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> L’athérosclérose est la cause majeure 
des maladies cardiovasculaires et est 
associée à environ 50 % des décès dans 
les pays industrialisés. Les études épi-
démiologiques révèlent depuis long-
temps une association inverse entre 
les niveaux de HDL (high density lipo-
proteins)-cholestérol plasmatique et 
les maladies cardiovasculaires [1]. 
Des médicaments visant à augmenter 
ce « bon » cholestérol existent déjà 
en thérapeutique humaine, mais des 
avancées récentes dans la compréhen-
sion du rôle protecteur des HDL, asso-
ciées au développement de nouvelles 
molécules, pourraient entraîner une 
généralisation rapide de cette classe 
thérapeutique dans le traitement de 
l’athérosclérose [2].

Le transport inverse du cholestérol
L’athérosclérose est caractérisée par 
la formation de la plaque d’athérome 
avec accumulation de lipides, cellu-
les apoptotiques et éléments fibreux 
constituant des sites inflammatoires 
dans la paroi artérielle [3]. Classi-
quement, on considère que les effets 
protecteurs des HDL et de leur apoli-
protéine majeure, l’apoA-1, sont liés 
à leur rôle d’épuration du cholestérol 
des macrophages spumeux présents 
dans la plaque [4]. Ce mécanisme 
représente la première étape du pro-
cessus de transport inverse du choles-
térol, voie métabolique impliquant le 
retour du cholestérol vers le foie où il 
pourra être éliminé dans la bile. Dans 

la circulation, les HDL peuvent être 
remodelées pour faciliter ce retour 
grâce à différentes enzymes dont la 
LCAT (lecithin cholesterol acyltrans-
ferase) permettant l’estérification du 
cholestérol, et la CETP (cholesterol 
ester transfer protein) facilitant le 
transfert d’esters de cholestérol des 
HDL vers les VLDL (very low density 
lipoproteins) et LDL (low density lipo-
proteins) (Figure 1).
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Les ABC transporteurs 
et l’épuration du cholestérol 
de la plaque athéromateuse
Deux transporteurs de la famille des ATP-
binding cassette (ABC) ont été identifiés 
comme permettant l’efflux de cholestérol 
des macrophages vers les HDL. Le trans-
porteur ABCA1, molécule mutante dans 
la maladie de Tangier, assure l’efflux de 
cholestérol et de phospholipides vers 
l’apoliprotéine A-1 non lipidée partici-
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Figure 1. Le transport inverse du cholestérol. L’apolipoprotéine A-1 (apoA-1) interagit avec les 
transporteurs ABCA1 présents dans les macrophages de la plaque athéromateuse et induisent 
l’efflux de cholestérol entraînant ainsi la formation de HDL. Sous l’action de la LCAT (lecithin 
cholesterol acyltransferase), le cholestérol libre (FC, free cholesterol) sera estérifié en esters 
de cholestérol (CE, cholesteryl esters) permettant la maturation des HDL. Les HDL matures 
deviendront alors les accepteurs de l’efflux de cholestérol induit entre autres par ABCG1. Un 
relargage de l’apoA-I des HDL peut s’effectuer sous l’action de différentes enzymes tels que 
des lipases (HL, hepatic lipase et EL, endothelial lipase) ou la PLTP (phospholipid transfer pro-
tein). Chez l’homme, les esters de cholestérol peuvent être transférés des HDL matures vers les 
VLDL et LDL sous l’action de la CETP (cholesterol ester transfer protein) favorisant l’élimination 
du cholestérol par la voie du LDLR hépatique (low-density lipoprotein receptor). Le cholestérol 
des HDL matures quant à lui sera éliminé par le foie dans la bile après captation par la voie du 
SR-BI (scavenger receptor class BI).
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pant ainsi à la formation des HDL [5]. Les 
transporteurs ABCG1 quant à eux, permet-
tent l’efflux de cholestérol spécifiquement 
vers les HDL matures [6]. Ainsi, ces 2 
transporteurs agiraient de manière syner-
gique pour éviter l’accumulation de cho-
lestérol dans les macrophages (Figure 2). 
Leur rôle central a récemment été mis en 
évidence dans une étude de transplanta-
tion de moelle osseuse de souris donneu-
ses déficientes pour ABCA1 et ABCG1 chez 
des souris hyperlipidémiques. Ces souris 
présentent un phénotype remarquable 
caractérisé par l’accumulation de cellules 
spumeuses dans de nombreux tissus et par 
une susceptibilité très forte à l’athéros-
clérose [7].

L’apoE et l’efflux de cholestérol
L’apoE pourrait avoir un rôle majeur 
dans le transport du cholestérol lié aux 

transporteurs ABCA1 et ABCG1. En effet, 
l’apoE a la capacité d’interagir avec 
ABCA1 et l’accumulation d’apoE dans 
les HDL leur conférerait une meilleure 
capacité à induire l’efflux de cholestérol 
par les transporteurs ABCG1 [5, 7, 8]. De 
plus, contrairement à l’apoA-1, l’apoE 
est sécrétée au sein de la plaque athé-
romateuse par les macrophages pré-
sents et pourrait ainsi avoir un rôle local 
(Figure 2).

Les HDL 
et l’inflammation des macrophages 
dans la plaque athéromateuse
L’athérosclérose est caractérisée par une 
inflammation qui est initiée par la réten-
tion des lipoprotéines LDL dans la paroi 
artérielle [9]. Les LDL piégées subissent 
des modifications oxydatives menant à 
une cascade d’événements comprenant la 

réponse inflammatoire des macrophages. 
Les HDL auraient un effet bénéfique à 
toutes les étapes de ce processus inflam-
matoire [10]. Les HDL, par compétition, 
peuvent prévenir la rétention des LDL et 
auraient également un pouvoir anti-oxy-
dant permettant de limiter leur oxydation. 
Une fois oxydées, les LDL sont capturées 
par les macrophages infiltrés entraînant 
une accumulation de lipides associée 
à la sécrétion d’un panel de facteurs 
inflammatoires caractéristiques des cel-
lules spumeuses et conduisant finalement 
à l’apoptose des cellules [9, 10]. Les 
HDL, en induisant l’efflux de cholestérol 
par l’intermédiaire d’ABCA1 et ABCG1, 
auraient donc des effets anti-inflamma-
toires et anti-apoptotiques, ce qui limi-
terait le risque d’une rupture de la plaque 
et la formation d’un thrombus occluant la 
lumière du vaisseau sanguin [7].

L’augmentation 
du bon HDL-cholestérol 
dans le traitement de l’athérosclérose, 
une perspective thérapeutique
Parallèlement aux statines qui agis-
sent principalement en diminuant le 
« mauvais » LDL-cholestérol, une place 
de choix pourrait donc être donnée 
aux molécules ciblant le HDL-choles-
térol dans le traitement de l’athéro-
sclérose [2, 11]. Parmi les molécules 
actuellement utilisées ou en cours de 
développement, on peut distinguer les 
médicaments augmentant les niveaux 
de HDL-cholestérol dans la circulation, 
comme les inhibiteurs CETP, la niacine, 
les agonistes des récepteurs nucléaires 
PPAR. Il est important de noter que 
malgré l’échec du Torcetrapib, le déve-
loppement des inhibiteurs CETP n’est 
pas abandonné puisqu’il apparaît clai-
rement que cette molécule présentait 
des effets délétères indépendants de 
son action inhibitrice de la CETP. L’élu-
cidation de nouveaux mécanismes de 
régulation du transport inverse du cho-
lestérol pourrait permettre, cependant, 
l’élaboration de nouvelles approches 
thérapeutiques visant a augmenter les 
niveaux plasmatiques de HDL-choles-
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Figure 2. Les mécanismes d’efflux du cholestérol. Les mécanismes d’efflux du cholestérol sont 
gouvernés par le contenu intracellulaire en stérols, ligands naturels des récepteurs nucléaires LXR 
(liver X receptor). Deux transporteurs de la famille des ATP-binding cassette (ABCA1 et ABCG1) 
ainsi que l’apolipoprotéine E (apoE) ont été identifiés comme des gènes cibles de ces facteurs 
de transcription. Les transporteurs ABCA1 et ABCG1 agiraient de manière synergique pour assurer 
successivement l’efflux de cholestérol libre (FC) et de phospholipides (PL) vers l’apoA-1 non lipi-
dée et les HDL matures. L’enzyme LCAT (lecithin cholesterol acyltransferase) faciliterait l’efflux 
en estérifiant le cholestérol libre en esters de cholestérol (CE), générant ainsi un gradient de 
cholestérol libre en faveur de l’efflux. L’apoE aurait un rôle à toutes les étapes de ce processus 
en interagissant avec les transporteurs ABCA1, en stimulant l’activité LCAT, et en améliorant la 
capacité des HDL à induire l’efflux de cholestérol par les transporteurs ABCG1. La diffusion pas-
sive participerait également aux mécanismes d’efflux du cholestérol non contrôlés par le facteur 
de transcription LXR.
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térol. Dans une deuxième catégorie, on 
peut citer l’administration de particu-
les permettant l’efflux de cholestérol 
(apoA-1 mimétiques), ou les agonistes 
du récepteur nucléaire LXR (liver X 
receptor) agissant directement sur la 
paroi vasculaire en stimulant l’efflux 
de cholestérol via les transporteurs 
ABCA1 et ABCG1 (Figure 2). L’avenir 
devrait très prochainement nous dire 
si ces traitements sont efficaces pour 
lutter contre les maladies cardiovas-
culaires et prolonger ainsi l’espérance 
de vie. ‡
Raising HDL-cholesterol : the future 
drug therapy for atherosclerosis ?
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vivant dans la capitale ou en périphérie, c’est-à-dire 
dans des zones de faible endémie palustre. Bien que 
cette étude ait été réalisée dans un centre hospitalier 
de référence et qu’elle ne reflète donc pas parfaite-
ment la réalité de la mortalité maternelle en milieu 
extrahospitalier et rural en particulier, elle permet de 
tirer un certain nombre de conclusions majeures pour 
la prise en charge de ces femmes. Il apparaît ainsi que 
l’infection par le VIH a un 
impact majeur sur la mor-
talité maternelle, suggé-
rant le bénéfice considéra-
ble d’un dépistage spécifique ainsi que d’un traitement 
antirétroviral chez les femmes enceintes séropositives 
pour le virus. Le lourd tribut payé aux pathologies 
infectieuses curables, comme des pneumopathies 
bactériennes, soulignent les efforts qui doivent être 
faits pour améliorer les capacités diagnostiques et 
thérapeutiques en milieu obstétrical. L’identification 
précise des causes constitue la première étape de la 
lutte contre la mortalité 
maternelle, dont la réduc-
tion de 75 % d’ici à 2015 
constitue un des « Mille-
nium Development Goals » 
définis en septembre 2000 
par les Nations Unies. ◊
Caroline Charlier-Woerther
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> Chaque année dans le monde, 500 000 femmes meurent pendant la 
grossesse, l’accouchement ou dans les 6 semaines du post-partum. 
La moitié d’entre elles sont africaines. On estime même qu’au cours 
d’une vie, le risque de décès pour une femme dans cette période 
est d’un sur six en Afghanistan ou en Sierra Leone. Ce risque est de 
1/30 000 en Suède [1]. La réduction de cette inégalité choquante est 
un enjeu fondamental de santé publique à l’échelon mondial. Cepen-
dant, les causes précises de mortalité maternelle dans les pays du 
Sud sont loin d’être parfaitement identifiées. Dans une étude récente 
[2], Menendez et al. ont donc étudié prospectivement les causes des 
décès maternel survenus entre 2002 et 2004 dans un hôpital tertiaire 
de Maputo au Mozambique. La qualité de cette étude est qu’elle s’est 
appuyée dans tous les cas sur les résultats d’un examen autopsique 
complet. Les résultats sont saisissants. Cent soixante dix-neuf décès 
ont été observés, correspondant à un taux de mortalité maternelle de 
8,47/1 000 naissances vivantes. Deux tiers des décès survenaient dans 
la période de l’accouchement ou du post-partum. La première cause 
de décès était la survenue d’hémorragies non contrôlées (impliquées 
dans 1 cas sur 6). Cependant, contrairement à l’opinion répandue, les 
complications obstétricales dans leur globalité apparaissaient bien 
moins fréquentes que les causes non obstétricales : 40 % versus 60 %. 
Une fois sur deux, en effet, le décès était lié à une origine infectieuse, 
sans lien direct avec la grossesse. Plus de la moitié (52 %) des femmes 
testées étaient séropositives pour le VIH, alors que la prévalence de 
l’infection n’est « que » de 16 % dans la région, et globalement 13 % 
des décès maternels étaient dus à une pathologie liée au virus (tuber-
culose en tête). Les autres infections mortelles identifiées étaient 
des pneumopathies bactériennes (12 % des décès maternels), des 
crises de paludisme (10 %) et des méningites bactériennes (7 %). Les 
décès liés au paludisme étaient observés en majorité chez des femmes 

Ce qui fait mourir les mères…
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