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I
l y a moins de 15 ans, les médecins
cliniciens ne disposaient pas encore
d’informations biologiques validées
d’un point de vue clinique et épidé-
miologique, leur permettant d’éva-

luer avec précision chez un patient le
risque de développer une athéroscléro-
se sévère, conduisant inéluctablement à
l’accident vasculaire aigu (infarctus du
myocarde, infarctus cérébral…).
De plus, en présence d’une dyslipopro-
téinémie franche, reconnue comme
athérogène (type IIa), le praticien ne
pouvait avoir recours qu’à un arsenal
thérapeutique réduit, peu efficace, mal
supporté par beaucoup de malades.
Aujourd’hui, le clinicien dispose de
nouvelles méthodes d’investigations
biologiques lui permettant de caracté-
riser avec précision les différentes dys-
lipoprotéinémies. Différents dosages
biochimiques du plasma ont été défi-
nis comme marqueurs de risque
d’athérosclérose et peuvent pour la
plupart être réalisés par chaque labo-
ratoire d’analyse médicale, ou pour-
ront l’être dans un proche avenir.
Lorsque le médecin a parfaitement
caractérisé l’anomalie lipidique de son
patient, il dispose maintenant, après
avoir entrepris la mise en place d’une
diététique adéquate, de médicaments
performants (statines, fibrates…) per-
mettant d’amener la cholestérolémie
et la triglycéridémie dans les limites
compatibles avec un risque vasculaire
raisonnable et même faible.
Tous ces progrès n’ont été possibles
que grâce aux avancées de la biochi-
mie, de la biologie cellulaire et molé-
culaire ainsi que de la pharmacologie
moléculaire.

Cholestérol et athérosclérose
S’il est admis, depuis les publications
des résultats des grandes études épidé-
miologiques, que le risque cardiovascu-
laire augmente de façon exponentielle
avec la cholestérolémie totale, le recou-
vrement des courbes de répartition de
la cholestérolémie d’une population
non athéromateuse et d’une popula-
tion athéromateuse est tel qu’il est
impossible pour un sujet, dont la cho-
lestérolémie est dans les limites de ce

qui est considéré comme normal,
d’apprécier s’il court ou non un risque
augmenté de présenter un accident vas-
culaire aigu. Le dosage du LDL-choles-
térol permet de mieux séparer les deux
populations mais le recouvrement est
encore relativement important. Les
LDL sont en effet les lipoprotéines
athérogènes dont l’augmentation des
concentrations plasmatiques accroît
le risque d’athérosclérose de façon
exponentielle. Enfin, le dosage du
HDL-cholestérol a permis de mon-
trer que sa concentration est inverse-
ment corrélée au risque cardiovascu-
laire. Plus sa concentration est
élevée, plus le risque d’athéroscléro-
se est réduit et inversement.
Il est donc indispensable dans un
bilan biologique à visée prédictive
d’un risque d’athérosclérose de doser
le cholestérol total, le HDL-cholesté-
rol et les triglycérides et de calculer, à
partir de ces trois paramètres, le cho-
lestérol-LDL à l’aide de la formule de
Friedewald [1] :

cholestérol-LDL = cholestérol total –
cholestérol HDL – (triglycérides/5)

(cette formule n’est valable que
lorsque les triglycérides sont infé-
rieures à 4 g/l).
Une troisième lipoprotéine a été défi-
nie comme constituant un facteur de
risque cardiovasculaire. Il s’agit de la
Lp(a). Cette lipoprotéine correspond à
une LDL dont l’apolipoprotéine B est
liée à une molécule d’apolipoprotéine
(a) (apo a). L’apo (a) présente une for-
te homologie de séquence avec le plas-
minogène [2] lui permettant d’entrer
en compétition avec cette dernière
molécule dans le processus de fibrinoly-
se et favorisant ainsi le déclenchement
de thromboses. Les études cliniques et
épidémiologiques ont montré qu’une
concentration plasmatique de Lp(a)
supérieure à 0,3 g/l constitue un fac-
teur de risque cardiovasculaire.
La concentration plasmatique en Lp(a)
est en grande partie déterminée généti-
quement et, malheureusement, alors
que des traitements pharmacologiques
réduisent efficacement la concentra-
tion du LDL-cholestérol, ils sont prati-
quement sans effet sur celle de Lp(a).
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Les progrès de la biologie moléculaire
ont permis de disposer d’animaux
génétiquement modifiés et de modèles
qui ont conforté les notions que l’on
avait sur le rôle pro-athérogène ou anti-
athérogène de chaque lipoprotéine.
C’est ainsi que l’hyperexpression par
transgenèse de l’apolipoprotéine B
humaine chez la souris entraîne chez
cet animal une augmentation des
concentrations circulantes de LDL et le
développement d’une athérosclérose
accélérée [3]. De même, l’invalidation
par recombinaison homologue du
gène du récepteur des LDL chez la sou-
ris provoque une accumulation de LDL
dans le plasma et conduit également à
la progression rapide des plaques
d’athérome aortique [4]. Ce dernier
modèle constitue un modèle expéri-
mental d’hypercholestérolémie familia-
le. La synthèse simultanée chez des sou-
ris transgéniques de l’apolipoprotéine
B humaine et de l’apolipoprotéine (a)
humaine [5] conduit à l’apparition de
Lp(a) dans le plasma et à une accéléra-
tion de l’envahissement de l’aorte de
ces animaux par des plaques d’athéro-
me. Cette expérience démontre le
caractère athérogène de la Lp(a).
En ce qui concerne les lipoprotéines
considérées comme anti-athérogènes
par les études cliniques et épidémiolo-
giques, c’est-à-dire les HDL, la création
de souris [6] et de lapins [7] transgé-
niques synthétisant l’apolipoprotéine
A-I humaine a montré que l’expres-
sion de cette apolipoprotéine chez ces
animaux entraîne une augmentation
des quantités de HDL circulantes et
une diminution de l’apparition des
plaques d’athérome aortiques. Ces
études prouvent donc de façon incon-
testable le caractère protecteur d’une
concentration élevée du HDL-choles-
térol circulant.
Toutes ces études cliniques, épidémio-
logiques et chez l’animal, démontrent
donc que des concentrations plasma-
tiques élevées de LDL-cholestérol et de
Lp(a) sont associées à un risque d’athé-
rosclérose augmenté alors qu’une
concentration élevée de HDL-cholesté-
rol entraîne une athéroprotection.
Toutefois, comme nous l’avons déjà
signalé, le grand recouvrement des
courbes de répartition des concentra-
tions plasmatiques de ces lipoprotéines
entre une population non athéroma-
teuse et une population athéromateuse

confère à ces marqueurs un caractère
prédictif relativement faible lorsque
leurs concentrations plasmatiques se
situent dans les valeurs moyennes de la
population générale.
Aussi avons-nous, depuis 1985, tenté
d’affiner la caractérisation de ces mar-
queurs biologiques par une analyse
moléculaire détaillée de la constitution
de chaque lipoprotéine.

Les lipoparticules 
Il y a maintenant plus de 20 ans, Pierre
Alaupovic (Oklahoma City, USA) a
défini le concept de lipoparticule [8].
Ce concept s’appuie sur le fait que la
partie « intelligente » d’une lipoprotéi-
ne correspond en réalité aux apolipo-
protéines qu’elle contient et non à sa
partie lipidique. P. Alaupovic définit
ainsi les lipoparticules simples qui ne
contiennent qu’une seule apolipopro-
téine, par exemple l’apolipoprotéine B
ou l’apolipoprotéine A-I, correspon-
dant respectivement à la lipoparticule B
(LpB) et à la lipoparticule A-I (LpA-I)
et les lipoparticules complexes qui
contiennent plusieurs apolipoprotéines
telles que les LpB:E, LpB:C-III, LpA-I:A-
II… Cette nomenclature permet de
définir une classification fonctionnelle
des lipoprotéines. C’est ainsi que les
lipoparticules contenant de l’apolipo-
protéine B sont chargées de délivrer les
lipides, dont le cholestérol, aux tissus
périphériques et correspondent aux
VLDL, IDL, LDL et que celles conte-
nant de l’apo A-I sont responsables du
retour du cholestérol des tissus péri-
phériques vers le foie, par la voie méta-
bolique du transport inverse du choles-
térol et correspondent aux HDL.
Depuis 10 ans, nous nous sommes atta-
chés à caractériser, d’un point de vue
biochimique, biologique et clinique, les
principales lipoparticules.
En ce qui concerne les lipoparticules
du spectre des lipoprotéines athéro-
gènes, nous avons particulièrement étu-
dié la LpB:C-III et la LpB:E. L’étude
ECTIM (Étude Cas-Témoin Infarctus
du Myocarde), bâtie à partir de l’étude
MONICA et organisée dans un centre
d’Irlande du Nord (Belfast) et dans 3
centres français (Toulouse, Lille, Stras-
bourg) a montré que dans les 2 pays,
les survivants d’infarctus du myocarde
avaient une augmentation des concen-
trations de LpB:E par rapport aux
sujets témoins, alors que la concentra-

tion des LpB:C-III était plus élevée chez
les coronariens irlandais mais non chez
les coronariens français. La concentra-
tion des LpB:E était également plus éle-
vée chez les sujets témoins irlandais que
chez les sujets témoins français [9].
Étant donné que la fréquence de la
maladie coronarienne est trois fois plus
élevée en Irlande qu’en France, il appa-
raît que les LpB:E constituent un fac-
teur de risque cardiovasculaire. L’utili-
sation d’une méthodologie différente
de dosage (immunoprécipitation et
non plus ELISA) a confirmé que les
LpB:E et les LpB:C-III correspondent à
des facteurs de risque très discriminants
de la maladie coronarienne.
Dans le spectre des HDL, correspondant
aux lipoprotéines reconnues comme
anti-athérogènes, nous avons particuliè-
rement étudié la LpA-I (lipoparticule
contenant de l’apolipoprotéine A-I sans
apolipoprotéine A-II) et la LpA-I:A-II (li-
poparticule contenant l’apolipoprotéi-
ne A-I et l’apolipoprotéine A-II). Nous
avons démontré que la LpA-I est un mar-
queur de longévité ; en effet, sa concen-
tration est significativement plus élevée
dans une population d’octogénaires que
de quadragénaires [10] et est diminuée
dans une population de sujets présen-
tant une coronaropathie diagnostiquée
par angiographie [11]. Le bilan lipi-
dique de ces patients était par ailleurs
normal. Enfin, l’étude ECTIM précé-
demment citée a mis en évidence qu’à la
fois en France et en Irlande du Nord, les
sujets coronariens présentaient une ré-
duction des concentrations plasma-
tiques du HDL-cholestérol, de l’apo A-I,
de l’apo A-II, des LpA-I et des LpA-I:A-II
par rapport aux sujets témoins. Chez les
sujets témoins et les malades, la concen-
tration de LpA-I était plus basse en Irlan-
de qu’en France. Il apparaît donc
qu’une faible concentration de LpA-I est
un facteur de risque cardiovasculaire
puisque, comme nous l’avons indiqué
plus haut, les maladies cardiovasculaires
sont beaucoup plus fréquentes en Irlan-
de qu’en France.
Nous avions précédemment émis l’hy-
pothèse que la LpA-I était une lipoparti-
cule plus athéro-protectrice que la LpA-
I:A-II, car nous avions démontré que la
LpA-I était plus efficace que la LpA-I:A-II
pour provoquer un flux sortant de cho-
lestérol à partir d’adipocytes en culture.
Ce flux sortant de cholestérol cellulaire
constitue en effet l’étape initiale du
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transport inverse de cholestérol. De fait,
un modèle de souris transgénique a per-
mis de confirmer que la LpA-I était plus
anti-athérogène que la LpA-II : les souris
transgéniques ne synthétisant que l’apo
A-I humaine, avec en majorité des LpA-I
dans le plasma, sont mieux protégées de
l’athérosclérose que les souris doubles
transgéniques synthétisant à la fois l’apo
A-I et l’apo A-II humaine, dont le plasma
contient une forte proportion de LpA-
I:A-II [12]. Il faut signaler que la LpA-I
peut être dosée dans chaque laboratoire
de biologie médicale par une méthode
d’électro-immunodiffusion différentiel-
le sur des plaques prêtes à l’emploi.
Le clinicien dispose donc de tests biolo-
giques simples (triglycérides, cholesté-
rol total, LDL-cholestérol, HDL-choles-
térol, Lp(a), LpB:C-III, LpB:E, LpA-I)
lui permettant d’établir avec précision
le profil d’une dyslipoprotéinémie et
de la caractériser.
Après cette première étape, il pourra, si
nécessaire, entreprendre, à la suite de
la mise en place d’un régime adéquat,
un traitement médicamenteux. Dans ce
domaine, d’énormes progrès ont été
entrepris.

Les médicaments hypolipidémiants
La mise sur le marché, il y a 10 ans, de
la première statine a révolutionné le
traitement de l’hypercholestérolémie.
Ces médicaments inhibent l’HMG CoA
réductase et diminuent la synthèse de
cholestérol. Par un mécanisme de
contrôle de l’expression du gène du
récepteur des LDL, la diminution de la
concentration de cholestérol dans les
cellules hépatiques engendre une sur-
expression de ce gène et la synthèse de
nouveaux récepteurs qui apparaissent à
la surface de l’hépatocyte. Ces nom-
breux récepteurs des LDL captent les
LDL circulantes, qui sont alors dégra-
dées par l’hépatocyte, et le cholestérol
est éliminé dans la bile. Les statines
actuellement disponibles (lovastatine,
simvastatine, pravastatine, fluvastatine,
atorvastatine) permettent de diminuer
de 30 % à 40% le LDL-cholestérol. La
mise au point de ces médicaments a été
favorisée par les travaux de Goldstein et
Brown ayant permis la découverte du
récepteur des LDL et couronnés par
l’obtention du prix Nobel de médecine
en 1985 (m/s n° 7, vol. 1, p. 388).
D’autres médicaments étaient dispo-
nibles avant l’arrivée des statines, en

particulier les fibrates capables de dimi-
nuer, à la fois, les concentrations plas-
matiques de LDL-cholestérol et de tri-
glycérides et qui se révèlent très utiles
dans les hyperlipidémies mixtes (aug-
mentation simultanée du cholestérol et
des triglycérides) et dans les hypertri-
glycéridémies pures. Bien qu’apparu
bien avant les statines, on ignorait, jus-
qu’à ces dernières années, le mécanis-
me d’action des fibrates. Les progrès de
la biologie moléculaire ont permis de le
déterminer et d’expliquer leurs effets
multiples sur le métabolisme des lipo-
protéines. Les fibrates sont des ligands
d’un récepteur nucléaire, le PPAR-α
présent dans l’hépatocyte [13-15].
Après avoir été activé par un fibrate, le
PPAR-α reconnaît un élément de
réponse (PPRE) présent au niveau de
nombreux gènes qui réglent le méta-
bolisme des lipoprotéines. J. Auwerx et
B. Staels, de notre laboratoire, ont
montré que les fibrates activent, par
l’intermédiaire du PPAR-α, les gènes
de l’apo A-I, de l’apo A-II et de la lipo-
protéine lipase et inhibent celui de
l’apo C-III [14].
L’augmentation de la synthèse de la
lipoprotéine lipase, et la diminution de
la synthèse de l’apo C-III (inhibiteur de
la lipoprotéine lipase) qui en résulte,
entraînent une augmentation de l’acti-
vité lipolytique de la lipoprotéine lipase
et la diminution des triglycérides, des
VLDL ainsi que des particules athéro-
gènes LpB:C-III. L’augmentation de
synthèse de l’apo A-I et l’apo A-II pro-
voque une augmentation du HDL-cho-
lestérol dont le caractère athéroprotec-
teur a été évoqué précédemment. La
diminution de la concentration des
VLDL et des triglycérides favorise un
remaniement de la composition chi-
mique des LDL et la diminution des
concentrations de LDL de petite taille,
très athérogènes car mal reconnues par
le récepteur des LDL et s’oxydant faci-
lement, au profit de LDL de plus gran-
de taille, mieux reconnues par le récep-
teur des LDL et moins oxydable. Cette
meilleure reconnaissance des LDL par
le récepteur des LDL facilite leur épu-
ration de l’organisme et entraîne une
diminution des concentrations plasma-
tiques en LDL-cholestérol. Il faut signa-
ler que les huiles de poisson, riches en
acides gras polyinsaturés de type Ω-3,
capables elles aussi de diminuer les
concentration des triglycérides plasma-

tiques, agiraient par un mécanisme
comparable à celui des fibrates.

Conclusion
Les progrès accomplis depuis 20 ans
dans l’étude des dyslipoprotéinémies et
dans la caractérisation des lipopro-
téines athérogènes et anti-athérogènes
ont été considérables. Des lipoparti-
cules athérogènes telles que la Lp(a),
les LpB:C-III, les LpB:E, et anti-athéro-
gène comme la LpA-I ont été mises en
évidence et leur dosage plasmatique
pourrait être pratiqué en routine par
les laboratoires de biologie clinique et
aider ainsi au diagnostic et au phénoty-
page des dyslipoprotéinémies. Volontai-
rement, nous n’avons pas évoqué les
études sur les polymorphismes des
gènes candidats dans le diagnostic d’un
risque accru d’athérosclérose car, à
notre connaissance, aucun polymor-
phisme de gène d’apolipoprotéine,
d’enzyme ou de récepteur impliqué
dans le métabolisme des lipoprotéines
(sauf celui de l’apolipoprotéine E déjà
déterminé depuis longtemps au niveau
de la protéine) n’est apparu à ce jour
comme étant universellement informa-
tif et n’est utilisé en routine de labora-
toire pour évaluer un risque d’athéro-
sclérose. Enfin, les progrès de la
pharmacologie moléculaire ouvrent
des perspectives thérapeutiques nou-
velles, insoupçonnées encore il y a
quelques années, pour traiter les dysli-
poprotéinémies et réduire le risque de
survenue d’une athérosclérose. De
plus, la thérapie génique, appliquée
dans un premier temps à des déficits
monogéniques comme l’hypercholesté-
rolémie familiale (m/s n° 1, vol. 12,
p. 59), puis à des déficits plus com-
plexes comme les hypoHDLémies,
constitue peut-être une méthode pour
le futur, même si les progrès à réaliser
en ce domaine restent considérables ■
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