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> Les phospholipases A2 (PLA2) forment une
famille d’enzymes qui hydrolysent les acides gras
des glycérophospholipides en position sn-2, pro-
duisant ainsi des acides gras et des lysophos-
pholipides. De nombreux travaux expérimentaux
ont montré que les PLA2 sont impliquées dans
le métabolisme lipidique et la réponse immuno-
inflammatoire, et qu’elles participent au déve-
loppement de I’athérosclérose. Chez I’homme,
des approches thérapeutiques basées sur I'inhi-
bition des PLA2 sont actuellement en développe-
ment. Cette synthese résume les études publiées
chez ’lhomme concernant la valeur pronostique
de deux membres de la famille des PLA2, Lp-PLA?
(lipoprotein-associated-PLA2) et sPLA2 (secre-
tory PLA2), dans les maladies cardiovasculaires. <

Les maladies cardiovasculaires représentent la premiere
cause de mortalité dans le monde. Elles garderont cette
place pour les 30 prochaines années en raison, entre
autres, du vieillissement de la population et du mode
de vie des pays développés. Parallelement, la mortalité
et la morbidité dues aux maladies cardiovasculaires ont
considérablement diminué durant les deux dernieres
décennies. Une analyse épidémiologique américaine a
estimé que 79 % des progres étaient liés a la préven-
tion primaire et 21 % & la prévention secondaire [1].
Les patients a risque ont été identifiés grace a des
parametres cliniques et biologiques, bien caractérisés
par le groupe d’étude de Framingham! [2]. Cependant,
le score élaboré dans cette étude est pris en défaut
chez les patients dont le risque est intermédiaire. C’est
la raison pour laquelle I'identification de nouveaux
biomarqueurs est importante pour mieux stratifier les
patients et développer des stratégies thérapeutiques
ciblées. Dans cette revue, nous nous sommes intéres-
sés essentiellement a la valeur pronostique de deux

! La cohorte Framingham, démarrée en 1948, étudie prospectivement les habitants
d'une petite ville du Massachusetts (Etats-Unis) sur plusieurs générations. Cette
cohorte a largement contribué a I'établissement des facteurs de risque cardio-
vasculaires.
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phospholipases, la Lp-PLA2 (lipopro-
tein-associated-PLA2) et la sPLA?2
(secretory PLA2), dans le cadre des maladies cardiovasculaires. Nous

hafid.aitoufella@inserm.fr

n’aborderons pas les approches thérapeutiques basées sur la modula-
tion de I'activité des phospholipases endogenes.

Physiopathologie de I’athérosclérose et phospolipases A2

Les travaux chez I'animal et chez ’homme ont clairement montré que
I’athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique de la paroi
des artéres de gros et moyen calibre [3, 4, 37]. Les différentes étapes de
I’athérogenese comprennent la rétention et la modification oxydative des
lipoprotéines dans I’espace sous-endothélial, I'activation et le dysfonc-
tionnement des cellules endothéliales, puis I'adhésion, la migration et
I’activation des leucocytes dans la paroi vasculaire. Les monocytes recru-
tés deviennent des macrophages qui captent des lipoprotéines modifiées
via des récepteurs scavengers et se transforment en cellules spumeuses.

A la suite de ’accumulation de cellules inflammatoires et de lipides
extracellulaires, les plaques d’athérosclérose s’organisent avec la for-
mation d’un noyau nécrotique au contact de cellules inflammatoires,
entourées d’une chape fibreuse. Ces plaques peuvent s’éroder ou se
rompre et provoquer une thrombose artérielle bruyante qui s’exprime
par un infarctus du myocarde a I’étage coronaire ou un accident
vasculaire cérébral au niveau carotidien. L'athérosclérose est une
pathologie complexe ou sont intriqués des facteurs métaboliques et
inflammatoires, a la fois dans le développement de la maladie et dans
ses complications.

Les phospholipases A2 (PLA2) forment une famille d’enzymes qui hydro-
lysent les acides gras estérifiés des glycérophospholipides en position
sn-2, produisant ainsi des acides gras (comme I'acide arachidonique)
et des lysophospholipides (comme la lysophosphatidylcholine) [5].
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Cibles des PLA2 dans ’athérosclérose Action

Hydrolysent les phospholipides et induisent la libération de prostaglandines

- et de leucotriénes
Lipides

Augmentent le potentiel pro-athérogene des LDL (plus petites et plus denses)

Favorisent I’oxydation des LDL

Cellules vasculaires

Cellules de 'immunité innée

Activent les cellules endothéliales

Favorisent la formation des cellules spumeuses

Activent les monocytes/macrophages

Cellules de I"immunité adaptative

Activent les lymphocytes T CD4*

Tableau I. Principaux mécanismes d’action des phospholipases A2 dans le développement de I’athérosclérose.
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Les plaques d’athérosclérose au

niveau du sinus aortique ont été mesurées aprés huit semaines de régime riche en matiéres grasses. Adapté de [14].

Les PLA2 sont, soit cytoplasmiques, soit sécrétées sous formes libres
(sPLA2) ou liées aux lipoprotéines (Lp-PLA2).

La Lp-PLA2 circule sous forme active dans le plasma [6]. Elle est pro-
duite essentiellement par les monocytes/macrophages et les lympho-
cytes T. La majorité de la Lp-PLA2 est liée dans le plasma aux petites
particules denses de LDL (low density lipoprotein). Elle hydrolyse le
PAF (platelet activating factor), mais également un large éventail de
phospholipides [7]. hydrolyse par la Lp-PLA2 produit essentiellement
de la lysophosphatidylcholine, qui induit le recrutement monocytaire
et la dégranulation des polynucléaires neutrophiles [8].

Les sPLA2 sont également produites par les cellules de 'immunité natu-
relle (monocytes/macrophages) et adaptative (lymphocytes T) [9], et
par les cellules de la paroi vasculaire [38] (=P). Les
sPLA2 des groupes IIA (GIIA), Il (GIII) et V (GV) ont
été identifiées dans les plaques d’athérosclérose
chez la souris et chez I’lhomme [10]. Les souris géné-

(=») Voir la Synthese
de C.A. Girard et al.,
page 519 de ce numéro

tiqguement modifiées (inhibition et surexpression) ont permis de montrer
que les sPLA2 GIIA, GlIl et GV sont pro-athérogenes. L'inhibition de ces
enzymes ralentit le développement de I’athérosclérose et leur surexpres-
sion s’accompagne d’une augmentation de la taille des Iésions [11-13].
Bien que la plupart des isoformes de sPLA2 soient pro-athérogénes,
les mécanismes par lesquels elles participent au développement de la
maladie vasculaire sont multiples (Tableau 1). Les sPLA2 générent des
médiateurs lipidiques pro-inflammatoires, augmentent le potentiel pro-
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athérogene des particules de LDL, favorisent la formation
des cellules spumeuses et activent la réponse inflamma-
toire, indépendamment de leurs propriétés catalytiques
[5]. Plus récemment, il a été montré a contrario que la
phospholipase A2 du groupe X inhibe le développement
de I'athérosclérose expérimentale (Figure 1) en bloquant
la réponse lymphocytaire T CD4* de type Thl [14]. Le fait
que certaines phospholipases soient pro-athérogeénes et
d’autres plutot anti-inflammatoires et anti-athérogeénes,
explique, au moins en partie, I’échec des approches thé-
rapeutiques utilisant des inhibiteurs non spécifiques des
sPLA2 dans les pathologies cardiovasculaires.

Ces éléments physiopathologiques font des phospho-
lipases des marqueurs potentiellement intéressants
des maladies cardiovasculaires, participant a la fois
au métabolisme lipidique et a la réponse immuno-
inflammatoire [15].

Lp-PLA2 et risque cardiovasculaire

Chez les personnes indemnes de maladies
cardiovasculaires

Uintérét de la Lp-PLA2 comme biomarqueur cardio-
vasculaire est apparu aprés la publication de I’étude

&
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Marqueurs E€tudes Populations Critéres d’évaluation Risques (IC 95 %) Réf.
Méta-analyse Indemnes
de 32 études, de maladies Maladie coronaire Activité RR 1,17 (1,09-1,27)  [17]
79 000 sujets cardiovasculaires
PEACE . Critére composite (mortalité Masse HR 1,41 (1,17-1,70)
. Coronariens stables o . . . ) [19]
Lp-PLA2 3 766 patients CV, SCA, AVC, revascularisation)  4¢ quartile vs 1° quartile
FRISCII 1362 patients Syndrome o, Masse HR 1,4 (0,77-2,50)
) o Mortalité : : [20]
GUSTO IV 904 patients coronarien aigu 3¢ tertile vs 1* tertile
NOMAS o Critére composite (mortalité Masse HR 1,86 (1,01-3,42) [25,
. 1¢" épisode d’AVC s T
467 patients CV, SCA, récidive d’AVC) Activité 1,69 (0,76-3,76) 26]
EPIC-Norfolk : Indemnes . . Masse OR 1,34 (1,02-1,71)
. . Maladie coronaire, . . [28,
masse, 1105 sujets de maladies 4¢ quartile vs 1°" quartile
o ) ) ) mortelle ou non L [29]
activité, 991 sujets cardiovasculaires Activité OR 1,65 (1,27-2,12)
. ) Critere composite Activité HR 1,49 (1,08-2,06)
3 738 patients Coronariens stables o ) ) [21]
(mortalité CV, SCA, AVC) 4¢ quartile vs 1°" quartile
Activité HR 3,08 (1,37-6,91)
sPLA?2 € 8 er ne q
. Syndrome oL 3¢ tertile vs 1°7 2¢ tertile
446 patients . Mortalité ou infarctus [34]
coronarien aigu Masse [IA HR 1,9
(0,96-3,6) (univariée)
Méta-analyse
de 36 études Syndrome Mortalité (A) A:0R0,93 (0,84-1,04) [36]

(109 179 patients
dont 18 355 SCA)

coronarien aigu

Infarctus (B)

B:OR0,82 (0,69-0,98)

Tableau Il. Principales études évaluant la valeur pronostique de la Lp-PLA2 et sPLA2 dans les pathologies cardiovasculaires. SCA : syndrome coro-

narien aigu ; CV : cardiovasculaire ; AVC : accident vasculaire cérébral ; RR, risque relatif ; HR : hazard ratio ; OR : odds ratio. Réf. : références ;

vs : versus. Adapté de [15].

WOSCOPS (west of Scotland coronary prevention study) qui a montré
une association positive entre le taux de Lp-PLA2 et les évenements
coronariens chez les hommes ayant une hypercholestérolémie [16].
Cette association persistait aprés ajustement sur les facteurs de
risque cardiovasculaires classiques, contrairement a d’autres bio-
marqueurs, comme le taux de leucocytes sanguins, la CRP (C-reactive
protein) et le fibrinogéne. Les résultats d’autres études menées dans
différents pays sont variables, tantot confirmant ces données, tantot
les infirmant (pour revue voir [15]).

Une méta-analyse a été publiée récemment [17]. €lle regroupe 32
études prospectives ayant inclus 79 000 participants (35 945 sujets
sans antécédent de maladie vasculaire au départ, 32 453 patients
ayant des antécédents de coronaropathie stable, et 10 638 patients
chez lesquels un diagnostic de syndrome coronarien aigu a été porté
(Tableau I1). Les analyses ont été ajustées en fonction de I’dge, du
sexe, des antécédents cardiovasculaires, ainsi que des facteurs de
risque lipidiques et non lipidiques. Chez les sujets sains, aucune asso-
ciation n’a été trouvée entre 'activité de la Lp-PLA2 et la maladie
coronarienne ou les accidents cérébraux ischémiques. &n revanche, le
risque relatif de maladie coronaire associé a la masse Lp-PLA2 était
de 1,09 (intervalle de confiance 95 % [1,02-1,161). Par conséquent,
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la valeur de la Lp-PLA2 pour prédire la survenue de
coronaropathie chez les sujets indemnes de maladie
cardiovasculaire est probablement modeste.

Chez les patients ayant une maladie coronaire stable
Les données concernant la valeur pronostique de Lp-
PLA2 sont plus convaincantes chez les patients atteints
de coronaropathie stable. Les premiéres publications
sur ce sujet comprenaient un nombre peu important de
patients. Dans I’étude de la Mayo Clinic, qui incluait
des patients bénéficiant d’une coronarographie, un taux
élevé de Lp-PLA2 (masse) était associé a un risque plus
élevé d’événements cardiovasculaires dans les quatre
années suivantes [18]. 'étude la plus importante a été
rapportée par Sabatine et al. [19] avec des données
provenant de I’étude PEACE (prevention of events with
angiotensin-converting enzyme inhibition) (Tableau I1).
La Lp-PLA2 (masse) a été mesurée chez 3 766 patients
ayant une coronaropathie stable avec un suivi médian
d’environ cing ans. Apres ajustement sur des facteurs de
risque traditionnels multiples et sur la CRP ultrasensible



(hs-CRP), les patients dont la Lp-PLA2 se situait dans les quartiles
supérieurs avaient un risque significativement plus élevé pour le critére
composite regroupant déces cardiovasculaire, infarctus du myocarde,
revascularisation coronaire, angor instable, ou accident vasculaire
cérébral. U'association était plus prononcée pour la prédiction des acci-
dents cardiovasculaires non mortels, I'angine de poitrine instable et,
particulierement, la revascularisation coronaire. Dans sa méta-analyse,
le groupe international de recherche sur la Lp-PLA2 confirmait que le
risque de maladie coronarienne chez les patients atteints de maladie
vasculaire stable augmentait progressivement pour chaque élévation
d’une déviation standard de la Lp-PLA2 (masse et activité) [17].

Chez les patients ayant un syndrome coronarien aigu

Contrairement aux données obtenues chez les patients ayant une
coronaropathie stable, les données actuelles suggerent que la Lp-PLA2
n’améliore pas la prédiction d’événements chez les patients ayant une
maladie instable. Deux études de petite taille retrouvaient une asso-
ciation, mais uniquement dans un sous-groupe. Malheureusement, les
études de grande envergure, comme FRISC Il (fast revascularisation
during instability in coronary artery disease) et GUSTO IV (global use
of strategy to open occluded coronary arteries) ne retrouvaient aucune
association entre les taux de Lp-PLA2 et la récidive d’évenements
cardiovasculaires majeurs [20] (Tableau ). La plus grande étude sur
le sujet a été menée par 0’Donoghue et al., qui ont mesuré les concen-
trations de Lp-PLA2 chez 3 648 patients hospitalisés pour un syndrome
coronarien aigu [21]. De nouveau, les niveaux de Lp-PLA2 mesurés au
moment de I"admission n’ont montré aucune association avec le critére
de jugement principal (mort, infarctus du myocarde, angor instable,
revascularisation ou accident vasculaire cérébral). Une association
modérée a été constatée lorsque la Lp-PLA2 était dosée @ J30. La méta-
analyse de Thompson et al. confirme I’absence d’association entre Lp-
PLA? et risque cardiovasculaire chez les patients présentant une maladie
coronaire instable [17].

Lp-PLA2 et accidents vasculaires cérébraux

Persson et al. ont suivi 5 393 sujets, a priori sains, pendant trois ans.
Cent cinquante-deux accidents vasculaires cérébraux ont été enre-
gistrés. Dans cette étude, la masse de Lp-PLA2 et son activité étaient
associées a la survenue d’accidents ischémiques [22]. Dans un autre
travail mené chez des individus sains, cette association a été confir-
mée et permettait également d’affiner le risque cardiovasculaire des
sujets définis comme a risque intermédiaire a partir des facteurs de
risques classiques [23]. Cet enthousiasme a été freiné par les résultats
négatifs de I’étude WHIO (women’s health initiative observationnal),
qui ne retrouvait pas cette association. Cependant, I"utilisation d’hor-
monothérapie substitutive dans cette derniere étude peut constituer
un facteur de confusion et doit rendre prudente I"analyse des données
[24]. Chez les patients indemnes de maladie vasculaire cérébrale, des
études prospectives sont encore nécessaires pour clarifier la relation
entre la Lp-PLA2 et le risque d’accident vasculaire cérébral.

Deux études ont évalué la valeur pronostique de la Lp-PLA2 en pré-
vention secondaire. €n utilisant les données de NOMAS (the northern
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Manhattan study), qui incluait des patients ayant eu
un premier accident vasculaire cérébral ischémique,
Elkind et al. ont rapporté un risque accru de récidive
d’accident vasculaire cérébral d’autant plus important
que le taux de Lp-PLA2 (masse [25] ou activité [26])
était élevé. Ces résultats sont en accord avec une étude
réalisée chez des patients avec un accident ischémique
transitoire : des taux élevés de Lp-PLA2 (activité)
étaient associés a un mauvais pronostic, le critére de
jugement étant composite (accident vasculaire céré-
bral constitué, déces a J90) [27].

sPLA2 et risque cardiovasculaire

Chez les personnes indemnes

de maladie cardiovasculaire

Contrairement a la Lp-PLA2, seules quelques études
ont évalué le dosage de la sPLA2 pour prédire le risque
cardiovasculaire. Deux publications sur la méme
population, EPIC-Norfolk, ont examiné la mesure de
la masse sPLA2 de type IIA (qui représente la majo-
rité des sPLA2) ou de I'activité totale sPLA2, comme
facteur prédictif de la survenue d’une maladie coro-
naire (cas-témoin) [28, 29]. Uactivité sPLA2 était
significativement associée aux facteurs de risque
traditionnels, y compris la hs-CRP. La masse sPLA2-1I1A
et Iactivité totale sPLA2 étaient significativement
associées a la survenue d’un premier évenement
coronaire au cours du suivi. Il y avait une corrélation
significative, mais faible, entre la masse sPLA2-11A et
I"activité sPLA2 (r = 0,20), avec une meilleure valeur
prédictive pour I'activité sPLA2. Ces résultats doivent
étre confirmés sur une autre cohorte.

sPLA2 chez les patients atteints

de coronaropathie stable

Peu d’études se sont intéressées a la valeur pronos-
tique de la sPLA2 chez les patients atteints de coro-
naropathie stable. La premiere étude comprenait des
patients avec des lésions coronaires stables prouvées
par angiographie [30]. Les taux de la masse sPLA2-
[IA étaient plus élevés chez ces patients que chez les
individus contrdles indemnes de lésions. De plus, les
niveaux élevés de sPLA2 étaient indépendamment
associés a une évolution défavorable (déces d’origine
coronarienne, infarctus du myocarde, revascularisation
coronarienne). Dans I’étude KAROLA, les chercheurs ont
mesuré la masse et I"activité sPLA2-1IA chez les patients
ayant une coronaropathie stable. La corrélation entre la
masse et I"activité était relativement bonne (r = 0,63),
et les deux mesures étaient significativement associées
a une issue défavorable [31].
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La plus grande étude ayant évalué la valeur pronostique de la sPLA2
dans un cadre de coronaropathie stable est PEACE [32]. Dans une
analyse multivariée qui incluait la Lp-PLA2 et la CRP, les niveaux éle-
vés d’activité sPLA2 restaient indépendamment associés @ un risque
cardiovasculaire accru. 'ensemble de ces éléments confirment le réle
de I'activité sPLA2 dans la prédiction du risque cardiovasculaire chez
les patients atteints de coronaropathie stable. Cependant, d’autres
études sont nécessaires pour établir son utilité clinique dans la prise
en charge des patients coronariens.

sPLA2 chez les patients présentant

un syndrome coronarien aigu

Dans une premiere étude de patients souffrant d’angor instable,
Kugiyama et al. ont montré que des niveaux élevés de masse sPLA2-
IIA mesurés lors de Iadmission du patient étaient associés a une
récidive accrue d’événements coronaires [33]. Cependant, 'analyse
plus précise montre que la majorité de ces événements étaient des ré-
admissions, une revascularisation coronarienne ou un angor instable.
€n revanche, on notait un seul infarctus du myocarde et quatre déces
d’origine coronaire. Dans une sous-étude du registre GRACE (global
registry of acute coronary events) qui incluait des patients présen-
tant un syndrome coronarien aigu, Mallat et al. ont rapporté qu’un
taux élevé de sPLA2 a I"admission était associé a un risque accru de
déces ou d’infarctus du myocarde [34]. Plus récemment, ces résultats
ont été confirmés dans une cohorte de patients admis pour infarctus
aigu du myocarde (FAST-MI, french registry of acute ST elevation or
non-ST-elevation myocardial infarction). Les niveaux de I'activité
sPLA?2 étaient associés a un risque composite de décés toutes causes
confondues, récidive d’infarctus et survenue d’accident vasculaire
cérébral. Cette association persistait apres ajustement pour des fac-
teurs connus, la CRP, et le traitement qui comprenait les statines [35].
Collectivement, ces résultats confirment un role de I'activité sPLA2
dans la prédiction d’un résultat défavorable chez les patients présen-
tant un syndrome coronarien aigu.

Cependant, les espoirs portant sur la sPLA2 comme une cible dans les
maladies cardiovasculaires ont été atténués par la publication récente
d’une étude de grande envergure qui a regroupé plus de 30 cohortes
totalisant environ 100 000 sujets. Les auteurs ont montré qu’un poly-
morphisme du géne codant pour la PLA2 du groupe IIA (rs11573156)
était certes associé a une diminution de la sPLA2 plasmatique (taux et
I"activité) mais, malheureusement, n’était pas associé & une augmen-
tation du risque cardiovasculaire [36].

Conclusion

Les phospholipases A2 participent au métabolisme lipidique et a la
réponse immuno-inflammatoire, étapes clés de la physiopathologie du
développement de Iathérosclérose et de ses complications. A partir
des modéles expérimentaux, elles sont apparues comme des candi-
dats séduisants pour prédire le risque cardiovasculaire chez "lhomme.
Plusieurs études épidémiologiques ont confirmé leur valeur pronos-
tique du risque cardiovasculaire, aussi bien en prévention primaire
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que secondaire, au niveau coronaire ou carotidien.
La Lp-PLA2 est utile essentiellement chez les patients
ayant une coronaropathie stable. €n revanche, la sPLA2
apporte des informations pronostiques, a la fois chez
les patients indemnes de Iésions coronaires et chez
ceux ayant une maladie vasculaire connue stable ou
instable. ¢

SUMMARY

Lp-PLA2 and sPLA2: cardiovascular biomarkers
Phospholipases A2 (PLA2) belong to a superfamily of
enzymes that catalyze the hydrolysis of glycerophospho-
lipids at the sn-2 position, producing nonesterified fatty
acids and lysophospholipids. Many experimental studies
have shown that PLA2 are involved in lipid metabolism and
immuno-inflammatory response and participate in the
development of atherosclerosis. In humans, therapeutic
approaches based on the inhibition of PLA2 are currently
in development. This review summarizes human studies
regarding the prognostic value of two members of the
family of PLA2, Lp-PLA2 (lipoprotein-associated PLA2)
and sPLA?2 (secretory PLA2), in cardiovascular diseases. ¢
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