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Aux USA, chaque année:
> 500 000 décès suite à des maladies cardiovasculaires
> 1 000 000 infarctus !
> 100 000 000: total cholestérol > 200 mg/dl
> 12 000 000 candidats à des médicaments hypocholestérolémiants
(70% prévéntion primaire - 30% prévention secondaire)

HYPOCHOLESTEROLEMIANTS
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1. Métabolisme et transport des lipides:

1.1. Niveau plasmatique :

Principaux lipides plasmatiques : triglycérides (TG) + cholestérol libre (FC) et 
estérifié (CE) ; véhiculés sous forme de lipoprotéines entre les sites d’absorption 
ou de synthèse et les sites d’utilisation, de dégradation ou de stockage.

Structure : au centre : CE + TG, 
enveloppés d’une monocouche 
de phospholipides (PL), 
associés au FC + apoprotéines
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Classification: « very low (VLDL), low (LDL), intermediary (IDL) and high (HDL) 
density lipoproteins »; déterminé sur base du coéfficient de « flottaison »
des particules séparées sur gradient de densité.
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Composition :

Classe
de

lipoprot.

Densité
(g/ml)

Diamètre
(nm)

Prot.
(%)

TG
(%)

FC
(%)

CE
(%)

PL
(%)

Chylo-
microns

< 0.940 75-1200 1-2 80-95  1-3 2-4 3-9

VLDL
0.940 -
1.006

30-80 6-10 55-80  4-8 16-22 10-20

LDL
1.006 -
1.063

18-25 18-22 5-15 6-8 45-50  18-24

HDL
1.063 -
1.210

5-12 45-55  5-10 3-5 15-20 20-30
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Transport des lipides:

tissu adipeux (stockage)

muscle (utilisation); sous le contrôle de l’insuline

FABP → foie (si résistance à l’insuline) →⇑ VLDL

Source 
= repas

Source 
post-prandial

reverse
cholesterol
transport
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Transport des lipides (another view!):

LPL: lipoprotéine lipase (endothélium)
LH: lipase hépatique

LPL

LH
sécrétion
lymphe

plasma

sécrétion

IDL LPL

muscle (utilisateur) + tissu adipeux (stockage)

FFA

FFA

+ synthèse chol. (60%)
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1.2. Niveau cellulaire :

Cholestérol = composant cellulaire essentiel (structure et fluidité membranaire, 
précurseur des hormones stéroïdes et des acides biliaires, …)

2 types:

- libre (CL ou FC): 90% membranaire

- estérifié (CE): inclusions cytoplasmiques, stockage

2 origines:
- synthèse de novo du cholestérol

- LDL-cholestérol recruté via récepteurs à apoB

5 niveaux de régulation:

- synthèse: 3-hydroxy-3-méthylglutarylCoA réductase (HMGCoA reductase) 

- FC en excès CE par acylCoA:cholestérol acyltransférase (ACAT)

- CE hydrolysé en FC par cholestéryl ester hydrolase (CEH)

- expression des récepteurs aux LDL (⇑ lorsque ⇓ contenu en cholestérol cell.)

- élimination du FC en excès via capation par les HDL
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AcétylCoA

HMGCoA

Mévalonate

Farnésylpyro
phosphate

Squalène

Lanostérol

Cholestérol

Hormones
stéroïdes

Acides
biliaires

LDL

CE

FC

CEACAT
CEH

HDL

FC

Homéostasie cellulaire du cholestérol:

dolichol
* ubiquinone

hème A

CEHlys

* Coenzyme Q10 (= electron carrier in mitoch. resp. chain): if ⇓, deficit in ATP/energ ⇒ myopathy with exercise intolerance
(rhabdomyolysis, myoglobinuria)

HMGCoA
reductase

LDLR

ACAT = acylcoA:cholesterol acyltransferase
CEH = cholesterylester hydrolase
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Principaux évènements:

2. Athérogenèse :

Réaction
inflammatoire

Pertubation
de l’homéostasie
du chol. cellulaire

LDL vs HDL

(surtout zone
de turbulence

du flux)

Stress
oxydatif

* indép. du contenu cellulaire en chol.
(au début captation bénéfique)

*

Dysfonction
endothéliale
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Mode de progression des lésion athéroscléreuses:
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Mode de progression des lésion athéroscléreuses:
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Mode de progression des lésion athéroscléreuses:
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Classification histologique des lésions athéroscléreuses :

Type I (macrophages spumeux isolés) : macroscopiquement 
invisibles, inclusion de gouttelettes lipidiques

Type II (stries graisseuses) : inclusions lipidiques (macrophages et 
cellules musculaires lisses)

Type III (pré-athérome) : + dépôt lipidique extracellulaire
Type IV (athérome) : agrégat unique et massif formant un centre 
lipidique + macrophages/CML/lymphocytes
Type V (fibro-athérome) : + chape fibreuse, néo-capillaires

Va : centre lipidique + chape fibreuse
Vb (VII) : calcification
Vc (VIII) : fibrose (pas de centre lipidique)

Type 6 (lésion avancée compliquée) : rupture de la surface lésionnel, 
dépôt thrombotique, hémorragie, hématome

* P. Libby movie
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Classification des hyperlipoprotéinémies (Fredrickson-Levy-Lees):

I Chylomycrons hyperTGémie

IIa LDL hyperCHOLémie

IIb LDL + VLDL mixte
III IDL mixte
IV VLDL hyperTGémie

V VLDL + Chylomycrons hyperTGémie

3. Dyslipidémies.

- primaires ou génétiques (Classif. Fredrickson)
- secondaires (conséquences d’une sur-alimentation 

ou de maladies métaboliques)
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NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM (NCEP):
ADULT TREATMENT PANEL III

• GUIDELINES 2001

• 10-year RISK PREDICTION

Facteurs de risque et cibles thérapeutiques:

Rappel: BMI = poids(kg) / taille(m)2

20-25: sain
25-30: surpoids
>30: obèse
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Europe,1998 (for non-sympt. CHD)

Risk +++ if diabetes, low HDL, high TG, family history of CD
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4. Médicaments hypocholestérolémiants:

Profil d’utilisation:

(               )

Ézé
tim

ibe

20
04
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Résines échangeuses d’anions:

⇓ réabsorption intestinale des acides biliaires (par séquestration)
interruption du cycle entéro-hépatique

Molécules: colestipol (Colestid®), colestyramine (Questran®)

Posologie: 4-5 g, 3-6X/jour, avant ou pendant les repas (⇑ progressive de la dose)

Effets secondaires: troubles GI (nausées, constipation) mauvaise tolérance

Précautions: ⇓ absorption d’autres médicaments (incl. statines et fibrates) 
administration 1h ou 4h après la résine; 

!! idem pour vitamines liposolubles, acide folique, fer.

Indications autres: prurit suite à un ictère par cholestase 
et diarrhée par malabsorption des sels biliaires

⇒ ⇓ absorption du cholestérol exogène
⇒ ⇑ synthèse hépatique des acides biliaires ⇑ catabolisme LDL

⇒ ⇓ cholestérol hépatique ⇑ synthèse réc. LDL ⇑ catabolisme LDL ++
stimulation de l'HMGCoA réductase ⇓ efficacité

⇒ ⇑ Triglycérides (compensation) limitation ⇒ association avec hypoTGémiants
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Ezétimibe:

Inhibition spécifique de l’absorption intestinale du cholestérol

• alimentaire : 300mg/jour
• biliaire : 900mg/jour

Issu d’un programme de recherche d’un inhibiteur de l’ACAT mais agit 
en amont, vraisemblablement sur la protéine NPC1L1 (Niemann-Pick C1 
Like1) présente à la surface des entérocytes

en association avec les statines, permet de réduire la posologie
et de potentialiser les effets (réduction supplémentaire LDL 25%) 

à ce jour: prise conseillée de 10mg/jour sans aucune adaptation 
posologique en fct de l’âge ou de l’état pathologique du malade (car peu 
résorbé) et effets indésirables minimes
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Dérivé de l’acide nicotinique :

Activation de la LPL + Diminution de la mobilisation des AG 
à partir du tissu adipeux (et donc ⇓ lipoprotéines hépatiques)

- ⇓ production de triglycérides et ⇓ sécrétion de VLDL (LDL)
- ⇒ effets modestes: ⇓ LDL et ⇑ HDL

Molécule: acipimox (Obletam®)

!!! Effets secondaires: flush, prurit, troubles GI (début de traitement);
céphalées (⇑ Pg, éliminé ou anticipé par aspirine)
plus rare: rash cutané, réaction anaphylactique
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Effets secondaires:
myosite (rare mais sévère: 
rhabdomyolyse myoglobinurie 

insuffisance rénale aiguë) 
⇒ attention aux prédispositions: 
problèmes rénaux ou alcoolisme 
⇒ prudence en association aux 
statines

Molécules:
bézafibrate

(600 mg  en 3 prises puis 400 en 2 prises)

ciprofibrate (100 mg/j)

fénofibrate (200 mg en 1 prise)

Fibrates:

= agonistes des récepteurs nucléaires PPAR-α modulation génique
du métabolisme lipidique

(hypoglycémiant)

- ⇑ synthèse des enzymes de l’oxydation des AG et de la lipoprotéine lipase (LPL) 
⇑ catabolisme VLDL et chylomicrons

- ⇓ production hépatique de triglycérides et des VLDL

- ⇑ HDL (+10%) et ⇓ LDL (-10%)
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Inhibiteurs de l'HMGCoA réductase (Statines):

Inhibition de la synthèse du cholestérol
⇒ ⇑ synthèse hépatique des récepteurs aux LDL ⇑ catabolisme LDL (-25-60%);
peu d’effets sur les TG (⇓) et HDL (⇑)

Molécules: fluvastatine (Lescol®), atorvastatine (Lipitor ®), 
pravastatine (Prareduct®, Pravasine®), simvastatine (Zocor® et génériques), 
rosuvastatine (Crestor®)

Effets secondaires: myalgies, ⇑ transaminases, ⇑ CK, voire rhabdomyolyse;
risque accru par inhibition du cyt. P450 (3A4) (incl. Fibrates!)
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- grossesse -

+++
avec 

ézitimibe
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Propriétés pharmacologiques des statines:

+ Heart Protection Study
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Ulcère gastro-
duodénal

Grossesse
Enfants

Insuff. hép/rén grave

HyperTGémie pure

Grossesse
Affections hép.

Contre-Indications

Hyper TGémie
Hyperlipidémie mixte

Hyper TGémie
Hyperlipidémie mixte

Hypercholestérolémie
Prurit (ictère cholestat.)
Diarrhée (malabs. sels bil.)

Indications

Hypercholestérolémie
Hyperlipidémie mixte

-prévention 1°
chez le patient 
à risque élevé

et surtout prév. 2°-+ ézitimibe


