPL, bien que la nature directe ou indirecte de cette
interaction reste incertaine.

Ces OxPL jouent un rdle clé dans le pro-athérogene de la Lp(a) [30] [31].

b) Lp(a) glyquee

Le KIV de I’apo(a) est homologue au KIV du plasminogéne, mais il est beaucoup plus
glycosylé. Chaque région interkringles de 1’apo(a) posséde six sites de glycanes liés a 1’0 et au
moins un site de glycosylation 1i¢ a I'N par domaine KIV, contre un seul site O- et N-li¢ pour
le plasminogene. La signification de cette forte glycosylation (représentant environ 28 % du

poids de I’apo(a) reste incertaine [30] [31].

2. Synthese
La biologie de la Lp(a) demeure mal comprise, particuliérement en ce qui concerne ses
mécanismes de production et de catabolisme.
2.1. Biosynthese de I'apo(a)

L’apo(a) est principalement produite dans le foie. Apres traduction, elle est synthétisée sous
forme de précurseur avec des glycanes N-liés riches en mannose, puis modifiée dans I’appareil

de Golgi ou des glucides O-liés, comme I’acide sialique, sont ajoutés.
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Des études ont révélé une corrélation inverse entre les taux plasmatiques de Lp(a) et la taille
des isoformes d’apo(a). Cette relation serait due a une rétention prolongée des grands isoformes
dans le réticulum endoplasmique, nécessitant un repliement plus complexe, ce qui augmente
leur dégradation via la voie ERAD (dégradation des protéines mal repliées). Cependant, seule
une partie des isoformes subit cette dégradation, et il a ét¢ démontré que tous les isoformes,
quelle que soit leur taille, se replient a la méme vitesse. Le mécanisme régulant leur sortie du
RE, potentiellement li¢ a I’¢lagage des glucoses N-liés, reste encore a €lucider.

Le repliement de 1’apo(a) commence co-traductionnellement dans le RE, assisté par des
chaperons moléculaires tels que la PDI, la calnexine et la calréticuline, qui assurent un
repliement correct avant la sécrétion. Les modifications des glycanes N-liés jouent un role

essentiel dans ces interactions avec les chaperons, favorisant un repliement efficace [30].

2.2. Assemblage

L'assemblage de la Lp(a) se déroule en deux étapes principales :

- Premiére étape : étape non covalente. Les sites de liaison aux lysines faibles
des domaines KIV7 et KIV8 de I’apo(a) interagissent avec les résidus de lysine
du domaine globulaire amino-terminal de 1’apoB-100.

- Deuxiéme étape : étape covalente. Une liaison disulfure se forme entre la
cystéine libre du KIV9 de I’apo(a) et la cystéine non appariée en position 4326
de I’apoB-100.

Le lieu exact de cet assemblage (intracellulaire ou extracellulaire) reste débattu [30].
3. Elimination
3.1. Absorption [32]

La Lp(a) est principalement métabolisée par le foie, avec une contribution mineure des reins.
Cinq classes de récepteurs ont montré leur role dans son absorption: les récepteurs
lipoprotéiques « classiques », les récepteurs scavengers, les récepteurs de type Toll-like, les
récepteurs glucidiques ou lectines et les récepteurs du plasminogéne. Certains sont impliqués
dans I'absorption de la particule entiére et d'autres dans 1'absorption de composants spécifiques,

notamment les OxPLs.
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a) Les récepteurs lipoprotéiques « classiques »

- Le LDLR (Low-Density Lipoprotein Receptor)
En raison de sa similarité structurelle avec les LDL, le LDLR est un candidat clé pour
I’absorption de la Lp(a), via la reconnaissance de 1’apoB. Cependant, les données restent
contradictoires :
Arguments en faveur d’une implication du LDLR :
o La Lp(a) montre une forte affinité pour les cellules HepG2 via le LDLR.
o Les inhibiteurs de PCSK9, qui augmentent la disponibilit¢ du LDLR, réduisent
significativement les niveaux de Lp(a).
o Les patients atteints d’HF, présentant un déficit en LDLR, ont des niveaux plus élevés
de Lp(a).
Arguments contraires :
o Les statines, qui augmentent 1’expression du géne LDLR, n’ont pas d’effet significatif
sur les taux de Lp(a).
o Les ¢études chez des patients HF ne montrent pas de différences significatives dans la
clairance de la Lp(a) par rapport aux témoins.
Des études récentes ont montré que I’internalisation de la Lp(a) peut dépendre du LDLR en
présence de faibles niveaux de LDL induits par les statines. Il a également été observé que
I’inhibition de PCSK9 augmente le taux catabolique fractionnel de la Lp(a), mais uniquement
en association avec un traitement par statine. Ces résultats confirment une interaction entre le
LDLR, la Lp(a) et le PCSK9 dans des mod¢les in vitro et in vivo. Il est donc suggéré que,
lorsque les taux de LDL sont suffisamment réduits, la Lp(a) pourrait devenir un ligand
compétitif pour le LDLR. Il est aussi supposé que la liaison de la Lp(a) au LDLR est moins
efficace que celle du LDL, probablement en raison du masquage du site de liaison de I’apoB
par I’apo(a).
Ces hypothéses indiquent que le role du LDLR dans le catabolisme de la Lp(a) pourrait étre
modulé par des facteurs tels que les niveaux de LDL et I’expression de PCSK9, contribuant a
la complexité des voies métaboliques impliquées dans la clairance de la Lp(a). Cette
complexité pourrait expliquer le lien observé entre I’HF et les taux €levés de Lp(a), comme
cela sera détaillé ultérieurement (section 11.2.5 Taux de Lp(a) et hypercholestérolémie

familiale). Ces mécanismes nécessitent encore des recherches pour étre pleinement confirmés.
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- VLDLR (Very Low-Density Lipoprotein Receptor)
I1 est impliqué dans la clairance des lipoprotéines riches en triglycérides. Des études in vitro
ont montré qu’il peut lier la Lp(a), mais son absence dans le foie limite son role systémique.

- LRP1 (Low-Density Lipoprotein Receptor-Related Protein 1)
Il est présent dans le foie, impliqué dans la clairance des remnants de chylomicrons, il interagit
avec 1’apoB, I’apo(a) et I’alpha-2 macroglobuline. Bien qu’il puisse lier la Lp(a), son rdle exact
dans sa clairance reste a approfondir.

- LRP2 (Megalin)
Il est exprimé principalement dans les reins et participe a 1’absorption des nutriments et
protéines. Son implication est plus marquée en cas de maladies rénales, ou le rein contribue

davantage a la clairance de la Lp(a).

b) Les récepteurs Toll-like et scavengers

- TLR (récepteurs Toll-like)
Les TLR, exprimés par les cellules immunitaires activées, reconnaissent les OxPLs de la Lp(a)
et activent les voies MAPK et NF-kB, stimulant la libération de cytokines inflammatoires. Ils
agissent en collaboration avec le récepteur scavenger CD36, notamment via les dimeres
TLR4/TLR6 (en tant que co-récepteur) et TLR2/TLR6 (en tant que capteur de ligand).
Une étude récente a montré que le complexe TLR2/TLR6 reconnait les OxPLs de I’apo(a),
induisant 1’apoptose des macrophages par activation d’ERK et de la NADPH oxydase,
dépendant de CD36. De plus, TLR2 est associ¢ a des niveaux élevés de Lp(a) selon une étude
génomique et pourrait influencer son métabolisme. L’activation de TLR2 augmente également
I’expression de PCSK9, tandis que CD36 et TLR2 favorisent la production d’IL-8 via les
OxPLs liés a I’apo(a).

- Le récepteur scavenger SR-B1
Le récepteur scavenger SR-B1, impliqué dans 1'absorption des esters de cholestérol des HDL,
joue également un role dans la clairance de la Lp(a). Les souris surexprimant SR-B1 montrent
une absorption accrue de Lp(a), tandis que les souris déficientes présentent une absorption
réduite. De plus, SR-B1 facilite aussi 1’absorption des OxPL de la Lp(a) dans les cellules
hépatiques, activant les voies LXR/RXR/ABCA1. Présent principalement dans le foie, il est un
régulateur potentiel clé du catabolisme de la Lp(a). Des mutations du gene SCARBI, perturbant

l'absorption lipidique, sont associées a des niveaux élevés de Lp(a) et de HDL, renforcant I’idée
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de son rdle potentiel. Toutefois, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux

comprendre son rdle dans les variations de Lp(a).

c) Les récepteurs glucidiques ou lectines

Deux lectines, ASGPR1 et galectine-1, participent a I’absorption de la Lp(a). L’ASGPRI1,
exprimé exclusivement dans le foie, médie I’endocytose des glycoprotéines désialylées.
Environ 20 % des sucres O-liés de 1’apo(a) sont désialylés.

Des études chez la souris ont montré qu’un déficit en ASGPR1 prolonge la demi-vie de la Lp(a)
et réduit sa dégradation hépatique. La désialylation quant a elle, accélére sa clairance, tandis
qu’un ligand compétiteur, I’asialo-orosomucoide, la ralentit. Il est intéressant de noter que
I'orosomucoide est également port¢ par la molécule Lp(a). De plus, la surexpression

d’ASGPRI1 augmente la liaison et la dégradation de la Lp(a) désialylée.

d) Les récepteurs du plasminogene

Le PIgRKT (récepteur du plasminogene a lysine C-terminale) a été impliqué dans I'absorption
de la Lp(a) grace a des études de knock-down et de surexpression menées sur des cellules
hépatiques humaines en culture. Ces travaux suggerent une interaction entre la lysine C-
terminale (Lys147) du PIgRKT et le LBS du domaine KIV10 de 1’apo(a). Toutefois, son role
in vivo reste a confirmer, bien qu’un modele murin transgénique ait été récemment développé
pour approfondir cette hypothese.

Les protéines SI00A10 et annexine A2, connues pour faciliter ’activation du plasminogene,
ont également été étudiées. Une étude a montré que 'annexine A2 agit comme un régulateur

négatif de PCSK9, suggérant un lien potentiel avec 1’absorption de la Lp(a) via le LDLR.

Cependant, aucune étude génomique (GWAS) n’a établi de lien clair entre un geéne de récepteur
spécifique et les niveaux de Lp(a). Cette absence d’association directe suggére que sa clairance
pourrait impliquer plusieurs récepteurs, dont I’importance varierait selon les conditions
physiologiques, pharmacologiques ou pathologiques. Ces résultats indiquent que le
développement d'approches thérapeutiques ciblant ces récepteurs nécessiterait des stratégies

complexes.
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——————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

. Une étude d'association pangénomique (GWAS) est une méthode de recherche visant a '
| identifier des variantes génomiques associées d un risque de maladie ou & un trait spécifique. '
Elle compare les génomes de nombreux individus pour détecter des variantes plus fréquentes
chez les personnes atteintes que chez celles non affectées. Ces variantes servent ensuite a |
localiser des mutations génétiques pouvant contribuer directement au développement de la

maladie ou du trait.

3.2.  Recyclage [32]

Une étude in vitro a révélé que, suite a son absorption par des cellules hépatiques humaines, la
Lp(a) se dissocie en deux composants : le LDL, dégradé dans les lysosomes, et 1’apo(a),
recyclée via le trans-Golgi et les endosomes avant d’étre a nouveau sécrétée. Environ 30 % de
I’apo(a) serait recyclée, contribuant ainsi aux niveaux circulants de Lp(a).

L’apo(a) recyclée pourrait se réassembler en Lp(a) ou étre €liminée par les reins (des traces
ayant ét¢ détectées dans 1’urine). Ce processus pourrait créer un second pool de Lp(a) avec un
renouvellement distinct. Le mécanisme de régulation de ce recyclage et son impact sur le

métabolisme de la Lp(a) restent a ¢lucider.

Il. Variations des concentrations plasmatiques de Lp(a)

La Lp(a) présente une grande variabilité dans la population, avec des niveaux plasmatiques
allant de 0,1 mg/dL a plus de 300 mg/dL (= 25 a 750 nmol/L), soit un rapport de 1 a 3000 entre
les extrémes. Cette variation est principalement influencée par des facteurs génétiques mais

aussi par des facteurs physiologiques et pathologiques [33].

1.  Evolution au cours de la vie

Bien que les niveaux de Lp(a) soient majoritairement déterminés par la génétique et considérés
comme stables, des études récentes remettent en question cette stabilité.
Chez les enfants, des études ont révélé que les taux de Lp(a) peuvent augmenter en moyenne

de 22 % entre I’enfance et 1’age adulte, avec une variabilité individuelle atteignant 70 % [34].

39



Chez les adultes, une étude de 15 ans menée dans le cadre de 1’étude ARIC a montré des
augmentations significatives de Lp(a) (> 20 mg/dL), en particulier chez les personnes avec des
taux initialement €levés. Les hausses étaient plus marquées chez les femmes, les personnes
d’origine africaine, les diabétiques, les hypertendus et ceux présentant un ratio
albumine/créatinine élevé [35].

Ces résultats indiquent que, malgré D’influence génétique dominante, des variations
significatives peuvent survenir avec le temps, notamment dans certaines populations ou chez

des individus présentant certains facteurs de risque.

2. Lesfacteurs génétiques

2.1. Lles facteurs de transcription hépatiques (HNFs)

Des sites de liaison pour les facteurs de transcription hépatiques HNF-1a et HNF-4a ont été
identifiés au niveau du promoteur du géne LPA, jouant un role clé dans sa régulation :

- HNF-1a : Une mutation empéchant sa fixation réduit l'expression du gene LPA
Jusqu'a 90 % [36] .

- HNF-4a : Active la transcription de LPA, mais cette activation est inhibée par
le récepteur nucléaire FXR via les acides biliaires. Ce mécanisme a été observé
chez des patients atteints de cholestase obstructive, ou I'augmentation des acides
biliaires s'accompagne d'une chute drastique des taux de Lp(a), pouvant

atteindre des niveaux nuls [37].

2.2. Lepolymorphisme du géne LPA

Contrairement aux autres lipoprotéines, dont la variance est expliquée a 50-70 % par plus de
160 genes, le géne LPA a lui seul est responsable de 90 % de la variance des taux de Lp(a). De
plus, 40 a 70 % de cette variance est liée a la taille des isoformes d’apo(a), qui est inversement

corrélée aux concentrations plasmatiques de Lp(a)[29] [33].

a) Polymorphisme de la taille de l'apo(a) et le nombre de
répétitions de KIV-2 dans le géne LPA

La taille de ’apo(a) est déterminée par le nombre de répétitions KIV dans le géne LPA,

influengant les concentrations de Lp(a) (Figure 6) [38] :
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- Les petites isoformes d’apo(a) (<22 répétitions KIV) sont associées a des
concentrations de Lp(a) environ 4 a 5 fois plus élevées que celles des grandes
isoformes.

- Les grandes isoformes d’apo(a) (>22 répétitions KIV) sont associé¢es a des

concentrations plus faibles de Lp(a).
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Figure 6. Association entre le nombre de répétitions de KIV du gene LPA et les concentrations de Lp(a) [38]

La concentration de Lp(a) est principalement déterminée par sa production. Il semblerait que
les petites isoformes sont sécrétées plus efficacement que les grandes, en raison d’un transit
plus court dans le RE et d’une dégradation présécrétoire réduite [39].

Or, pour une méme isoforme, les concentrations de Lp(a) peuvent varier jusqu’a 200 fois dans
la population générale (ne venant pas du méme all¢le) mais de moins de 2,5 fois dans une méme
famille (venant du méme all¢le). Ce qui confirme le role majeur des facteurs génétiques et que
les concentrations de Lp(a) ne sont pas seulement déterminées par le nombre de répétitions de
KIV2 [40].

La relation entre la taille des isoformes d’apo(a) et les concentrations de Lp(a) est complexe,
de nature non linéaire, et peut étre influencée par plusieurs polymorphismes nucléotidiques

simples (SNP) fonctionnels [29].

b) Les variations des concentrations plasmatiques de Lp(a) non
expliquées par le nombre de KIV-2
e Le polymorphisme de répétitions du pentanucléotide « TTTTA »
Des études ont observé une association entre des niveaux €levés de Lp(a) et des alleles du gene
LPA présentant un faible nombre de répétitions TTTTA, pouvant expliquer 3 a 14 % des
variations de Lp(a) dans la population européenne [41]. Cependant, des analyses in vitro du

promoteur de LPA ont montré qu'il n'existe pas de différence significative d'expression des
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alleles LPA en fonction du nombre de répétitions TTTTA. Ces résultats suggérent que ce

polymorphisme n'est pas directement li¢ aux concentrations de Lp(a) [42].

Les SNPs de la région LPA

De nombreux polymorphismes nucléotidiques simples (SNPs) dans ou a proximité du gene

LPA influencent significativement les niveaux de Lp(a). Certains augmentent ces

concentrations (SNPs activateurs), tandis que d'autres les réduisent (SNPs inhibiteurs).

SNPs activateurs :

SNPs activateurs rs3798220 (T>C) et rs10455872 (A>QG) : Associés a des taux élevés
de Lp(a), expliquant ensemble jusqu'a 36 % des variations dans la population
européenne [43].

SNP activateur rs186696265 augmente les concentrations de Lp(a) et accroit le risque
de maladie coronarienne de 73 % [44].

SNPs activateurs rs1800769 (G>A) et rs9458001 (C>T) présentent un effet synergique,
I’haplotype [T-A] (présent chez 3 % de la population) triple les taux de Lp(a) et
augmente le risque de maladie coronarienne de 1,84 fois par rapport a I’haplotype le

plus courant [C-G] [45].

SNPs inhibiteurs :

SNP inhibiteur rs1853021 (C>T) réduit la traduction de ’apo(a) de 60 % par rapport au
type sauvage [46].
All¢les nuls entrainant I’absence totale d'apo(a) circulante ou modifications structurelles
empéchant la formation de Lp(a)[47] :
o SNP inhibiteur rs41272114 (G>A) empéche la liaison apo(a)-apoB100,
entrainant une baisse moyenne de 12 mg/dL des taux de Lp(a) [48].
o Variant p.Arg21Ter (C>T) SNP non-sens produit une apo(a) tronquée incapable
de se lier a ’apoB100 [49].
SNP inhibiteur 4925G>A (rs75692336, proxy) altére 1'épissage, augmente la
dégradation de ’ARNm et réduit la formation de 1’apo(a). Présent chez 22 % des
Européens, il entraine une diminution moyenne de 31 mg/dL des taux de Lp(a) chez les
porteurs de petites isoformes, expliquant jusqu'a 19 % de la variance ajustée a I’isoforme

[50].
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e SNP inhibiteur 4733G>A, altére également 1’épissage, induisant probablement un
défaut de sécrétion provoqué par un repliement erroné. Présent chez 38% des Européens
et retrouvé dans la plupart des tailles d'isoformes, il entraine une diminution moyenne
de 13,6 mg/dL des taux de Lp(a) [51].

Les deux derniers SNPs (4925G>A et 4733G>A) sont les principaux modificateurs génétiques
des concentrations de Lp(a) aprés la taille de I’isoforme d’apo(a), expliquant respectivement 5

% et 10 % de la variance ajustée [29].

2.3.  Polymorphisme de I'apolipoprotéine E

Les études sur la relation entre le gene APOE et la Lp(a) ont montré des résultats hétérogenes,
avec des preuves suggérant que l'allele €2 est associé a une diminution des taux de Lp(a).
Toutes les GWAS ayant investigué I’effet du géne APOE sur la Lp(a), suggerent que 1’alléle
€2 [rs7412 (C>T)] est associé a une diminution des concentrations de Lp(a) par rapport a I’allele
€3, mais aucune ne montre un effet significatif de I’all¢le €4 [rs429358 (T>C)]. [52]
Les ¢tudes observationnelles ont montré que les niveaux de Lp(a) suivaient un gradient
croissant selon les génotypes de 1’apoE :

- La méta-analyse de Moriarty sur 431 239 individus a montré : €2/e2 < g2/e3 <

€2/e4 < €3/e3 < e3/e4 < ed/e4 [53].
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Figure 7: Variation des niveaux de Lp(a) chez 431 239 individus (méta-analyse) en fonction du génotype APOE [53]
- L’¢étude de Kritharides sur 46 615 Danois a montré que les taux de Lp(a) étaient

réduits de 22% chez les €2/€2, 28% chez les €2/3 et 62% chez les €2/e4 par
rapport aux €3/e3 [54].

43



LML SR . TP, S

Figure 8 : Variation des niveaux de L];(a) chez 46 615 Danois en fonction du génotype APOE. P : p value ; A, % :
pourcentage de différence de concentration médiane par rapport au génotype 3/e3./54]

Deux ¢études ont également montré que 1'effet de ' APOE sur les niveaux de Lp(a) n'était observé
que chez les sujets porteurs d’une apo(a) de grande taille (> 26 KIV) [55] [56].
Cependant, d'autres travaux menés sur des populations espagnoles, chinoises et américaines
n'ont révélé aucun effet significatif, suggérant que cet impact pourrait dépendre de facteurs
génétiques spécifiques a chaque population [52].
Les mécanismes d’action d’APOE sur les taux de Lp(a) restent inconnus. Un effet direct semble
improbable, car les génes LPA et APOE sont localisés sur des chromosomes différents. Une
hypothése propose un catabolisme différentiel :

- ApoE4 : Forte affinité pour les récepteurs LDLR et LRP, ce qui réduirait la

clairance de la Lp(a) [57].
- ApoE2 : Affinité réduite, favorisant I’endocytose et la dégradation de la Lp(a)

dans les lysosomes [53].

2.4.  PCSK9

La relation entre PCSK9 et la Lp(a) a été établie en 2012, lors du développement des inhibiteurs
de PCSK9 pour traiter I’hypercholestérolémie. En plus de réduire le LDL-cholestérol, ces
inhibiteurs diminuent également les concentrations de Lp(a) [58]. Il a ét¢ montré que chez les
individus présentant des taux tres élevés de Lp(a), PCSKO se lie préférentiellement a la Lp(a)
plutdt qu’aux LDL, avec une corrélation positive entre les taux de PCSKO9 et de Lp(a) [59].

D’autres études ont montré que certaines mutations de PCSK9 ont un impact sur la Lp(a). Les
mutations LOF (mutations loss-of-function ou perte de fonction) ont réduit les concentrations
de Lp(a) par rapport aux sujets non porteurs. Les mutation GOF (mutations gain-of-function ou

gain de fonction) ont augmenté les concentrations de Lp(a).
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Mutations LOF :

- Chez les Afro-Américains, deux mutations non-sens, p.(Tyrl42Ter) et
p.(Cys679Ter), présentes chez 2 % de cette population, entrainent chez les
porteurs d’au moins une de ces mutations une diminution moyenne de 19 nmol/L
(~8 mg/dL) de Lp(a) [60] [59].

- Chez les Caucasiens, la mutation p.(Argd46Leu) entraine une réduction des
concentrations de Lp(a) de 1-2 mg/dL chez les porteurs [61].

Mutations GOF :

- Les patients atteints d’HF avec une mutation GOF de PCSK9 présentent des
taux de Lp(a) plus ¢levés (21 mg/dL contre 12 mg/dL chez les sujets sains).

- Chez les patients atteints d’HF avec une mutation GOF de PCSK9, les taux de
Lp(a) sont plus élevés (21 mg/dL) comparés aux sujets sains (12 mg/dL).
Cependant, aucune différence de concentration de Lp(a) n’a été observé entre
les patients atteints d’HF avec une mutation GOF de PCSK et ceux avec une

mutation du LDLR, suggérant un mécanisme commun [62].

Les mécanismes par lesquels PCSK9 régule la Lp(a) restent incertains. Bien que le LDLR soit
probablement impliqué dans sa clairance, puisque les taux de Lp(a) ne différent pas
significativement entre les patients FH-LDLR et FH-PCSK9 [62]. Cependant, 1’absence d’effet
des statines sur les niveaux de Lp(a) suggere un autre mécanisme. En découle I’hypothése selon
laquelle PCSK9 pourrait moduler la production de Lp(a) en plus de diminuer la clairance
hépatique des lipoprotéines via I’inhibition du LDLR [59]. Cette hypothése a été appuyée par
des études montrant que la sécrétion de Lp(a) par des hépatocytes humains primaires est

augmentée par PCSK9 mais diminuée sous I'effet d’un inhibiteur de PCSK9 (alirocumab) [63].

2.5.  Tauxde Lp(a) et hypercholestérolémie familiale

Lien entre [’hypercholestérolémie familiale et la lipoprotéine(a)

L’¢étude de cohorte SAFEHEART a révélé que 63 % des patients atteints d’HFHe ont des taux

de Lp(a) > 50 mg/dL contre 18 % en population générale [64]. D’autres études ont montré que
les patients atteints d’HF présentent des taux de Lp(a) environ 2,5 fois plus élevés que les

patients témoins sains, ainsi que par rapport a leurs parents non atteints d’HF. [58] [59]
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L’¢tude SAFEHEART a également mis en évidence une forte corrélation familiale des taux de
Lp(a):

ﬂ-_.“IIIII

Figure 9: Proportion de parents présentant des concentrations plasmallques clcvees de Lp(a) par rapport aux concentrations
plasmatiques de Lp(a) chez les proposants atteints d'HF [64]

Les résultats montrent une tendance claire (Figure 9) : a mesure que les concentrations de Lp(a)
augmentent chez le proband (premier individu diagnostiqué dans la famille), la proportion
d’apparentés présentant des niveaux élevés en Lp(a) augmente significativement. Ainsi :

- Lorsqu’un proband présente une Lp(a) comprise entre 0 et 29 mg/dL, 70.8 % de
ses apparentés présentent également des taux < 30 mg/dL, tandis que 2.6 %
atteignent des valeurs >100 mg/dL.

- Sile proband présente une Lp(a) > 100 mg/dL, seulement 32.5 % des apparentés
conservent des niveaux bas de Lp(a) (<30 mg/dL), tandis que prés d’un quart
(23.4 %) affichent des concentrations > 100 mg/dL.

Ces résultats confirment I’existence d’une transmission familiale significative des

concentrations de Lp(a), particulierement marquée chez les patients atteints d’HF. [64]

Role du LDLR :

Comme évoqué précédemment, le LDLR joue un role clé dans le catabolisme de la Lp(a), en
interaction avec d'autres acteurs tels que le PCSK9 et les niveaux de LDL. Ces mécanismes
généraux permettent de mieux comprendre les observations spécifiques chez les patients
atteints d'hypercholestérolémie familiale.

Les études montrent que les taux de Lp(a) ne différent pas significativement entre les patients
atteints d'HF liée a des mutations du LDLR ou de PCSK9, suggérant un role central du LDLR
dans le catabolisme de la Lp(a).

Une étude a révélé que les patients homozygotes avec une mutation du LDLR présentent des

taux de Lp(a) significativement plus élevés (moyenne : 49,9 mg/dL ; médiane : 36,6 mg/dL)
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que les hétérozygotes (moyenne : 29,9 mg/dL ; médiane : 14,4 mg/dL ; p = 0,004), indiquant
un effet de dosage génétique [67].

A ce jour, plus de 1 300 mutations pathogénes du géne LDLR ont été identifiées. Les analyses
montrent que les porteurs de mutations nulles présentent des taux de Lp(a) plus élevés que ceux
ayant des mutations défectueuses. Une comparaison des mutations les plus courantes (M1-M5
pour les nulles et M6-M9 pour les défectueuses) a confirmé des différences significatives de

taux médians de Lp(a), les mutations nulles étant associées a des concentrations plus élevées

(Figure 10) [68].
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Figure 10: Taux médians de Lp(a) chez les sujets présentant les mutations nulles et les mutations défectueuses les plus
fréquentes. [68]
Les barres ombreées indiquent les mutations nulles et les barres vides indiquent les mutations défectueuses. M1 : ¢.1342C>T ;
M2 : c.97C>T;  M3: ¢.313+1G>C+c274C>G; M4 : c460C>T;  M5: c.1358+1G>4,;  M6:
¢.2397 2405delCGTCTTCCT+c.1690A>C; M7 : ¢.530C>T; MS8: ¢c.2475C>A; M9: c.1285G>A. Une différence
significative des taux médian de Lp(a) est observé entre les mutations nulles et défectueuse. Les concentrations plasmatiques
de Lp(a) sont plus élevée chez les porteurs de mutations nulles.

Le role du LDLR reste flou malgré ces découvertes.

3. LUinfluence non génétique

Bien que moins bien caractérisés, des facteurs non génétiques comme les hormones, les
affections physiopathologiques et les interventions médicales influencent considérablement les
taux de Lp(a). Ces variations peuvent résulter de modifications hormonales, de dysfonctions

organiques, ou encore de traitements ciblés.

3.1. Influence hormonale
Grossesse

Les taux de Lp(a) augmentent considérablement durant la grossesse, atteignant un pic a la 19¢

semaine (~2,8 fois les niveaux initiaux). Bien qu'aucune corrélation directe avec les hormones
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(hCG, hormone lactogeéne placentaire, progestérone, estradiol, insuline) n’ait été démontrée,
une corrélation décalée (~11 semaines) avec I'hCG suggére un effet retardé. Contrairement au
cholestérol total et a 1’apo-B, les variations de Lp(a) semblent métaboliquement indépendantes
[69]. Cette hausse pourrait étre due a un besoin accru de substrats pour la synthése d'hormones
stéroidiennes.

Traitements hormonaux substitutifs (THS)

Les THS post-ménopausiques entrainent une réduction d’environ 25% des taux de Lp(a) :

- Traitement oral : Réduction plus marquée des paramétres lipidiques (ratio
LDL/HDL), mais augmentation des marqueurs inflammatoires (CRP) et
diminution de la protéine S, augmentant ainsi le risque thrombotique.

- Traitement transdermique : Réduction 1égerement plus faible des taux de Lp(a)
(~22,8 %), avec moins d’effets négatifs sur les marqueurs inflammatoires et pro-
thrombotiques [70].

Hormone de croissance (GH)

Une ¢étude clinique chez des adultes déficients en GH a montré un doublement des taux de Lp(a)
aprés 6 semaines de traitement. Les niveaux restent stables aprés 26 semaines et reviennent a
leur valeur initiale a 1'arrét du traitement. Les mécanismes sous-jacents restent inconnus [71].

Autres variations hormonales [72]

- Hyperthyroidie : Diminution des taux de Lp(a), mais augmentation de 20-25 %
sous traitement antithyroidien.

- Hypothyroidie : Augmentation des taux mais réduction de 5-20 % avec
traitement substitutif.

- Meénopause et hormones sexuelles endogenes : Peu d’effet mesurable.

- Vasectomie : légére augmentation des taux.

3.2.  Fonction rénale et hépatique

Une altération de la fonction rénale peut augmenter les taux, probablement en raison d’une
synthése hépatique accrue de Lp(a) déclenchée par un passage de protéines dans l’urine
(syndrome néphrotique) ou le dialysat péritonéal ou d’un catabolisme altéré [73] [74]. Les
variations observées [72]:

- Syndrome néphrotique : Augmentation de 3 a 5 fois.

- Dialyse péritonéale : Augmentation des taux par 2.
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- Hémodialyse : Augmentation chez les patients avec des isoformes d'apo(a) de
grande taille.
- Transplantation rénale : Normalisation des niveaux de Lp(a).
Comme la production de Lp(a) se produit dans le foie, une altération hépatique peut diminuer
les taux de Lp(a) [75]. Les variations observées [72]:
- Insuffisance hépatique : Diminution, selon la cause.
- Transplantation hépatique : Modifications des isoformes d'apo(a) en fonction de

celles du donneur, avec des variations des concentrations de Lp(a).

3.3.  Maladies inflammatoires chroniques et activation immunitaire

Les maladies inflammatoires chroniques, comme la polyarthrite rhumatoide (PR) et la maladie
de Crohn, ainsi que les états inflammatoires aigus comme la septicémie, la chirurgie, ou un
IDM, sont associés a une augmentation des taux de Lp(a).

Le tocilizumab, un anticorps monoclonal ciblant I’IL-6, abaisse les taux sériques de Lp(a) chez
les patients atteints de PR jusqu'a 50 %. Les autres traitements comme les anticorps anti-TNF-
a, beaucoup plus couramment utilisés (ex : I'adalimumab), n’exerce pas cet effet. Ces résultats

montrent la spécificité de I’IL-6 dans la régulation de la Lp(a)[76].

3.4. Influence du mode de vie

Les interventions liées au style de vie peuvent également modifier les taux de Lp(a) [72] :
Le remplacement des graisses saturées par des glucides ou des graisses insaturées entraine
une augmentation de 10-15 %. Alors qu’un régime pauvre en glucides et riche en graisses
saturées entraine une diminution de 15 %. En revanche, le jeline et ’activité physique n’ont

aucun effet ou un effet minimal sur les taux de Lp(a).

[ll. Physiopathologie de la Lp(a) dans |I'athérosclérose

En plus de sa composante LDL, qui en fait une lipoprotéine athérogéne de base, la Lp(a)
possede plusieurs autres €éléments, tels que les OxPLs et 1’apo(a), qui lui confeérent des

propriétés pro-athérogénes supplémentaires.
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1. Rdle pro-inflammatoire

Les OxPLs présents sur la Lp(a) jouent un rdle clé¢ dans l'induction de réponses pro-
inflammatoires et le recrutement des monocytes vers la paroi artérielle. Ils sont particuliérement
présents sur la Lp(a), puisque comme vu précédemment, 90% des OxPLs des lipoprotéines
humaines sont sur la Lp(a).

Des études cliniques ont révélé que des taux élevés de Lp(a) sont associés a une inflammation
artérielle accrue et a un trafic intensifi¢ de monocytes et macrophages. In vitro, la Lp(a) riche
en OxPLs augmente significativement les réponses pro-inflammatoires dans les monocytes
dérivés de sujets sains. Cet effet est atténué par 1’inactivation des OxPLs.

De plus, chez les individus présentant des niveaux ¢levés de Lp(a), les monocytes restent dans
un état d’amorcage prolongé, les rendant plus sensibles aux stimuli inflammatoires, ce qui
favorise un environnement pro-inflammatoire propice a I’athérogenése et aux complications

cardiovasculaires [31].

1.1.  Activation des réponses immunitaires

Les OxPL de la Lp(a) interagissent avec les récepteurs des cellules immunitaires innées,
notamment CD36, SR-B1 et les TLR (TLR2 et TLR4), activant des voies pro-inflammatoires
intracellulaires (favorisant également un environnement pro-inflammatoire).
Les monocytes des individus ayant des taux €levés de Lp(a) présentent :

- Une augmentation des marqueurs d’adhésion (CCR7, CD11b, CDl11c),

- Une capacité accrue de transmigration a travers 1I’endothélium,

- Une production renforcée de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1p, IL-

6) apres stimulation des TLR [31].

De plus, Les OxPL favorisent la transmigration des monocytes en activant I’enzyme PFKFB3,
qui augmente la glycolyse, permettant de produire 1'énergie nécessaire a leur adhésion et

migration a travers 1'endothélium [77].

1.2.  Action sur les cellules endothéliales

L’apo(a) influence la signalisation intracellulaire des cellules endothéliales en induisant la
translocation nucléaire de la f-caténine, un cofacteur transcriptionnel. Cette activation stimule
I’expression de COX-2, une enzyme pro-inflammatoire, et augmente la production de

prostaglandine E2, un médiateur de I’inflammation. De plus, en inhibant I’activit¢ de la
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phosphatase PTEN, 1’apo(a) favorise la stabilisation et I’accumulation nucléaire de la f-
caténine.

Elle perturbe également les complexes d'adhérence VE-cadhérine/B-caténine, essentiels a
I’intégrité¢ endothéliale, via une voie dépendante de Src, augmentant ainsi la perméabilité

endothéliale et contribuant a la progression de I’athérosclérose.

Le LBS fort a du domaine KIV10 de I’apo(a) est crucial pour ces effets pro-inflammatoires et

pro-athérogenes puisque ces effets disparaissent avec une apo(a) mutée dépourvue de ce site.

Bien que le plasminogene, structurellement similaire a 'apo(a), possede des LBS comparables,
il ne provoque pas la translocation de la B-caténine. Cela suggere un mécanisme spécifique a

I’apo(a), potentiellement via un récepteur membranaire encore inconnu [78].

1.3.  Maintien de I’éta pro-inflammatoire

La Lp(a) active les cellules endothéliales, favorisant I’inflammation vasculaire et la migration
des monocytes a travers I’endothélium. Ce processus est principalement médié par les OxPLs
associés a la Lp(a), comme l'ont démontré des études utilisant des inhibiteurs d’OxPLs.

Pour soutenir cet état inflammatoire, les OxPLs de la Lp(a) provoquent I’activation persistante
des CE par I'augmentation de la glycolyse médiée par PFKFB3 (fournissant I’énergie nécessaire

au maintien de I’inflammation) [77].

2. Role pro-athérogéne

La corrélation entre les taux plasmatiques de Lp(a) et son accumulation dans les plaques
athéroscléreuses a ét¢ démontrée dés 1989. Une étude a révélé la présence de Lp(a) a tous les
stades de 1’athérosclérose, avec une forte concentration dans les lésions avancées. Des
recherches plus récentes ont confirmé I’association entre des niveaux élevés de Lp(a) et des
signes de vulnérabilité des plaques, tels que les fibroathéromes a calotte mince et 1’expansion
rapide du noyau nécrotique, soulignant son role cl¢ dans les événements athérothrombotiques

cliniques [79].
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2.1. Pénétration et rétention dans 'intima vasculaire favorisées

La Lp(a) présente une rétention prolongée dans l'intima vasculaire 1ésée, surpassant celle des
LDL. Bien que les LDL pénétrent initialement plus facilement, la perte fractionnelle de Lp(a)
dans les zones endommagées reste significativement plus faible, favorisant ainsi son
accumulation.

Cette accumulation est facilitée par l'interaction de 1'apo(a) avec les caillots de fibrine via le
LBS fort du KIV10. Il est a noter que la Lp(a) ne s'accumule pas dans les artéres intactes, ce

qui suggére que ses effets délétéres se manifestent principalement en cas de 1ésion vasculaire

[80].

2.2.  Accumulation du cholestérol dans les plaques

Des niveaux ¢élevés de Lp(a) (>50 mg/dL) réduisent la capacité d'efflux de cholestérol dans les
macrophages et fibroblastes exprimant ABCA1, par rapport a des niveaux plus faibles.
Les mécanismes précis restent a ¢lucider, mais deux hypothéses ont été proposées :

- Compétition avec le plasminogene : En raison d'une homologie de 88 % entre le
domaine protéase de I’apo(a) et celui du PLG, la Lp(a) pourrait entrer en
compétition avec le PLG pour se lier a ABCAI, réduisant ainsi l'efflux de
cholestérol.

- Inhibition de STAT3 : La Lp(a) pourrait inhiber la phosphorylation de STATS3,

favorisant ainsi une augmentation de l'inflammation locale. [81]

2.3. Déstabilisation des plaques d’athérosclérose

Les OxPLs associés a la Lp(a) peuvent induire I'apoptose des macrophages dans les plaques
athéromateuses. Ce processus serait médi€¢ par : un stress du RE ou une augmentation de
production des especes réactives de l'oxygene cytotoxiques. Ces effets, probablement
dépendants des récepteurs TLR2 et CD36, favoriseraient la nécrose et la déstabilisation des

plaques, augmentant ainsi le risque de rupture [82].

2.4. Remodelage vasculaire augmenté

La Lp(a), via I’apo(a) et ses OxPLs, pourrait favoriser le changement phénotypique, la

prolifération et la migration des cellules musculaires lisses dans les 1ésions athérosclérotiques.
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Tous les mécanismes n’ont pas été élucidés, mais certains mécanismes ont été¢ étudiés,
notamment celui de la propagation des CMLV par I’apo(a) médiée par l'intégrine aVB3 et
RhoA/ROCK : I’apo(a) interagit avec 'intégrine aV3 a la surface des cellules, activant la voie
de signalisation impliquant la tyrosine kinase qui phosphoryle RhoA pour I’activer et induire
la formation de fibres de stress et la propagation cellulaire.

La suppression de ce processus par silencage du géne RhoA ou inhibition de la kinase Rho ou
utilisation d'anticorps neutralisant VB3 ou inhibition de la tyrosine kinase, a entrainé une

réduction marquée de la migration des CMLV induite par 1’apo(a) [83].
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Figure 11: Activation du mécanisme induisant la propagation des cellules musculaires lisses[83]

3. Role pro-thrombotique et anti-fibrinolytique

Les études suggérent que la Lp(a) possede des propriétés prothrombotiques et anti-
fibrinolytiques, bien que ces effets n'aient pas été directement prouvés chez 'humain.
L'apo(a) interfére avec la fibrinolyse en imitant le plasminogéne :

- Elle inhibe l'activation du plasminogéne par le t-PA, ralentissant ainsi la
dissolution des caillots.

- Elle partage une forte homologie avec le plasminogéne, pouvant lui permettre
d’entrer en compétition avec celui-ci pour la liaison aux substrats contenant de
la lysine, empéchant ainsi la fibrinolyse efficace.

Elle peut également altérer la structure des caillots fibrineux, en modifiant la structure des
réseaux de fibrine par formation de fibres plus fines et denses. Ce qui augmente la rigidité¢ du
caillot, réduit sa perméabilité et ralentit sa dégradation, favorisant ainsi le risque de thrombose.
La Lp(a) peut également interagir avec I’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI).,
diminuant ses effets anticoagulants naturels et accentuant 1'état prothrombotique [84].

Cependant, des ¢tudes récentes montrent que la réduction de 1’apo(a) par le pelacarsen n’a pas
d'effet significatif sur les temps de lyse des caillots ex vivo [79]. De plus, les données
épidémiologiques et génétiques ne soutiennent pas un lien clair entre des niveaux élevés de

Lp(a) et la thrombose veineuse [85].
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D'autres études sont nécessaires pour élucider le role de la Lp(a) dans la thrombose.

IV. Epidémiologie et impact clinique
1.  Prévalence Lp(a)

Selon le rapport de 2018 du National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), environ 10 a
30 % de la population mondiale présente des taux élevés de Lp(a) définis comme étant
supérieurs a 50 mg/dL (ou 125 nmol/L), soit environ 1,43 milliard de personnes touchées. Cette
prévalence est environ trois fois supérieure a celle du diabéte, qui affecte 415 millions d’adultes
dans le monde et environ 50 fois supérieure a celle de ’HFHe, qui affecte 30 millions de

personne dans le monde [86].

Riprr e Fresa | LTS g ra——

Tableau 1: Estimation de la population mondiale présentant un taux élevé de lipoprotéine (a) > 50 mg/dl ou > 125
nmol/l.[86]

L'é¢tude Lp(a)HERITAGE a examiné la prévalence de taux élevés de Lp(a) chez les patients
ayant des antécédents de MCVA. Ses principaux objectifs étaient de déterminer les niveaux de
Lp(a) a I’échelle mondiale et d’identifier les patients éligibles a 1’essai clinique
Lp(a)HORIZON (étude phase III Pelacarsen).

Les résultats ont révélé que la Lp(a) est mesurée chez une petite minorité de patients atteints de
MCVA. Plus de 25 % des patients présentaient des taux dépassant le seuil établi pour un risque
cardiovasculaire accru, soit environ 50 mg/dL (125 nmol/L) et 10 % de la population présentant
des taux > 100 mg/dL.

L’étude souligne I’importance de généraliser le dépistage de la Lp(a) afin permettre aux patients
a risque de bénéficier des nouveaux traitements & venir. A ce jour, seuls 14 % des patients

atteint de MCV A connaissaient leur taux de Lp(a) avant cette étude [87].
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2. Corrélation avec les événements cardiovasculaires majeurs

2.1.  Maladie cardiovasculaire

L’¢tude observationnelle de la cohorte MESA (13,4 ans de suivi) a démontré que les taux de
Lp(a) = 50 mg/dL augmente de manicre significative le risque de maladie cardiovasculaire,
quel que soit le taux initial de LDL-C : les participants avec LDL-C < 100 mg/dL et Lp(a) > 50
mg/dL (groupe 3) et ceux avec LDL-C > 100 mg/dL et Lp(a) > 50 mg/dL (groupe 4) ont
présenté un risque significativement accru d'événements coronariens par rapport au groupe 1
HR : 1,83 (IC a 95 % : 1,02, 3,27) et HR : 1,61 (IC a 95 % : 1,15, 2,26), respectivement
(Tableau 2 ) [88].
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Tableau 2: Risque de maladie coronarienne selon les groupes LDL-C et Lp(a) (Modele multivarié de risques proportionnels
de Cox 1 non ajusté ; modele 2 ajusté pour l'age, le sexe et origine ethnique ; et modeéle 3 ajusté pour le modele 2 + IMC,
HDL-C, hypertension, utilisation de médicaments contre l'hypertension, diabeéte et tabagisme.) [88]

. Le Hazard Ratio (HR) est une mesure statistique utilisée pour quantifier leffet d un traitement '
sur le temps jusqu’a la survenue d’un événement spécifique, comme un événement
cardiovasculaire majeur. Un HR inférieur a 1 indique une réduction du risque avec le
| traitement par rapport au groupe controle, un HR supérieur a 1 indique une augmentation du

risque tandis qu’'un HR proche de I refléete une absence d’effet significatif-

2.2.  Infarctus du myocarde et cardiopathies ischémiques [89]

L’¢tude sur The Copenhagen City Heart Study, également connue sous le nom de «
Osterbroundersggelsen », est une vaste étude prospective sur la santé cardiovasculaire de la
population générale, menée aupres de 20 000 femmes et hommes, lancée en 1975. L’objectif
initial de I’étude était de se concentrer sur la prévention des maladies coronariennes et des
accidents vasculaires cérébraux. Au fil des ans, de nombreux autres aspects ont été ajoutés a

I’étude, notamment 1’impact du taux de Lp(a) sur le risque d’infarctus du myocarde.
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Figure 12: Incidence cumulée de | DM et de /(tw(fiairdi(}ballvie isc/zé/hique env/b/zic?lion de l'dge et des taux de lipoprotéine (a).
Les femmes et les hommes sont combinés.[89]

L'incidence cumulée d'IDM et de cardiopathie ischémique en fonction de 1'age a augmenté

progressivement avec I'augmentation des taux de Lp(a) (Figure 12) [89].

D’autres études vont dans ce sens :

e Une méta-analyse de 40 études (58 000 participants) a montré que des isoformes

d'apo(a) plus petites et des concentrations ¢élevées de Lp(a) doublent le risque de maladie
coronarienne et d'AVC ischémique [90].

o Les ¢tudes GWAS révelent que des variations génétiques augmentant la Lp(a) sont

fortement associées a un risque accru de maladie coronarienne [43] [91].

2.3. AVC

Une méta-analyse de 20 études (11 cas-témoins et 9 prospectives) a révélé que des niveaux
¢levés de Lp(a) (>117 nmol/L) doublent le risque d'AVC ischémique (OR = 2,23 ; IC 95 % :
1,23-4,03 ; p = 0,008) par rapport a ceux ayant une concentration < 13 nmol/L. Méme aprés
ajustement des facteurs de risque traditionnels (age, diabéte, tabac), un taux >75 nmol/L reste
significativement associé a un risque accru d’AVC (OR ajusté = 1,99 ; IC 95 % : 1,05-3,76 ; p
= 0,04), notamment pour le sous-type athérosclérotique des grandes artéres (OR ajusté = 2,54 ;

IC 95 % : 1,39-4,67 ; p=0,003) [92].
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Une autre méta-analyse, regroupant 4 petites études, a montré un risque multiplié par 4 d'AVC

chez les jeunes ayant des concentrations ¢levées de Lp(a) [93].

3. Hypercholestérolémie familiale et risque cardiovasculaire lié a la Lp(a)

Le diagnostic de I’HF repose sur deux approches principales :
L HF clinique : basée sur des critéres médicaux et biologiques selon trois systemes [94]:

- DLCN (Dutch Lipid Clinic Network) : Le plus utilisé, basé sur I'histoire
familiale, les antécédents personnels, les signes cliniques et les taux de LDL-
cholestérol.

- Criteres Simon Broome : Utilis¢ au Royaume-Uni, intégrant le cholestérol, les
antécédents familiaux et la génétique.

-  MEDPED (Make Early Diagnosis to Prevent Early Death) : Systéme simplifié
basé sur les valeurs de cholestérol total en fonction de I’age et des antécédents
familiaux. Son utilisation est limitée.

L’HF génétique : lorsque I’HF est confirmée par génotypage. Il est a noter que les tests
génétiques ne révelent une mutation causale (mutation du géne du LDLR, de I’ApoB ou de
PCSK9) que dans 60 a 80 % des cas classés dans la catégorie des cas d'HF avérée et dans 20 a
30 % des cas d'HF possible. Donc, chez 20 a 80 % des patients ayant un phénotype lipidique
compatible avec I'HF, aucune variation causale n'est trouvée parmi ces geénes. Chez ces
individus, la cause génétique est souvent attribuée a un contexte polygénique (comparés a ceux
présentant une cause monogénique, ils présentent un risque significativement plus faible de

maladie coronarienne future) [95] [96].

Les études suivantes nous montrent 1’équivalence entre des taux élevés de Lp(a) et HF sur le
RCYV et I’association des 2 pathologies sur ce RCV :

Une étude menée sur 69 644 individus dans le Copenhagen General Population Study a
démontré qu’une Lp(a) > 180 mg/dL équivaut a un risque cardiovasculaire similaire a celui
d'une HF génétique (Figure 13)(Tableau3) [97]. C'est d'ailleurs ce seuil qui est retenu par

I'EAS/ESC pour définir un risque extrémement élevé de MCVA associé a un niveau élevé de

Lp(a) [26].
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Figure 13: Risque d'IDM et ASCVD en fonction de la concentration plasmatique en Lp(a). Equivalence avec un risque
cardiovasculaire d’HF clinique (selon différents critéres classifiant I'HF clinique) Zone bleue foncée = IC a 95% [97]

Les résultats montrent (Figure 13) (Tableau 3) :

Une concentration de 256 mg/dL de Lp(a) correspond a un risque d’IDM
équivalent a une HF clinique DLCN possible (risque multiplié par 3,5).

Une concentration de 406 mg/dL de Lp(a) correspond a un risque d’IDM
équivalent a une HF clinique DLCN problable/définitive (risque multiplié par
7).

Une concentration de 180 mg/dL de Lp(a) correspond a un risque d’IDM
équivalent a une HF génétique (risque multipli¢ par 2,7).

Une concentration de 227mg/dL de Lp(a) correspond a un risque de MCVA
équivalent a une HF DLCN possible (double le risque).

Une concentration de 391 mg/dL de Lp(a) correspond a un risque de MCVA
équivalent a une HF DLCN probable/definitive (multiplie le risque par 3,5).
Une concentration de 175 mg/dL de Lp(a) correspond a un risque de MCVA
équivalent a une HF DLCN génétique (multiplie le risque par 1,8).
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Tableau 3: Equivalence des taux de lipoprotéine (a) et de cholestérol LDL chez les patients atteints d'HF sur le risque
d'infarctus du myocarde et de maladie cardiovasculaire athéroscléreuse [97]

Les taux plasmatiques de Lp(a) équivalents au LDL-C dans I’HF sont plus €levés lorsque les
critetres DLCN sont utilisés, comparés aux critéres Simon Broome et MEDPED. Cette
différence s'explique probablement par 1’inclusion, dans les criteres DLCN, d’antécédents
d’ASCVD prématurée, ce qui augmente la sévérité du diagnostic clinique. Une explication
similaire est probablement a 1’origine de cette méme différence avec la FH génétique (taux de
Lp(a) équivalent FH génétique quand méme plus ¢élevé qu’avec les criteres Simon Broome et
MEDPED car les causes monogénique entraine un risque cardiovasculaire trés élevé des la

naissance) (Tableau 3).

En outre, dans la plupart des cas, les individus présentant a la fois un taux élevé de Lp(a) et une
HF présentaient un risque plus élevé d'IDM et de MCV A que les individus présentant seulement
un de ces traits génétiques. On peut notamment voir que le risque d’IDM est multiplié par 14
chez les individus présentant a la fois une Lp(a) élevée (>80e percentile) et une FH
probable/définie selon les criteres DLCN et est multiplié par 5 avec une HF possible. Alors que
ces risques, avec une Lp(a) inférieure, sont multiplié par 6,34 et 4 respectivement. Le risque
de MCVA est également multiplié¢ par 5 chez les individus ayant a la fois une Lp(a) élevée
(>80e percentile) et une HF probable/définie. Alors qu’il est multipli€ par 3,37 avec une Lp(a)
inférieure (Figure 14).
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Figure 14: Risque relatif d'IDM ou de MCVAS en fonction de de catégorie de Lp(a) et de FH combinée [97]

Un autre point important est 1'association plus forte entre la Lp(a) et I'IDM qu'avec les MCVA.
Cela s'explique en partie par le role clé de la Lp(a) dans le développement et la progression de
l'athérosclérose, principale cause physiopathologique de I'DM. En revanche, les MCVA
forment un ensemble hétérogene d'événements, incluant les accidents vasculaires cérébraux et
les artériopathies oblitérants des membres inférieurs, dont les origines ne sont pas
exclusivement athéroscléreuses. Ainsi, I'association entre la Lp(a) et le risque cardiovasculaire
est moins marquée lorsqu'on considére ce composite plus large. Cependant, 'utilisation d'un
critere composite de MCVA reste pertinente d'un point de vue clinique, car il permet d'évaluer

le risque global sur un spectre plus étendu d'événements cardiovasculaires.

Une autre étude majeure menée sur une cohorte de patients atteints d'HF a démontré que les
taux plasmatiques de Lp(a) prédisaient le risque de maladies cardiovasculaires de maniére
indépendante des niveaux de LDL-C, avec des variations selon le sexe et le type de mutation

LDLR [68].
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Figure 15: Taux de survie cardiovasculaire de patients atteints d’hypercholestérolémie familiale en fonction des
concentrations plasmatiques de Lp(a) et du sexe. [68]
La ligne grise en pointillés indique les hommes avec une Lp(a) >50 mg/dL, la ligne noire en pointillés indique les hommes
avec des niveaux de Lp(a) <50 mg/dL, la ligne continue grise indique les femmes avec une Lp(a) >50 mg/dL, et la ligne
continue noire indique les femmes avec une Lp(a) <50 mg/dL.

Le temps de survie sans MCV est significativement réduit chez les sujets masculins et féminins
avec une HF et des taux de Lp(a) > 50 mg/dl que chez les sujets du méme sexe et des taux de

Lp(a) <50 mg/dl (Figure 15).

La survie sans MCV est également différente en fonction des mutation LDLR chez ces patients.

Figure 16.:Taux de survie sans maladie cardiovasculaire chez les sujets atteints d'HF en fonction des taux de Lp(a) et du type
de mutation. [68]

La ligne continue noire indique les mutations nulles et les niveaux de Lp(a) > 50 mg/dl ; la ligne pointillée noire indique les

mutations nulles et les niveaux de Lp(a) < 50 mg/dl ; la ligne continue grise indique les mutations défectueuses et les niveaux

de Lp(a) > 50 mg/dl ; et la ligne pointillée grise indique les mutations défectueuses et les niveaux de Lp(a) < 50 mg/dl.

La survie sans MCV est significativement plus faible chez les patients porteurs de mutations
nulles avec des taux de Lp(a) > 50 mg/dl que chez les patients porteurs de mutations
défectueuses. En revanche, la survie sans MCV chez les patients porteurs de mutations nulles

avec des taux de Lp(a)< 50 mg/dl et chez ceux porteurs de mutations défectueuses des taux de

Lp(a)> 50 mg/dl est similaire (Figure 16).

4. Effet de I'augmentation des taux de Lp(a) et risque absolu d'événements
cardiovasculaires majeurs

Une étude menée sur 415 274 participants d’ascendance européenne issus de la UK Biobank a

intégré la Lp(a) comme variable indépendante dans I’algorithme JBS3, afin de quantifier son
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impact sur le risque cardiovasculaire absolu. Les résultats ont montré que des concentrations
¢levées de Lp(a) augmentent significativement le risque d’événements cardiovasculaires
majeurs. Un taux de Lp(a) de 100 mg/dL (~250 nmol/L) double ce risque, quel que soit le
risque initial, tandis qu’un taux de 150 mg/dL (~350 nmol/L) le triple.

Chez les personnes ayant un risque cardiovasculaire de base plus €levé, 'augmentation absolue
du risque est encore plus marquée (par exemple, passant de 20 % a 40 %), comparée a celles

avec un risque plus faible (de 5 % a 10 %).

i

Flid SEWTH [ ET T TR

RIS OF ARCWVY Py

T g (T
wrgh T

g -

WL IV el B I

Figure 17: Effet de l'augmentation des taux de Lp(a) et risque absolu de base estimé d'événements cardiovasculaires
majeurs. [72]
Les participants ayant un faible risque de base (5 %) présentent une augmentation modérée
mais significative de leur risque en cas de concentrations ¢levées de Lp(a). En revanche, ceux
avec un risque de base élevé (25 %) subissent une hausse beaucoup plus marquée, pouvant
atteindre +43,1 % (Figure 17).
Ces résultats soulignent qu’ignorer les taux de Lp(a) peut entralner une sous-estimation

significative du risque absolu d’un événement cardiovasculaire majeur [72].

5. Lorigine ethnique affecte les niveaux de Lp(a) et le risque de MCV qui en
résulte [98]

L'étude INTERHEART, une vaste étude cas-témoins menée sur 15 152 patients et 14 820
témoins de 52 pays, a examiné le lien entre divers facteurs de risque et I'IDM. Les taux de Lp(a)

ont été analysés chez 6086 patients et 6857 témoins répartis en sept groupes ethniques.
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Cette étude révele une grande variabilité de concentration de Lp(a) selon I’origine :

- Africains : 27,2 mg/dL (niveau le plus élevé)

- Chinois : 7,8 mg/dL (niveau le plus bas)

- Européens : 16,3 mg/dL

- Sud-Asiatiques : 14,1 mg/dL
Une différence d’un facteur de 3 est observée entre les concentrations médianes les plus élevées
(chez les aftricains) et les plus faibles (chez les chinois).
La prévalence des taux de Lp(a) supérieurs a 50 mg/dL (seuil pathologique) différe également
selon I'origine ethnique :

- 26,6% chez les Africains

- 3,4% chez les Chinois

- 12,1% chez les Européens
Ces différences s’expliquent principalement par des facteurs génétiques influencant le nombre
de répétitions de KIV2. Les populations africaines présentent majoritairement des isoformes
courtes (médiane de 24 répétitions KIV2), associées a une syntheése accrue de Lp(a), tandis que
les Asiatiques ont des isoformes longues (jusqu’a 28 répétitions) réduisant sa production

(Tableaud).

Tableau 4: Différences ethniques dans le risque d' infarctus aigu du myocarde dit a une lipoprotéine (a) > 50 mg/dl (ajusté
en fonction de l'dge, du sexe, de l'apo A et de I'apo B) [98]

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

. OR = L'Odds Ratio (OR) compare les probabilités (odds) que survienne chez les personnes |
exposées (avec un taux élevé de Lp(a)) par rapport aux personnes non exposeées (avec un taux
| faible de Lp(a)). Cette mesure statistique permet d’évaluer, dans ce cas, la force d’association

| entre une exposition a une Lp(a) élevé et la survenue d’un IDM.
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Une concentration de Lp(a) > 50 mg/dL augmente le risque d’IDM de 48 % (OR = 1,48 ; IC95

% : 1,32-1,67), indépendamment des facteurs de risque classiques (diabéte, tabagisme,

hypertension). Cependant, cette association varie selon I’origine ethnique (4) :

Asiatiques du Sud : OR = 2,14 (risque d’IDM plus que doubl¢)
Asiatiques du Sud-Est : OR = 1,83

Latino-Américains : OR = 1,67

Chinois : OR = 1,62

Européens : OR = 1,36

Chez les populations africaines et arabes, aucun lien significatif n’a été observé, probablement

en raison d’un nombre insuffisant de participants.

Ces résultats confirment le lien entre des concentrations élevées de Lp(a) et un risque accru

d’IDM dans la majorit¢ des populations étudiées. Les différences ethniques observées

soulignent I’importance de mener des recherches supplémentaires pour adapter les stratégies de

prévention cardiovasculaire aux spécificités génétiques de chaque groupe.
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PARTIE 3 : STRATEGIES THERAPEUTIQUES CIBLANT LA LP(A)

Les mécanismes pathologiques associés a la Lp(a) justifient pleinement la recherche de
solutions thérapeutiques spécifiques. Il est crucial de développer des traitements capables de
réduire efficacement ses niveaux plasmatiques. Malheureusement, les approches traditionnelles
de réduction du cholestérol, comme les statines, se montrent inefficaces sur la Lp(a). Il devient

donc nécessaire d'explorer des stratégies innovantes.

. Traitements existants

1. Lestraitements classiques

Les statines, bien qu’efficaces pour réduire le LDL-cholestérol, augmentent 1égérement les taux
de Lp(a), probablement par régulation compensatoire hépatique mais la compréhension des
mécanismes sous-jacent demeurent incomplets. Elles ne sont donc pas recommandées dans le

traitement d’une Lp(a) élevée [33].

La niacine (acide nicotinique) est une vitamine hydrosoluble du groupe B qui a longtemps été
utilisée pour traiter les dyslipidémies. Elle peut réduire la concentration de Lp(a) de 20 a 30%,
principalement en diminuant la production hépatique d’apo(a) [99]. Toutefois, son efficacité
est limitée pour les Lp(a) formées a partir d’isoformes de petite taille [100]. De plus, I’étude
clinique AIM-HIGH n’a pas montré de bénéfices cardiovasculaires [101]. Les effets
secondaires fréquents, tels que les flushs, ont conduit a I’abandon de son utilisation dans cette

indication [72].

Les inhibiteurs de la CETP, initialement développés pour augmenter le taux de HDL-
cholestérol et réduire le risque cardiovasculaire, réduisent la production hépatique de I’apo(a).
Parmi eux, seul I’anacetrapib a montré une réduction des taux de Lp(a) (diminution de 17% en
association avec des statine dans I’étude DEFINE). Les autres inhibiteurs de la CETP n’ont pas
produit d’effet significatif sur la Lp(a). Par conséquent, ces médicaments ne sont pas approuvés

pour une utilisation clinique [33].

Le mipomersen, un oligonucléotide antisens (ASO) ciblant I'ARN messager de

l'apolipoprotéine B-100, entraine une diminution de la production des lipoprotéines
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athérogenes, y compris la Lp(a). Des études ont montré une réduction de la Lp(a) de 20 a 40
%. Son mécanisme principal semble reposer sur la réduction de la disponibilit¢ de 1’apoB,
empéchant la formation de nouvelles particules de Lp(a). Néanmoins, une étude cinétique
menée sur des sujets sains a révélé que le mipomersen favorise la dégradation de la Lp(a) plutot
qu’une diminution de sa production.

Cette molécule est approuvé aux Etats-Unis mais n’est pas autorisé en Europe [33]. Le Comité
des Médicaments a Usage Humain a rejeté sa mise sur le marché en raison de préoccupations
relatives a sa sécurité. De nombreux patients ont interrompu le traitement au cours des deux
premicres années, principalement en raison d’effets indésirables gé€nants comme des
symptomes grippaux et des réactions locales au site d’injection. Une toxicité hépatique a
¢galement €té observée, les analyses ont montré une accumulation de gras dans le foie (stéatose)
ainsi qu’une ¢élévation des enzymes hépatiques. Par ailleurs, une proportion plus importante de
patients traités par mipomersen a subi des événements cardiovasculaires par rapport au groupe

placebo [87].
2. Aphérese

L’aphérése des lipoprotéines est une technique d’épuration extracorporelle comparable a
I’hémodialyse, permettant d’extraire sélectivement les lipoprotéines athérogénes, en particulier
les LDL et la Lp(a). Elle permet de réduire la concentration de Lp(a) de 60 a 75 % par séance.
En raison de son coft ¢levé (environ 1 400 euros par séance) et de sa logistique contraignante,
cette méthode est réservée aux patients a risque cardiovasculaire trés €élevé et réfractaires aux
traitements conventionnels. Les recommandations de I’EAS 2022 préconisent son usage chez
les patients ayant une maladie cardiovasculaire évolutive malgré une prise en charge optimale
des facteurs de risque. En France, moins de 150 patients en bénéficient actuellement [72].

Les études, principalement observationnelles, montrent une réduction significative du risque
coronarien, proportionnelle a la baisse de la Lp(a). Cependant, la valeur cible optimale reste a
définir. De nouvelles alternatives, comme les inhibiteurs de PCSK9, les ASO ou les siRNA

pourraient offrir des solutions moins invasives [33].
3. Lesinhibiteurs PCSK9

Immunothérapie anti-PCSK-9 (IeG2)
- Evolocumab (REPATHA ®)
- Alirocumab (PRALUENT®)
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Agent thérapeutique a base de petit ARN interférent (siRNA)
- Inclisiran (LEQVIO®)

3.1.  Meécanisme d’action

Le recyclage du LDLR a la surface des cellules hépatiques normales régule le LDL-C
plasmatique. La proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) est une protéase
a sérine qui dégradation des récepteurs LDL-C, donc diminue 1'expression des LDLR sur les

cellules hépatiques, ce qui entraine une augmentation du LDL-C plasmatique.

Immunothérapie anti-PCSK-9

Les anticorps monoclonaux évolocumab et alirocumab se lient spécifiquement a PCSK9,
empéchant ainsi son interaction avec les LDLR. Cela préserve les récepteurs, augmentant leur
disponibilité a la surface des cellules hépatiques. Cette action permet de capter davantage de

LDL, favorisant leur élimination et réduisant ainsi les taux plasmatiques de LDL-C [103].

Figure 18: Mécanisme d'action de l'immunothérapie anti-PCSK-9. [103]
(4) Les hépatocytes expriment le LDLR qui se lie au LDL et l'élimine du plasma. Lors de l'internalisation, les vésicules
contenant le complexe LDL-LDLR fusionnent avec les endosomes. Le LDLR revient a la surface des hépatocytes pour se lier
a du LDL supplémentaire. Le LDL libre dans les endosomes est dégradé en lipides, acides gras libres et acides aminés. (B)
Les hépatocytes produisent un précurseur de la PCSK9 qui subit un auto-clivage dans le réticulum endoplasmique et est
finalement sécrété dans le plasma sous forme de PCSKY fonctionnelle. La PCSKY extracellulaire se lie aux récepteurs LDL a
la surface de l'hépatocyte et est internalisée avec le complexe LDL-LDLR. Le complexe LDLR—PCSKY est acheminé vers le
lysosome pour étre dégradé, empéchant ainsi le retour du LDL-R a la surface de l'hépatocyte. La concentration réduite de
LDL-R a la surface des hépatocytes entraine un taux plus faible d'élimination des LDL plasmatiques. (C) L anticorps
monoclonal dirigé contre la PCSK9 se lien a la PCSK9 circulante, bloquant l'interaction de la PCSK9Y avec le LDL-R de la
surface cellulaire. Le LDLR internalisé peut étre recyclé au lieu d'étre dégradé dans les lysosomes, ce qui entraine une
augmentation des concentrations de LDLR a la surface cellulaire. Ce qui entraine une augmentation de [’élimination des
particules LDL. *
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SiRNA

L’inclisiran (Leqvio) est un petit ARN interférent (siRNA) qui cible spécifiquement I'ARN
messager de PCSK9, bloquant ainsi sa traduction. Cela réduit la production de la protéine
PCSK9, augmentant la disponibilité¢ des récepteurs LDL et diminuant les taux de cholestérol
LDL. L’inclisiran est congu avec un résidu N-acétylgalactosamine qui le dirige spécifiquement

vers le foie, ou il exerce son action principale [104].

3.2. lesétudes cliniques

Essai FOURRIER — REPATHA
L'essai FOURIER a étudié¢ I'effet de I'évolocumab (REPATHA®), sur les taux de Lp(a) et le

risque cardiovasculaire chez des patients atteints de MCVA.
Les résultats ont montré que 1’évolocumab réduit la Lp(a) d'environ 27 % et diminue les
événements coronariens majeurs (déces, infarctus du myocarde, revascularisation urgente),
avec un effet plus marqué chez les patients ayant des taux €levés de Lp(a) (Figure 19.4) :

- Lp(a) au-dessus de la médiane (>37 nmol/L) : réduction du risque de 23 %

- Lp(a) en dessous de la médiane (< 37 nmol/L) : réduction de 7 %

Lp(a) au-dessus du seuil clinique (> 120 nmol/L) : réduction du risque de 25 %

Lp(a)en dessous du seuil clinique (< 120 nmol/L) : réduction de 11 %
Les réductions du risque absolu (ARR) et le nombre de patients a traiter (NNT) confirment ces
résultats (Figure 19.B) :
- Lp(a) > 37 nmol/L : ARR de 2,49 %, NNT =40
- Lp(a) <37 nmol/L : ARR de 0,95 %, NNT = 105
- Lp(a) > 120 nmol/L : ARR de 2,41 %, NNT =41.
- Lp(a) <120 nmol/L : ARR de 1,41 %, NNT =71.
Ainsi, les résultats de 1’essai FOURIER montrent que 1’évolocumab est particuliérement
bénéfique chez les patients présentant une Lp(a) élevée [104].
' Le Absolute Risk Reduction (ARR) représente la différence absolue en termes de risque
d’événements entre le groupe traité et le groupe controle. Il s ’exprime en pourcentage et permet

| d’évaluer directement le bénéfice clinique du traitement.

__________________________________________________________________________________________________________________________
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. Le Number Needed to Treat (NNT) est dérivé de I’ARR et indique le nombre de patients devant '
| étre traités pour prévenir un événement indésirable chez un patient. Plus le NNT est faible, plus

 le traitement est efficace.
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L] n
- = [N L = - T
e N v N i
BEf =) S wm i
nEgm LTI E] A S
[ | LD 1 mEA BT TH i
.
'. widlay] Ei . . r AR AR "
[ LRES ] EEl
| i
| | e
- " §
I |.= - -
[ |
|
[ | i
" "
]
1 —— iy emde P e m— A —

Figure 19: Efficacité de | 'évolocumab en fonction de la concentration en Lp(a)[105]

Etude ODYSSEY — PRALUENT
L’¢tude ODYSSEY a évalué I’'impact de 1’alirocumab (PRALUENT®) sur les événements

cardiovasculaires chez des patients ayant subi un syndrome coronarien aigu. Les résultats
montrent une réduction de 23 % des niveaux de Lp(a) chez les patients traités.
L’efficacité¢ de I’alirocumab a été analysée en fonction des quartiles initiaux de Lp(a). Le
bénéfice du traitement (en termes de réduction absolue du risque et de réduction relative) est
particuliérement marqué dans les quartiles 3 et 4 (Figure 20) :

- Quartile 3 : HR = 0,79 (0,66-0,94), ARR = 2,3 % (0,6-4,1 %), NNT = 43.

- Quartile 4 : HR = 0,83 (0,70-0,98), ARR = 2,1 % (0,2-3,9 %), NNT = 49.
L'alirocumab réduit donc efficacement le risque cardiovasculaire, surtout chez les patients ayant

des taux initiaux de Lp(a) €¢levés [106].

i Le terme MACE (Major Adverse Cardiovascular Events) désigne un ensemble d’événements
. cardiovasculaires graves, incluant généralement le décés d'origine cardiovasculaire, I'IDM, et '
\ les AVC. Cette mesure composite est largement utilisée dans les essais cliniques pour évaluer

1 I'impact des interventions thérapeutiques sur le risque cardiovasculaire.
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Figure 20: Effet relatif et absolu de l'alirocumab sur les MACE par quartile de Lp(a) de base [106]

Essais ORION-10 et ORION-11 —LEQVIO

Les essais ORION-10 et ORION-11 ont évalué I’efficacité, la tolérance et les effets secondaires

de l’inclisiran sur 18 mois chez des patients a haut risque cardiovasculaire, dont les taux de
LDL-cholestérol restaient élevés malgré un traitement par statines a dose maximale (avec ou
sans traitement hypolipémiant supplémentaire).

Les données supplémentaires de ces essais ont montré une réduction d’environ 22 % des taux

de Lp(a) apres 510 jours de traitement (7ableau 5) [107].

Furnmmine Incliasran Flacobo Facebo | P vnlun
{m=TaY) (=) L ELLEE ]
Totil chemsterss. | 00N, w0 an X <o
| Aot A48% AT 431% < 0,004
Bipr. ML -G AT A% O.1% 4T 4% | = o008
Trghyoenide {mudan) | 14 6% 2% A2H% |
Lt {ml® (o) SLE% +17% I5E% |
HOEL +15% 2% of 1%

4.  Conclusion

ORION-10 et ORION-11[107]

Tableau 5: Réduction des paramétres lipidiques apres 510 jours de traitement par inclisiran dans les essais cliniques

Les traitements actuels de la Lp(a) restent limités, avec peu d'options permettant une réduction
significative et durable des taux plasmatiques. L'aphérése, bien que trés efficace, est une
solution contraignante réservée aux cas séveres. Les inhibiteurs PCSK9 ont montré un effet
modeste mais intéressant, mettant en lumicre la nécessité de développer des approches plus

ciblées.
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[I. Les nouvelles thérapies

De nouvelles thérapies ont été mises au point pour interrompre la production hépatique de

Lp(a) en utilisant des agents qui ciblent directement I'ARN.
1. Lesoligonucléotides antisens monocaténaires (ASO)

1.1.  Meécanisme d’action

Les oligonucléotides antisens monocaténaires (ASO) empéchent l'expression des génes en
provoquant la dégradation de I'ARNm cible par l'action de la ribonucléase H1 (RNase H1).

Apreés une injection sous-cutanée, les ASO se lient aux protéines plasmatiques, atteignent
I’espace extracellulaire du foie, puis pénétrent dans les hépatocytes. A l'intérieur de ces cellules,
le géne LPA transcrit deux alleles d’ARNm de l'apo(a). Les ASO se fixent sur cet ARNm,
formant un complexe ARNm-ASO marqué qui est ensuite dégradé par la RNase H1, empéchant

ainsi la production d’apo(a) [108].
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Figure 21: Mécanisme d'action des ASO [108]
1.2.  ASO ciblant I'apo(a)

Le pelacarsen (anciennement connu sous le nom de IONIS-APO(a)-L rx et TQJ230) est un
ASO ciblant I'apo(a), conjugué¢ a la GalNac pour faciliter 1'absorption spécifique dans les

hépatocytes via le récepteur de l'asialoglycoprotéine. [30]

1.3.  Résultats des études cliniques

a) Phase 1 [109]

Essai inscrit sous le numéro 2012-004909-27.
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Cette ¢tude randomisée, en double aveugle, controlée par placebo a été mené sur des adultes en
bonne santé (18-65 ans) avec un IMC < 32 kg/m? et une concentration de Lp(a) > 25 nmol/L
(100 mg/L).
47 (23 %) des 206 volontaires sélectionnés ont été répartis au hasard pour recevoir le pelacarsen
en dose unique ou en doses multiples ou un placebo.
- Dose unique : 16 participants (injection sous-cutanée de pelacarsen (50, 100, 200 ou
400 mg) ou placebo (ratio 3:1)).
- Doses multiples : 31 participants (six injections sur 4 semaines (100, 200 ou 300 mg,
dose totale 600-1800 mg) ou placebo (ratio 4:1)).
En plus de I’évaluation de la sécurité clinique, la variation en pourcentage de la concentration
de Lp(a) a éte étudiée apres 30 jours pour les doses uniques et apres 36 jours pour les doses
multiples.
Les résultats ont montré que pour les doses uniques il n’y a pas eu de diminution significative
du taux de Lp(a). Pour les doses multiples, une réduction allant jusqu'a 77,8 % pour la dose la
plus ¢élevée (300 mg) a été observeé (100 mg : -39,6 %, 200 mg : -59,0 %)
Une réduction similaire des OxPLs associés a I'apoB-100 et a I’apo(a) a été observé.
Les effets indésirables fréquemment observés sont des réactions 1égéres au site d'injection.
Aucun effet indésirable grave n’a été rapporté. Par conséquent, la tolérance globale peut étre

considérée comme bonne.

b) Phase 2A [110]

Essai enregistré avec le numéro NCT02414594.

Cette étude randomisée, en double aveugle et contrdlée par placebo, a évalué le pelacarsen chez
des volontaires sains. Elle comprenait deux cohortes : une phase a dose unique croissante (10-
120 mg) et une phase a doses multiples (10-40 mg, administrées aux jours 1, 3, 5, 8, 15, 22).
Les objectifs principaux étaient d’évaluer l'innocuité, la tolérance, la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie, avec un suivi des effets jusqu’au jour 90 (dose unique) et 113 (doses
multiples).

Les résultats ont montré pour la phase a dose unique croissante (Figure 22), une réduction
maximale de 85,3 % (+ 7,1) avec une dose de 120 mg au jour 30. (10 mg : -26,2 % (+ 5.4), 20
mg : -33,2 % (= 17,5), 40 mg : -43,5 % (= 14,3), 80 mg : -78,6 % (£ 21,2), placebo : +2,8 % (=
21,5)). Un effet prolongé a été observé, avec des réductions maintenues jusqu'a 90 jours pour

les doses élevées : 80 mg : -46 % et 120 mg : -44 %.
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A doses multiples croissantes (Figure 23), une réduction maximale de -92 % (< 6,5) avec une
dose de 40 mg a été observé. (10 mg : -66 % (+ 21,8) et 20 mg : -80 % (£ 13,7)). Un effet
prolongé a été observé, avec des réductions maintenues jusqu'a 113 jours pour les doses

¢levées : 20 mg : -53 % et 40 mg : -58 %.
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Figure 22: Variation moyenne en pourcentage de la concentration en Lp(a) dans l'essai clinique NCT02414594 du
pelacarsen pour la phase a dose unique croissante
*p=0-0333. p=0-0167. 1p=0-0012. §p=0-0007.
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Figure 23: Variation moyenne en pourcentage de la concentration de Lp(a) dans l'essai clinique NCT02414594 du
pelacarsen pour la phase a doses multiples
*p=0-0333. 1p=0-0167. 1p=0-0012. §p=0-0007.

Des réductions significatives en fonction de la dose de '0OxPL-apo(a), 'OxPL-apoB, C-LDL et
d'apoB-100 ont également ét¢ montré dans I’essai. Il a été observé une réduction de ses
phospholipides oxydés de 70% et de LDL cholestérol de 20%.

Le pelacarsen est bien toléré et aucun événement indésirable grave li¢ au traitement n’a été

signalé.
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c) Phase 2B [111]

Cet essai clinique est enregistré avec le numéro NCT03070782.
C’est un essai clinique de phase 2, randomisé, en double aveugle, contrdlé par placebo, réalisé
sur 286 patients avec une maladie cardiovasculaire établie et une concentration en Lp(a) > 60
mg/dL. Les patients ont recu le pelacarsen a différentes doses (20, 40, 60 mg a des fréquences
variables) ou un placebo pendant 6 a 12 mois.
Les résultats ont montré que les doses plus fréquentes (20 mg chaque semaine) et les doses
¢levées (60 mg toutes les 4 semaines) sont les plus efficaces pour réduire la Lp(a). Le pelacarsen
entraine des réductions significatives et dose-dépendantes (Figure 24). Une diminution
marquée a été observé pour les posologies :

- 20 mg toutes les semaines : -80 %.

- 60 mg toutes les 4 semaines : -72 %.
(20mg toutes les 4 semaines : -35 %, 40 mg toutes les 4 semaines : -56 %, 20 mg toutes les 2
semaines : -58 %)
Contre une diminution de 6% en moyenne avec le placebo, probablement due a des variations

physiologiques.
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Figure 24 : Variation (en pourcentage) des niveaux de Lp(a) aprés 6mois d’exposition au pelacarsen (a la semaine 25 dans
les groupes ayant regu des doses mensuelles et a la semaine 27 dans les groupes ayant regu des doses plus fréquentes) [111]

De plus, le Pelacarsen montrent une réduction progressive et soutenue des niveaux de Lp(a).
La baisse commence des les premiéres semaines, 1’effet maximal est observé apres 16 semaines.
A 24 semaines, les réductions se stabilisent avec des différences nettes entre les groupes de

traitement. Les doses plus €levées et/ou administrées plus fréquemment (comme 60 mg toutes
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les 4 semaines ou 20 mg chaque semaine) entrainent des réductions plus marquées et rapides.

Le placebo n'entraine qu'une 1égére baisse (<10 %) qui reste stable dans le temps (Figure 25).
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Figure 25: Variation (en pourcentage) des niveaux de Lp(a) au cours du traitement par Pelacarsen (selon les différentes
posologies) [111]

Le pourcentage de patients ayant des niveaux de Lp(a) < 50 mg/dL (125 nmol/L) a la fin de
I’é¢tude varie en fonction des doses et de la fréquence (Figure 26). L’essai montre une
diminution marquée pour les posologies :

- 60 mg toutes les 4 semaines : 81 %.

- 20 mg chaque semaine : 98 %.
(20mg toutes les 4 semaines : 23 % des patients ont obtenu un des niveaux de Lp(a) <50 mg/dL

(125 nmol/L), 40 mg toutes les 4 semaines : 62 %, 20 mg toutes les 2 semaines : 65 %).
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Figure 26: Pourcentage des patients ayant atteint une concentration en Lp(a) inférieure a 50 mg/dL (125 nmol/L) apres le
traitement par pelacarsen (en fonction des différentes posologies)[111]

Ces résultats sont prometteurs pour les patients avec des MCV persistantes malgré une prise en

charge optimale.
La majorité¢ des EI sont des réactions au site d'injection (27 % des patients sous Pelacarsen

contre 6 % avec placebo). Les réactions incluaient des rougeurs mais étaient généralement
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1égéres. Aucun effet significatif sur les fonctions hépatiques, rénales ou les plaquettes n’ont été

relevé. Le profil de sécurité est donc rassurant.
d) Phase 3 [112]

L'étude de phase 3 Lp(a) HORIZON (NCT04023552) vise a confirmer les résultats de phase 2
avec un échantillon plus large (8323 patients) et a évaluer l'impact a long terme du pelacarsen
sur les événements cardiovasculaires majeurs. Cet essai randomisé¢, en double aveugle, porte
sur des patients de 18 a 80 ans atteints d'une maladie cardiovasculaire établie et présentant une
Lp(a) élevée (> 70 mg/dL ou > 90 mg/dL).

Les criteres principaux incluent la réduction du risque d'événements cardiovasculaires majeurs
(déces CV, infarctus, AVC, revascularisation). Les objectifs secondaires évaluent la mortalité
toutes causes confondues, la réduction du risque de maladie coronarienne et l'abaissement des
taux de Lp(a) a un an. C’est une étape cruciale pour que le traitement puisse étre approuvé pour
une utilisation généralisée par les autorités de réglementation, comme ’EMA ou la FDA. Les

résultats sont attendus en février 2026.
2. Les petits ARN interférents (SiRNA)

2.1.  Meécanisme d’action

Les siRNA double brin pénétrent dans I'hépatocyte et sont libérés de I'endosome et les deux
brins d'ARN se dissocient en brin sens et antisens. Le brin antisens forme un complexe trés
stable avec le complexe de silengage induit par I'ARN (RISC) qui induit le clivage de 'ARNm
cible, la dégradation par les exonucléases et la synthese réduite de I'apo(a). Comme le complexe
de siRNA avec RISC est tres stable, il en résulte un clivage a long terme des transcrits ciblés

avec une suppression de la production de protéines durant plus de 6 mois.
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Figure 27: Mécanisme d'action des SiRNA [108]
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2.2.  SIiRNA ciblant I'apo(a)

Les molécules a ce jour a I’étude sont :
- Olpasiran (anciennement connu sous le nom AMG 890) — phase 3
- Zerlasiran (anciennement connu sous le nom SNL 360) — phase 2
- Lepodisiran (anciennement connu sous le nom LY3819469) — phase 3

2.3.  Résultats des études cliniques de I’Olpasiran (AMG 890)

a) Phase 1 [113], [114]

Essai clinique enregistré sous le numéro NCT03626662.

Cette ¢étude randomisée en double aveugle a évalué¢ Il'innocuité, la tolérance,

la

pharmacocinétique et la pharmacodynamie de I' AMG 890 chez 64 participants avec des taux

¢levés de Lp(a). Répartis selon leur concentration en Lp(a) (70-199 nmol/L et > 200 nmol/L)

avec un ratio 3:1 AMG 890/placebo, ils ont regu des doses uniques de 2 a 225 mg. Les effets

indésirables les plus fréquents étaient les céphalées et les infections respiratoires, sans probléme

de sécurité identifié.

Les criteres secondaires ont évalué la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de

I’Olpasiran. Les résultats ont montré une réduction significative et dose-dépendante des

concentrations de Lp(a) (Figure 28) :
e Cohortes 1 a5 (Lp(a) 70-199 nmol/L) :
o Réduction moyenne de 71 a 96 % (dépendant de la dose) au jour 43.
o Réduction moyenne de 80 a 94 % (cohortes 2 a 5) au jour 113.
e Cohortes 6 et 7 (Lp(a) > 200 nmol/L) :
o Réduction moyenne de 75 % (9 mg) et 89 % (75 mg) au jour 43.
o Réduction moyenne de 61 % (9 mg) et 80 % (75 mg) au jour 113.

De plus, les effets se sont maintenus pendant plus de 6 mois a des doses de 9 mg ou plus.
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Figure 28: Pourcentage de changen_fzent de la Lp(a) par rapport a la ligne de base apreés une dose unique de placebo ou
d'Olpasiran

L’¢étude pharmacocinétique a montré que I’AMG 890 a été rapidement absorbé¢, atteignant un
pic a en environ 7,5 heures. L’¢élimination sérique s’est faite en 2 a 3 jours, avec une demi-vie
moyenne de 3 a 8 heures. Les expositions systémiques étaient 1égérement plus faibles dans les

cohortes ayant des niveaux de Lp(a) plus élevés. (Figure 29)
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Figure 29: Profils moyens de concentration sérique d'Olpasiran en fonction du temps aprés une administration unique par
voie sous-cutanée de 3, 9, 30, 75 ou 225 mg

b) Phase 2 [115]

Essai clinique enregistré sous le numéro NCT04270760

Cette ¢tude randomisée, en double aveugle et contrélée par placebo, a inclus 281 patients
atteints de MCVA avec une Lp(a) > 150 nmol/L. Les participants ont recu différentes doses
d’olpasiran (10, 75, 225 mg toutes les 12 ou 24 semaines) ou un placebo sur une période de 48
semaines (36 semaines d’évaluation et 12 semaines de suivi).

Les résultats ont montré que les doses 75 mg et 225 mg (les plus élevées) administrées
respectivement toutes les 12 ou 24 semaines montrent une diminution de plus de 95%. On peut
noter que la dose de 225 mg administrée toutes les 24 semaines montre un 1éger affaiblissement

de l'effet dans le temps, bien que la réduction reste importante (Figure 30.4).
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La réduction Lp(a) atteint son maximum avec la dose de 225 mg toutes les 12 semaines a 36
semaines (—101,1%) et reste ¢levée a 48 semaines. La dose de 75mg toutes les 12 semaines
montre également une réduction important & 36 semaines (-97,5%) et reste élevée a 48
semaines. Quant aux autres doses, clles montrent des résultats moins satisfaisants : la dose
10mg montre une réduction de —70,5% a 36 semaines et la dose de 225 mg administrée toutes
les 24 semaines montre une réduction importante a 36 semaines (-100,5%) mais dure moins

dans le temps avec une réduction de -85,9 a 48semaines (Figure 30.B).
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Figure 30: Pourcentage de variation de la concentration de lipoprotéine (a) (4) et pourcentage moyen de variation ajusté en
fonction du placebo par rapport a la valeur initiale de la concentration de lipoprotéine (a) avec l'olpasiran aux semaines 36
et 48 (B)

Une réduction des concentrations de LDL-C et d'apolipoprotéine B a également été observée,
bien que moindres par rapport a celle de la Lp(a). Le pourcentage moyen de variation de la
concentration de LDL-C ajusté en fonction du placebo a 36 semaines variait de —22,6 % a —24,8
% selon la posologie d'olpasiran. Le pourcentage moyen de variation de la concentration
d'apoB ajusté en fonction du placebo variait de —16,7 % a —18,9 % selon la posologie
d'olpasiran.

Les effets secondaires observés sont principalement légers, localisés et transitoires. Bien qu'une
phase de suivi de sécurité prolongée ait été mise en ceuvre dans le cadre de l'essai actuel, un
essai plus vaste et plus long est nécessaire pour évaluer I'efficacité et la sécurité a long terme

de l'olpasiran.

c) Phase 3 [116]

I1 s’agit de I’é¢tude OCEAN(a) enregistrée sous le numéro NCT05581303.
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L'objectif principal de cette étude est de comparer l'effet du traitement par 1'olpasiran, par
rapport au placebo, sur le risque de décés par maladie coronarienne (décés par maladie
coronarienne), d'infarctus du myocarde ou de revascularisation coronarienne urgente chez les
participants atteints d'une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse et d'une Lp(a)>200 nmol/L.
Les résultats de cet essai ne sont pas encore disponibles, ils sont attendus fin 2026. Il n’est donc
pour I’instant pas possible de rendre compte de 1’efficacité de olpasiran sur les événements

cardiovasculaires a long terme.

2.1.  Résultats des études cliniques de le Zerlasiran (SNL360)

L'essai clinique de phase 1 (NCT04606602) a évalu¢ le SLN360 chez 68 participants avec une
Lp(a) > 150 nmol/L. Cet essai a examiné 1'innocuité, la tolérance, la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie du traitement a différentes doses, administrées en une seule fois ou de
maniére répétée. Les résultats ont montré une réduction maximale de Lp(a) allant jusqu’a 98 %
pour la dose unique de 600 mg (Figure 31.4) et 99 % avec une administration répétée de 450
mg toutes les 8 semaines (Figure 31.B). L’effet était plus durable avec des doses multiples,

mais s’atténuait légerement sur le long terme Figure 31.4 et B).

Figure 31: Pourcentage de variation des concentrations sérique de Lp(a) apres administration de Zerlasiran (a différentes

posologies) [117]
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Des baisses modérées du LDL-C (-28 a -35 %), de I'apoB (-23 a -28 %) et des LDL oxydés (-
26 %) ont également été observées.
Les effets indésirables rapportés étaient modérés, notamment des réactions au site d’injection

(81 %) et des céphalées (33 %), sans événements graves [117].

En phase 2 (essai NCT05537571), I’étude a recruté 180 patients a haut risque cardiovasculaire
avec une Lp(a) > 125 nmol/L pour évaluer I'innocuité et 'efficacité du traitement. Bien que

terminée en juillet 2024, les résultats ne sont pas encore disponibles [118].

Le Zerlasiran n’a pas encore atteint le stade des essais cliniques de phase 3 a grande échelle

pour évaluer ses effets sur les événements cardiovasculaires majeurs.

2.2.  Résultats des études cliniques de le Lepodisiran (LY3819469)

L'essai clinique phase 1 (NCT04914546) a évalué le lepodisiran. Cet essai a ét¢ mené sur 48
participants sans antécédents cardiovasculaires mais présentant des niveaux élevés de Lp(a)
(=75 nmol/L). Les résultats pharmacocinétiques ont montré une augmentation rapide des taux

plasmatiques, atteignant un pic dans les 10,5 heures suivant 1'injection (Figure 32).
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Figure 32: Concentrations plasmatiques du lepodisiran depuis l'administration de la dose jusqu'a 48 heures apres l'injection

[119]
Sur le plan pharmacodynamique, les réductions maximales de Lp(a) ont atteint jusqu'a 97 %

pour la dose de 608 mg, 96 % pour 304 mg et 90 % pour 96 mg (Figure 33). Le traitement a
¢été bien toléré, les effets indésirables les plus fréquents étant des réactions transitoires au site

d'injection [119].
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Figure 33: Pourcentage de changement dans les niveaux de lipoprotéine(a) de la ligne de base a 336 jours (48 semaines)
aprés l'administration [119]
En phase 2 (essai NCT05565742), une étude randomisée, en double aveugle et contrdlée par
placebo, a été menée sur 320 patients présentant des niveaux élevés de Lp(a). Les principaux
objectifs étaient de mesurer la réduction moyenne de Lp(a) jusqu'a 180 jours, ainsi que
d’évaluer le pourcentage de patients atteignant des seuils de Lp(a) < 125 nmol/L et <75 nmol/L,
et d'observer les variations d'autres marqueurs, tels que 1'apoB et la CRP ultrasensible. Les

résultats n'ont pas encore été publiés [120].

La phase 3, connue sous le nom d'ACCLAIM-Lp(a) (essai NCT06292013), a débuté en mars
2024 et vise a évaluer I'impact du lepodisiran sur la réduction des événements cardiovasculaires
majeurs chez 12 500 patients présentant une Lp(a) > 175 nmol/L. Les participants inclus
présentent soit une MCVA, soit un risque de premier événement cardiovasculaire di a des

facteurs tels que I’HF ou plusieurs facteurs de risque associés. Les résultats sont attendus pour

2029 [121].

3. Comparaison ASO et SIRNA

Les thérapies antisens et les petits ARN interférents représentent deux approches innovantes et

particulierement intéressantes pour réduire les taux de Lp(a).

Efficacité
Les deux molécules ont démontré, dans des études cliniques, une réduction significative des
taux de Lp(a). Les résultats des études cliniques disponibles ont tout de méme montré une

efficacité supérieure de 1’olpasiran (réduction de plus de 90%, allant jusqu’a 100% de Lp(a))
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par rapport au pelacarsen (réduction de 80%). Ces 2 molécules ont un effet similaire sur les

LDL-C (environs -20%).

Fréequence d’administration

Le pelacarsen demanderait une administration mensuelle. L’opasiran demanderait une
administration moins fréquente : une injection tous les 3 a 6 mois. Ce qui améliorerait

I’adhérence du patient et faciliterait la prise ne charge par les professionnels de santé.

Le coiit de ces traitements ?

- Cott de production et d’administration
Les cofts de production du pelacarsen et de I’olpasiran dépendent de leurs mécanismes de
synthése, de la complexité de fabrication et des partenariats industriels. Bien que les données
exactes restent confidentielles, les informations disponibles permettent une estimation
comparative.
Les ASO sont fabriqués par synthése chimique, ce qui entraine des cofits fixes relativement
¢levés. En effet, les ASO non modifiés sont trop fragiles pour fonctionner correctement dans
les cellules, d’ou la nécessité d’y apporter des modifications chimiques. Ces ajustements
augmentent le cotlit de production d’environ 30 a 50 % par rapport aux siRNA, qui, grace a leur
robustesse et a la facilit¢ de trouver des séquences actives, sont souvent préférés dans les
laboratoires pour leur capacité a inhiber 1’expression des geénes [122]. De plus, la production
d’Olpasiran suit un processus standardisé, adaptable a grande échelle grace a la plateforme
TriM™ permettant une réduction des cotits de production.
' La plateforme TRiIM™ d'Arrowhead est une technologie avancée qui améliore la conception et |
la délivrance des siRNA. Elle permet de cibler précisément les tissus spécifiques, d'améliorer
la stabilité des molécules et de faciliter leur administration. Cette approche réduit la complexité
structurelle des siRNA, simplifie les processus de synthese et de purification, et diminue les
couts de production. [123] I
La fréquence d’administration a également un impact sur les colt, I’injection trimestrielle

d’olpasiran par rapport a I’injection mensuelle de pelacarsen réduirait les cotits logistiques.
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- Impact des politiques de santé — en France [124]
En France, le CEPS fixe les prix des médicaments remboursés en évaluant le Service Médical
Rendu et ' Amélioration du Service Médical Rendu, tout en prenant en compte les comparateurs
indirects en I'absence de concurrents directs [124].
Par exemple, I’inclisiran (siRNA indiqué pour la réduction du cholestérol LDL) présente une
fréquence d'administration semestrielle et bénéficie d’un positionnement tarifaire ¢levé en
France (environ 300 a 400 EUR par dose). Ce cas de figure pourrait influencer la fixation du
prix d’olpasiran, qui partage des similitudes technologiques et une fréquence d'administration
relativement faible.
Le pelacarsen, en tant que premier traitement ciblant spécifiquement la Lp(a), pourrait
bénéficier d’un avantage de pionnier, permettant de négocier un prix ¢€levé justifié par son
innovation. L'arrivée de l'olpasiran, si plus efficace ou mieux toléré, pourrait forcer une
réévaluation du prix du pelacarsen. Par ailleurs, 1’olpasiran pourrait initialement voir son prix
fixé en comparaison directe avec celui du pelacarsen, surtout si les bénéfices thérapeutiques
sont jugés similaires.
L’introduction de concurrents comme le zerlasiran accentuerait cette concurrence, poussant le
CEPS a rééquilibrer les tarifs selon les performances cliniques et les contraintes économiques.
En résumé, bien que le pelacarsen bénéficie d’un avantage initial, I’évolution du marché avec
de nouveaux traitements incitera le CEPS a ajuster les prix pour garantir un acces équitable tout

en maitrisant les cofits publics.
4. Muvalapline (LY3473329)

La muvalapline est le premier agent oral spécifiquement développé pour réduire les taux de
Lp(a). C’est une petite molécule inhibitrice de la Lp(a) qui perturbe I'interaction non covalente
initiale entre les domaines KIV7 et 8 de I'apo(a) et 1'apo Bioo, empéchant ainsi la liaison
disulfure et la formation de Lp(a). Cette approche imite les variantes naturelles de I'apo(a) qui

sont incapables d'interagir avec 1'apoB 100 , ce qui entraine de faibles niveaux de Lp(a).
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Figure 34: Schéma du mécanisme d'action de la muvalapline[125]
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Dans les essais cliniques la muvalapline est également connu sous le nom LY3473329
Les études précliniques ont démontré que la muvalapline entrainait des réductions de la
formation de Lp(a) dans les réactions d'assemblage in vitro et dans les taux de Lp(a) circulante

chez les macaques cynomolgus traités par la muvalapline [125].

4.1. Résultats des essais cliniques

a) Phase 1 [125]

Essai clinique enregistré sous le numéro NCT04472676
C’est une étude de sécurité, de tolérance et de pharmacocinétique de doses uniques et multiples
croissantes sur 114 sujets sains. Les participants ont été répartis en deux groupes :

- Doses uniques ascendantes : 1 mg a 800 mg (55 participants).

- Doses multiples ascendantes : 30 mg a 800 mg par jour pendant 14 jours chez les

individus ayant des niveaux de Lp(a) > 30 mg/dL (59 participants).

Les résultats pharmacocinétiques ont montré un pic de concentration entre 2 et 6 heures apres
administration, avec des demi-vies variant de 70 a 414 heures selon la dose.
L’étude de la pharmacodynamie a révélé une réduction placebo-ajustée de 63 % a 65 % des le
14¢ jour pour des doses > 100 mg et que 93 % des participants atteignent des niveaux de Lp(a)
< 50 mg/dL a la fin du traitement. Les effets ont persisté apres I’arrét du traitement, avec un
retour aux niveaux de base entre 29 et 64 jours. Aucun impact significatif sur les niveaux de
cholestérol total, LDL, HDL ou triglycérides n’a été observé.
Les effets indésirables, majoritairement légers et transitoires, incluaient des céphalées (33 %
pour les doses uniques, 31 % pour les doses multiples), des douleurs dorsales (13 %), une
fatigue (11 %), ainsi que des nausées et diarrhées pour le groupe a doses multiples. La fréquence
des signalements des EI n’était pas dépendante de la dose de muvalapline administrée. Aucun
effet indésirable grave n’a été signalé. Un événement indésirable (acné) a été considéré par
l'investigateur comme étant li¢ au médicament a I'étude.
En raison de 'homologie entre I'apo(a) et le plasminogene, 1'étude a également évalué les effets
hémostatiques. Une réduction modérée de l'activité du plasminogeéne (jusqu'a 14 % a 500 mg)

a été observée, mais les niveaux sont revenus a la normale apres arrét du traitement.
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b) Phase 2 [126]

Essai clinique enregistré sous le numéro NCT05563246, également connue sous le nom
KRAKEN.

Cette étude de phase 2, randomisée, en double aveugle, contrélée par placebo, vise a évaluer
l'efficacité et 1'innocuité du LY3473329 administré une fois par jour par voie orale chez 233
adultes présentant un taux de Lp(a) > 175 nmol/L et présentant un risque ¢élevé d'événements
cardiovasculaires (défini comme une maladie coronarienne, un AVC ou une maladie artérielle
périphérique ou une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse équivalente (HF ou diabéte de
type 2). Les résultats n’ont pas été publi¢ et le plan de développement clinique en cours de cet

agent reste inconnu.

Les premiers résultats sur la muvalapline montrent son potentiel a réduire significativement les
taux de Lp(a) par voie orale, offrant une alternative pratique aux injections. Bien que ses effets
soient moins prononcés que ceux des agents parentéraux, l'absence d'injection pourrait étre
avantageuse pour certains patients. De plus, les méthodes de dosage actuelles pourraient sous-
estimer son efficacité réelle, en ne différenciant pas 1'apo(a) liée a 1'apoB de celle li¢e a la
muvalapline. Des essais cliniques a grande échelle seront nécessaires pour confirmer ses effets

sur le risque cardiovasculaire et sa sécurité a long terme [127].

5. CTX320

Le potentiel thérapeutique de I’édition génomique a transformé 1’espoir de traitement des
patients atteints d’une série de maladies rares, ou la capacité a réduire spécifiquement
I’expression des protéines peut modifier I’histoire naturelle et les résultats cliniques. Cela a
maintenant évolué vers le potentiel de traiter plusieurs formes de dyslipidémie, avec des
preuves précoces de réduction du LDL-C chez les humains traités par édition génomique ciblant
PCSKD9. Cette technologie est ¢galement orientée vers le potentiel de réduction de la synthese
hépatique de I’apo(a). Les premiéres preuves chez les primates non humains ont démontré que
I’ARNm Cas9 et ’ARN guide encapsulés dans une nanoparticule lipidique (CTX320)
produisaient une réduction dose-dépendante (0,5, 1,5 et 3 mg/kg) de Lp(a) de 20 %, 80 % et 90

%, respectivement. Le CTX320 a été bien toléré chez les primates non humains [127] [128].
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Meécanisme d’action CRISPR-Cas9 [129]

Le systétme CRISPR-Cas9 est un outil d'édition génomique qui permet de modifier ' ADN de
maniere précise et ciblée. Il est composé d'un fragment d'ARN guide (CRISPR) qui reconnait
une séquence spécifique sur I' ADN, et d'une enzyme appelée Cas9 qui agit comme des "ciseaux
moléculaires" en coupant les deux brins de I'ADN a cet endroit précis. Apres cette coupure, les
mécanismes naturels de réparation de la cellule entrent en jeu, permettant soit d'inactiver le

gene ciblé, soit d'introduire des modifications spécifiques si un brin d'ADN modéle est fourni.

CRISPR-Cas9 est une avancée majeure en biotechnologie, son utilisation pose des défis
scientifiques, ¢thiques et réglementaires [129]:

- Les erreurs et mutations involontaires ("off-target effects") : Risque de modifications
non ciblées du génome, pouvant entrainer des dysfonctionnements cellulaires ou des
maladies, comme le cancer.

- La transmission héréditaire des modifications génétiques : Les altérations génétiques
transmissibles posent des enjeux éthiques, avec des conséquences imprévisibles pour
les générations futures.

- Risque écologique: Le "Gene Drive" (forcer la transmission d’un géne) peut
déséquilibrer les écosystémes en modifiant des espéces entieres.

- Dérives éthiques : L’usage thérapeutique pourrait dériver vers I’eugénisme, visant a

créer des individus "améliorés".

lll. Stratégies thérapeutiques exploratoires

1. Ciblage des oxPL de la Lp(a) pour réduire les effets pro-athérogenes de
Lp(a)
Des anticorps spécifiques (ex : E06) neutralisent les oxPL associés a Lp(a), atténuant ainsi
I’activation inflammatoire des monocytes et potentiellement le risque cardiovasculaire. Les
stratégies thérapeutiques visant a neutraliser les OxPL pourraient réduire 1'inflammation

artérielle et le risque de maladies cardiovasculaires [31].

2. Inhibition de la glycolyse réduisant I'effet pro-inflammatoire de la Lp(a) -
PFK158

PFK158, inhibiteur spécifique de PFKFB3 (étudié pour ses propriétés anti-inflammatoires et

anti-tumorales), réduit de manicre significative la glycolyse et I'inflammation dans les cellules

87



endothéliales stimulées par la Lp(a) (diminution de ICAM-1, IL-6 et MCP-1) et limite la
migration transendothéliale des monocytes.
Bien que ces inhibiteurs soient disponibles pour la recherche, leur usage clinique reste

exploratoire [77].

3. Blocage IL-6

Le tocilizumab, un anticorps monoclonal bloquant le récepteur de I’IL-6, a montré une
réduction des concentrations sériques de Lp(a) jusqu’a 50 % chez des patients atteints de PR,
contrairement aux inhibiteurs de TNF-a (comme 1’adalimumab), qui n’ont pas cet effet.

Cependant, ces résultats ont été obtenus chez des patients souffrant de PR, il reste a confirmer

si cet effet est transposable aux individus sans inflammation systémique [76].

4.  L'inhibition de I’angiopoietin-Like Protein 3

De faibles niveaux de TG et d'autres lipides sont observés chez les individus présentant des
mutations de perte de fonction dans ANGPTL3 codant pour 1’angiopoietin-Like Protein 3. C’est
une protéine clé impliquée dans le métabolisme lipidique, en inhibant les lipases responsables
de la dégradation des lipides.

Une thérapie par anticorps monoclonal, I’évinacumab (REGN1500), et une thérapie ASO :
IONIS ANGPTL3-LRx (ISIS 703802) ont émergé comme des approches pour réduire les
lipides athérogénes. L’évinacumab (Evkeeza®) a eu son AMM en 2021 en Europe et aux Etats-
Unis pour HFHo. Cet anticorps réduit le LDL-C de maniere indépendante du récepteur LDL
[130]. Les détails spécifiques sur la réduction des niveaux de Lp(a) avec I’Evinacumab sont
limités. Le traitement par IONIS ANGPTL3-LRx a montré une réduction significative de la
Lp(a) (jusqu'a 57 %) a été observée a une dose de 60 mg [131].

Les données sont encore insuffisantes pour confirmer I’impact de ce traitement sur la Lp(a)
mais ces traitements pourraient représenter une stratégie thérapeutique dans la gestion des

dyslipidémies complexes puisqu’ils ont un effet "multi-cibles".
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PARTIE 4 : RECOMMANDATIONS ET PERSPECTIVES

Actuellement, les recommandations sur la prise en charge de la Lp(a) sont en constante

évolution, avec un intérét croissant pour le dosage systématique et la stratégie personnalisée.

I.  Recommandations actuelles sur la gestion de la Lp(a)

1. Lesdirectives cliniques

La mesure de la Lp(a) est recommandée par plusieurs directives cliniques majeures, notamment
celles de ’AHA/ACC (2018), de PESC/EAS (2019), de la National Lipid Association (NLA)
et de ’AACE/ACE. La position la plus stricte est celle de ’ESC/EAS, qui recommande une
mesure au moins une fois dans la vie de chaque adulte, une directive également adoptée par la
Société canadienne de cardiologie en 2021 et mise a jour par la NLA en 2024 [79]. Cette

recommandation universelle est particuliérement pertinente pour la prévention primaire [88].

2.  Reclassification du risque de MCV

2.1.  Stratification du risque

Le risque cardiovasculaire évalue la probabilité¢ de survenue d'un événement cardiovasculaire
(lié a I’athérosclérose) sur une période donnée, en tenant compte de plusieurs facteurs de risque.
Les principaux outils d’évaluation sont :

- Framingham Risk Score (FRS) : Utilis¢é en Amérique du Nord pour estimer le risque
d’événements cardiovasculaires sur 10 ans, basé sur 1'dge, le sexe, le cholestérol total et
HDL, la pression artérielle, le tabagisme et le diabéte.

- SCORE et SCORE2 : Recommandé par I’ESC et EAS pour estimer le risque le risque
d’éveénement cardiovasculaire fatal et non fatal sur 10ans d’un patient asymptomatique,
prenant en compte l'dge, le sexe, le cholestérol non-HDL, la pression artérielle
systolique et le tabagisme, avec des ajustements régionaux (4dnnexe 2 a 5).

- QRISK3 : Spécifique au Royaume-Uni, il inclut des facteurs supplémentaires comme
I’origine ethnique, les antécédents familiaux et certaines maladies chroniques.

Le Reynolds Risk Score peut également étre cité, il intégre des biomarqueurs inflammatoires
comme la CRP ultrasensible (un biomarqueur inflammatoire qui refléte les processus sous-

jacents de l'athérosclérose) et du risque cardiovasculaire et les antécédents familiaux, mais son
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utilisation reste limitée a des contextes spécifiques (identification des personnes a haut risque

avec des facteurs de risque non traditionnels).

Stratification du risque cardiovasculaire selon le modele SCORE — SCORE2 (4nnexe 2 a 5) :
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Tableau 6 : Catégories de risque de maladies cardiovasculaires basées sur SCORE2 et SCORE2-OP chez des personnes
apparemment en bonne santé en fonction de l'dge (prévention primaire)

- Risque cardiovasculaire bas a modéré : SCORE2 correspondant en fonction de 1’age
(Tableau 6) ou :

o Patients jeunes avec diabete de moins de 10 ans (age < 35 ans si diabéte type 1

; <50 ans si diabete type 2) sans autre facteurs de risque cardiovasculaire
- Haut risque cardiovasculaire : SCORE2 correspondant en fonction de I’age (Tableau
6) ou :

o Un facteur de risque cardiovasculaire (pression artérielle > 180/110 ;
triglycérides > 3,1 g/L ; LDL-C > 1,9 g/L).

o Hypercholestérolémie familiale sans autre facteur de risque cardiovasculaire

o Diabete sans atteinte d’organe, avec durée > 10 ans ou avec autre facteur de
risque cardiovasculaire

o Insuffisance rénale modérée avec débit de filtration glomérulaire 30 < DFG <
59 mL/min/1,73 m2

- Tres haut risque cardiovasculaire : SCORE2 correspondant en fonction de I’age
(Tableau 6) ou :

o Prévention secondaire (syndrome coronaire aigu, angor, revascularisation
coronaire, accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire,
artériopathie oblitérante des membres inférieurs)

o Hypercholestérolémie familiale avec autre facteur de risque cardiovasculaire

o Diabete avec atteinte d’organe ou au moins 3 facteurs de risque cardiovasculaire
ou diabete de type 1 d’une durée > 20 ans

o Insuffisance rénale chronique séveére DFG < 30 mL/min/1,73 m2
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Les recommandations ESC/EAS préconisent une approche globale combinant modifications du
mode de vie et traitement pharmacologique en fonction du niveau de risque évalué par le

SCORE — SCORE2 (4nnexe 6) [27].

2.2.  Reclassification du risque de MCV apres dépistage de Lp(a)

L’étude prospective des résultats de Bruneck a démontré que 1’ajout du dépistage de la Lp(a) a
une évaluation initiale du risque cardiovasculaire basée sur le score de Framingham et le score
de Reynolds améliorait de maniére significative la discrimination et la reclassification des
risques. Le dépistage de Lp(a) a particulierement contribué a la reclassification des individus
initialement classés comme étant a risque intermédiaire, entrainant une amélioration nette de la
reclassification globale de pres de 40 % des participants :

Chez les participants ayant présenté un événement cardiovasculaire (cas, n =41), 11 individus
(26,8 %) ont été reclassés dans la catégorie a haut risque, tandis que 4 individus (9,8 %) ont été
reclassés dans la catégorie a faible risque. Parmi les participants n’ayant pas présenté
d’événement cardiovasculaire (non-cas, n = 120), 13 individus (10,8 %) ont été reclassés dans
la catégorie a haut risque et 40 individus (33,3 %) dans la catégorie a faible risque. Globalement,
22,5 % des non-cas et 17,1 % des cas ont été reclassés, représentant une amélioration nette

globale de 39,6 % (NRI). (Figure 35).
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Figure 35: Reclassification des individus qui devraient étre a un risque intermédiaire de maladie cardiovasculaire sur 15 ans
par évaluation supplémentaire de Lp(a).[132]

Ces résultats soulignent une amélioration notable dans la prédiction du risque cardiovasculaire,

en particulier chez les patients a risque intermédiaire [132].
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Dans une étude complémentaire, Nurmohamed et al. ont confirmé les conclusions de 1’étude
Bruneck, montrant que le dépistage de la Lp(a) reclassait 31 % des individus ayant des niveaux
trés €levés de Lp(a) (> 99¢e percentile) dans une catégorie de risque supérieur en prévention
primaire (basée sur ’algorithme SCORE) et 62,5 % en prévention secondaire (basée sur
I’algorithme SMART).

En effet, en prévention primaire, apres inclusion de la Lp(a), dans la catégorie a faible risque,
11 patients sur 55 initialement classés (20 %) ont été reclassés vers une catégorie supérieure.
Dans la catégorie intermédiaire, 11 patients sur 12 (91,7 %) ont été reclassés. En prévention
secondaire, 1’inclusion de la Lp(a) a permis de reclasser 6 patients a faible risque sur 8 (75 %)
dans une catégorie supérieure. Les taux de reclassification vers une catégorie supérieure étaient
de 66 % (12 sur 18 patients) dans la catégorie a risque modéré, 100 % (8 sur 8 patients) dans la

catégorie a risque €levé et (4 sur 4 patients) dans la catégorie a risque trés élevé. [133] (Figure
36).
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Figure 36: Reclassification du risque chez les patients présentant un taux de lipoprotéine(a) trés élevé en prévention
primaire et secondaire. [133]

-

Dans ses dernieéres recommandations, ’EAS mentionne d’ailleurs qu’un taux élevé de Lp(a)
devrait étre incorporé comme variable prédictive dans les équations de risque spécifiques a

chaque pays pour la prévention primaire et secondaire des MCVA [72].

3. Recommandations de dosage

3.1. Quand doser la Lp(a) ?

Les recommandations de ESC/EAS de 2019 sur la gestion des dyslipidémies :

La mesure de la Lp(a) doit étre envisagée au moins une fois dans la vie de chaque personne, si
elle est disponible, pour identifier les personnes qui ont hérité d'un taux extrémement élevé de
Lp(a) > 180 mg/dL (= 430 nmol/L) et qui présentent donc un risque tres ¢levé de MCVA au

cours de la vie, approximativement équivalent au risque associ¢ a 'HFHe. Elle doit également
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étre envisagée chez les patients avec des antécédents familiaux de CVD prématurée et chez les

patients qui présentent un risque estimé a 10 ans de MCVA proche du seuil entre risque élevé

et risque modéré [26].

La déclaration de consensus de la Société européenne d'athérosclérose (EAS) de 2022 sur

la Lp(a) dans les MCVA et la sténose aortique a ajouté des recommandations [72] :

Un test en cascade pour un taux élevé de Lp(a) est recommandé dans les cas d'HF,
d'antécédents familiaux de Lp(a) (tres) €levé et d'antécédents personnels ou familiaux
de MCVA.

Le dépistage est également recommandé chez les jeunes ayant des antécédents
d’accident vasculaire cérébral ischémique ou des antécédents familiaux d’MCVA

prématurée ou de Lp(a) ¢levé et aucun autre facteur de risque identifiable.

3.2.  Notion de seuil de risque

Les derniéres recommandations (EAS 2022) recommandent d’utiliser des seuils pour identifier

les niveaux de Lp(a) associ€s a un risque cardiovasculaire significatif [72]:

« Rule out » (exclure un risque significatif)

Lp(a) <30 mg/dL ou < 75 nmol/L : faible probabilité que la Lp(a) contribue au RCV

« Rule-in » (confirmer un risque significatif)

Lp(a) > 50 mg/dL ou > 125 nmol/L — RCV ¢levé attribuable a la Lp(a).

Zone intermédiaire (« grey zone »)

Lp(a) comprise entre 30-50 mg/dL (ou 75—-125 nmol/L) : situation incertaine. Dans cette
zone, il faut prendre en compte d'autres facteurs de risque cardiovasculaires pour affiner

I’évaluation du patient.

4. Recommandations de traitements

En l'absence de traitement spécifique de réduction de Lp(a), celles-ci se concentrent sur la

gestion d'autres facteurs de risque cardiovasculaire.

En raison des preuves d'une relation continue entre la concentration de Lp(a) et le risque absolu

de MCVA, I’EAS recommande une gestion plus intensive des facteurs de risque chez les

individus ayant une concentration élevée de Lp(a) et un risque cardiovasculaire de base accru,

afin de personnaliser la prise en charge.
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Tableau 7: Les stratégies d'intervention en fonction du risque cardiovasculaire total et de la concentration de Lp(a). [26]
Cette approche est ¢galement cohérente avec les données d'observation montrant que le risque
de faire un événement cardiovasculaire pour les personnes ayant une Lp(a) élevée mais un score

de santé cardiovasculaire sain n'est que d'un tiers de celui des personnes ayant une Lp(a) élevée

mais un score malsain [72].
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Figure 37: Lp(a) et risque cardiovasculaire global en fonction du score de santé cardiovasculaire (incluant 'indice de masse
corporelle (IMC), un score d'alimentation saine (HDS), [’activité physique, le statut tabagique, la pression artérielle et le
taux de cholestérol total) selon I’étude EPIC-Norfolk[26]

L’étude EPIC-Norfolk a démontré qu’adopter un mode de vie sain peut réduire le risque
cardiovasculaire de 1/3 a 2/3, méme en présence d’une Lp(a) > 50mg/dL (Figure 37). Cette
observation soutient les recommandations des EAS/ESC de 2019 sur la gestion des
dyslipidémies et de 2021 sur la prévention des maladies cardiovasculaires en pratique clinique.
Cependant, I’adhésion aux changements de mode de vie et aux traitements reste un défi pour
les patients et les professionnels de santé. Ces lignes directrices proposent une approche
progressive pour intensifier les traitements, en tenant compte des profils et des préférences des

patients.
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Plusieurs stratégies peuvent étre mises en place pour renforcer 1’adhésion, s’inscrivant dans une

prise en charge personnalisée et proactive, avec un processus décisionnel partagé entre le

patient et le professionnel de santé [26] [27].

On peut notamment citer :

Fixer des objectifs SMART (Specific, Measurable, Achievable, Realistic, and Timely
(spécifiques, mesurables, réalisables, réalistes et temporels)) puis assurer le suivi des
objectifs et consigner les progres réalisés dans un dossier commun.

Utilisez la méthode OARS (Open-ended questions, Affirmation, Reflective
listening, Summarising when discussing behaviour changes (Questions ouvertes,
affirmation, écoute réflexive, faire un résumé lors de discussions sur les changements de
comportement)).

Explorer la motivation et identifier 'ambivalence. Peser le pour et le contre du
changement, évaluer et renforcer I'efficacité personnelle et la confiance en soi, et éviter
les discussions circulaires.

Offrir du soutien et établir une alliance avec le patient et sa famille.

Impliquez le partenaire, les autres membres du ménage ou le soignant qui peuvent avoir
une influence sur le mode de vie du patient.

Adaptez les conseils a la culture, aux habitudes et a la situation de chaque patient.

4.1. Mesures hygiéno-diététiques

En plus de I’étude EPIC-Norfolk, 1’étude The Copenhagen City Heart Study met en évidence

I’impact des facteurs de risque en plus d’une Lp(a) élevée sur le risque cardiovasculaire.

L’¢tude The Copenhagen City Heart Study, également connue sous le nom de «

Osterbroundersegelsen » a montré que le risque absolu d'IDM et de cardiopathie ischémique

sur 10 ans chez les femmes et les hommes augmente avec I'augmentation des taux de Lp(a), le

tabagisme, I'HTA et l'age.
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Figure 38: Risque absolu sur 10 ans d’IDM (4) et de car dlopathle ischemique (B) 5elon les taux de lipoprotéine (a), le sexe,
le tabagisme, [’hypertension et l’dge.[89]
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Cela souligne I’'importance de la gestion des facteurs de risque chez les individus présentant
des taux ¢levés de Lp(a). Par exemple, les hommes ayant des taux élevés de Lp(a) mais ne
fumant pas et sans hypertension voyaient leur risque de maladie cardiaque ischémique a 10 ans
réduit d’environ 20 % par rapport a ceux ayant des taux similaires mais étant fumeurs et

hypertendus (Figure 38) [89].

a) Alimentation et activité physique

Les facteurs alimentaires influencent le développement des MCV soit directement, soit par leur
action sur les facteurs de risque traditionnels, tels que les lipides plasmatiques, la PA ou les
taux de glucose.
Le Programme national nutrition santé (PNNS), plan d'information et d'action d'envergure vis-
a-vis de la nutrition associé¢ a une promotion de l'activité physique, a été lancé en France en
2001. Les 4 messages essentiels a visée de prévention cardiovasculaire sont :
- Lapromotion de la consommation de fruits et Iégumes (objectif : 5 fruits et Iégumes/j) ;
- La consommation de poisson 2 fois/semaine ;

- Lalimitation de la consommation des graisses saturées, des produits sucrés, du sel ;
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- La promotion de l'activité physique : au moins 30 minutes 5 jours/semaine
I1 est également recommandé¢ de limiter la consommation d'alcool & un maximum de 100 g par

semaine (en pratique, 1 verre par jour) sans distinguer le type de boisson.[134]

b) Hypertension artérielle

D'apres la Société francaise de cardiologie, I’hypertension artérielle constitue un des principaux
facteurs de risque cardiovasculaire. Cette pathologie fréquente et silencieuse chez 1’adulte
résulte souvent de facteurs génétiques ou environnementaux, tels que le surpoids, la sédentarité,
la consommation d’alcool ou un apport excessif en sel. En réponse a I’hypertension, les artéres
se rigidifient, qui associé a 1’athérosclérose, accélére la réduction du diametre des vaisseaux
sanguins. Un contréle annuel de la tension artérielle est recommandé dés 40 ans [134].
L’objectif est d’atteindre une PA<140/90mmHG d’apres les lignes directrices de I’EAS/ESC
de 2019 et 2021 [26] [27].

c) Tabagisme

D'apres la Société francaise de cardiologie, le tabagisme diminue l'apport en oxygene dans le
sang et augmente le risque de formation de caillots en favorisant 1’agrégation plaquettaire,
I’¢lévation du taux de fibrinogene et la viscosité sanguine. Il contribue également a
I’inflammation des vaisseaux sanguins et réduit la concentration plasmatique en HDL-C, un
facteur protecteur contre les maladies cardiovasculaires. Premiére cause de mortalité évitable,
le tabagisme nécessite une prise en charge adaptée, en particulier chez les patients a haut risque
cardiovasculaire. L'objectif est 'arrét total et définitif de la consommation de tabac le plus tot
possible. La prise en charge repose sur différentes approches, a personnaliser selon le profil du
patient : motivation personnelle, substituts nicotiniques (gommes, patchs), hypnothérapie,
thérapies comportementales et cognitives, etc... [134]. Cet objectif s’inscrit dans les lignes

directrices de ’EAS/ESC de 2019 et 2021 [26] [27].
4.2.  Traitements
a) Dyslipidémies
Les objectifs de LDL-C sont fixés selon le risque cardiovasculaires :

- Risque faible : < 3,0 mmol/L (< 116 mg/dL)
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- Risque modéré : < 2,6 mmol/L (< 100 mg/dL)
- Risque élevé : réduction de LDL-C > 50 % par rapport a la valeur initiale et un objectif
de LDL-C de < 1,8 mmol/L (< 70 mg/dL)
- Risque tres €levé ou en prévention secondaire : une réduction du LDL-C > 50 % par
rapport a la valeur initiale b et un objectif de LDL-C de < 1,4 mmol/L (< 55 mg/dL)
Si les mesures hygiéno-diététiques sont insuffisantes, un traitement médicamenteux est
instauré. Les statines sont le traitement de premiére intention, suivies, si nécessaire, de 1'ajout
d'autres hypolipidémiants tels que 1'ézétimibe, les résines chélatrices (cholestyramine) ou les
fibrates. Les anticorps anti-PCSK9 peuvent étre envisagés en prévention secondaire chez les
patients atteints d'HF ayant déja présenté un événement cardiovasculaire ou chez ceux dont le
LDL-C reste > 0,7 g/L malgré un traitement par statine a dose maximale tolérée. A I’exception
des inhibiteurs de PCSKDY, les traitements hypolipidémiants n’ont pas d’impact sur la Lp(a) et
peuvent méme, comme les statines, légeérement I’augmenter. Toutefois, le rapport
bénéfice/risque reste favorable aux statines pour réduire le risque cardiovasculaire, méme en

présence d’une Lp(a) ¢levée [26] [27] [33].

b) HTA

Si les mesures hygiéno-diététiques ne sont pas suffisantes pour ’HTA grade I, un traitement
médicamenteux peut étre nécessaire. Pour les HTA de grade II et III, les nouvelles lignes
directrices de 2021 recommande un traitement médicamenteux d’emblée, alors qu’il n’était

envisagé que pour les hypertendus a haut risque cardiovasculaire avant [27].

II. Son dosage biologique : encore de nombreuses limites

1. Unité de mesure non standardisée

Le dosage de la Lp(a) présente des limites en raison du manque de standardisation des méthodes
de mesure et des unités d'expression. Actuellement, les taux peuvent étre exprimés en
concentration massique (mg/dL) ou molaire (nmol/L).

Lorsqu'elle est exprimée en mg/dL, la mesure refléte la masse totale de la particule, incluant les
fractions protéiques (apo(a), apoB) et lipidiques (cholestérol, triglycérides, phospholipides).

Cette approche suppose que la masse d’apo(a) et son rapport avec les autres composants restent
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constants, ce qui peut induire des imprécisions, car des patients avec une concentration similaire
peuvent avoir un nombre de particules circulantes trés différent (Figure 39).

En revanche, 1'expression en nmol/L est plus fiable, car elle mesure directement le nombre de
particules de Lp(a) circulantes. Chaque particule contenant une seule molécule d’apo(a), la

concentration molaire est donc plus adaptée pour une quantification biologique précise [135].

E—mna—— g,

Figure 39: Illustration de ['imprécision d une mesure en concentration massique de Lp(a) par rapport a une mesure en
concentration molaire

Convertir une concentration massique en concentration molaire (ou inversement) peut entrainer
des erreurs significatives (Figure 39). Bien qu’un facteur approximatif de 2,5 proposé, son
application peut étre source d’inexactitudes. Une €tude menée sur 1635 échantillons a révélé
que ce ratio varie considérablement : de 1,82 pour des concentrations faibles (< 75 nmol/L) a
3,64 pour des concentrations élevées (> 324 nmol/L) [136].

Ces résultats soulignent la nécessité d’une standardisation internationale des mesures de Lp(a),
en privilégiant I’expression molaire. Une telle uniformité améliorerait a la fois la précision des

dosages et leur interprétation clinique dans la gestion des risques cardiovasculaires.

2. Variations de résultats en fonction de la technique de dosage utilisé

2.1.  Les méthodes immunochimiques

Le polymorphisme de 1’apo(a) complique considérablement la normalisation des tests
immunologiques, rendant difficile la comparaison des concentrations rapportées dans
différentes études [135].
Plusieurs méthodes immunochimiques, sont actuellement utilisées pour mesurer la Lp(a) dans
le plasma ou le sérum humain, notamment :

- ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) : Détection par coloration lumineuse.

- Néphélométrie : Mesure de la déviation de la lumicre.
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- Immunoturbidimétrie : Détection basée sur le trouble généré par la réaction antigéne-
anticorps.
- Immuno-essai fluorescent aux lanthanides avec dissociation.
Ces méthodes reposent sur des interactions antigéne-anticorps hautement spécifiques.
Cependant, elles sont affectées par la variabilité structurelle de I’apo(a), principalement due au

nombre de répétitions du domaine KIV2 [137].

La variabilit¢ du nombre de répétitions KIV2 entraine plusieurs biais dans la mesure de la Lp(a):
- Sensibilité aux isoformes
Bien qu’ils ne soient pas systématiquement caractérisés, les anticorps polyclonaux utilisés dans
la plupart des kits commerciaux ciblent souvent le domaine KIV2. Cela entraine une sous-
estimation des petites isoformes (souvent associées a des niveaux élevés de Lp(a)) et une
surestimation des grandes isoformes (liées a des niveaux plus faibles de Lp(a)). Les analyses
sensibles aux isoformes peuvent présenter des biais relatifs allant de 25 a 35 % pour les grandes
isoformes (plus de 30 répétitions KIV). Les biais relatifs pour les petites isoformes sont de
moins de 10%. Cependant, ces biais sont particuliecrement prononcés lorsque le nombre de
répétitions KIV est inférieur ou égal a 16, bien que ces isoformes trés courtes soient rares dans
la population [138].
- Impact des calibrateurs

Les calibrateurs assurent la précision et la reproductibilité¢ des dosages. Toutefois, lorsque les
calibrateurs reposent sur des motifs répétitifs, ils peuvent exacerber la sensibilité aux isoformes.
Par exemple, un calibrateur bas¢ sur une isoforme avec 30 répétitions KIV peut sous-estimer
les concentrations de Lp(a) pour des isoformes plus petites (par ex., 21 répétitions KIV).
Certains fabricants ont adopté des calibrateurs avec plusieurs tailles d’isoformes pour réduire
ces biais (Figure 40). Cependant, méme avec ces ajustements, la variabilité au sein des groupes
d’isoformes peut atteindre un facteur de 200. En effet, la découverte de « phénotypes
discordants » a montré que 30 % des échantillons avec de petites isoformes d'apo(a) avaient des
concentrations de Lp(a) inférieures a 30 mg/dL, bien que des concentrations de Lp(a) plus
¢levées auraient été attendues en fonction de la taille de leur isoforme. La situation est moins
prononcée pour les échantillons avec de grands isoformes d'apo(a). Seuls 11 % d'entre eux ont
des concentrations supérieures a 30 mg/dL et « rencontrerait » donc le mauvais calibrateur.

(Figure 41) [136].
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Figure 40: illustration de l'idée d'utiliser des calibrateurs avec et
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Figure 41: Distribution des concentrations de Lp(a) en
fonction de l'isoforme d'apo(a) et leur association avec
le calibrateur [136]

Des plus, chez la majorité des individus, deux isoformes d’apo(a) de tailles différentes circulent
simultanément. Leur contribution relative a la concentration totale de Lp(a) varie. En général,
l'isoforme le plus petit contribue a une plus grande proportion de la concentration sérique totale
de Lp(a) lorsque deux isoformes apparaissent dans le sérum. Cependant, chez 20 % des
individus qui présentent deux isoformes dans le sérum, 1'isoforme la plus grande contribue au
moins a 50 % des concentrations totales de Lp(a). Si I'une des isoformes est de plus petite taille
et l'autre de plus grande taille, la sous-estimation de la Lp(a) associée aux petites isoformes et
la surestimation de la Lp(a) associée aux grandes isoformes peuvent étre approximativement
¢galisées. Cet effet égalisateur ne se produit pas lorsque les deux isoformes sont de petite ou de
grande taille [136].

Récemment, la firme Roche a commercialisé un essai de nouvelle génération (méthode LPA2
Tina-quant Lipoprotein(a) Gen.2) utilisant des anticorps reconnaissant une seule copie d’apo(a)
par particule et validé par rapport a des valeurs de référence international de I’'IFCC. Un tel
essai permet un dosage de la p(a) indépendant de la taille de 1’apo(a) et exprimé en nmol/L

[139].

2.2.  La spectrométrie de masse

La spectrométrie de masse en tandem couplée a la chromatographie en phase liquide (LC-

MS/MS) apparait de plus en plus comme une alternative robuste aux méthodes

101



immunochimiques et a la grande variabilit¢ des mesures qu’elles génerent. La LC-MS/MS
permet 'analyse ciblée et multiplexée de multiples protéines via leurs peptides signatures dits
protéotypiques. En une seule injection et avec une préparation unique d’échantillon, cette
technologie permet de déterminer les concentrations molaires, ainsi que les mutations d’acides
aminés de plusieurs protéines plasmatiques, telles que 1’apo(a), I’apoBioo et 1’apoE.

Les peptides protéotypiques sont obtenus par protéolyse enzymatique, puis sont séparés par
chromatographie en phase liquide, pour finalement étre détectés par spectrométrie de masse.
La LC-MS/MS présente de nombreux avantages. C’est une technique rapide qui permet la
quantification simultanée de plusieurs protéines tout en identifiant certaines mutations
polymorphiques. De plus, la qualité de 1’analyse des protéines par LC-MS/MS est moins
influencée par la détérioration des €chantillons plasmatiques que les méthodes immuno-
chimiques. Cependant, contrairement a celles-ci, la LC-MS/MS ne permet pas de quantifier de
maniére fiable des protéines a des concentrations trop basses (< 10 nmol/L). Dans ce cas, il est
nécessaire d’avoir recours a des étapes préalables de concentration des protéines.

Comme les techniques immunochimiques, la LC-MS/MS souffre d'une variabilité de mesure
importante entre les laboratoires et les différents systemes de spectrometre de masse, résultant
principalement d'un manque de protocoles standardisés. D’autre part, cette méthode requiert
une instrumentation couteuse et préparation particuliere et rigoureuse des échantillons avant

I’analyse [52].

2.3.  La méthode idéale ?

Le groupe de travail de I'I[FCC ceuvre a la standardisation des dosages de la Lp(a) en
recommandant ['utilisation d'unités molaires, plus représentatives du nombre réel de particules,
contrairement aux unités massiques, influencées par la taille des isoformes. La conversion entre
ces unités est déconseillée, comme le souligne également les recommandations de 'EAS 2022

sur la Lp(a) dans les MCVA et la sténose aortique [72].

Pour améliorer la comparabilité des tests, 'IFCC a développé des matériaux de référence
(IFCC-PRM1, WHO/IFCC SRM-2B), actuellement indisponibles. Un groupe spécialisé
travaille a 1'élaboration de nouveaux standards via spectrométrie de masse (LC-MS/MS), en
passe de devenir la méthode de référence. Cependant, cette technique reste colteuse et

complexe, limitant son accessibilité¢ pour les laboratoires de routine. De plus, elle est difficile a
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utiliser comme méthode a haut débit alors que la demande de tests devrait augmenter avec les
futurs traitements ciblant spécifiquement la Lp(a).

En attendant de nouveaux standards, les laboratoires sont encouragés a préciser le type de test
et les étalons utilisés dans leurs rapports [136].

Une alternative serait une méthode insensible aux isoformes qui mesurerait un épitope
spécifique de I’apo(a) et unique, ¢’est-a-dire qui ne se répéte pas comme le kringle IV-9. [139]
Un immuno-essai non commercialisé développé par les Northwest Lipid Metabolism and
Diabetes Research Laboratories, a Seattle, utilise un anticorps spécifique dirigé contre 1’épitope
unique KIV9. Bien que non commercialisé, cet essai a été considéré comme une méthode de
référence [136].

Une autre solution serait de définir des seuils spécifiques a chaque méthode, a 1'image des

pratiques pour les dosages de troponine cardiaque [72].

[Il. Perspectives

1. Dosage une seule fois dans la vie, est-ce suffisant ?

La recommandation d'une mesure unique dans la vie pourrait ne pas étre appropriée pour
certains groupes a risque. Cette approche pourrait étre reconsidérer pour certains individus
comme le suggere plusieurs études :

- Chez des individus présentant des facteurs de risques tels que les personnes d’origine
africaine, les personnes de sexe féminin, le diabete, I’hypertension, et un ratio
albumine/créatinine élevé [35].

- Chez les individus ayant un seuil limite ¢levé de Lp(a) [35].

- Chez les enfants, 1’é¢tude de Lotte M. de Boer et al. suggére de mesurer Lp(a) plus d'une
fois pendant I'enfance et de répéter cette opération a I'age adulte [34].

En effet, dans ces groupes, une seule mesure pourrait conduire a une surestimation ou une sous-
estimation des taux de Lp(a) et donc a une estimation incorrecte du risque cardiovasculaire et
éventuellement a un sur- ou sous-traitement des taux €levés de Lp(a) a I'avenir.

De plus, 1'éligibilité aux essais cliniques en cours est basée sur des concentrations de Lp(a)
supérieures a 50 mg/dL, et une mesure répétée peut étre justifiée chez les individus dont la

Lp(a) est inférieure aux critéres d'entrée [35].
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Ces études présentent des limites, notamment une puissance statistique limitée pour étudier
’association entre les changements temporels des concentrations de Lp(a) et les événements
incidents de MCVA et le manque de données sur certaines pathologies pouvant entrainer des
¢lévations des concentrations de Lp(a), telles que les maladies thyroidiennes et diverses

interventions chirurgicales [35].

Les résultats d’autres études, montrent que l'association entre la variation de la concentration
molaire de Lp(a) et la coronaropathie incidente n’était pas significative, suggerent qu’en
I’absence de thérapies modifiant substantiellement la Lp (a), une seule mesure précise de la
concentration molaire de Lp(a) est une méthode efficace pour informer le risque de

coronaropathie [140].

2. Valeur seuil universelle, est-ce la bonne option ?

L’¢tude INTERHEART a montré que la Lp(a) constitue un marqueur de risque cardiovasculaire
a géométrie variable, dont I’interprétation exige une approche ethnogénétique et ethno-
épidémiologique rigoureuse. Les données de cette étude plaident pour une individualisation
des seuils en fonction de I’origine ethnique. Un taux de 50 mg/dL, pertinent pour les Européens,
pourrait sous-estimer le risque chez les Sud-Asiatiques ou la prévalence des événements est
¢levée malgré des concentrations moyennes modérées [98].

Cette observation rejoint la logique qui a conduit a I’élaboration du SCORE2, qui prend
désormais en compte des régions spécifiques (faible, modéré, élevé et trés élevé risque) pour
affiner la prédiction du risque en fonction des caractéristiques ethniques et géographiques des

populations concernées.

3. Evolution de la politique de dépistage de I'HF pourrait avoir un impact sur

le dépistage des taux élevés en Lp(a)

Le mode de dépistage actuel utilisé est le dépistage en cascade qui consiste a dépister
I’hypercholestérolémie familiale par un bilan lipidique chez le membre de la famille d’un
patient index. Or, seulement 20% des personnes atteintes d’HF sont diagnostiquées. Mais aucun
protocole de dépistage n’est réellement €tabli en France pour le moment. Le groupement de
plusieurs associations (ANHET, FH Europe, Nouvelle société francophone d’athérosclérose et

I’Alliance du Cceur) demande 1’établissement d’une vraie stratégie de dépistage en France en
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proposant un dépistage universel chez I’enfant. Le collectif associatif, a publié un livre blanc
rassemblant I’ensemble des informations en faveur du dépistage universel dans le but d’établir
en France un dépistage universel proposé a la visite pédiatrique des 2 ans. L’argumentaire
indique qu’il est éthiquement plus juste de dépister en cascade les parents d’enfants
diagnostiqués par dépistage universel, avant tout événement cardiovasculaire plutot qu’attendre

un éveénement cardiovasculaire pour dépister les membres d’une famille [141].

L'évolution des stratégies de dépistage de I’HF pourrait transformer 1'identification des patients
a taux ¢levé de Lp(a), en raison des interactions génétiques, des recoupements
physiopathologiques et des synergies en prévention cardiovasculaire. Cette dynamique s'inscrit
dans le contexte ou 20 % des patients HF sont diagnostiqués, créant une fenétre d'opportunité
pour un dépistage combiné. L.’étude SAFEHEART a démontré la forte prévalence de niveaux
¢levés de Lp(a) chez les apparentés des patients avec des concentrations initiales élevées chez
le proband suggere que ce dépistage pourrait permettre une identification précoce des sujets a

risque accru de développer des complications cardiovasculaires.

L’analyse comparative des résultats de dépistage familial en cascade (Figure 42) démontre une
corrélation significative entre les niveaux de lipoprotéine(a) des probands atteints d’HF et ceux
de leurs apparentés. Lorsqu’un proband présente a la fois une HF et une Lp(a) élevée (= 50
mg/dL), le rendement du dépistage familial est nettement supérieur, avec 30 % des apparentés
détectés présentant également une Lp(a) élevée et une HF, et 12 % une €lévation isolée de la
Lp(a). A I’inverse, ce rendement diminue considérablement lorsque le proband présente une
HF sans ¢élévation de la Lp(a), ou seulement 13 % des apparentés présentent une association
HF + Lp(a) ¢levée. La différence statistiquement significative (P <0.001) souligne I’importance

de la Lp(a) comme facteur héréditaire indépendant mais synergique.
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Figure 42: Fréquence de l'HF et de la Lp(a) élevée chez les proches qui ont été depistés pour I'HF et la Lp(a) élevée [64]

De plus, le dépistage systématique a partir de probands présentant une Lp(a) > 50 mg/dL s'avere
étre nettement plus efficace, permettant de détecter un cas d’élévation de Lp(a) pour seulement
2,4 individus testés, contre 5,8 pour le dépistage opportuniste. De méme, la détection combinée
de Lp(a) ¢levée et d’'une HF génétique est deux fois plus efficace avec un dépistage
systématique (1 nouveau cas détecté¢ pour 3,4 individus testés contre 7,6 avec un dépistage
opportuniste).

L’étude a également montré que le risque le plus élevé de MCVA a été observé chez les parents
diagnostiqués a la fois avec une HF génétiquement déterminée et un taux élevé de Lp(a), ces
individus étant > 4 fois plus susceptibles d'avoir subi un événement de MCV A ou d'étre décédés
au cours de la période de suivi (HR : 4,40 ; p <0,001).

Ces résultats justifient I’intégration du dépistage systématique de la Lp(a) dans les protocoles
de prise en charge des familles affectées par I’hypercholestérolémie familiale, permettant ainsi

une identification précoce des sujets a risque cardiovasculaire élevé [64].

Dr’ailleurs, les recommandations de ’EAS de 2022 préconisent un test en cascade pour un taux
¢levé de Lp(a) dans les cas d'HF, donc une amélioration du dépistage d’HF entrainerait

¢galement une amélioration du dépistage de taux élevé en Lp(a) [72].

4.  Remboursement du dosage de la Lp(a)

En dépit des recommandations européennes de 2019, qui préconisent de mesurer la Lp(a) au
moins une fois chez chaque adulte pour identifier les personnes a risque génétique élevé de

MCVA, le dosage de la Lp(a) n’est toujours pas remboursé en France. Actuellement, le dosage
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de Lp(a) par turbidimétrie colite aux alentours de 25€. [142] Cette absence de prise en charge
financiere limite considérablement I’accés a un dépistage précoce et empéche d’identifier
efficacement les individus a haut risque.

Pourtant, les données confirment I’importance de la Lp(a) en tant que facteur de risque
cardiovasculaire indépendant. Une élévation de la Lp(a) au-dela de 50 mg/dL est associée a un
risque cardiovasculaire significativement accru (risque multiplié par plus de trois pour les
événements cardiovasculaires). La prévalence de cette anomalie est particulierement marquée
chez les patients atteints d’HF (63 % des patients HFHe présentant une Lp(a) > 50 mg/dL ont
un risque multiplié par pratiquement 4,5). Le non-remboursement du dosage de la Lp(a) prive
le systeme de santé frangais d’un outil essentiel pour détecter et prendre en charge les patients

a haut risque avant ’apparition de complications graves.

En France, les MCV coftent a elles seules plus de 38 milliards d’euros par an. Dés lors, une
question essentielle se pose : le remboursement du dosage de la Lp(a) pourrait-il contribuer a
réduire ce fardeau économique ? En permettant une détection précoce des individus a haut
risque, en particulier chez ceux atteints d’HF, ce remboursement offrirait la possibilité
d’instaurer des interventions préventives ciblées. Ces mesures permettraient non seulement
d’améliorer les résultats cliniques des patients, mais aussi de réduire les colts liés aux

hospitalisations, aux soins chroniques et aux pertes de productivité.

Ainsi, I’indication de son dosage ainsi que son remboursement devraient étre reconsidérés,
d’une part du fait de I’arrivée sur le marché de nouvelles thérapies susceptibles de réduire
significativement sa concentration circulante, ; d’autre part a long terme, pour améliorer

I’identification des sujets a haut risque cardiovasculaire et leur prise en charge [33].
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CONCLUSION

Les données épidémiologiques récentes confirment que des taux élevés de lipoprotéine(a) sont
présents chez une proportion non négligeable de la population (entre 20 % et 30 %) et sont
associés a un risque cardiovasculaire significatif, indépendamment des autres facteurs de risque
traditionnels. Ces constatations renforcent 1’idée que la Lp(a) constitue un facteur déterminant
dans la pathogenése de 1’athérosclérose.

Ainsi, malgré certaines zones d’incertitude sur les mécanismes précis, le ciblage de la Lp(a)
apparait comme une stratégie prometteuse pour la prise en charge des maladies
cardiovasculaires. Les données actuelles montrent que la Lp(a) participe a la formation des
plaques athéroscléreuse, contribuant a augmenter le risque cardiovasculaire.

Les approches thérapeutiques émergentes utilisant les oligonucléotides antisens et les petits
ARN interférents représentent une avancée majeure. Leurs résultats cliniques sur les
évenements cardiovasculaires devraient étre publié dans les années a venir. En agissant
directement sur I’expression du géne LPA, ces technologies permettent de réduire de manicre
spécifique et significative les taux plasmatiques de Lp(a), s’imposant ainsi comme une solution
thérapeutique prometteuse pour un futur proche. Elles pourraient transformer la prise en charge
de I’athérosclérose, d’une part en offrant enfin une option thérapeutique ciblant efficacement
ce facteur de risque jusqu’ici non traité, et d’autre part en ouvrant la voie a un dépistage
généralisé, permettant d’identifier précocement les patients a haut risque cardiovasculaire,
méme en I’absence de facteurs de risque traditionnels.

Bien que les méthodes actuelles de dépistage des taux ¢élevés de Lp(a) présentent encore des
limites, leur optimisation permettrait d’améliorer la prise en charge des maladies
cardiovasculaires en affinant la classification du risque cardiovasculaire, et ainsi en adaptant
plus efficacement les stratégies de gestion des facteurs de risque. Une proposition
particuliérement intéressante serait de mettre en place une stratégie de dépistage intégrée,
combinant la recherche de I’HF et de la Lp(a). Cette approche pourrait optimiser la détection,
puisqu’il a ét¢ démontré que la HF potentialise I’impact des taux élevés de Lp(a), aggravant
considérablement le risque cardiovasculaire. De plus, une corrélation significative a été
observée entre les niveaux de Lp(a) des probands atteints de HF et ceux de leurs apparentés,
soulignant I’importance d’un dépistage familial ciblg.

Ces avancées soulignent I’importance de poursuivre les recherches afin de mieux comprendre
les mécanismes de la Lp(a) et d’optimiser les stratégies de prise en charge des maladies

cardiovasculaires.
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Annexes

Annexe 1: Couits des maladies cardiovasculaires (en millions d'euros) dans I'Union européenne, par pays, 2021 [19]
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Annexe 2: Table SCORE?2 et SCORE 2-OP pour les pays a faible risque cardiovasculaire [143]
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Annexe 3: Table SCORE?2 et SCORE 2-OP pour les pays a risque cardiovasculaire modéré [143]
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Annexe 4: Table SCORE?2 et SCORE 2-OP pour les pays a risque cardiovasculaire élevé[143]
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Annexe 5: Table SCORE?2 et SCORE 2-OP pour les pays a risque cardiovasculaire tres élevé[143]
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Annexe 6: Diagramme de flux du risque de maladie cardiovasculaire et du traitement des facteurs de risque chez des
personnes apparemment en bonne santé. [27]
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