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Le Lipoprint , un nouvel outil pour mieux traiter

les dyslipidémies ?

C. Le Goff
Department of Clinical Chemistry

University Hospital of Liege
Liege. Belgium
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Introduction

® Incidence des maladies cardiovasculaires

® Une des causes les plus importantes de décés dans le monde

Cardiovascular disease is the leading cause of death worldwide

: v
@;‘ 17-7 million deaths  Cancer

100% of deaths globally

Butin
high-income
countries, cancer —
causes twice as
many deaths as I

—_— % A

cardiovascular
disease

Proportion of
deaths (%)

High-income countries Middle-income countries  Low-income countries

, , THE LANCET The best science for better lives : > LI EGE
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Introduction

Que sont les maladies cardiovasculaires?

® Tes maladies cardiovasculaires constituent un ensemble de troubles

coeur et les vaisseaux sanguins, qui comprend:

CH

de Liege

les cardiopathies coronariennes

les maladies cérébro-vasculaires

les artériopathies périphériques

les cardiopathies rhumatismales

les malformations cardiaques congénitales

les thromboses veineuses profondes et les embolies pulmonaires

les infarctus et les accidents vasculaires cérébraux

Q
O

(o]
b CLINICAL
8 CHEMISTRY
ULigge

O [+
O

affectant le

§ ) LIEGE



~JOO0U
JOO000000L
5000

Introduction

Quels sont les facteurs de risque?

® Les principaux facteurs de risques des cardiopathies et des AVC, sont:

060

Sédentarité Tabac Alcool Génétique

d L
i
) @
« Hypertension artérielle ~]

Infections  Maladie du muscle cardiaque Obésité Diabéte Hypertension artérielle . Diabéte
« Tabac
« Dyslipidémie
+Age F ion de la plaque d‘athé
« Sexe masculin
« Surpoids, obésité
« Sédentarité
- Génétique

‘ge e log ). Société gle. é Wéges : cardiologie : cardiologie, 2 édition. Issy-les-Moulineaux : Elsevier Masson, 2015.
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Introduction

® Les lipoprotéines

Chalestérol fibre

Phospholipides

Esters de cholestéral —
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Classifications et caractéristiqgues/ (..

des lipoprotéines
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C-i, 1, m

E

E

Lipid: protein 90:10 85:15 80:20  50:50° . 75:25 -

C L - trigs, chol. chol. f - chol. Esters,
Hajpr lipids t:ngs tngs Esters Esfthers : phnsphullPlds phospholipids

: TS TR TS TIT TS IETPTPPEY RUTSPPTRS: [EIPPTPPTNTRPTH[EPPPTRPPIPTORSS
Major Proteins B-48 cimm | BP0 B-100 C-, 1, Ti e

Source: Tietz Fundamentals of Clinical Chemistry (5th ed.);eds. C.A. Burtis, E.R. Ashwood; W.B. Saunders 2001
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Introduction @
Dyslipidemies
L’exploration des dyslipoprotéinémies est nécessaire :

- afin de mettre en place le traitement le mieux adapté (intervention

diététique ou thérapeutique)

- d’assurer la meilleure prévention de leur transmission (hyper-

lipoprotéinémies familiales).
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Dyslipidémies —
® Les différents types de dyslipidémie
Classification de Frederickson
Tableau |
Classification de Fredrickson des hyperlipidémies
Livobrotéines Concentration Concentration Pourcentage
Phénotype pér:evées plasmatique plasmatique Athérogénicité des
du cholestérol | des triglycérides hyperlipidémies
| Chylomicrons Normale 3 1 rert Rarement <1%
observee
lla LDL +t Normale +++ 10 %
1]9) LDL et VLDL I +e +++ 40 %
Il IDL e 444 et <1%
\Y, VLDL Normale & 4 + 45 %
Vv VLDL tatt rree + 5%
et chylomicrons
= ¥ LIEGE
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LDL
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Pre-analytique c

*A jeun ou pas?

> Les échantillons prélevés « non a jeun » des parameétres lipidiques est
recommandé pour le risque général, car il a la méme valeur pronostique

que les échantillons & jeun.

>Chez les patients présentant un syndrome métabolique, un diabéte ou
une hypertriglycéridémie, le dosage ( ou calcul) du LDL-C a partir

d'échantillons non a jeun doit étre interprété avec prudence.

C—,—’ % # LIEGE
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Analytique G
* LDL

Le LDL-C peut étre mesuré directement, mais dans la plupart des études

et dans de nombreux laboratoires, le LDL-C est calculé a 1'aide de la

formule de Friedewald :
- En mmol/L : LDL-C = cholestérol total — (HDL-C + (0,45 triglycérides))

- En mg/dL : LDL-C = cholestérol total — (HDL-C + (0,2.triglycérides))

® Le calcul n'est valable que lorsque la concentration de triglycérides est <4,5 mmol/L (400 rng/ dL), et
n'est pas précis lorsque le LDL-C est trés bas [<1,3 mmol/L (50 mg/dL)].

® Chez les patients présentant un faible taux de LDL-C et/ou une hypertriglycéridémie (<800 mg/dL), il

existe des formules alternatives ou le LDL-C peut étre mesuré directement.

ESC GUIDELINES
@ ESC European Heart journal (2021) 00, 1111

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehab484
of Cardiology

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice

Developed by the Task Force for cardiovascular disease prevention
in clinical practice with representatives of the European Society of
Cardiology and 12 medical societies

_’_' & ¥ With the special contribution of the European Association of
: Preventive Cardiology (EAPC) ’ L I EGE
universiteée

de L’ege Authors/Task Force Members: Frank L.). Visseren* (Chairperson) (Netherlands),
Francois Mach* (Chairperson) (Switzerland), Yvo M. Smulders’ (Task Force
Conrdinaton) (N athartande) David Caibalial (Tadk Eares Convdinator)
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Révision des objectifs \C
thérapeutiques -

Recommandations 2016 Recommandations 2019/21
Patients a trés haut risque <70 mg/dL (1.8 mmol/L) <55 mg/dL (<1.4 mmol/L) et
(prévention secondaire ou baisse de 50% du LDL-c initial
primaire)
Patients avec un 2¢ événement <40 mg/dL (<1.0 mmol/L)

CV dans les 2 ans malgré la
dose max. de statines

Patients a haut risque <100 mg/dL (2.6 mmol/L) <70 mg/dL (1.8 mmol/L)
<70ans Et baisse de 50% du LDL-c initial
Patients a risque modéré | <116 mg/dL (3.0 mmol/L) | <100 mg/dL (2.6 mmol/L)
Patients a bas risque | <116 mg/dL (3.0 mmol/L) | <116 mg/dL (3.0 mmol/L)
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Les sous-classes (o
des lipoprotéines _

Lipoprotein (Sub)Classes

~ '\ Chylo-
\ § microns

Chyvlomicron
Remnants

60
Diameter (nm)
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Les sous-classes des LDL Ce

® Les sous—classes 1 et 2 des LDL sont les LDL = responsables du

transport du cholestérol dans l'organisme.

® Les LDL petites et denses des sous-classes 3 & 7 = facilement oxydées et

favorisent les maladies cardiovasculaires.

C—'—’ % ¢ LIEGE
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Les sous-classes de LDL (=

® Des taux normaux de LDL ne sont pas toujours le signe d'un faible

risque de maladie cardiovasculaire (Rajman et al. Atherosclerosis 1996).

® La prédominance des LDL de petite densité (sous-classes 3 a 7) peut

multiplier par trois le risque d'infarctus du myocarde (Austin M A, et al,
JAMA,1988).
® Les LDL petites et denses (sous-classes 3 4 7) sont:

® f{ortement corrélées i une augmentation du risque de coronaropathie

® clles persistent plus longtemps dans le plasma (B. Lamarche, et al. Am.] Cardiol 1995).

C—,—, % ¢ LIEGE
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Les sous-classes de LDL \C

International Journal of Cardiology
Volume 264, 1 August 2018, Pages 172-178

LDL particle size and composition and incident
cardiovascular disease in a South-European population: The
Hortega-Liposcale Follow-up Study

Pichler, G. @ 1, Amigo, N. © 9§ 1 Tellez-Plaza, M. 2 ¢ 1, Pardo-Cea, M.A. ® 1, Dominguez-Lucas, A. & 1,
Marrachelli, V.G. - 1, Monleon, D. f: 1, Martin-Escudero, J.C. 9: 1, Ascaso, J.F. M 1 Chaves, F.J. ™ 1,
Carmena, R. M1 Redon, J. &b i1=

- Les concentrations moyennes de particules LDL sont associées a l'incidence des maladies
cardiovasculaires, des maladies coronariennes et des accidents vasculaires cérébraux dans
une population générale d'Espagne.

-Un changement dans la composition de base des particules LDL, passant de grosses a
moyennes et petites particules LDL, est associé a un risque cardiovasculaire accru.

-Les sujets présentant une prédominance de particules LDL petites ou moyennes sont
caractérisés par un profil de risque cardiométabolique défavorable.

H & * LIEGE
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Les sous-classes de LDL G

Review > Curr Atheroscler Rep. 2008 Oct;10(5):377-85. doi: 10.1007/511883-008-0039-2.

tL1 [s it LDL particle size or number that correlates with
Horte ok for cardiovascular disease?

Pichler, G
Marrache
Carmena

H Robert Superko *, Radhika R Gadesam

La concentration de LDL présente de grandes variations interindividuelles. Des individus
ayant le méme niveau de LDL-C peuvent avoir un nombre de particules LDL plus ou moins
élevé et, par conséquent, différer en termes de risque absolu de MCV. La taille et le
nombre de particules LDL constituent des mesures indépendantes de |I'athérogénicité et
sont de puissants prédicteurs de MCV.
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Les sous-classes de LDL \ ~*

Atherosclerosis
Vaolume 263, August 2017, Pages 287-292

ELSEVIER

LDL subfractions are associated with
incident cardiovascular disease in the
Malmo Prevention Project Study

Dov Shiffman 2 2 B Judy Z. Louie 2, Michael P. Caulfield 2, Peter M. Nilssan ™ 2 James J. Devlin 2,

Olle Melander B 4.2 =

- Les LDL tres petites et petites sont associées aux événements de MCV.

- L'association avec les événements de MICV est indépendante du LDL-C, du HDL-C et
des triglycérides.

- Les LDL permettent de prédire les événements tant chez les personnes a faible
risque que chez les personnes a tres haut risque.

3 ¢ LIEGE
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Analytique

Ultracentrifugation en gradient de densité

Résonance magnétique nucléaire (RMN)

|

Electrophorése en gradient de gel non dénaturant

Systéme Lipoprint = un systéme linéaire d’électrophorese sur gel de

polyacrylamide
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Analytique g c:
Lipoprint N\

= Electrophorese sur gel de polyacrylamide =» séparer les fractions et sous-fractions
de lipoprotéines dans le sérum ou le plasma en fonction de leur taille.

= Le test utilise un colorant lipophile qui se lie au cholestérol dans la particule de
lipoprotéine avant I'électrophorese.

e
ipoprint
ctions Buffe

| oS-
Lipoprint

LDL Subfractions Gel ¢S  Nontmerrix 3
T 6.5

B Subfractions Loading &4

| — % *# LIEGE
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Analytique

Py £0.02

0,00 —i

0.10
017
025
0.3
0.36
0.41
Q.46
451
0.56
061

1.00 —=

VLDL

LOL-1
LOL-2
LOL-3

LDL-4
LOL-5
LOL-6

LOL-7
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LIPOPRINT®

Quantimetrix LIPOPRINT " SYSTEM
HDL

101 102002 | SAMPLE: _1-Nomal Profie
' YLDL

Phenotype: Type A

(desirable) o
0’ ‘C
*, Sub)fracti Y
Ec:?;ﬁl,?,;r" ; HDL The Good Cholesterol
‘s Green
* ) ::;fg':':“ [£22 23 15 25 s7_30 6 [ = 40] “ﬁ:’;;‘?‘ ( )

Helerence ranges denved from 125 serum sunples ﬂ\wne! the NCEP ATPIII guidelines for desirable lipid status
**LDLCis d of the sum of ch Mdbandad, through A as wel?os all the subfractions

L]

-
*e
.
‘e
.
-

“*« Total Cholesterol: Measured independently
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rofile anormal-phénotype B

ABNORMAL TYPE B PROFILE LIPOPRINT®

SAMPLE; 2apa2 Guantimetrix LIPOPRINT "

¥LDL MID LDL HD}'
-

E

4 112003
12: 19

& HDL: Direct measurement
+ K of total HDL
,-_-‘i .0'.. (Green)

. :
Sukeanion 4 &
[mgtdi]

ot B -
e Totsd Chol. [mgidl]: 141 z200] .
et LDL-Chel, [mgfdl]: 103 [ 130)** .
.
o** *Reference ranges darved from 125 serm ssanples that met the NCEP ATP I guidalines fomdesirable lipid status
‘..0' **LDL-C is comprised of the sum of cholesterol in Md bands C through 4 as as all the subl nglinns
Lt - .,
a* -

Phenotype: Not indicative of Type A
(Predominantly small,
dense LDL)

" Reference Ranges:

Flags all parameters

that are above normal
range — values based
on ATP 1l

de Liege
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LIPOPRINT®

netrix LIPOPRINT M SYSTEM|

SAMPLE: 64084
HDL

¥LDL L1
E

&1 1612003 SAMPLE:  9-tube 9 Cuantim etrix LIPOPRINT Y SYSTEM|
14: 48
¥LDL MID LDL HDL
< B o |afl1|2|z|4a]|s]|s 7
L
ares % 97 129 122 124198 10 215
chol. [mghdl] CLRE T < ] af
Refererice 3 Feference
it <22 23 15 25 57 30 11 = ) R
Panicle-Size (4] 277 281 Total LOL-C [rgidl]: 149 HI (2 130)
Mesn LOL-Particle Size: 2713 A [TYPE A} 3268.0] Total Chol [mafdl]: 218 HI [z 200]
area 226 143 158 102 72 298
chal, [mgidl] 44 2 T T 568
HiHI HI
“‘F::,';".“‘ === F5) 5 25 57 11 = a0 “‘F::,';"““
Partiole-Size [A] Erd Torsl LOL-C [matdl]: 93 [ 130)
Baon LDL-Fartichs Size: 27704 [TVPE &;3268.0] Torad Chol, [maidl]: 196 [<200]

¢ LIEGE

université
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Pré-analytique (e
Lipoprint

® Seuls les échantillons a jeun (12 heures) doivent étre utilisés.
® On peut utiliser du sérum ou du plasma EDTA
® Ne pas utiliser d'héparine comme anticoagulant.

® Les échantillons peuvent étre conservés jusqu’é 7 jours entre 2 et 8°C.

C—'—’ w # LIEGE
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Interprétation s

Traitements

® Les statines réduisent les taux de cholestérol total et le nombre de

particules de lipoprotéines.

® Les fibrates modifient la distribution des petites particules athérogénes

en grandes particules moins athérogénes.
o Thérapie combinée

® Il en va de méme pour la thérapie diététique

C—,—, % # LIEGE
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Reésultats

SAMPLE:  1-Robart Wilson Cruantim etz LIFOPRINT Y SYSTEM
YLDL (X118 LDL HDL
L= -] ~ 1 2 I |4 3| & T
SAMPLE: 1lauba 11 Gruantim etrix LIPOPRINT " 57 STEM
YLD I LDL HOL
[+ B A ] 2 2|4 )% |6 I
[T lrmction
oholesteml 0 1] 3 s &4 29 3 51
[l
;m' [22 =23 15 = 57 = & 1 = an ] Fgterane
LOL Profde: irlioebive of TYPE & [wesinhy barges LIL)
Tostid Chsl 195 | ¢ 200
LDL:CM.I!I'n‘nI: 124 e V3
‘Phll-gmmmdhm1ﬁm e mumhMEPATﬁlllrnd-qul duirnble bpid 10wty
L uumﬂﬂmm#mn:mhh;ubwstﬂnuﬂmu ulllhr:ﬂn‘ﬂm:w *

srea 107 W04 48 40 90 TH S8 TH 984 43 8.1
cholfmgid] 38 ¥ 1z W @ W 15 W om0 a7
Rt all Hi HI _HI HI HI HI RGeS
1
Rage. (B2 21 15 5 5 W b6 0 0 0 | x 4] P
Posticle-Size [A) 20T 21 245 230 218200 187 TotlLDLC[mgid]: 125 HI [ 130)
i TYPER: Totad Chol [mgldll: 260 HA (5 200)

CHY/ W LIECE
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Résultats
Cas clinigues

Quantimetrix LIPOPRINT M SYSTEM

SAMPLE:  GE [before]
YLDL MID LDL HDL
c E | A a5 |a 7
area 178 499 63 57 123 13811047 07 17.3
chol_[matdl] 46 26 16 19 w2 o122 46
HI HI HI HI HI HI HI
Hﬁgerence [« 22 23 15 5 W 6 00 i = 40| Refersnce
ange Fange
2B1 245 230 218 Totsd LOLC [mgidl]: 165 HI [<130)

Particle-Size (&)

25748 (TVFE E ;< 265]

Total Chal. [mgfdl]:

257 HI [« 200)

~JOO0U
JOO000000L

taean LDL-FParticle Size:

v
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Cas clinigues

SAMPLE: GE [after) Quantimetrix LIPOPRINT "SYSTEM
¥YLDL MID LDL HDL
Apres 3 mois c | B |al1 |2 |3]4a]|s |6 7
de traitement
ares ¥ 118 133 71 54 179 154 2.2 26.3
chal_ [rgidl] 23 26 14 11 3% 0 A 52
Hl HI
Fefarapnce |_": oo o] 15 a5 =7 a0 5 I I > 40 } Feremancs
Fange Range
Faticle-Size [4) 277 2R 245 Tatal LDL-C [mgidl] 120 [« 1230
’ ’q i bdean LDL-Paticle Size: 26818 [TYPE A 2268.0] Total Chal [mgidl]. 1495 [« 2007 ’ LIEGE
C b université
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Résultats
Cas clinigues
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Quantimetrix LIPOPRINT ¥ SYSTEM

HDL

SapPLE: J51
YLDL MID
E
aren 2.4 109 27
chal . [rmgidl] 24 1 25
HI HI HI
Reference |£ 7o o3 15
Fange =
Farticle-Size (4]
tazan LDL-Particle Size: 2602 & [INTEEL

[befare]
& 1 o 3
9.2 167 174 104
2643 50 24
HI HI _HI
25 57 30 0
280 281 24n
TOA T 260 and < &

Tatal LOL-C [maldl]: :
Tatal chal [mgdl]l

285 HI |« 200]

LINNCAL
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ULiege
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Apres 2 mois de
traitement NON
médicamententeux

CHY/

de Liege

Résultats
Cas clinigues

JE;
00
)08
388 'Y LINICAL
38 CHEMISTRY
28 ULizge
N 530,
o

SapPLE:  J5 2 [aften) Quantimetrix LIPOPRINT " SYSTEM
¥LDL MID LDL HDL
y E A1 23|45 |6 7
ares % BE SE 70 102232 183 28 20
chal. [mgidl] 12 16 12 19 42 33§ qz
HI
Fefarancea - - CEEE - Feference
Rorge (=22 = 15 25 57 w0 6 | = 0] TEI
Particle-Size (4] 2FTO2R1 245 Tatal LDL-C [mgidl]: 128 [ 130)
Fdeon LOL-Fanticle Size. 262 45 [TWPE &, :268.0] Total Chol fmgidl]: 182 [s200]

¢ LIEGE
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Résultats
Cas clinigues

SEMPLE:  g4p3 Quantimetrix LIPOPRINT ¥ SYSTEM
¥YLDL MID LDL HDL
s E O I T -2 I T B N A 7
M, 50 ans,DCD,
1,5 mois avant...
ares 93 94 hd F7 135 146 117 77 24 168
chal. [mgtd]] 1% 15 1215 26 28 23 15 5 a2
HI HI HI Lo .
Fiference [ pp 23 15 25 57 30 6 0 0 I > 4o Refersnce
iange Fange
Farticle-Size (4] 277 OZR1 245 230 218 Total LDL-C [mgidl]: 141 HI [« 130) ~
bean LDL-Farticle Size: 2547 & [TYFEE ;< 265) Taotsl Chol. [maldl]: 192 s 2007 EGE
v—wrr‘\lel'SIte




Sexe ‘DDN Age|Poids

Taille

Dighete

fype
dizhete

Hypercholesterole
mie connue

Résultats labo

Traitement
hypacholesteralemiant

Fumeur

HTA

alcaol

Cholesterol tofal

ALINITY

Lipoprint

Cholesterol tofal

o 4 B

oui

1

non

[

~JOO0U
JOOQO0000L

7 T N Y O ™

femme | 15/08/1347) 74| 798| 160(non 0|oui [ non - |oui i)l ] N | T T N I 156 )]
homme | 3111930 7L non Djoui Rosuvastating, ezetimibe o 17 2 & moouoo4 o0 ﬂ\ ﬂ\ 103 206
emme  |Lo/ee Bl 2 [ 1/non / i 7 moal s o o o o o 108 10
femme 12102003 18] %  |oui 1{non [ non  {non {non I meos s9 00 ﬂ‘ ﬂ‘ 185 11
nomme | 6/04/1964 5B 62| 170jaui foui / 551 sl o8 s ul o o o o 18] 13
femme | 10/06/1976| 45| 90| 165|non 0{non / non 1 my B Ay 0 0 ﬂ‘ ﬂ‘ & &
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Chez qui prescrire ce profil? C:

Toute personne présentant au moins deux des facteurs de risque
suivants

Age avancé - 84 % des personnes qui meurent d'une coronaropathie ont 65
ans ou plus.

Sexe - Les hommes (45 ans ou plus) ont un risque plus élevé de crise
cardiaque que les femmes (55 ans ou plus)”.

Hérédité - Antécédents familiaux de cardiopathie précoce (pére ou frére atteint
avant 55 ans ; mére ou sceur atteinte avant 65 ans) %

Le tabac - les fumeurs et les non-fumeurs exposés a la fumée de cigarette
courent un risque accru de maladie cardiaque.

Consommation excessive d'alcool
Stress

C—H % # LIEGE
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Chez qui prescrire ce profil?

® Lipides sanguins

Cholestérol et triglycérides élevés’

Cholestérol sanguin total (> 200 mg/ dL)

Taux élevé de cholestérol LDL ("mauvais" cholestérol) (>100 mg/dL)
Faible taux de HDL (" bon " cholestérol) (<40 mg/dL)

Triglycérides (> 150 mg/dL)

Pression artérielle élevée?

® Tension artérielle de 140/90 mmHg ou plus

Inactivité physique - Mode de vie inactif

Obésité et surpoids’
® Surpoids = Indice de masse corporelle (IMC) de > 25-29,9
® Obésité = IMC de 30 ou plus

. . \ 14
Diabéte sucré lhttp://www.americanheart.org/presenter.jhtml?identifier=4726 .
—,—’ 2http://nhlbisupport.com/chd1/chdexpl.htm @ r LIEGE
de Liege 3http://www.nhlbi.nih.gov/hbp/hbp/whathbp.htm b université
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Conclusions

® Dosage des sous-—classes des LDL= pour catégoriser les LDL les plus

athérogénes= un +

= présence d’'un risque cardiovasculaire

® Seul hic: le prix...
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Merci beaucoup pour
votre attention

Questions?

C.legoff@chuliege.be
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