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I- INTRODUCTION

L’'importance du métabolisme des lipoprotéines est liée a la fréquence des hyperlipoproteinémies et a leur
implication a coté des autres facteurs de risque (hypertension artérielle, tabagisme, obésité, sédentarité)
dans les atteintes cardiovasculaires (coronaropathies, accidents vasculaires cérébraux, artériopathies des
membres inférieurs).

A titre préventif, il est donc indispensable de sélectionner les individus chez qui le bénéfice du traitement
sera le plus important et de privilégier 'approche diététique.

Le diagnostic des hyperlipidémies repose sur quatre données essentielles :
- L’analyse des antécédents
- L’examen clinique : recherche les dépots extra- et intra-vasculaires.

- Le bilan biologique.

I1- BILAN LIPIDIQUE

Il doit étre réalisé a 12 heures de jetine, a distance d’une affection aigué susceptible de modifier le bilan
(viroses, hépatite virale, infarctus myocardique, intervention chirurgicale) et en période métabolique
stable.

1-Bilan lipidique systématique
Compte tenu de la prévalence élevée des maladies cardiovasculaires, un bilan de santé doit étre prescrit
dés I'enfance dans les familles a risque et vers 18-25 ans chez les autres sujets. Ce bilan comprend la
détermination des parameétres suivants :

= L’aspect du sérum a jeun.
® Le dosage des triglycérides.
= Le cholestérol total.

= Le cholestérol HDL.

= Le cholestérol LDL.

2- Bilan lipidique orienté

Il permet: - une confirmation diagnostique aprés une anomalie dans le bilan systématique.
- la surveillance de traitement.
- de rechercher une hyperlipémie secondaire.
Il comprend en plus du bilan systématique :
- une électrophorese des lipoprotéines.
- un dosage de ’apo Al et ’apo B.
- dosage de la Lp (a) (éventuellement).

3- Parameétres lipidiques

3-1- Aspect du sérum
L’aspect du sérum constitue pour le biologiste le premier élément de I’exploration d’une anomalie
lipidique. Physiologiquement, en état de jetine (12 heures) le sérum doit étre limpide (faible taux de
VLDL et sans chylomicron). Il devient opalescent jusqu’a lactescent en présence de VLDL et de
chylomicrons.
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Pour contréler la présence effective de chylomicrons, le sérum est conservé 24 heures a + 4°C et les
chylomicrons forment alors une créme a la surface du sérum (test de crémage).

3-2- Dosage des triglyceérides

Des techniques enzymatiques sont utilisées par la majorité des laboratoires. Elles reposent sur le dosage
enzymatique du glycérol libéré aprés action de la lipase. La technique la plus utilisée est celle utilisant le
couple oxydase — peroxydase :

lipase

Triglycérides » Glycérol + 03 Acides gras

Glycérol kinase
Glycérol + ATP »Glycérol 3 phosphate + ADP.

Glycérol oxydase
Glycérol 3 phosphate Dihydroxyacétone phosphate + H20,

Peroxydase

2 H>02 + Phénol + amino 4 phénazone » Quinone imine colorée + 4 H,0

Lecture colorimétrique a 540 nm
Taux normaux < 1,50 g/

Pour établir un régime et/ou un traitement le seuil pathologique sera égal ou supérieur a 2g/l.
3-3- Dosage du cholestérol

Le cholestérol peut étre dosé par de trés nombreuses méthodes. La plus utilisée est la méthode
enzymatique faisant intervenir une cholestérol estérase, une cholestérol oxydase et I’amino 4 phénazone
comme chromogeéne.

Cholestérol estérase

Cholestérol estérifié gholestérol libre + Acide gras

Cholestérol oxydase
Cholestérol libre » Cholesténe- 4,0one 3 + Hy02

Peroxydase
2 H>0: + Phénol + amino 4 phénazone »(Quinone imine ( rose ) + 4 H20

Lecture colorimétrique a 540 nm

Taux normaux < 2 g/l
3-4- Dosage du cholestérol HDL

Il s’effectue aprés précipitation sélective des LDL et VLDL avec un complexe polyanion- cations ou
I’acide phosphotungstique en présence de cations bivalents. Le cholestérol HDL est dosé sur le surnagent
apres centrifugation par technique enzymatique.

Des techniques récentes utilisent des anticorps anti apo B pour bloquer les LDL et VLDL.
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Taux normaux hommes > 0.45 g/l
Taux normaux femmes > 0.55g/1

Le rapport cholestérol totale / cholestérol HDL (indice d’athérogénicité) est utilisé comme facteur de
risque cardiovasculaire et doit étre < 4.9 chez ’homme et < 4.2 chez la femme.

3-5- Evaluation du cholestérol des LDL

Le dosage par précipitation sélective des LDL est peu utilisé. La formule de friedewald permet de calculer
le cholestérol LDL a condition que les triglycérides soient inférieurs a 3.5 g/l.

CHOL LDL (g/1) = CHOL TOTAL — (CHOL HDL + TRIGLYCERIDES / 5)

Taux normaux < 1.6 g /L

Pour établir un régime et/ou un traitement, c’est le taux de cholestérol LDL qui sera retenu mais le seuil
pathologique est différent selon le nombre de facteurs de risque présentés par le patient :

Taux du cholestérol HDL< 0.35 g /1, hypertension artérielle , tabagisme en cours , diabéte , antécédents
coronariens familiaux ou artériopathies , ’age ( = 45 ans chez 'homme , = 55 ans chez la femme ) ,
ménopause précoce .

3-6- Dosage des apoprotéines Al et B
Différentes techniques immunologiques sont utilisées pour le dosage de ces deux principales
apoprotéines avec antisérums spécifiques et étalons purifiés (immunonéphélémétrie,
immunoturbidimétrie, électroimmunodiffusion....).
Taux normaux : apoB = 0.6 -1.40 g /1

apoAl >1.10g/1

3-7- Dosage de la Lp(a)
Ce dosage utilise des techniques immunologiques (immunonéphélémétrie, immunoturbidimétrie).

Taux normaux <0.30 g/l

3-8- Electrophorese des lipoprotéines
Examen de deuxiéme intention, apporte des informations complémentaires dans le cas de sérums troubles
avec hypertriglycéridémie ou hyperlipémie mixte. Il permet un typage plus précis de ces
hyperlipoprotéinémies. Cet examen est pratiqué sur sérum frais et sur agarose ou sur gel de
polyacrylamide (voir figure n° 1). Aprés migration électrophorétique des lipoprotéines et coloration il
permet de visualiser qualitativement :

- une surcharge en chylomicrons au point de dépét.

- Une augmentation des VLDL et / ou des LDL.

- La présence d’IDL et de la Lp (a).

- Une diminution relative des HDL.
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Figure n®1 Electrophorése des lipoprotéines

III-  PRINCIPALES HYPERLIPIDEMIES

Les hyperlipidémies sont classées en formes primaires, comprenant des pathologies d’origine génétique et
en formes secondaires (acquises).

A- LES HYPERLIPIDEMIES PRIMITIVES

La classification de Fredrickson définie 06 classes d’hyperlipidémies .1l s’agit d’une classification
phénotypique, reposant sur les anomalies du métabolisme lipidique objectivées par I’électrophorese des
lipoprotéines.

1- Les hyperlipidémies de type I: hyperchylomicronémies ou hypertriglycéridémie dépendantes des
graisses alimentaires

Regroupent deux hyperlipidémies rares, a transmission autosomique récessive caractérisées pour 'une
par un déficit de la lipoprotéine lipase et pour I’autre par un déficit de ’apo CII. La pathologie se déclare
dés I’enfance .

* Clinique

- Xanthomes éruptifs.

- Douleurs abdominales post-prandiales.

- Risque de pancréatite.

- Absence de risque athérogéne.

* Biologie

- Augmentation des triglycérides (souvent > 10 g/l) (présence de chylomicrons a I’électrophorése).
- cholestérol normal ou augmenté.

- Sérum lactescent.

2 - Les hyperlipidémies de type Ila : les hypercholestérolémies essentielles

Ce sont I’hypercholestérolémie familiale a transmission autosomique dominante monogénique et
I’hypercholestérolémie  « commune » (polygénique) influencée par des facteurs environnementaux
(alimentation). L’hypercholestérolémie familiale est caractérisée par sa fréquence, elle se déclare dés
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Ienfance. Elle est due a différentes mutations pouvant affecter la synthese des LDL , le transport, la

liaison au ligand, I'internalisation et le recyclage mais aussi des mutations du géne de I’apo B.

Clinique

Arc cornéen.

Xanthomes tendineux (tendon d'Achille, des doigts).
Xanthélasma.

Risque athérogéne trés important.

Biologie

Cholestérol total trés élevé (plus augmenté dans la forme familiale que dans la forme polygénique),
augmentation des LDL a I'électrophoreése.
Cholestérol HDL bas.

Triglycérides normaux.

sérum clair.

3- Les hyperlipidémies de type IIb : les hyperlipidémies mixtes de types IIb

L’hyperlipidémie mixte de types IIb est fréquente, La nature des anomalies génétiques est encore
inconnue. Il ya une surproduction hépatique de I’apo B et des VLDL, donc une augmentation des LDL.

Clinique

Dépodts moins fréquents que dans le type IIA

Arc cornéen

Xanthélasma

Risque athérogeéne trés important.

Biologie

Augmentation du Cholestérol Total (Augmentation des LDL a I'électrophorése)
Diminution du Cholestérol HDL

Augmentation des triglycérides (Augmentation des VLDL a I'électrophorése)
Sérum opalescent

4- Les hyperlipidémies de type I1I : L’ hyperlipidémie mixte ( dysbétaliprotéinémie ) de type 111

La dysbétaliprotéinémie est rare, elle s’exprime a ’dge adulte. Elle est associée au phénotype E-2/E-2, qui

détermine un défaut de captation des IDL par le foie. D’autres facteurs interviennent, ce sont I’obésité,

I’alcoolisme, I'hypothyroidie et le diabéte.

Clinique

xanthomes des plis palmaires

xanthomes tubéreux

Risque athérogéne trés important.

Biologie

Augmentation du Cholestérol total (présence des IDL et remnants de chylomicrons a
I'électrophorese : Broad )

Diminution du cholestérol LDL et cholestérol HDL

Augmentation des triglycérides (augmentation desVLDL a l'électrophorése)

Sérum opalescent

5- Les hyperlipidémies de type IV : L’hypertriglycéridémie endogéne

L’hypertriglycéridémie endogeéne est fréquente .Les bases moléculaires sont incertaines; il ya une

augmentation de la synthese hépatique des VLDL. La transmission est autosomique dominante.
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Clinique
Asthénie post-prandiale.
Céphalées, troubles dyspeptiques.

Absence de risque athérogéne.

Biologie

Augmentation des triglycérides (augmentation des VLDL a l'électrophorése)
Cholestérol total normal ou augmenté

Cholestérol HDL diminué

Sérum opalescent

6- Les hyperlipidémies de type V : L’hypertriglycéridémie majeure endogéne et exogéne

L’hypertriglycéridémie majeure endogéne et exogéne associe les mécanismes du type I et IV

Clinique

Xanthomes éruptifs.
Risque de pancréatite.
Biologie

N

Augmentation des triglycérides (présence de chylomicrons et augmentation des VLDL a
I’électrophorese).
Cholestérol normal ou augmenté.

Sérum lactescent.

AUTRES HYPERLIPOPROTEINEMIES PRIMITIVES

Certaines hyperlipoprotéinémies n’entrent pas dans la classification de Fredrickson, elles comprennent :

1-

Les hypoalphalipoprotéinémies

Plusieurs causes rares de déficiences sévéres en HDL, avec une concentration inférieure a 0,1mg/1
ont été décrites. Malgré, les taux effondrés des HDL, ces syndromes ne semblent pas associés a un
risque accru d’athérosclérose précoce. Parmi les défauts identifiés :

Mutations du géne de I'apoAl .

Déficit en lécithine cholestérol acyltransférase (LCAT).

Mutations du géne du récepteur ABCAL (A TP-binding cassette A1) impliqué dans le transfert du
cholestérol des cellules vers les HDL (maladie de Tangier).
L’hyperalphalipoprotéinémie

Ces sujets présente une augmentation de la fraction HDL , et présentent donc un risque
cardiovasculaire diminué.

L’ hyperlipidémie combinée familiale

L’ hyperlipidémie combinée familiale est due a une surproduction hépatique de l’apo B,
conduisant a une augmentation de la sécrétion des VLDL et a la conversion des LDL a partir des
VLDL ; le cholestérol et/ou les triglycérides plasmatiques peuvent étre élevés. Son mode de
transmission est probablement autosomique dominant.

Augmentation de le la Lp(a)

Le risque athérogéne est trés élevé.
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B- LES HYPERLIPIDEMIES SECONDAIRES

Les hyperlipidémies secondaires sont la conséquence de nombreuses pathologies ou de prise de certains

médicaments. Elles peuvent régresser par le seul traitement de I’agent causal.

Les plus fréquentes sont représentées dans le tableau n® 1.

Pathologie
Métabolique

Type selon
Fredrickson

Caractéristiques

Diabete (type I ou Il)

Obésite

Hyperuricémie , goutte

Cholestase
intra- ou extrahépatique

Insuffisance
rénale chronique

Syndrome néphrotique

Pathologies
hormonales

Hypothyroidie
Hyperliprotéinémies
iatrogénes
B —bloquants
Corticoides

IVoullb

IV oullb

llaou llb

IVoullb

llaou llb

v
IVoullb

| Activité de la LPL (| insuline )
1Synthése des VLDL (| insuline )

1 VLDL
L’association :Obésité, hypertention, diabéte type Il
Est dénommée syndrome X , caractérisé par :

| cholestérol HDL

1 risque cardiovasculaire

Lipoprotéines anormales : lipoprotéine X
| activité LCAT ( présence des sels biliaires ?)

1 Synthése VLDL
| Catabolisme des VLDL (1 apoClIII , déficit de la lipase hépatique )

1 Synthése VLDL et | Catabolisme des VLDL (|activité de
la lipase hépatique )

| catabolisme des LDL et du cholestérol

| activité LPL

Tableau n°l Les hyperlipidémies Secondaires
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