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RESUME

La lipoprotéine(a) est une molécule intéressant à
la fois les chercheurs et les cliniciens qui
s’occupent de l’évaluation du risque cardio-
vasculaire. La Lp(a) est une particule hybride,
composée d’une moitié indistinguable du LDL,
liée par un pont disulfure à un composant
glycoprotéique particulier, l’apolipoprotéine(a).
Beaucoup d’arguments épidémiologiques arrivent
à la conclusion que l’élévation de la Lp(a) est un
facteur de risque cardiovasculaire indépendant.
L’apolipoprotéine(a) présente des homologies
avec le plasminogène car elle contient de
nombreux motifs en boucle appelés « kringle »
semblables à ceux du plasminogène. Le nombre
des kringles de l’apo(a) explique l’hétérogénéité
de taille des isoformes de la Lp(a). Les similitudes
entre la Lp(a) et le LDL d’une part et le
plasminogène d’autre part ont conduit à formuler
l’hypothèse que la Lp(a) joue un rôle à la fois
dans l’athérogenèse et la thrombogenèse. De
plus, l’apo(a) possède des propriétés spécifiques
qui expliquent que la Lp(a) peut affecter la
fonction plaquettaire et aussi contribuer à la
dysfonction endothéliale. De nouvelles données
récentes ont mis en évidence un rôle de la Lp(a)
dans l’élimination des phospholipides oxydés.
Les futurs développements dans ce domaine
comprendront la détermination du rôle de la taille
des isoformes de l’apo(a), la mise en évidence
des rôles physiologiques de la Lp(a) ainsi que
l’élaboration de recommandations cliniques pour
la meilleure prise en charge d’un taux élevé de
Lp(a).
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ABSTRACT

Lipoprotein(a) is of interest to both basic
researchers as well as to clinicians who
are involved in the contribution of Lp(a) to
cardiovascular risk profiles. The Lp(a) particle is
a hybrid molecule consisting of a half part
indistinguable from circulating LDL linked to the
unique glycoprotein component apolipoprotein(a).
Many epidemiological data indicate that elevated
Lp(a) levels are an independent risk factor for
vascular disease. Apo(a) is highly homologous
to the fibrinolytic plasminogen containing many
repeated kringle motifs similar to several of those
found in the plasminogen molecule. The size of
the kringle domain in apo(a) gives rise to Lp(a)
isoforms heterogeneity which is a hallmark of this
lipoprotein. The similarity between Lp(a) and
plasminogen led to speculation of a bridging role
for Lp(a) in atherosclerosis and thrombosis
mechanisms based on the double structure of
this lipoprotein. Moreover, there are specific
properties that apo(a) confers to Lp(a) : this
include the ability of Lp(a) to affect platelet
function and to contribute to endothelial
dysfunction. Recently, new data have revealed a
potential role for Lp(a) in the elimination of
oxidized phospholipids. Future areas of
development in this field include the role of
apo(a) isoform size as a risk factor, the possible
physiological roles of Lp(a), as well as
recommendations for the best treatment of
elevated Lp(a) in clinical practice.
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INTRODUCTION

La lipoprotéine(a) (Lp(a)) a été décrite, pour la
première fois, il y a plus de 40 ans par Kare Berg,
comme étant un variant de la LDL1. Pendant de
nombreuses années, la Lp(a) a été considérée plus
comme une curiosité biochimique que comme une
entité pathogénique2,3.

STRUCTURE

La Lp(a) est constituée d’une LDL liée de
manière covalente à l’apolipoprotéine(a) (apo(a)) par
un pont disulfure4 (figure 1). La partie LDL est, comme
toutes les lipoprotéines, composée d’un noyau central
d’esters de cholestérol (CE) et de triglycérides (TG),
entouré par des phospholipides (PL), du cholestérol
non estérifié et une molécule d’Apo B-100.

L’apo(a) est constituée de la répétition d’une
structure complexe en forme de boucles (appelées
kringles). Ces kringles diffèrent entre eux par leurs
séquences d’acides aminés. Il existe 1 kringle V (KV),
9 kringles IV (KIV type 1 et 3 à 10) et enfin un nombre
variable de kringles IV type 2. Ce nombre variable de
copies de KIV type 2 donne naissance à l’hétérogénéité
de taille de la Lp(a). Le kringle IV de type 10 présente
des sites de liaison forte à la lysine (Lysine Binding
Sites ou LBS), tandis que des LBS plus faibles sont
présents dans les kringles IV type 5 à 8 (figure 2).

Ces kringles sont très proches de ceux du
plasminogène qui en contient 5 différents (I à V). De
plus, l’apo(a) possède aussi une protéase (P) analogue
à celle du plasminogène, mais qui est inactive. Par
contre, seule la molécule d’apo(a) contient
d’importantes structures glycosylées dont le rôle n’est
pas élucidé.

Les similitudes de l’apo(a) et du plasminogène
ont généré beaucoup d’hypothèses pour expliquer les
effets de la Lp(a). L’hypothèse principale est que la
Lp(a) pourrait interférer avec l’action du plasminogène
et donc promouvoir la thrombogenèse4.

METABOLISME

Le processus de synthèse de la Lp(a), qui se
déroule dans le foie, comprend 2 étapes : une
interaction non-covalente entre l’apo(a) et l’Apo-B100
suivie de la formation d’un pont disulfure entre les
2 molécules.

Le site majeur du catabolisme de la Lp(a) semble
être le foie mais sa présence dans les muscles et la rate
n’est pas jusqu’à présent expliquée. Les LDL récepteurs
de Brown et Goldstein ne reconnaissent pas la Lp(a)5.
Par contre, un nouveau récepteur reconnaissant les
asialoglycoprotéines (ASGPR) exprimé dans le foie vient
d’être découvert : il est capable de fixer et d’internaliser
la Lp(a). Des fragments d’apo(a) ont également été mis
en évidence dans l’urine humaine, suggérant que le rein
jouerait aussi un rôle dans la clearance de la Lp(a).

Figure 2 : Relations structurelles entre l’apo(a) et le
plasminogène (d’après la référence 4).

Figure 1 : Structure de la particule de la Lp(a) (d’après la
référence 4).

CONCENTRATION DE LA LP(A)

La concentration de la Lp(a) dans le plasma peut
dépasser 140 mg/dl. La Lp(a) est plus élevée chez les
noirs que chez les européens6,7. Les études
épidémiologiques (voir plus loin) ont établi que la
concentration idéale de Lp(a) est située en dessous de
25 mg/dl.

Une concentration de Lp(a) supérieure à
30 mg/dl est observée chez environ 15 % des
européens et chez plus de 50 % des afr icains
subsahariens.

La variabilité de la concentration de la Lp(a) peut
être expliquée par la variabilité du gène de l’apo(a)
(reflétant surtout la taille du domaine du kringle IV
type 2). Elle contribue approximativement à 60 % de la
variation des concentrations plasmatiques de la Lp(a).
Ce contrôle génétique puissant explique la stabilité des
concentrations de Lp(a), qui sont peu influencées par
les facteurs extérieurs8.



Rev Med Brux - 2010 173

Une corrélation inverse est observée entre la
taille des isoformes de l’apo(a) et le taux plasmatique
de Lp(a). Ceci pourrait résulter d’une sécrétion moins
efficace des grandes formes d’apo(a) à partir des
hépatocytes, en raison de leur rétention prolongée dans
le réticulum endoplasmique.

PHYSIOPATHOLOGIE

Les similitudes entre la Lp(a) et le plasminogène ont
suggéré que la Lp(a) jouait un double rôle dans la
pathogénie de la maladie athéro-thrombotique en raison
de sa structure hybride :
- la partie LDL contribuant à l’athérogenèse ;
- l’apo(a) favorisant la thrombogenèse.

Trois mécanismes physiopathologiques sont
évoqués 

a) La confirmation du rôle pro-athérogène de la Lp(a)
a été démontrée par de multiples études qui ont mis
en évidence de la Lp(a) oxydée dans les parois
vasculaires, et en particulier dans les plaques
coronaires. La structure complexe de la Lp(a)
entraîne sa rétention dans la région sous-intimale
par la liaison avec la fibr ine et les glyco-
aminoglycans de la paroi. Ceci favorise les
phénomènes d’oxydation.
La Lp(a) oxydée, comme les LDL oxydées, altère
les cellules vasculaires de diverses manières. Elle
induit une dysfonction endothéliale9. Plusieurs
études ont montré que la Lp(a) stimule l’expression
des molécules d’adhésion, tout en diminuant la
production de NO. La Lp(a) peut provoquer des
modifications dans les réseaux d’actine, étudiés
dans des cultures de cellules endothéliales. Ceci
favorise les lésions endothéliales précoces et accroît
la perméabilité de la couche endothéliale.
La Lp(a) joue également un rôle de facteur de
croissance. Des études in vitro ont montré que la
Lp(a) stimule la croissance des cellules
endothéliales et des cellules musculaires lisses10.

b) Les interactions de l’apo(a) et du plasminogène sont
la conséquence de l’inhibition compétitive entre
l’apo(a) et le plasminogène pour les sites de liaison
sur la fibrine, interférant avec la formation des
complexes ternaires constitués de l’activateur
tissulaire du plasminogène (tPA), du plasminogène
et de fibrine11,12. Cette liaison réduit ainsi la formation
de la plasmine4 et inhibe la lyse des thrombi formés
dans la circulation. De nombreuses expériences ont
montré que l’inhibition de la génération de plasmine
est d’autant plus importante que la concentration de
la Lp(a) est élevée et surtout si on utilise de petits
isoformes de la Lp(a). En effet, les isoformes plus
petits de la Lp(a) se lient plus avidement à la fibrine.
D’autres propriétés thrombogéniques de la Lp(a)
incluent la stimulation de la synthèse de PAI-1
(Plasminogen Activator Inhibitor-1), ce qui réduit la
quantité de tPA disponible pour l’activation du
plasminogène. Enfin, la Lp(a) promeut l’agrégation
des plaquettes et inactive l’inhibiteur du facteur
tissulaire (TFPI), régulateur majeur de la coagulation.

c) Un nouveau rôle possible de la Lp(a) concerne son
action dans l’élimination des phospholipides
oxydés13,14. Les phospholipides oxydés (OxPLs)
formés sur les LDL oxydées, sont ensuite relargués
dans la circulation et transférés préférentiellement
sur la Lp(a). La liaison des OxPLs à la Lp(a)
implique des liaisons covalentes à l’apo(a), ainsi que
la liaison à la 2 Glycoprotéine1 (GPI). Les OxPLs
liés à la Lp(a), deviennent plus accessibles à la
phospholipase A2 qui les dégrade en acides gras
libres oxydés et en lysophosphatidylcholine (Lyso
PC). Ici aussi, les isoformes de petite taille de Lp(a)
semblent plus agressives. Une des raisons pourrait
être liée à une séquestration marquée des OxPLs
sur les petites isoformes de Lp(a) et à la réduction
de l’efficacité catalytique de la phospholipase A2
associée à ces isoformes15.

EPIDEMIOLOGIE

Les études épidémiologiques ont montré que les
concentrations de Lp(a) au-dessus de 25 à 30 mg/dl
étaient un facteur de risque pour de nombreuses
maladies cardiovasculaires incluant les coronaro-
pathies, les maladies cérébro-vasculaires et les
pathologies vasculaires périphériques. Dans la plupart
des études rétrospectives, de type cas-contrôles, la
Lp(a) était plus élevée chez les patients avec atteinte
coronarienne16.

Dans certaines études prospectives, les résultats
étaient moins concordants. Il est possible que ces
discordances soient attribuables à des variations dans
le design des études, au stockage des échantillons,
aux méthodes d’analyse et aux variations d’origine
ethnique. Plusieurs méta-analyses récentes ont conclu
que la Lp(a) est un facteur de risque indépendant17,18.
Celle de Bennet comprenant 31 études prospectives, a
observé un risque relatif de 1,5 (1,3-1,6) dans une
comparaison des patients situés dans le ter tile
supérieur par rapport à ceux situés dans le tertile
inférieur de la distribution de la Lp(a) (correspondant à
des valeurs moyennes de Lp(a) de 50 vs 5 mg/dl). Les
taux de Lp(a) sont stables au cours de la vie après
l’adolescence et ne sont pas corrélés avec les autres
facteurs de risque.

D’autres études ont montré que la Lp(a) contribue
au r isque coronaire en potentialisant l’effet de
l’élévation du LDL-cholestérol, en particulier chez les
femmes19 (figure 3). Chaque fois que la concentration
de Lp(a) double, le risque cardiovasculaire augmente
de 20 %. Rappelons que lorsque le niveau de LDL est
multiplié par 2, le risque augmente de 40 à 50 %.

Récemment, l’étude issue de l’Emerging Risk
Factors Collaboration, publiée en 2009, a confirmé de
manière indiscutable le risque vasculaire induit par
l’élévation de la Lp(a)20. Dans cette étude qui a analysé
126.634 personnes dans 36 études prospectives,
l’association de la Lp(a) avec le risque coronarien est
d’allure continue (figure 4). Le risque ratio pour la
maladie coronaire ajusté pour l’âge et le sexe est
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de 1,16 et reste à 1,13 en tenant compte des lipides et
des autres facteurs de risque. Le risque ratio pour
l’accident vasculaire cérébral est de 1,10, alors qu’il
est de 1,00 pour la mortalité non cardiovasculaire.

Le problème est davantage compliqué quand on
observe l’impact sur le risque vasculaire lié aux
différentes isoformes (les petites apo(a) sont plus
dangereuses que les grandes)4,21. Comme déjà souligné
plus haut, les petites apo(a) (moins de 22 kringles IV)
sont associées à des altérations vasculaires plus
marquées avec notamment une accumulation plus
importante des phospholipides oxydés (figures 5 et 6).

A la fin de 2009, l’étude Procardis de Clarke a
apporté des arguments convaincants en faveur du rôle
de la Lp(a) dans la pathogénie des maladies coronaires
en utilisant une nouvelle technique performante
d’analyse génétique chez 2.100 gènes candidats (gene
chip contenant plus de 50.000 SNP - Single Nucleotide
Polymorphisms). Ils ont testé les associations possibles
chez 3.145 sujets atteints de maladie coronaire et

Figure 6 : Risque coronarien et isoformes de la Lp(a). Haut
poids moléculaire (HMW) versus bas poids moléculaire (LMW)
(d’après la référence 21).

Figure 3 : Lp(a), LDL et risque de coronaropathie dans
Women’s Health Study (d’après la référence 19).

Figure 4 : Lp(a) et risque de coronaropathie, d’AVC et de
mortalité non cardiovasculaire (Emerging Risk factors
collaboration) (d’après la référence 20).

Figure 5 : Deux particules de Lp(a) avec des tailles différentes
d’apo(a) (d’après la référence 21).

3.352 sujets contrôles provenant de 4 pays européens.
Ils ont identifié 3 régions chromosomiques hautement
associées au risque coronarien : 9b21, 1b13 et 6q2622.
Grâce à cette technique, ils ont mis en évidence
2 variants sur le locus de la Lp(a) :
- rs10455872 avec un risque relatif pour la maladie

coronaire de 1,70 (1,49 à 1,95) ;
- rs3798220 avec un risque relatif de 1,92 (1,48 à

2,49).
Les 2 variants étaient fortement associés à la fois à un
taux élevé de Lp(a) et à une petite taille de Lp(a).
Après l’ajustement pour la concentration plasmatique
de la Lp(a), l’association entre ces génotypes et la
maladie coronaire est abolie, indiquant que la Lp(a)
joue probablement un rôle causal dans la survenue de
la maladie coronaire.

CLINIQUE

Puisque jusqu’à présent la Lp(a) n’est pas
considérée comme un facteur de risque établi, il n’existe
pas de recommandations concernant son traitement,
et son taux idéal n’a pas été défini. Néanmoins,
beaucoup d’auteurs s’accordent à proposer une valeur
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inférieure à 25-30 mg/dl.

En pratique, la Lp(a) ne doit être mesurée qu’une
fois dans la vie puisque sa concentration ne change
guère après 20 ans. Elle devrait être dosée quand un
membre de la famille présente un accident vasculaire
précoce. Dans l’évaluation du risque chez les patients
en prévention primaire, la Lp(a) joue probablement un
rôle important, surtout chez les patients à risque
intermédiaire. Chez de tels patients, l’élévation
concomitante de LDL et de la Lp(a) suggère que le
LDL doit être traité le plus énergiquement possible.

Sur le plan thérapeutique, il n’existe, à l’heure
actuelle, aucun médicament réduisant la Lp(a) excepté
l’acide nicotinique qui la diminue parfois de manière
impor tante, parfois de manière modeste23-25. Le
mécanisme d’action n’est pas connu. La disponibilité
prochaine de l’acide nicotinique , couplé au laropiprant,
destiné à réduire la vasodilatation cutanée souvent
observée (Tredaptive®) devrait nous aider dans le
contrôle de l’élévation de la Lp(a).

D’autres molécules qui ont un impact sur la Lp(a)
sont en cours d’investigation : un inhibiteur de la
Cholesterol Ester Transfer Protein (CETP) et des
oligonucléotides anti-sense (qui inhibent la synthèse
d’apo(a) en bloquant la traduction génétique).

PERSPECTIVES

Pour le futur, des études épidémiologiques
prospectives avec diverses populations ethniques sont
nécessaires.

La standardisation de la Lp(a) (exprimée en
unités molaires plutôt qu’en unités de masse) est
indispensable, en tenant compte de l’hétérogénéité de
forme de l’apo(a).

Les mécanismes de synthèse et de catabolisme
de la Lp(a) doivent être précisés. La Lp(a) pose des
problèmes d’investigation car excepté chez l’homme et
les primates, il n’existe pas de Lp(a) chez les animaux.
Dès lors, il n’y a pas de possibilité d’utiliser les
méthodes de biologie génétique classique comme la
méthode du knock out. Et par ailleurs, l’utilisation de
modèles transgéniques a-t-elle un sens26,27 ?

Les rôles physiologiques de la Lp(a) ne sont pas
clairs : cicatrisation des lésions vasculaires ? régulation
de l’angiogenèse ? élimination des phospholipides
oxydés ? …

Enfin, le développement de traitements
spécifiques abaissant uniquement la Lp(a) est crucial.

CONCLUSION

Les perspectives résumées ci-dessus sont les
conditions nécessaires pour que la Lp(a) passe du
statut de facteur de risque potentiel à celui de facteur
étiologique28. Ce n’est que si des études EBM

démontrent un effet clinique significatif d’un traitement
réduisant spécifiquement la Lp(a), que celle-ci pourra
être considérée comme un facteur étiologique des
maladies cardiovasculaires.
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