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I- Exploration d’une anomalie lipidique (EAL) :

Conditions de prélevement :

e Aprés un jeine de 12 h (+++)
e Eviter I'ingestion d’alcool la veille

e A distance d’un épisode infectieux ou inflammatoire aigu

o

EAL = aspect du sérum+ CT + TG + C-HDL + C-LDL :

[ |




1- Aspect du sérum : élément d’orientation

Il découle directement des caractéristiques physico-chimiques des LP en solution
- HDL et LDL : petite taille et riches en cholestérol (LDL) et/ou PL : sérum limpide, clair
- CM, VLDL, IDL = LRT = sérum trouble (opalescent, lactescent)

- CM : trés faible densité = remontent a la surface a +4°C aprés 1 a 2h : test de crémage

F
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Indications données par I’aspect du sérum :
Prélevement aprés 12 h de jeline :

- sérum opalescent ou lactescent = T des VLDL ou IDL
Si test de crémage positif : présence de CM (le + souvent = non respect du jeline)

- sérum limpide (clair) : EAL normale ou au contraire T des LDL (ou des HDL)



2- Quantification des constituants lipidiques totaux : CT et TG

Chol. estérase
Esters de cholestérol » Cholestérol + AG

) Chol. oxydase .
Cholestérol + O, » Cholesténone + H,0,

Peroxydase
2 H,0, + chromogéne » Quinone-imine + H,0

Réaction de Trinder : lecture a 500-520 nm (rouge)

Interférences : sérum hémolysé, ictérique, présence de substances réductrices

Variations analytiques faibles : CV inter-labos < 3%



Variations physiologiques intra-individuelles : 5-10 %

Valeurs usuelles (Internat) : 4,10 — 5,2 mmol/L (1,6 — 2,0 g/L)

(g/l x 2,58 = mmol/L)

Moduler en fonction de I’'age et du sexe :

g/L
3 —

Si découverte d’une valeur anormale

Répéter le dosage a distance .

Cholestérol Total

m— Hommes

m—  Femmes

I Ecart type

Résultats a intégrer avec le niveau de risque CV global



2-2] Triglycérides : méthodes enzymatiques

TG —— > Glycérol + AG

kinase
Glycérol + ATP > Glycérol 3-P + ADP

i oxydase
Glycérol 3-P + O, > DHAP + H,0,

peroxydase i o
2 H,0, + chromogéne > Quinone-imine + H,0

Réaction de Trinder: lecture a 500-520 nm (rouge)

Interférences : sérum hémolysé, ictérique, présence de substances réductrices

Variations analytiques + : CV inter-labos 5 a 10%



Variations physiologiques intra-individuelles +++ (respect du jeline)

Valeurs usuelles (Internat) : 0,4 — 1,70 mmol/L (0,35 - 1,50 g/L)
(g9/l x 1,14 = mmol/L)

Moduler en fonction de I’'age et du sexe :

e/L

18 -
- 4z Triglycerides
Si découverte d’une valeur anormale | g [
. U . g 10 T IIL
Reépéter le dosage a distance il
| L~ > ﬁ/{—:
os A /‘t \“-_r_//'-’/ -
» "f/

— TS
— ROTMTES

Résultats a intégrer avec le niveau de risque CV global




3- Mesure du cholestérol des LP : C-HDL et C-LDL

Méthode de référence : séparation des LP par ultracentrifugation et dosage des

constituants - impossible en routine

3-1] Dosage du C-HDL :

- Meéthode « directe » : +++ (automatisable)

Addition au sérum d’un réactif « X » (Ac anti- LP a apo B, polyanions synthétiques etc...) :
- le cholestérol des VLDL, IDL et LDL n’est plus accessible aux réactifs de dosage

contrairement au cholestérol des HDL = dosage sélectif du C-HDL



Role protecteur des HDL = mesure importante +++

Valeur usuelle (Internat) : > 1,0 mmol/L (0,40 g/L)

Connaitre les facteurs qui influencent la valeur du C-HDL :

T C-HDL { C-HDL
Femme Homme
Exercice Sédentarité
Arrét tabac Tabagisme actif
Perte de poids Prise de poids
AGPI alimentaires Triglycéridémie (corrélation inverse)

Valeur usuelle du C-HDL selon EAS 2020 :
Homme : C-HDL > 1,0 mmol/L (0,40 g/L)
Femme : C-HDL > 1,2 mmol/L (0,46 g/L)

EAS : European Atherosclerosis Society. [Nordestgaard BG et al. Atherosclerosis 2020, 294 : 46-61] 10



3-2] C-LDL : fraction « athérogéne »

- Le C-LDL se calcule : formule de Friedewald (a connaitre +++)

e C-LDL=CT - (C-HDL + TG/ 2,2) mmol/L

e C-LDL = CT - (C-HDL + TG /5) gIL

Cette formule ne peut étre appliquée que si les TG < 3,9 mmol/L (3,4 g/L)
(JO n° 0249 du 27-10-09 UNCAM’) (HAS 2009)

(* UNCAM : Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie)

- Il existe des méthodes de dosage « direct » du C-LDL (probléme de coiit)
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3-3] Non-HDL-C : cholestérol non lié aux HDL
Comme son nom l’indique, il s’agit du cholestérol porté par les VLDL, IDL et LDL
S’obtient par simple soustraction :
Non-HDL-C = CT — C-HDL (mmol/L ou g/L)
Utilisé (EAS) comme objectif thérapeutique* dans la prise en charge de la

dyslipidémie mixte et de ’'HTG isolée

+* Non encore généralisé a tous les laboratoires (de ville comme hospitaliers)

<+ Quelle valeur usuelle ?

** astuce pour retenir les objectifs therapeutiques du Non-HDL-C : ajouter 0,8 mmol/L (0,3 g/L) aux objectifs
thérapeutiques du C-LDL

12



Chez un sujet dont le risque CV (RCV) global est faible, une EAL est considérée comme
normale quand :

e TG <1,70 mmol/L (1,50 g/L)
e C-HDL > 1,0 mmol/L (0,4 g/L) pour un H et > 1,2 mmol/L (0,46 g/L) pour une F

e C-LDL < 4,1 mmol/L (1,60 g/L)

Si EAL normale, ne pas répéter plus d’une fois tous les 5 ans sauf si :
- apparition d’un événement CV
- augmentation de poids
- modification du mode de vie ou traitement pouvant modifier ’EAL ou les

facteurs de risque

Facteurs de conversion :
Cholestérol : g/L x 2,58 = mmol/L ; mmol/L x 0,387 = g/L.
Triglycérides : g/L x 1,14 = mmol/L ; mmol/L x 0,875 = g/L.

13



lI- Quand et pour qui doit-on (peut-on ?) réaliser une EAL :

Remarque préalable : ’EAL est indispensable
- pour évaluer le risque CV (RCV) global (cf cours cceur-vaisseaux) et déterminer
le niveau de risque CV

- pour apprécier I'efficacité (ou pas) des stratégies de prise en charge du patient

Il est recommandé de réaliser une EAL + évaluation du RCV :

e chez les " de plus de 40 ans

e chez les £ a partir de 50 ans ou ménopausées
e lors de la prescription d’une contraception hormonale cestroprogestative

(pilule, patch, anneau). Y associer une glycémie a jeun.

Au-dela de 80 ans, une EAL de dépistage n’est pas justifiée

14



Indépendamment de I’age : EAL + évaluation du RCV global si :

e HTA

e Diabete

e Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans

e Antécédent (ATCD) familial de MCV précoce :

IDM ou mort subite avant 55 ans chez le pére ou un parent du 1¢" degré de sexe masculin
IDM ou mort subite avant 65 ans chez la mére ou un parent du 1¢" degré de sexe féminin
e ATCD familial de dyslipidémie

e IRC modérée a sévere

e MAI ou maladie inflammatoire chronique

e MCV documentée (prévention secondaire)

e IMC 2 30 kg/m?2 ou tour de taille > 94 cm pour o" et > 80 cm pour Q

MCV : maladie cardio-vasculaire; IDM : infarctus du myocarde; IRC : insuffisance rénale chronique
MAI : maladie auto-immune; IMC : indice de masse corporelle (poids (kg) / taille?(m)
IRC modérée (stade 3) : DFG entre 30 et 59 mL/min/1,73m?

IRC sévere (stade 4) : DFG entre 15 et 29 mL/min/1,73m? 15



lll- Autres examens complémentaires :

1- Electrophorese des LP sériques : lipidogramme

-> Séparation des LP en fonction de la charge sur gel d’agarose ou d’acétate de cellulose

- Analyse semi-quantitative
-> Utile pour I'exploration des hypertriglycéridémies (HTG) : permet d’identifier la classe
de LP anormalement élevée (VLDL, IDL)

7LIPO + Lpla)
Sens de
migration
origine CM %
: a HDL—> o o8
B LDL{- e 8 Lp(a) ———
s WA { s L] |
LDL—>
Lpfa) 4 orlglne cM—>
a HOL {
Sens de
migration el Vs L oo A s




2- Dosages des apo Al et apo B100 :

- Immuno-néphélémétrie ou immuno-turbidimétrie

-> Apo Al : reflet des HDL donc des LP « anti-athérogénes »

- Apo B100 : marqueur d’athérogénicité car reflet des LDL +IDL + VLDL

- Dosages utiles quand problemes « analytiques » pour le C-HDL et /ou le C-LDL
(HAS 2009)

3- Dosage de la Lp(a) : LDL + apo(a)

- Immuno-néphélémétrie

- T le risque CV de fagon indépendante si > 0,50 g/L (Reco EAS)

-> Concentration génétiquement déterminée (inutile de répéter le dosage x fois)

- Peu sensible aux mesures diététiques et/ou médicamenteuses

- Si concentration élevée : correction encore plus rigoureuse des autres anomalies
cliniques ou biologiques

17



Les dyslipidémies

Augmentation des concentrations sériques d’'une ou plusieurs classes de LP associée
a des modifications qualitatives des LP : dyslipoprotéinémies ou dyslipidémies

Pathologie associée
Agent pharmacologique Mutation génique « Environnement »

l

Dyslip. induites

Dyslip.secondaires

~N |

Phénotypes (Fredrickson)
1, la, lib, I, IV, V

Dyslip. primitives

Pouvoir athérogéne ?

\_ )

18



Pouvoir athérogéne variable selon le type : majoration du risque d’athérosclérose

et de ses complications

= Nécessité d’un dépistage précoce : prévention primaire

= Toujours a intégrer avec les autres FRCV

—> Classification de Fredrickson = 3 groupes :
e Hypercholestérolémies (HCH) : lla
e Hypertriglycéridémies (HTG) : I, IV, V

e Hyperlipidémies mixtes : lib, I

lla, llb, IV =95 a 99% des cas

(Cf Annexe )
19



Hypercholestérolémies : lla

- HCH familiale Formes primitives
- HCH polygénique

I- HCH familiale :

e Monogénique
e Transmission : autosomique dominante
e 2 formes cliniques : homo/hétérozygote

1- Signes cliniques : dépots de cholestérol

Arc cornéen, xanthelasma, xanthomes cutanés, tendineux
Dépbts artériels +++
(Intensité variable selon I’'HCH)

Xanthelasma Xanthomes tendineux

20



2- Expression, fréquence :

- Forme homozygote : rare, 1/108. Dépots de cholestérol +++ : 1 < 20 ans
- Forme hétérozygote : fréquente, 1/500 (études récentes : 1/250)

- Détection a I’age adulte (symptomes CV)

- Xanthomes chez I'adulte jeune avant 30 ans (50% des cas)

- Complications < 50 ans chez ’lhomme et < 60 ans chez la femme

3- Biochimie :
e CT T car C-LDL 11 (apo B T7) (+++ si homozygote)
e TG : N = sérum clair
e C-HDL : N le + souvent

Recommandations pour le diagnostic d’une HCH familiale hétérozygote :

e La suspecter quand C-LDL > 4,9 mmol/L (1,9 g/L) chez I’adulte et > 4,1 mmol /L (1,6 g/L)
chez I'’enfant

e Confirmer le diagnostic :

- en établissant un score avec la table du Dutch Lipid Clinic Network (cf Annexe Ill) ou

- en faisant réaliser une analyse génétique
21



4- Etiologies :

- > 1000 mutations (géne : chromosome 19) : mais méme phénotype lipidique
- Regroupées en 5 classes fonctionnelles (cf annexe Il)

- Homozygote : déficit complet en récepteur

- Hétérozygote : 50% des récepteurs sont fonctionnels

Conséquences :

e | du catabolisme des LDL = T de la % vie des LDL = T des modifications
— 11 athérosclérose

¢ T de la synthése hépatique du cholestérol

- 3 mutations sur le géne de I'apo B100 (chromosome 2)
- Conséquences : apo B100 = ligand du LDL-R = { de I’affinité des LDL pour
leur récepteur spécifique = | de leur catabolisme (cf ci-dessus)

22



4-3] Mutations du gene PCSK9 (2003) (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)

PCSK9 se lie au LDL-R = arrét du recyclage du LDL-R = dégradation lysosomiale

— le LDL-R ne gagne donc pas la membrane cellulaire = { du catabolisme des LDL

Mutations « perte de fonction » :
! de la dégradation du LDL-R = T du catabolisme des LDL = | du C-LDL

= a l'origine d’une nouvelle classe médicamenteuse :

les inhibiteurs de PCSK9 = Ac monoclonaux anti-PCSK9 (voie SC)

NB : il existe des mutations «gain de fonction » ayant I’effet inverse (T C-LDL)

23



ll- HCH polygéniques : formes les + fréquentes (= 1%) non familiales

- Sont la conséquence de l'interaction entre des facteurs génétiques (mal identifiés)

et de facteurs environnementaux : alimentation riche en cholestérol et AG saturés

- Elles répondent souvent bien aux mesures diététiques

- Complications * tardives

La frontiére avec I’HCH familiale pas toujours claire !

-> Criteres permettant de distinguer la lla polygénique de la lla familiale :

e Quasi-absence de caractére familial (moins de 10% des apparentés ont un phénotype lla)
e Elévations modérées du CT et du C-LDL

e Sensibilité au régime

lll- HCH secondaires : hypothyroidie, cholestase

24



IV- Suivi de l'efficacité de la prise en charge de I’hypercholestérolémie :

Début de la prise en charge = EAL :
- 12 a 24 semaines pour les niveaux de RCV faible et modéré

- 8 a 12 semaines pour les niveaux de RCV élevé et trés élevé

A chaque adaptation de traitement :

- EAL 8 a 12 semaines aprés — obtention de la valeur cible

Valeur cible atteinte : EAL annuelle

25



Hypertriglycéridémies : | - IV -V

I- HTG de type IV (ou HTG isolée) : VLDL

1- Expression, fréquence :

Forme familiale : 0,2-0,3%. Transmission autosomique dominante avec pénétrance
variable ou expressivité retardée (s’exprime en fonction de circonstances favorisantes)
Nature du défaut génétique inconnue

Forme secondaire : trés fréquente (>25% des dyslipo)

2- Signes cliniques : le + souvent asymptomatique,|rares dépdts lipidiques

e Risque CV : +
e Si TG 11 : risque ++ de pancréatite

3- Biochimie :

e TG T (car VLDL T) = sérum opalescent a lactescent
e CT : N ou légérement T (cholestérol des VLDL)

e C-LDL : N (mais LDL petites et denses)

e C-HDL |

26



4-Physiopathologie :

¢ T de la production hépatique des VLDL et /ou | du catabolisme des VLDL
(résistance périphérique a 'insuline : T lipolyse adipocytaire = T de la libération d’AG
- Foie : synthése de TG)

5- Causes d’HTG de type IV secondaire :jlnombreuses

e diabéte déséquilibré (DT2 ++), obésité, syndrome métabolique
e Alcool
e IRC

e Médicaments : corticoides, oestroprogestatifs, anti-protéases...

27



II- Hyperchylomicronémie : type |

1- Expression, fréguence :|exceptionnelle : < 1/10°. Transmission autosomique récessive.

Expression dépendante de la richesse du régime en graisses.

2- Signes cliniques :

e douleurs post-prandiales, dyspepsie
e hépato-splénomégalie
e parfois xanthomes éruptifs

e risque de pancréatite aigue +++

e risque CV: 0

3- Biochimie :|présence de CM aprés 12h de jelne strict

e TG +++ = sérum lactescent +++, test de crémage positif

4- Etiologies :mutations de la LPL, de I’apo Cll ou de I’apo AV

28



lll-HTG de type V(=1 +1V) : CM + VLDL

1- Expression, fréquence :

Forme primitive : exceptionnelle < 1/10°. Transmission autosomique récessive.
Souvent contexte d’HTG familiale * sévere

Se révele plutét a I'adolescence ou a I’'age adulte

Expression trés dépendante de facteurs favorisants (alimentation, médicaments...)

2- Signes cliniques F idem type |. Risque de pancréatite aigué +++.

Risque CV : %

3- Biochimie :

e TG : +++ (CM + VLDL) : sérum lactescent ++
eCT:Nou?
e C-HDL: !

4-Etiologies, circonstances d’apparition :

LCa majorité des types V est e fait de 'association de plusieurs facteurs :

e facteurs de susceptibilité génétique (LPL ?, apo CIlI ?)

e facteurs environnementaux : alimentation riche en graisses et glucides, obésité
abdominale, consommation aigué d’alcool (++), médicaments (corticoides par ex)

e souvent : décompensation d’une dyslipidémie primitive (llb, IV) associant des causes

de dyslipidémie secondaires 29



Hyperlipoprotéinémies mixtes : llb — lIl.

I- Dyslipidémie mixte (Hyperlipidémie combinée familiale) : type llb : VLDL +LDL

1- Expression, fréquence :

Forme primitive : frequente (0,5-1%)
Transmission ? : autosomique dominante ou oligogénique
Expressivité variable. Se réveéle a I’age adulte.

2- Signes cliniques :|pas de signes cliniques spécifiques

e dépbts extra-vasculaires de cholestérol moins fréquents que dans la lla : arc cornéen
e pas de xanthome en regle générale
e risque CV : ++

30



3- Biochimie : T VLDL et LDL

e CT TcarC-LDL T

e TG T (car VLDL 1) : sérum % opalescent
e C-HDL |

eapoB 7T

- Fluctuations +++ du bilan lipidique (lla, puis llb voire IV) chez le cas index et chez
les apparentés.

- Sensibilité au régime alimentaire

4- Etiologies :

Forme primitive : anomalie(s) génétique(s) : ? (pas d’anomalies du LDL-R)

¢ T de la synthése hépatique d’apo B100
Formes secondaires : fréquentes

e DT2 déséquilibré, syndrome métabolique

e Syndrome néphrotique

e Hypothyroidie

e Médicaments : corticoides, immunosuppresseurs, thiazidiques, $-bloquants...

31



ll- Dysbétalipoprotéinémie : type lll = IDL

1- Expression, fréquence |

Rare : 1/10 000. Transmission autosomique récessive
Pas de forme secondaire

2- Signes cliniques :

e dépots extra-vasculaires de cholestérol moins fréquents que dans le type lla
e xanthomes jaune-orangés des plis palmaires : pathognomoniques
e risque CV : ++

3- Biochimie :

e CT T et TG T (car IDL 1) : sérum % opalescent

e C-HDL

e C-LDL le + souvent |

e aspect typique a I’EP des lipides sériques : « broad » bande 3

4- Etiologies :

e Mutation du géne codant I’apo E : moins bonne interaction avec les récepteurs
reconnaissant I’apo E : ralentissement du catabolisme des IDL

e Homozygotie E2/E2

Il faut en général un facteur favorisant pour que la maladie « décompense » : DT2,

obésité, hypothyroidie 30



Suivi biochimique de la tolérance du traitement hypolipémiant

1- Troubles hépatiques 1 mesurer systématiquement ALAT

e Avant le traitement
e 8 semaines apres le début ou apres toute augmentation de la posologie

e Puis tous les ans si ALAT < 3 x N (normale)

Si ALAT élevées mais <3 x N :

e Poursuivre le traitement et contréler aprés 4 a 6 semaines

SiALAT 23 xN:

e Arréter le traitement ou réduire sa posologie

e Controler ALAT aprés 4 a 6 semaines

e Quand les enzymes sont revenues a des valeurs normales : réintroduire

prudemment le traitement

NB : VU Internat de ’ALAT : <45 UIl/L

ALAT : ALanine Amino Tranférase 33



2- Troubles musculaires :|CK (créatine kinase)

- Inutile de mesurer la CK avant le début d’un traitement hypolipémiant SAUF si :
e douleurs musculaires préexistantes avec ou sans traitement avec un fibrate
ou une statine

e IRC modérée a sévere

e Hypothyroidie

e ATCD personnels ou familiaux de maladie musculaire génétique

e Abus d’alcool

e Age > 70 ans surtout s’il existe d’autres facteurs de risque musculaire

Dans tous ces cas si CK > 5 x N : ne pas débuter le traitement médicamenteux.

Controler la valeur de la CK.

- Pas de surveillance réguliére de la CK MAIS la vérifier si myalgie

34



- Renforcer la vigilance chez les patients a risque : sujets agés, association statine/fibrate,

polymédication, traitement concomitant interférant, I.hépatique, l.rénale

e Si CK =5 x N : continuer le traitement et doser la CK régulierement
e SiCK>5xN:
* Penser a une augmentation temporaire de la CK pour d’autres raisons (effort
musculaire dans les 48 h précédentes par exemple),
* Arréter le traitement, contréler la fonction rénale et surveiller la CK toutes les 2
semaines

* Si la CK reste élevée : envisager les causes secondaires de myopathie

35



Annexe | : classification des hyperlipoprotéinémies

Aspect du sérum

Cholestérol

TG

LP

Caractéristiques

HCH

HTG

Type | Lactescent +++ Nou? ™M CM Pancréatite aigué +++
CTNouz*T

Type IV Opalescent-lactescent | C-LDL N ™ VLDL Risque athérogéne +
C-HDL {+

+ . ete s

Type V Lactescent CTNouzT AMA CM + VLDL | Pancréatite aigue +++

C-HDL {
HLP mixtes

CcT1 Risque athérogéne ++

Type lIb + opalescent c-LDL*T 0 VLDL + LDL
C-HDL {

+ : e
Type Il * opalescent cT? A IDL Risque athérogene ++

36




Annexe Il : les 5 classes de mutations du LDL-R dans ’HCH familiale

Dénomination

Nature du défaut cellulaire

Incapacité a synthétiser la

Classe 1 Alléle nul : .
protéine
Défaut complet ou partiel du
Classe 2 Défaut de transport transport du LDL-R entre le RE et
le Golgi
LDL-R transporté a la surface de
Classe 3 Défaut de liaison la cellule mais présente un défaut
de liaison des LDL
Classe 4 | Défaut d’internalisation | Incapacité a internaliser les LDL
Incapacité du LDL-R a libérer les
Classe 5 Défaut de recyclage LDL en milieu acide (endosome) :

pas de recyclage du LDL-R
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Annexe 7. Critéres diagnostiques de I'hypercholestérolémie familiale

Annexe Il hétérozygote selon le Dutch Lipid Clinic Network

| Criteres | | Points

Antécédents familiaux

Parent au premier degré avec maladie coronarienne ou vasculaire
prematurées (homme < 55 ans, femme < 60 ans)

Parent au premier degré avec LDL-C = 955 percentile 1
Parept au premier degré avec xanthomes tendineux et/ou arc 5
cornéen
Enfant < 18 ans avec LDL-C > 95°™ percentile 2
Antécédents personnels
Maladie coronaire prématurée (homme < 55 ans, femmes < 60 2
ans)
Artenopathie oblitérante des membres inféneurs ou cérébrale ]
préematurée
Signes cliniques
Xanthomes tendineux 6
Arc cornéen avant 45 ans
Données biologiques (LDL-C)
LDL-C = 3,3 g/l (= 8,5 mmol/L) 8
25g/L (6,5 mmol/L) < LDL-C <33 g/L (B,5 mmol/L) 5
1,9 g/L (5,0 mmol/L) < LDL-C =25 g/L (6,5 mmalilL} 3
1,6 g/L (4,0 mmol/L) = LDL-C < 1,9 g/L (5,0 mmoliL}) 1
Analyses ADN
Mutations génetiques identifiées 8
Diagnostic (repose sur le nombre total de points obtenus)
Certain si Scorez 9
Probable si Score 6-8
Paossible si Score 3-5
Improbable si Score =2

Adapte de : World Health Organization. Familial hypercholesterolaemia (FH). Report of a second WHO consultation,
Geneva, 4 September 1998. Geneva: WHO; 1999.
http-/fapps who.intfiris/bitstream/10665/66346/1/MWHO HGN FH CONS 992 pdf



