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Résumé 
 
Contexte : Le taux de Lipoprotéine (a) (Lp(a)) est admis comme facteur de risque indépendant 
de maladies cardiovasculaires (MCV), mais son association au risque résiduel en cas de maladie 
coronarienne stable (MCS) est incertaine. L’objectif de notre étude était d’évaluer l’impact de 
la Lp(a) dans une cohorte de patients ayant une MCS établie. 
 
Méthodes : 119 patients porteurs de MCS ont été inclus dans cette cohorte historico-
prospective, entre avril et septembre 2019. La distribution de la Lp(a) était observée, puis la 
cohorte était divisée selon sa valeur médiane (14 mg/dl) afin de comparer le phénotype 
cardiovasculaire et l’évolution de la coronaropathie. La diminution du LDL-Cholesterol (LDL-
C) sous traitement était analysée durant le suivi.  
 
Résultats : 28% des patients avaient un taux de Lp(a) ≥50 mg/dl. Le traitement médical 
recommandé en prévention secondaire était retrouvé parmi 88% à 96% des patients selon la 
classe thérapeutique et 65% des patients ont obtenu un taux de LDL-C <70 mg/dl. Une tendance 
à l’augmentation de la prévalence des AVC et calcifications de la valve aortique était observée 
dans le groupe Lp(a) ≥14 mg/dl. La durée de suivi moyenne était de 3.3 années, avec une 
progression de la coronaropathie observée pour 9 patients (8%). Il n’a pas été retrouvé 
d’association entre le taux de Lp(a) et ce nombre d’évènements. 

Conclusion : Notre étude suggère que le risque résiduel lié à la Lp(a) en cas de MCS, pourrait 
être atténué après traitement médical et diminution du taux de LDL-C. Une possible variabilité 
de ce risque en fonction de l’origine ethnique, reste à déterminer. Une étude internationale de 
plus grand effectif permettrait de préciser ces observations. 

 

 

Mots clés :  Lipoprotéine (a) – Athérosclérose – Maladie coronarienne stable – Risque 
résiduel – Etude observationnelle. 
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Abstract 
 
Background: Plasmatic lipoprotein (a) (Lp (a)) concentration is accepted as an independent risk 
factor for cardiovascular diseases (CVD) but its association with the residual risk in stable 
coronary artery disease (SCAD) remains debatable. The aim of our study was to assess the 
impact of Lp (a) in a cohort of patients with SCAD. 
 
Methods: 119 patients with SCAD were included in this historical-prospective cohort, between 
April and September 2019. After describing Lp (a) distribution we divided the cohort according 
to its median Lp (a) value (14 mg / dl) in order to compare both the cardiovascular phenotype 
and the evolution of the coronary artery disease. We also analyzed the treatment induced 
decrease in LDL-Cholesterol (LDL-C) during follow-up. 
 

Results: 28% of the patients had a Lp (a) ≥50 mg / dl. Recommended optimal medical treatment 
for secondary prevention was observed in 88% to 96% of patients depending on the therapeutic 
class. 65% of patients achieved a plasmatic LDL-C <70 mg / dl. A trend for higher prevalence 
of stroke and aortic valve calcifications was observed in the Lp (a) ≥14 mg / dl group. The mean 
duration of follow-up was 3.3 years, with coronary artery disease progression identified in 9 
patients (8%). No significant correlation was observed between Lp (a) concentration and 
cardiovascular events. 

Conclusion: Our study suggests that residual risk associated with Lp (a) concentration in SCAD 
may be attenuated by optimal medical treatment and decreased LDL-C levels. A possible 
variability of this risk depending on ethnic origin remains to be determined. A prospective large 
scale study with larger numbers is warranted to clarify these observations. 

 

 

Keywords: Lipoprotein (a) - Atherosclerosis - Stable Coronary disease - Residual risk - 
Observational study. 
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MCV  Maladie cardiovasculaire  
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RAC  Rétrécissement aortique calcifié 

SCA  Syndrome coronarien aigu 

STEMI  Infarctus du myocarde sans élévation du segment ST 

TG  Triglycérides  
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Introduction 

 
L’intérêt du dépistage et du traitement de la dyslipidémie, en particulier le taux de LDL-

Cholesterol (LDL-C), bien qu’au cœur de nombreuses polémiques ces dernières années, est 

validé par la communauté scientifique et fait ainsi partie des dernières recommandations, avec 

des objectifs de baisse de plus en plus intenses1.   Ainsi, la Société Européenne de Cardiologie 

(European Society of Cardiology, ESC) et la Société Européenne d’Athérosclérose (European 

Atherosclerosis Society, EAS) recommandent désormais en prévention secondaire une 

diminution d’au moins 50% du LDL-C avec pour objectif d’obtenir un taux <0,55g/l2. 

 
La lipoprotéine(a) (Lp(a)), découverte par Kare Berg il y a plus de cinquante ans, a été 

longtemps oubliée au profit du LDL-C, du fait de la remise en cause de son association au 

risque cardiovasculaire (CV), des limites concernant son dosage et de l’absence de traitement. 

Cette lipoprotéine, est composée d’un noyau principal semblable au LDL-C, l’apolipoprotéine 

B100 (apoB), lié par un pont disulfure à une grosse glycoprotéine polymorphe, 

l’apolipoprotéine (a) (apo(a)). L’apo (a) est composée d’un domaine protéasique proche du 

plasminogène complété à sa partie N-terminale d’une quantité variable de structures en triples 

boucles appelée Kringle en référence au bretzel Danois du même nom. La forme de Kringle IV 

de type 2 (KIV-2) est la plus fréquente et sa répétition au sein de la structure joue un rôle 

probablement important dans les propriétés structurelles et fonctionnelles de la LP(a)3.  

 
La Lp(a) suscite de nouveau un intérêt grandissant ces dernières années4, depuis qu’il existe 

des données provenant d’études épidémiologiques à l'échelle génomique et Mendélienne qui 

fournissent des preuves de son rôle comme facteur de risque de maladies cardiovasculaires 

(MCV)5,6. De plus, de nouvelles méthodes de dosage ont été standardisées7 et de nouveaux 

traitements comme l’aphérèse, les inhibiteurs anti-PCSK9 ou encore les oligonucléotides 

antisens anti-apo(a) ont montré qu’il était possible de diminuer sa concentration. Ceci avec 
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l’objectif de diminuer ses conséquences sur le système cardiovasculaire et leurs complications 

cliniques8. 

En effet, l'hyperlipoprotéinémie (a) chez l'homme est associée à un risque accru d'infarctus du 

myocarde (IDM)9, d'accident vasculaire cérébral (AVC)10, de maladie artérielle périphérique 

(MAP)11, et de rétrécissement aortique calcifié (RAC)12. Les mécanismes par lesquels la Lp(a) 

augmente le risque de maladies cardiovasculaires peuvent inclure un effet prothrombotique en 

partie lié à la similitude de l’apo(a) avec le plasminogène et un effet athérogène médié par les 

phospholipides facilement oxydés des particules de Lp(a), mais aussi par le dépôt de particules 

de Lp(a) (proche du LDL-C) dans la paroi artérielle (Figure 1)13. 

 
Figure 1 : Structure de la Lipoprotéine (a). Apo : apolipoprotéine ; EC : cellule endothéliale ; IL : 
interleukine ; KIV : kringle IV ; KV : kringle V ; LDL : low-density lipoprotein ; OxPL : 
phospholipides oxydés ; PAI : inhibiteur de l’activateur du plasminogène ; SMC : cellule musculaire 
lisse ; TFPI : inhibiteur de la voie du facteur tissulaire. Extrait de la revue de Sabouret et al (2020)14 

 

Le taux plasmatique de Lp(a) est généralement inversement associé à la taille de l’apo(a). En 

effet, après biosynthèse dans le foie, un isoforme de petite taille aura un temps de maturation 

plus court et une sécrétion de Lp(a) plus importante qu’un isoforme de grande taille, ce qui 

explique cette corrélation inverse.  Ce taux varie considérablement d'un individu à l'autre et en 

fonction de son origine ethnique15.  
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Cette hétérogénéité est liée à la variation génétique du gène LPA qui code la protéine apo(a) et 

donc la quantité de KIV-2 qui la compose, et un individu porte généralement deux isoformes 

différentes (chacune héritée d’un parent), ce qui rend d’autant plus complexe la mesure de la 

concentration de Lp(a)16.  

En dépit de cette variation entre individus, les taux de Lp(a) intra-individuels sont généralement 

stables dans le temps, avec des taux prédéfinis déterminés génétiquement, sans impact 

significatif du mode de vie, contribuant ainsi au risque d’une maladie cardiovasculaire (MCV) 

tout au long de la vie du patient17. 

 
Actuellement, le dosage de la Lp(a) parait raisonnable pour définir le risque d’évènement 

cardiovasculaire chez les adultes en cas d’antécédent familial (premier degré) ou personnel de 

MCV prématurée non expliqué par la présence de facteurs de risques majeurs, ou 

d’hypercholestérolémie primaire sévère ou familiale18. Dans leurs dernières recommandations, 

le Collège Américain de Cardiologie (American College of Cardiology, ACC) et l’Association 

Américaine du Cœur (American Heart Association, AHA) estiment qu’un taux de Lp(a) ≥50 

mg/dl peut être considéré comme facteur de risque CV1. L’ESC et l’EAS, quant à eux, ajoutent 

qu’un taux ≥180 mg/dl représente un risque équivalent à celui associé à l’hypercholestérolémie 

familiale hétérozygote2. 

 
Compte tenu de la différence de la prévalence de la Lp(a) dans la population générale et chez 

les patients atteints d’une MCV, évaluer la prévalence et la distribution des taux de Lp(a) en 

prévention secondaire d’une MCV (en particulier la coronaropathie) présente un intérêt 

scientifique et clinique. En effet, alors que le lien entre la Lp(a) et les différentes MCV décrites 

précédemment est admis dans la population générale en prévention primaire, l’association au 

risque résiduel en prévention secondaire reste à déterminer, d’autant plus que les études 

évaluant ce risque dans la population européenne sont peu nombreuses. 
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Par conséquent, cette étude a pour but d’améliorer les connaissances sur l'épidémiologie du 

profil lipidique, en particulier du taux de Lp(a), et du phénotype cardiovasculaire des patients 

présentant une maladie coronarienne stable (MCS), ainsi que l’évolution à long terme de la 

coronaropathie. 

 

Méthodes 

Population de l’étude 

Les patients inclus dans cette cohorte historico-prospective monocentrique étaient des patients 

âgés entre 18 et 80 ans, suivis au Centre Hospitalier Régional et Universitaire (CHRU) de 

Tours, dans le cadre d’une coronaropathie établie par une coronarographie entre 2009 et 2019 

dans les situations suivantes : syndrome coronarien aigu (SCA) avec sus-décalage du segment 

ST (STEMI) ou sans (NSTEMI), angor instable (AI), ou test d’ischémie positif. 

Le diagnostic de STEMI était basé sur les symptômes d’ischémie avec élévation du segment 

ST sur l’électrocardiogramme (ECG) et augmentation du taux des enzymes cardiaques (CPK 

et Troponines ≥ deux fois la normale), et NSTEMI selon les mêmes critères mais sans élévation 

du segment ST sur l’ECG. L’angor instable était basé sur les symptômes (l’apparition d’un 

angor au repos ou son évolution crescendo), sans augmentation des enzymes cardiaques. Les 

tests d’ischémie pris en compte étaient les suivants : épreuve d’effort (tapis ou cyclo-

ergomètre), échocardiographie (d’effort ou de stress), scintigraphie myocardique (d’effort ou 

de stress), ou imagerie par résonnance magnétique (IRM) cardiaque de stress. 

Les critères d’exclusion étaient une insuffisance rénale avec un débit de filtration glomérulaire 

(DFG) <30 ml/min/1,73m2 (calculé par la formule MDRD) ou l’administration d’un traitement 

qui affecte le taux de Lp(a). 
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Les patients ont été divisés en deux groupes selon s’ils étaient au-dessus ou en-dessous de la 

valeur médiane de Lp(a) dans notre étude, estimée à 14 mg/dl (interquartiles 5-62.5 mg/dl). 

(Figure 2). Les inclusions ont été effectuées entre avril et septembre 2019, lors d’une 

consultation cardiologique de suivi, dans le cadre d’une étude observationnelle sponsorisée par 

le laboratoire NOVARTIS (NCT03887520), en accord avec la Déclaration d’Helsinki, et après 

obtention d’un consentement éclairé signé par le patient. 

 

Figure 2 : Box plot de la distribution du taux de Lp(a) (en mg/dl) dans notre cohorte. 

 

Variables 

Le nombre et le pourcentage de patients au sein de la population d’étude est calculé dans les 

différentes catégories d’intérêt de Lp(a) suivantes : <30 mg/dl, 30-50 mg/dl et ≥50 mg/dl 

(considéré comme un taux élevé). 

Nous avons évalué la présence des facteurs de risques CV suivants : tabagisme (actif ou sevré 

depuis moins de 3 ans), diabète de type 1 ou 2 (avec une hémoglobine glyquée (fraction Hba1c) 

≥6,5% ou recevant un traitement du diabète), hypertension artérielle (antécédent connu, traitée 

ou non), et indice de masse corporelle (IMC, en kg/m2). 
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Concernant le phénotype cardiovasculaire nous avons observé la sévérité de l’atteinte 

coronarienne (monotronculaire, bitronculaire, ou tritronculaire, décrite lors de la première 

coronarographie), l’atteinte de valve aortique (calcification(s) décrite(s) visuellement, lors de 

l’échocardiographie transthoracique (ETT) effectuée après découverte de la coronaropathie), et 

la présence dans le dossier patient partagé (DPP) d’une MAP associée (antécédent 

d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) et sténose carotidienne, ou présence 

d’athérome à l’échographie-doppler lors du bilan d’athérosclérose périphérique) ou d’un 

antécédent d’AVC ischémique.  

De plus, nous avons observé la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) estimée par la 

méthode de Simpson lors d’une ETT réalisée après le premier évènement coronarien et 

renseigné le traitement cardiologique pris par chaque patient lors de son inclusion. 

 
 

Méthodes de dosage 

Dans le cadre du protocole, un échantillon veineux a été prélevé le jour de l’inclusion du patient 

afin de doser le taux de Lp(a). La mesure de la Lp(a) est effectuée par test 

immunoturbidimétrique en utilisant les réactifs de la firme Roche (méthode Tina-quant 

Lipoprotein(a) Gen.2) sur les analyseurs Cobas. 

Cette technique permet un dosage de la Lp(a), en utilisant des anticorps reconnaissant une seule 

copie d’apo(a) indépendamment de sa taille (risque de sous ou surestimation du taux, en cas 

d’utilisation d’anticorps qui reconnaissent une structure répétitive de l’apo(a)).  Elle est validée 

par rapport aux valeurs de référence de la Fédération internationale de chimie clinique et de 

médecine de laboratoire (International Federation of Clinical Chemistry, IFCC)7. Le taux de 

Lp(a) est exprimé initialement en nmol/L, puis il est converti en mg/dL (facteur de conversion : 

x0.4167, selon les recommandations du laboratoire). 
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Un bilan lipidique standard comprenait un dosage du Cholesterol total (CT), du High-Density 

Lipoprotein-Cholesterol (HDL-C), ainsi que des Triglycérides (TG). Le LDL-C était ensuite 

calculé en utilisant la formule de Friedewald : LDL-C = CT - HDL-C - (TG/5) en mg/dl, celle-

ci n’étant pas utilisable en cas de taux de triglycérides trop élevé (>400 mg/dl). 

Le bilan lipidique lors de la coronarographie initiale et à 6 mois (ou 1 an) était récupéré, quand 

il était disponible, puis était prélevé à nouveau lors de l’inclusion (sur le prélèvement veineux 

effectué pour le dosage de Lp(a)). 

 

Suivi de la cohorte 

La période de suivi s’est terminée le 31 mars 2020. Les données ont été récoltées à partir du 

dossier médical informatisé (DPP) et des différentes consultations cardiologiques effectuées 

par les patients au CHRU de Tours. 

Le critère principal de cette étude était un critère composite, défini par la réadmission pour SCA 

(STEMI ou NSTEMI), angor instable (AI) ou test d’ischémie positif (selon les mêmes 

définitions que pour l’inclusion) justifiant la réalisation d’une nouvelle coronarographie, et 

objectivant une évolution de la coronaropathie sous-jacente (définie par l’apparition d’une 

nouvelle lésion, progression d’une ancienne lésion, ou resténose intra-stent). Ce critère 

permettait d’évaluer l’évolution à long terme comparativement entre les deux groupes. 

Durant ce suivi, il était observé le taux de LDL-C initial et sa répartition, ainsi que sa diminution 

entre le début du suivi et à 6 mois ou 1 an, en taux brut et en pourcentage, pour les patients pour 

lesquels les données étaient disponibles. Cette observation était effectuée en différents sous-

groupes (par quartile), répartis en fonction du taux de LDL-C initial. Le traitement (et sa 

posologie) permettant de diminuer ce taux était renseigné lors de l’inclusion. 
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Analyses statistiques 

Les résultats sont exprimés en moyenne +/- écart type pour les variables continues et en nombre 

%) pour les variables catégorielles. Les données de base ont été comparées en utilisant un test 

de Student pour les variables continues et un test de chi2 ou test exact de Fisher pour les 

variables catégorielles. L’analyse du critère de jugement principal a été effectuée par test de 

log-rank, avec réalisation de courbes de survie Kaplan Meier. Une valeur de p <0.05 était jugée 

comme significative statistiquement. Ces analyses ont été effectuées à l’aide du logiciel Excel 

et R studio. 

 

Revue de la littérature  

Au vu des résultats discordants dans la littérature, nous avons décidé de faire une synthèse des 

dernières études similaires à la nôtre et y comparer nos résultats. Pour cela, nous avons effectué 

une recherche sur Pubmed avec les mots clés suivants : « Lipoprotein a », « coronary artery 

disease » et « outcome ». La sélection était restreinte aux articles parus depuis 2013 et sur les 

80 articles nous en avons retenus 20 qui correspondaient réellement à la recherche ciblée, c’est-

à-dire les études observationnelles évaluant l’impact du taux de Lp(a) en prévention secondaire 

d’une coronaropathie établie (Figure 3). 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Flow Chart de la sélection des études de la revue de la littérature. 

80 articles 
 

48 articles 

20 articles 

-Revues : n = 11 
-Tests thérapeutiques : n = 20 
-Méta-analyse : n = 1 

-Articles ne traitant pas l’impact de 
la Lp(a) : n = 16 
-Articles traitant une autre atteinte 
que la coronaropathie : n = 3 
-Articles en prévention primaire :  
n = 9 
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Résultats 

Caractéristiques cliniques en fonction de la Lp(a) 

Après la fin des inclusions en Septembre 2019, nous avons composé une cohorte de 119 patients 

répartie en deux groupes selon leur taux de Lp(a), avec un seuil défini à 14 mg/dl après 

estimation de la médiane. Le taux moyen était de 77 +/- 63 mg/dl dans le groupe Lp(a) ≥14 

mg/dl et 6 +/- 3 mg/dl dans celui <14 mg/dl. La distribution des taux de Lp(a), comme 

représentée dans la figure 4, est typiquement de type non-gaussienne. 

Dans notre population d’étude, 72 (60%) patients ont un taux de Lp(a) <30 mg/dl, 14 (12%) 

sont entre 30 et 50 mg/dl, et 33 (28%) ont un taux ≥50 mg/dl (considéré comme taux élevé) 

dont 6 (5%) ≥180 mg/dl. 

 

Figure 4 : distribution (en nombre de patients) en fonction du taux de Lp(a) dans la cohorte, avec la 
valeur médiane de Lp(a) indiquée par la flèche noire. 

 

Le Tableau 1 montre les caractéristiques cliniques de ces 119 patients. L’âge moyen est de 

58.1 +/- 9.7 ans et 95 (79%) sont des hommes. Il n’y a pas de différence parmi les différentes 

variables hormis pour l’indication de la coronarographie, parmi la catégorie NSTEMI 

Valeur médiane : 14 mg/dl 
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(p=0.035). Il y a plus de STEMI dans le groupe Lp(a) <14 mg/dl, mais de manière non 

significative (p=0.179). Aucune coronarographie n’a été effectuée pour angor instable. 

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes concernant la sévérité de l’atteinte 

coronarienne et la présence d’une MAP associée. Nous observons presque trois fois plus 

d’AVC (3 dans le groupe Lp(a) ≥14 mg/dl et 1 dans le groupe Lp(a) <14 mg/dl) ainsi que de 

valves aortiques calcifiées (6 et 2, respectivement), mais ces différences ne sont pas 

statistiquement significatives. 

Données en n (%) ou moyenne +/- écart-type, p : p-value. 

Tableau 1. Caractéristiques cliniques de la population d’étude, en fonction du taux de 

Lp(a). 

 Groupe Lp(a) 
<14 mg/dl 
n = 57 

Groupe Lp(a) 
≥14 mg/dl 
n = 62 

 
p 
 

Taux élevé de 
Lp(a) (≥50 mg/dl) 

n = 33 
Age, années 58.3 +/- 9.6 58 +/- 9.9 0.883 58.3 +/- 8.7 
Sexe masculin 48 (84) 47 (76) 0.254 25 (76) 
Tabagisme 27 (47) 31 (50) 0.774 16 (49) 
Hypertension artérielle 20 (35) 18 (29) 0.479 13 (39) 
Diabète 8 (14) 10 (16) 0.750 6 (18) 
IMC, kg/m2 27.1 +/- 4.1 26.8 +/- 4.2 0.715 27.6 +/- 3.8 
CT, mg/dl 202.4 +/- 41 214.8 +-/ 45.4 0.132 226 +/- 66 
HDL-C mg/dl 51.1 +/- 15.9 50.8 +/- 12.1 0.916 52 +/- 18 
LDL-C, mg/dl 129.2 +/- 35.9 138.2 +/- 43 0.245 118.5 +/- 60.2 
TG, mg/dl 153.9 +/- 130.2 143 +/- 81.2 0.593 160 +/- 10 
DFG, ml/min/1,73m2 90 +/- 22.8 92.7 +/- 18.5 0.478 86.5 +/- 15.8 
Indication coronarographie     
   STEMI 51 (89) 50 (81) 0.179 28 (85) 
   NSTEMI 3 (5) 11 (18) 0.035 * 4 (12) 
   Test d’ischémie positif 3 (5) 1 (2) 0.348 1 (3) 
FEVG, % 50.9 +/- 8.3 53.3 +/- 7.5 0.106 53.1 +/- 7.8 
Atteinte coronarienne     
   Monotronculaire 26 (46) 35 (57) 0.237 18 (55) 
   Bitronculaire 20 (35) 20 (32) 0.744 12 (36) 
   Tritronculaire 11 (19) 7 (11) 0.223 3 (9) 
AVC 1 (2) 3 (5) 0.620 3 (9) 
MAP 16 (28) 19 (31) 0.758 7 (21) 
Valve aortique calcifiée 2 (4) 6 (10) 0.276 4 (12) 
Traitements à l’inclusion     
   Antiagrégant plaquettaire 57 (100) 58 (94) 0.120 32 (97) 
   Bétabloquant 49 (86) 57 (92) 0.382 31 (94) 
   Inh. Ca bradycardisant 2 (4) 4 (6) 0.681 2 (6) 
   IEC/ARA2 54 (95) 55 (89) 0.327 30 (91) 
   Statines 57 (100) 58 (94) 0.120 32 (97) 
   Ezetimibe 17 (29) 22 (36) 0.511 15 (46) 
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Concernant le traitement cardiologique habituellement pris, parmi les 119 patients, 96% d’entre 

eux prennent au moins un antiagrégant plaquettaire (AAP), 88% un bétabloquant, 5% un 

inhibiteur calcique (Inh. Ca) bradycardisant et 91% un inhibiteur de l’enzyme de conversion 

(IEC) ou un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine 2 (ARA2). Comparativement entre les 

deux groupes il n’y pas de différence concernant le traitement habituel. 

Parmi ces 119 patients, 100 (84%) étaient inclus dans des registres liés à leur coronaropathie 

avant l’inclusion, dont 73 sont issus de la cohorte CARIM (CARdioprotection dans l'Infarctus 

du Myocarde), sans différence significative (p=0.652) entre les deux groupes : 53 patients dans 

le groupe Lp(a) ≥14 mg/dl et 47 patients dans le groupe Lp(a) <14 mg/dl. 

 

Suivi de la cohorte et critère principal 

La durée moyenne de suivi était de 3.3 années, avec un minimum de 10 mois et un maximum 

de 11 années. La collecte des données a été effectuée durant la totalité du suivi. 

Au total, 9 (8%) évènements cliniques ont été identifiés durant le suivi, incluant 3 réadmissions 

pour SCA (dont 1 STEMI et 2 NSTEMI), 1 pour AI, et 5 pour test d’ischémie positif. Les 

nombres et pourcentages de chaque évènement, en fonction du groupe, sont retrouvés dans le 

Tableau 2. Durant le suivi, il n’y a pas eu de décès d’origine cardiaque (après inclusion) ni de 

nouvel épisode d’AVC, parmi notre cohorte. 

Tableau 2. Incidence des évènements du critère composite durant la totalité du suivi. 

 Groupe Lp(a) 

<14 mg/dl 

Groupe Lp(a) 

≥14 mg/dl 

Réadmission pour SCA 2 (2%) 1 (1%) 

Réadmission pour AI 0 (0%) 1 (1%) 

Réadmission suite test ischémie + 1 (1%) 4 (3%) 
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Il y a donc plus d’évènements dans le groupe Lp(a) ≥14 mg/dl que dans le groupe <14 mg/dl, 

avec respectivement 6 et 3 évènements. Après analyse de survie, en univariée par test de log-

rank, cette différence n’est pas significative (p = 0.269). Les courbes de survie sont représentées 

dans la Figure 5. 

 

Figure 5 : Courbes de survie (par Kaplan-Meier) en fonction du taux de Lp(a) (en mg/dl). 

 

Distribution du LDL-C et influence de sa variation 

Sur les 119 patients de notre étude, 97% d’entre eux étaient sous statines (dont 58% à posologie 

maximale) et 33% étaient sous Ezetimibe. La distribution du LDL-C initial dans la cohorte 

(disponible pour un sous-groupe de 107 patients), est représentée dans la Figure 6. 

Figure 6 : Distribution (en nombre de patients) du taux de LDL-C initial, dans notre sous-groupe. 
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Parmi l’ensemble des patients, nous disposions du taux de LDL-C initial et à 6 mois (ou à 1 an) 

pour 94 patients d’entre, répartis en 4 groupes définis selon les différents quartiles : 63-101 

mg/dl, 102-134 mg/dl, 135-161 mg/dl et 162-301 mg/dl. Les résultats de la diminution du taux 

de LCL-C, en brut et en pourcentage, sont retrouvés dans le Tableau 3. 

Tableau 3. Diminution du taux de LDL-C en fonction des différents sous-groupes 

(quartiles), répartis à partir du taux de LDL-C initial (mg/dl). 

 LDL-C entre 

63 et 101 

LDL-C 

entre 102 et 

134 

LDL-C 

entre 135 et 

161 

LDL-C 

entre 162 et 

301 

Nombre de patients 24 22 25 23 

LDL-C initial, mg/dl 86.6 +/- 10.3 117.3 +/- 9.4 146.4 +/- 7.5 185.3 +/- 
27.3 

LDL-C à l’inclusion, mg/dl 67.3 +/- 24.5 61.1 +/- 21.5 63.6 +/- 22.1 68.9 +/- 22.6 

Delta brut, mg/dl -19.3 -56.1 -82.8 -116.4 

Delta en pourcentage, % -22.3 -47.9 -56.5 -62.8 

Évolution coronaropathie 2 (8%) 2 (9%) 2 (8%) 0 (0) 

 

Au total, sur l’ensemble des patients la diminution du taux de LDL-C entre le taux moyen initial 

(134 +/- 40 mg/dl) et à 6 mois ou 1an (63 +/- 23 mg/dl) est de 72 mg/dl, ce qui équivaut à une 

diminution de 53%. Finalement, 65% des patients ont atteint un LDL-C <70 mg/dl, dont 36% 

ont un taux <55 mg/dl.  

Nous avons ensuite comparé les courbes de survie (selon évolution de la coronaropathie) entre 

les patients ayant atteint un taux de LDL-C <55 mg/dl et ceux qui ne l’ont pas atteint (Figure 

7), retrouvant une tendance à l’association, sans significativité (p=0.321). 
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Figure 7 : Courbes de survie (par Kaplan Meier) en fonction du taux de LDL-C (en mg/dl). 

 

Comparaison en fonction du statut « progresseur » ou non 

Nous avons comparé, parmi la cohorte totale des 119 patients, le groupe des patients 

« progresseurs » (ceux qui répondaient aux critères d’évolution coronarienne) à celui des « non 

progresseurs » (ceux qui ne répondaient pas aux critères d’évolution coronarienne), afin 

d’évaluer leurs caractéristiques de bases et leur phénotype CV, comme nous l’avions fait en 

fonction du taux de Lp(a) précédemment (Tableau 4). 
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Données en n (%) ou moyenne +/- écart-type, p : p-value. 

 

Analyse en fonction du phénotype cardiovasculaire 

Après analyse de la survie en univariée par test de Log-rank, il y a une tendance à l’association 

entre l’atteinte coronarienne pluritronculaire ou la MAP, et l’évolution coronarienne à long 

terme, sans que cela soit significatif (p à 0.064 et 0.081, respectivement). Concernant 

l’antécédent d’AVC et la calcification de la valve aortique, la tendance est inversée chez les 

progresseurs, sans différence significative (Figure 8). 

 

 

Tableau 4. Comparaison des caractéristiques cliniques, du phénotype cardiovasculaire 

et du traitement à l’inclusion, en fonction du statut « progresseur » ou non. 

 Non progresseurs 

n = 110 
Progresseurs 

n = 9 
p 
 

Age, années 58 +/- 5.5 59.3 +/- 5.5 0.700 
Sexe masculin 87 (79) 8 (89) 0.685 
Tabagisme 53 (48) 5 (56) 0.739 
Hypertension artérielle 35 (32) 3 (33) 0.624 
Diabète 16 (15) 2 (22) 0.624 
IMC, kg/m2 27 +/- 4.4 26.6 +/- 4.4 0.903 
CT, mg/dl 209 +/- 99 211 +-/ 99 0.886 
HDL-C mg/dl 51 +/- 25 54 +/- 25 0.605 
LDL-C, mg/dl 140 +/- 60 120 +/- 60 0.289 
TG, mg/dl 150 +/- 130 160 +/- 130 0.859 
FEVG, % 52.2 +/- 6.6 51.7 +/- 6.6 0.858 
Pluritronculaire 51 (46) 7 (78) 0.090 
AVC 4 (4) 0 - 
MAP 30 (27) 5 (56) 0.120 
Valve aortique calcifiée 8 (7) 0 - 
Traitements à l’inclusion    
   Antiagrégant plaquettaire 106 (96) 9 (100) 1 
   Betabloquant 98 (89) 8 (89) 1 
   Inh. Ca bradycardisant 5 (5) 1 (11) 0.383 
   IEC/ARA2 100 (91) 9 (100) 1 
   Statines 106 (96) 9 (100) 1 
   Ezetimibe 33 (30) 6 (67) 0.057 
   Inclusion autre protocole 93 (85) 7 (78) 0.634 
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Figure 8 : Courbes de survie (par Kaplan-Meier) en fonction du phénotype cardiovasculaire (a : 
maladie artérielle périphérique (MAP), b : atteinte mono- ou pluritronculaire, c : valve aortique 
calcifiée, d : accident vasculaire cérébral (AVC)). 

 

Revue de la littérature  

Cette revue de la littérature (Tableau 5) s’intéresse à 20 études sélectionnées sur PubMed 

suivant plusieurs critères (décrits dans la partie Méthodes), entre 2013 et 2020, dont 10 études 

ont été publiées durant les deux dernières années. L’origine ethnique est principalement 

asiatique, puisqu’elle représente 85% (17 études, dont 9 études chinoises, 7 japonaises et 2 

coréennes) des patients de cette revue, le reste étant d’origine caucasienne (1 étude turque, 1 

autrichienne et 1 russe).  

Concernant la population inclue dans ces études : le nombre de patients est en moyenne de 2124 

+/- 2268 (avec un minimum de 115 et un maximum de 6714 patients), l’âge moyen est de 62 

+/- 4 ans, et le pourcentage d’homme est de 76 +/- 8 %. La durée moyenne de suivi moyenne 

est 4.1 +/- 1.9 années, et le taux de Lp(a) moyen de 31 +/- 16 mg/dl. 

  

c d 

a b 
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Certaines études avaient un critère d’inclusion supplémentaire : 2 études étaient limitées aux 

patients déjà sous statines, 2 études à ceux ayant atteint un objectif de LDL-C prédéfini, 4 études 

aux patients diabétiques, 1 étude aux patients ayant une FEVG <50%, 1 étude aux patients ayant 

une insuffisance rénale chronique (DFG <60 ml/min/m2), et 1’étude aux patients ayant une 

revascularisation coronarienne par pontage (les patients des autres études étaient revascularisés 

par angioplastie percutanée). 

Le critère d’évaluation principal retenu pour chaque étude, était un critère composite des 

évènements cardiovasculaires majeurs (major adverse cardiovascular events, MACE) qui 

variait d’une étude à l’autre. La répartition des différents critères était la suivante : 10 études 

prenaient en compte la mortalité toutes causes, 15 la mortalité d’origine cardiaque, 17 l’IDM 

non fatal, 9 l’AVC non fatal, et 8 l’angor ou la revascularisation non programmée. Le taux 

d’évènements moyen (en pourcentage), selon les critères de chaque étude, était de 15 +/- 11 % 

(avec un minimum de 4% et un maximum de 43%). 

Concernant les résultats de ces différentes études, nous observons une nette différence 

significative parmi huit d’entre elles, avec un Hazard Ratio (HR) allant de 1.77 à 3.47, une 

limite inférieure de l’intervalle de confiance (IC) entre 1.19 et 2.48, et une limite supérieure de 

l’IC entre 3 et 6.68. Huit autres études montrent une différence à la limite de la significativité 

avec un HR entre 1.03 et 1.96 et une limite inférieure de l’IC entre 1.01 et 1.09. Quatre études, 

quant à elles, ne retrouvent pas de différence significative.  

A noter que 3 études mettent en évidence une atteinte pluritronculaire plus fréquente et 2 autres 

études une sévérité des lésions plus importante, lorsque le taux de Lp(a) est « élevé ».  
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Tableau 5. Revue de la littérature de 20 études, sélectionnées sur Pubmed, évaluant l’impact de la Lp(a) en prévention secondaire. 
 

Étude Année Pays Population 
d’étude 

Durée 
de 

suivi 

Taux de 
LP(a) 

« élevé » 

Critère 
principal 

Taux d’ 
Évènements 

Résultats 

Prognostic impact of lipoprotein (a) on long-
term clinical outcomes in diabetic patients on 
statin treatment after percutaneous coronary 
intervention19 

2020 Japon -927 patients 
-67 ans 
-81% hommes 
-Diabétiques 
-Traitement statines 

Médiane 5 
ans 

Médian 19.5 
mg/dl 

Mort toute cause, 
IDM non fatal, AVC 

non fatal 

18% dont 4% 
IDM non fatal 

≠ significative : HR 1.91 (1.20-
3.09) ; p =0.006 

Predicting Cardiovascular Outcomes by 
Baseline Lipoprotein(a) Concentrations : A 
Large Cohort and Long-Term Follow-up Study 
on Real-World Patients Receiving 
Percutaneous Coronary Intervention20 

2020 Chine -4078 patients 
-56.8 ans 
-77% hommes 
 

Médiane 
4.9 ans 

Tertile ≥30 
mg/dl 

Mort cardiaque, IDM 
non fatal, et AVC 

8% dont 2% IDM 
non fatal 

≠ significative entre Lp(a)≥ 30 et < 
15 mg/dl : HR 2.1 (1.5-3.0) ; p 
<0.001 
Non significatif pour IDM non fatal 
seul 

Lipoprotein(a) plasma levels are not 
associated with survival after acute coronary 
syndromes : An observational cohort study21 

2020 Autriche -1245 patients 
-60.3 ans 
-75% hommes 
 

Médiane 5 
ans 

≥60 mg/dl Mortalité toute cause 
et cardiaque 

9% origine 
cardiaque et 

15.7% toute cause 

Pas de ≠ significative concernant la 
mortalité. 
Atteinte pluritronculaire plus 
fréquente. 

Baseline LDL-C and Lp(a) Elevations Portend 
a High Risk of Coronary Revascularization in 
Patients after Stent Placement22 

2013 Chine -832 patients 
-62.2 ans 
-85% hommes 
 

 ≥30 mg/dl Mort cardiaque, IDM 
non fatal, AVC et 
revascularisation 

coronarienne 

 ≠ significative pour Lp(a) élevée si 
associée à LDL>1,8 g/l (MACE et 
CR). 
Atteinte pluritronculaire et SCA plus 
fréquents. 

Lipoprotein(a) level and apolipoprotein(a) 
phenotype as predictors of long-term 
cardiovascular outcomes after coronary artery 
bypass grafting23 

2014 Russie -356 patients 
-56.1 ans 
-87% hommes 
-Revascularisation 
par pontage 

Moyenne 
8.5 ans 

≥30 mg/dl Mort cardiaque et 
IDM non fatal 

 
Angor et nouvelle 

angioplastie 

13% 
 
 

30% 

≠ significative : HR 2.98 (1.76-
5.03) ; p<0.001 
 
≠ significative : HR 3.47 (2.48-
4.85) ; p<0.001 
Pareil pour apo(a) petite taille 

Association of lipoprotein(a) with long-term 
mortality following coronary angiography or 
percutaneous coronary intervention24 

2017 Chine -1684 patients 
-63.2 ans 
-75% hommes 

Médiane 
1.95 ans 

Médian ≥16 
mg/dl 

Mortalité toute cause 4% ≠ significative : HR 1.96 (1.07-
3.59) ; p=0.029 

Adding lipoprotein(a) levels to the GRACE 
score to predict prognosis in patients with 
non-ST elevation acute coronary syndrome25 

2013 Turquie -115 patients 
-64 ans 
-71% hommes 

1 an Quartile ≥75 
mg/dl 

Mortalité et 
évènements 

cardiologiques 

17% ≠ significative entre 1er et 4eme 
quartiles quand ajout du LP(a) au 
GRACE score 

Impact of lipoprotein(a) on long-term 
outcomes after percutaneous coronary 
intervention in patients with reduced low-
density lipoprotein cholesterol26 

2020 Chine -350 patients 
-63.5 ans 
-80% hommes 
-LDL-C 
<1.8mmol/L 

1 an ≥118 
mmol/L 

Resténose de stent, 
Revascularisation, 

récidive IDM, AVC 
ou mort cardiaque 

18% dont 
10% de 

revascularisation 

≠ significative seulement pour 
revascularisation 
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Étude Année Pays Population 
d’étude 

Durée 
de 

suivi 

Taux de 
LP(a) 

« élevé » 

Critère 
principal 

Taux d’ 
Évènements 

Résultats 

Lipoprotein(a) and Cardiovascular Outcomes 
in Patients With Coronary Artery Disease and 
Prediabetes or Diabetes27 

2019 Chine -5143 patients 
-58.1 ans 
-72% hommes 
-Non diabétique, 
Pré-diabète et 
diabète 

Médiane 
6.1 ans 

≥50 mg/dl Mort cardiaque, IDM 
non fatal et AVC 

9% dont 1% 
d’IDM non fatal 

et 4% d’AVC 

≠ significative quand Lp(a) ≥50 
mg/dl dans les différents groupes, 
avec HR plus important pour les 
diabétiques : 3.470 (1.8-6.68) ; p 
<0.05 

Impact of Lipoprotein(a) as Residual Risk on 
Long-Term Outcomes in Patients After 
Percutaneous Coronary Intervention28 

2015 Japon -411 patients 
-67.5 ans 
-80% hommes 
-Objectif bilan 
lipidique atteint 

Médiane 
4.7 ans 

≥30 mg/dl Mort toute cause et 
SCA 

13% mortalité 
toute cause et 7% 

SCA 

≠ significative avec HR 1.68 (1.03-
2.7) ; p = 0.04 

Impact of Lipoprotein(a) on Long-term 
Outcomes in Patients With Diabetes Mellitus 
Who Underwent Percutaneous Coronary 
Intervention29 

2016 Japon -1136 patients 
-65.2 ans 
-84% hommes 
-Diabétiques 

Médiane 
4.7 

Médian 20.4 
mg/dl 

Mort toute cause, 
Mort cardiaque et 

SCA 

 ≠ significative mort cardiaque et 
SCA : HR 1.32 (1.02-1.62) ; p=0.01 
Pas ≠ pour mort toute cause 

Prognostic significance of elevated 
lipoprotein(a) in coronary artery 
revascularization patients30 

2013 Corée -6252 patients 
-61.2 ans 
-60% hommes 
 

Moyenne 
3.1 ans 

≥20 mg/dl 
 

Mort cardiaque ou 
IDM non fatal 

2% ≠ significative HR 1.773 (1.194-
2.634) ; p = 0.005. 
Plus d’occlusion coronarienne et 
tritronculaires 

Elevated Lipoprotein(a) has Incremental 
Prognostic Value in Type 2 Diabetic Patients 
with Symptomatic Coronary Artery Disease31 

2015 Corée -1494 patients 
-63.5 ans 
-62% hommes 
-Diabète de type 2 

Moyenne 
4.4 ans 

Tertile 
≥20.8 mg/dl 

Mort cardiaque ou 
IDM non fatal 

4% dont 2% IDM 
non fatal 

≠ significative entre 1er et 3eme 
tertile : HR 2.89 (1.373-6.084) ; p = 
0.005 

Lipoprotein(a) levels predict adverse vascular 
events after acute myocardial infarction32 

2016 Japon -176 patients 
-65.6 ans 
-74% hommes 

3 ans Médian 16.5 
mg/dl 

Mort cardiaque, IDM 
non fatal, Angor, 

AVC 

14% ≠ significative : HR 1.03 (1.011-
1.048) ; p = 0.002. 
Cut-off Lp(a) optimal à 19 mg/dl. 

Impact of Lipoprotein (a) Levels on Long-
Term Outcomes in Patients With Coronary 
Artery Disease and Left Ventricular Systolic 
Dysfunction33 

2019 Japon -369 patients 
-65 ans 
-87% hommes 
-FEVG <50% 

Médiane 
5.1 ans 

Médian : 
≥26.1 mg/dl 

Mortalité toute cause 
SCA 

Insuffisance cardiaque 

21% 
9% 
10% 

≠ significative HR 1.54 (1.09-2.18) ; 
p = 0.014 

Impact of Lipoprotein (a) on Long-Term 
Outcomes in Patients with Coronary Artery 
Disease Treated with Statin After a First 
Percutaneous Coronary Intervention34 

2017 Japon -1336 patients 
-64.5 ans 
-82% hommes 
-Traitement par 
Statines 
 

Médiane 
5.2 ans 

Médian : 
≥21.5 mg/dl 

Mort d’origine 
cardiaque 

SCA non fatal 

3% 
 

8% 

≠ significative HR 1.28 (1.04-1.58) ; 
p = 0.0184 
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Étude Année Pays Population 
d’étude 

Durée 
de 

suivi 

Taux de 
LP(a) 

« élevé » 

Critère 
principal 

Taux d’ 
Évènements 

Résultats 

Association of Plasma Lipoprotein(a) with 
Long-term Adverse Events in Patients with 
Chronic Kidney Disease Who Underwent 
Percutaneous Coronary Intervention35 

2018 Chine -427 patients 
-69.6 ans 
-59% hommes 
-Insuffisance rénale 
chronique (DFG 
<60) 

2 ans Médian 
217.8 mg/l 

Mort toute cause 
Mort cardiaque, IDM, 

revascularisation, 
thrombose de stent et 

AVC 
Saignement 

 

4.7% 
 

19% 
 
 

7% 

Pas de ≠ significative 
 
≠ significative dont thrombose stent 
(sauf AVC et revascularisation) 
 
≠ significative : HR 2.29 (1.01-
5.15) ; p = 0.046 

Impact of Lipoprotein(a) on Long-Term (Mean 
6.2 Years) Outcomes in Patients with Three-
Vessel Coronary Artery Disease36 

2019 Chine -6157 patients 
-61 ans 
-80% hommes 
-Tritronculaires 

Médiane 
6.2 ans 

Médian 
13.76 mg/dl 

Mort toute cause, 
revascularisation non 
programmée et IDM 

26% ≠ significative : 
HR 1.169 (1.046-1.306) ; p = 0.006 
(sauf individuellement pour mort toute 
cause et revascularisation non 
programmée) 

Lipoprotein(a) levels are associated with 
coronary severity but not with outcomes in 
Chinese patients underwent percutaneous 
coronary intervention37 

2019 Chine -6714 patients 
-58.1 ans 
-74% hommes 
 

Moyenne 
2.4 ans 

Tertile 
30.55 mg/dl 

Sévérité lésions 
(SYNTAX score) 
Mort toute cause, 
mort cardiaque, 

revascularisation, 
récidive IDM, 

thrombose stent, AVC 
et saignement 

12% ≠ significative pour la sévérité des 
lésions 
 
Pas de ≠ significative pour 
l’ensemble des critères 

Plasma Lipoprotein(a) Concentration Is 
Associated With the Coronary Severity but not 
With Events in Stable Coronary Artery 
Disease Patients: A Chinese Cohort Study38 

2018 Chine -3278 patients 
-58 ans 
-73% hommes 

Médiane 3
.1 ans 

Lp(a) ≥300 
mg/l 

Sévérité lésions 
(Gensini Score) 

Mort toute cause, 
IDM non fatal, AVC, 
revascularisation non 

programmée 

7% ≠ significative pour la sévérité des 
lésions  
 
Pas de ≠ significative pour 
l’ensemble des critères 

≠ :  différence, HR : Hazard ratio.



 

Discussion 

Dans notre étude, après comparaison entre patients coronariens stables ayant une Lp(a) ≥14 

mg/dl, et ceux ayant une Lp(a) <14 mg/dl, il ne semble pas y avoir de différence concernant les 

caractéristiques cliniques. En particulier, ceux du groupe Lp(a) ≥14 mg/dl ne sont pas plus 

jeunes et n’ont pas moins de facteurs de risque comme nous le supposions. De même pour le 

phénotype cardiovasculaire, bien qu’ils aient tendance à avoir plus d’antécédents d’AVC et de 

calcification de la valve aortique, ils n’ont pas plus de MAP ni même d’atteinte pluritronculaire 

comme il est classiquement observé21,22,30. Ces observations étant sensiblement les mêmes pour 

les patients ayant un taux de Lp(a) élevé (>50 mg/dl). Concernant les antécédents d’AVC (4 

patients) et de valve aortique calcifiée (8 patients), représentant moins de 10% de notre cohorte, 

une étude avec un plus grand effectif serait nécessaire pour rechercher une différence 

significative en fonction du taux de Lp(a).  

A noter que l’augmentation du risque de développer une telle pathologie a été observée pour 

des taux de Lp(a) >93 mg/dl pour l’AVC10 et >90 mg/dl pour les calcifications et la sténose de 

la valve aortique12, ce qui concerne seulement 15% de notre cohorte. 

Concernant le critère principal évaluant l’évolution de la coronaropathie à long terme, notre 

étude n’a également pas mis en évidence de différence significative (p=0.269), en fonction du 

taux de Lp(a). En effet, si l’on observe la figure 5, comparant les courbes de survie entre les 

deux groupes de patients, bien que les évènements semblent plus précoces (d’environ deux ans) 

pour les patients ayant un taux de Lp(a) ≥14 mg/dl, par rapport à ceux ayant un taux <14 mg/dl, 

aucune différence sur l’évolution à long terme n’est retrouvée. 

Si l’on compare notre cohorte à celle du registre CLARIFY (ProspeCtive observational 

LongitudinAl RegIstry oF patients with stable coronary arterY disease)39, qui évalue l’évolution 
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à long terme (durée de suivi de 5 ans) en cas de MCS chez 32 703 patients (dans 45 pays 

différents), les patients de notre étude ont un taux de prescription de traitements cardiologiques 

(fondés sur les preuves, en prévention secondaire) plus important, une diminution du taux de 

LDL-C plus importante, et un taux d’évènements plus faible. Concernant les traitements 

cardiologiques, les taux (en pourcentage) respectivement entre notre cohorte et celle du registre 

CLARIFY sont de : 96% et 95% pour les AAP, 88% et 75% pour les bétabloquants, 91% et 

76% pour IEC ou ARA2, 97% et 83% pour les statines. Sur le plan de la diminution du taux de 

LDL-C, seulement 21% des patients du registre CLARIFY ont obtenus un taux <70 mg/dl 

(anciennes recommandations européennes, avant 2019), alors qu’ils sont 65% dans notre 

cohorte (dont 36% ayant un taux <55 mg/dl). 

Le taux d’évènements (8%) dans notre étude est moins important que ce qui est constaté 

habituellement. En effet, dans le registre CLARIFY le critère principal (mort d’origine 

cardiaque et IDM non fatal) est à 8% d’évènements, et une nouvelle coronarographie avait été 

nécessaire pour 15% des patients (dont 50% d’angioplasties et 10% de pontages coronariens). 

Dans notre revue de la littérature (Tableau 5), le taux moyen d’évènements de l’ensemble des 

études est d’environ 15%, mais avec des critères différents puisqu’une majorité des études 

(75%) tient compte de la mortalité d’origine cardiaque, alors que seulement 40% d’entre elles 

s’intéressent à l’angor ou la revascularisation programmée.   

Ce faible taux d’évènements, peut être expliqué par la sélection des patients de cette cohorte, 

qui pour la plupart sont des patients ayant un meilleur pronostic que la population coronarienne 

en général, puisqu’ils ont un suivi régulier (semestriel puis au moins annuel, 84% d’entre eux  

étant inclus dans d’autres registres cardiologiques), un traitement médical optimal (comme 

décrit précédemment), et surtout parce qu’ils ont été inclus tardivement lors du dosage de la 

Lp(a), sélectionnant seulement les patients non décédés auparavant. 
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La diminution du taux de LDL-C, elle aussi, pourrait expliquer la diminution du taux 

d’évènements et l’absence d’association entre le taux de Lp(a) et l’évolution à long terme dans 

notre cohorte, c’est ce que suggère en prévention primaire l’étude de Séguro et al45, confirmant 

la validité du seuil de Lp(a) >50 mg/dl dans la population française, mais retrouvant une 

association seulement dans le groupe des patients ayant un taux de LDL-C >4 mmol/l (soit 

environ 150 mg/dl). De la même manière, l’étude de Verbeek et al40, publiée par l’ESC, 

retrouvait des résultats similaires avec un LDL >2,5 mmol/l (environ 100 mg/dl). En prévention 

secondaire, dans notre revue de la littérature, la seule étude ayant pris en compte le taux de 

LDL-C, retrouve une différence significative en fonction du taux de Lp(a) seulement dans la 

population de patients ayant un taux de LDL-C >1,8 g/l (180 mg/dl)22. Ce critère (taux de LDL-

C) aurait été intéressant à prendre en compte dans notre étude, mais seulement 8 patients de la 

cohorte (7%) avaient à l’inclusion un taux de LDL-C >100 mg/dl (dont 2 ayant un taux >150 

mg/dl).  

C’est cette incertitude quant au risque résiduel de la Lp(a) en cas de MCV établie ou sous 

traitement par statines, que Willeit et al41 ont tenté de répondre par leur méta-analyse (ayant 

inclus 29 069 patients, issus de cohortes observant l’efficacité des statines) en évoquant le 

manque de puissances des précédentes études. Celle-ci retrouve une différence significative, 

suggérant la persistance de ce risque, en cas de Lp(a) >50 mg/dl dans cette population. 

Cependant, concernant la zone grise comprise entre 30 et 50 mg/dl, ce même risque s’atténue 

et la différence n’est alors plus significative.  

A noter que les études sélectionnées dans cette méta-analyse sont anciennes, datant pour la 

plupart d’avant les années 2000, alors que la coronarographie (ainsi que l’angioplastie) et les 

recommandations concernant le traitement médical en prévention secondaire ont bien évolué 

depuis. Les résultats en fonction de l’origine ethnique ne sont pas précisés dans cette méta-
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analyse internationale (AFCAPS étant d’origine américaine, CARDS et ASCOT anglo-

scandinaves, 4S scandinave, 4D allemande, LIPID australienne et néo-zélandaise, JUPITER et 

MIRACL multi-ethniques). Se pose ainsi la question de la validité de cette méta-analyse de nos 

jours, au sein de la population européenne (et en particulier française). 

Dans notre cohorte, l’incidence des évènements semble être influencée par le taux de LDL-C 

obtenu à 6 mois/1 an (Figure 7) et le terrain vasculaire avancé (MAP et atteinte coronarienne 

pluritronculaire) sous-jacent (Figure 8). 

Concernant le dosage de la Lp(a), celui-ci a été effectué à distance de la découverte de la 

coronaropathie sous-jacente (lors de l’inclusion du patient), à l’inverse de la plupart des études 

observationnelles similaires. Cela permet de diminuer le risque de possible sur- ou sous-

estimation de son taux, et ainsi se rapprocher de son taux réel lors de la stabilité de la maladie 

coronarienne. En effet, bien que ce taux soit majoritairement déterminé génétiquement et qu’il 

varie peu avec le temps, il a été observé qu’il pouvait être sous-estimé au décours d’un 

évènement coronarien aigu42 et qu’il pouvait légèrement augmenter après initiation d’un 

traitement par statines (en particulier pour l’Atorvastatine et la Pravastatine)43. Le choix du 

seuil en fonction de la médiane (14 mg/dl) a été choisi, plutôt qu’un seuil arbitraire (par exemple 

50 mg/dl), afin d’optimiser le nombre de patients dans chaque groupe, dans cette cohorte de 

petit effectif.  

Dans notre étude, la proportion de taux élevé de Lp(a) (>50 mg/dl) est de 28%. Ceci est donc 

plus important que la proportion généralement retrouvée dans la population européenne, 

estimée à 20% d’après l’étude de la population générale de Copenhague (Copenhagen General 

Population Study)44 ayant inclus 69 454 patients, servant habituellement de référence. 

Cependant, cela se rapproche de la proportion retrouvée dans une précédente étude française 

réalisée en prévention primaire, qui était estimée à 25% (75ème percentile)45. 
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Par ailleurs, l’ethnicité est rarement prise en compte alors, qu’en fonction de l’origine 

géographique, le gène LPA varie entre les individus, ce qui induit une différence de codage et 

de taille pour l’apo(a) (déterminé par le nombre de KIV-2)16. Si l’on observe cette origine 

ethnique dans notre revue de la littérature (Tableau 5), elle est pour 85% des études d’origine 

asiatique, alors que l’origine européenne constitue principalement notre cohorte.  

En effet, la proportion de Lp(a) élevée (>50 mg/dl) est connue pour être moins importante avec 

une taille de l’isoforme apo(a) plus grande dans les populations en Chine, en Asie du sud et 

Asie du sud-est, que dans la population européenne. L’association entre Lp(a) élevée et risque 

d’IDM y est d’ailleurs plus importante avec respectivement un OR (IC 95%) à 1.62 (1.20-2.19), 

2.14 (1.59-2.89) et 1.83 (1.17-2.88), alors qu’il est de 1.36 (1.05-1.76) pour les européens. En 

comparaison, les populations africaine et arabe, qui ont une proportion de Lp(a) élevée plus 

importante et une médiane de taille d’isoforme la plus basse, semblent ne pas montrer 

d’association significative concernant ce même risque15. 

Une des principales hypothèses serait que la taille de l’isoforme induise un risque variable sans 

que cela ne soit mis en évidence significativement, expliquant ainsi l’intérêt actuel pour la 

concentration totale de Lp(a), plus que pour la taille de l’isoforme.   

Les forces de notre étude sont le suivi régulier des patients en consultation (permettant de 

limiter le manque de données), le traitement médical optimal de la majorité des patients, et la 

durée de suivi de notre cohorte (en moyenne de 3 années, allant jusqu’à 11 années de suivi au 

maximum). Par ailleurs, cette étude est la première à s’intéresser à l’impact de la Lp(a) en 

prévention secondaire, au sein de la population française. C’est aussi une des rares à prendre en 

compte la diminution du taux de LDL-C de manière concomitante, lors du suivi. 
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Les limites de notre étude sont son caractère monocentrique, le petit effectif de la cohorte et le 

taux faible d’évènements limitant sa puissance, et l’inclusion tardive des patients (923 jours en 

moyenne après la coronarographie initiale, soit environ 2 années et demi) avec une part 

observationnelle prospective limitée (moins d’un an) ne permettant pas de prendre en compte 

le critère de mortalité d’origine cardiaque dans notre critère d’évaluation principal (critère 

composite) évaluant l’évolution de la coronaropathie. 

 

Conclusion 

Cette étude observationnelle suggère que le risque résiduel lié au taux de Lp(a), défini 

génétiquement au sein de la population européenne (et en particulier en France), pourrait être 

atténué en cas de traitement médical optimal et de diminution du taux de LDL-C selon les 

dernières recommandations de l’ESC (fixant un objectif <55 mg/dl) en prévention secondaire 

d’une MCV établie (ici la coronaropathie). 

Une étude internationale avec un plus grand effectif permettrait de préciser nos résultats (sans 

les limites de notre étude), avec la possibilité de comparer ce risque résiduel en fonction de 

l’origine ethnique des patients. Les résultats complets de l’étude observationnelle 

CTQJ230A12001, avec 49 995 patients inclus au niveau international, permettra peut-être 

d’apporter une partie des réponses à ces questions.   

Par ailleurs, débutent actuellement les études d’intervention pharmacologiques visant à faire 

baisser spécifiquement la Lp(a) en plus du traitement médical optimal en prévention secondaire. 

Ces études permettront de répondre quant à l’utilité de faire baisser la Lp(a) pour diminuer le 

risque résiduel chez les patients porteurs d’une athérosclérose symptomatique. 
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Résumé :  
 
Contexte : Le taux de Lipoprotéine (a) (Lp(a)) est admis comme facteur de risque indépendant de 
maladies cardiovasculaires (MCV), mais son association au risque résiduel en cas de maladie 
coronarienne stable (MCS) est incertaine. L’objectif de notre étude était d’évaluer l’impact de la Lp(a) 
dans une cohorte de patients ayant une MCS établie. 
 
Méthodes : 119 patients porteurs de MCS ont été inclus dans cette cohorte historico-prospective, entre 
avril et septembre 2019. La distribution de la Lp(a) était observée, puis la cohorte était divisée selon sa 
valeur médiane (14 mg/dl) afin de comparer le phénotype cardiovasculaire et l’évolution de la 
coronaropathie. La diminution du LDL-Cholesterol (LDL-C) sous traitement était analysée durant le 
suivi.  
 
Résultats : 28% des patients avaient un taux de Lp(a) ≥50 mg/dl. Le traitement médical recommandé en 
prévention secondaire était retrouvé parmi 88% à 96% des patients selon la classe thérapeutique et 65% 
des patients ont obtenu un taux de LDL-C <70 mg/dl. Une tendance à l’augmentation de la prévalence 
des AVC et calcifications de la valve aortique était observée dans le groupe Lp(a) ≥14 mg/dl. La durée 
de suivi moyenne était de 3.3 années, avec une progression de la coronaropathie observée pour 9 patients 
(8%). Il n’a pas été retrouvé d’association entre le taux de Lp(a) et ce nombre d’évènements. 
 
Conclusion : Notre étude suggère que le risque résiduel lié à la Lp(a) en cas de MCS, pourrait être 
atténué après traitement médical et diminution du taux de LDL-C. Une possible variabilité de ce risque 
en fonction de l’origine ethnique, reste à déterminer. Une étude internationale de plus grand effectif 
permettrait de préciser ces observations. 
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