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Introduction

L'absorption intestinale des lipides joue
un role majeur non seulement dans le
controle des apports énergétiques, mais
aussi au plan structural et métabolique.
En effet, I'apport calorique lié a la frac-
tion lipidique de notre alimentation est
important, environ 95 g/j dans I'alimen-
tation francaise (Hercberg et al., 1998).
Les récentes recommandations francai-
ses ont méme proposé une augmenta-
tion des apports nutritionnels conseillés
en lipides jusqu’a 35-40 % des apports
caloriques journaliers (ANSES, 2011). De
plus, les lipides sont des constituants
essentiels pour la structure des membra-
nes cellulaires ainsi que pour le systeme
nerveux central. Enfin, les lipides sont les
précurseurs de nombreuses molécules
jouant un role fondamental au niveau
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métabolique : les hormones stéroidien-
nes, la vitamine D et les sels biliaires pour
le cholestérol, ou bien certainesmolécules
del’inflammation commelesleucotrienes
ou les prostaglandines métabolisées a
partir de certains acides gras essentiels.
Les conséquences d'une malabsorption
lipidique risquent donc d’étre multiples.
Nous focaliserons cet exposé sur les
conséquences des malabsorptions intes-
tinales congénitales des lipides induisant
une hypocholestérolémie.

Le cholestérol plasmatique est a 50 %
d’origine endogene par synthese cellu-
laire principalement hépatique sous le
controle notamment de I'enzyme HMG
CoA reductase, et a 50 % d’origine
intestinale provenant non seulement de
I'alimentation (300 a 500 mg/jour),
mais aussi des acides biliaires (800 a
1 200 mg/j) ainsi que de la desquama-
tion des cellules intestinales (250 a
400 mg/j). Le cholestérol est absorbé
de maniere variable selon les individus
avec une moyenne de 50 % des apports
(Sehayek et al, 1998), les extrémes
pouvant aller de 20 % a 80 % (Bosner
et al., 1999).

Les causes de malabsorptions intestina-
les lipidiques sont nombreuses. On
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distingue classiquement d‘une part
les causes dites secondaires, c’est-a-dire
qu’elles sont la conséquence d’une
pathologie affectant la digestion
comme les insuffisances pancréatiques
ou certaines maladies hépatiques, ou
bien altérant I'absorption intestinale
elle-méme soit par réduction de la
surface d’absorption comme dans
le syndrome de gréle court, soit par
altération de I’épithélium intestinale
comme dans les maladies inflammatoi-
res chroniques de I'intestin par exemple.
D’autre part, les causes primitives parmi
lesquelles se trouvent les hypocho-
lestérolémies génétiques comprenant
actuellement trois pathologies dis-
tinctes : I'abétalipoprotéinémie (AB),
I'hypobétalipoprotéinémie (HB) et la
rétention de chylomicron (RCM) ou
maladie d’Anderson. Elles représentent
un groupe de maladies rares qui ont
permis de progresser dans la compré-
hension de la physiologie de |"absorp-
tion intestinale lipidique. Elles peuvent
étre une aide conceptuelle a I’élabora-
tion de nouvelles stratégies thérapeuti-
ques pour les hypercholestérolémies
dont limpact en santé publique est
majeur : en mimant I'anomalie physio-
pathologique causale, on espére obtenir

: apports de I'étude des hypocholestérolémies
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une réduction de I'absorption intesti-
nale du cholestérol et ainsi une baisse de
I'hypercholestérolémie. Pour cette rai-
son, il apparait essentiel de s’interroger
sur les conséquences métaboliques
qui sont associées a une baisse de
la cholestérolémie secondaire a une
malabsorption intestinale pour le suivi
des patients mais aussi pour compren-
dre les effets secondaires potentiels des
nouvelles stratégies hypocholestérolé-
miantes élaborées a partir de ces mala-
dies rares.

La définition de I'hypocholestérolémie
pose plusieurs problémes pratiques. En
effet, la valeur moyenne du cholestérol
plasmatique varie en fonction de I'ori-
gine ethnique, ainsi les Américains
d’origine africaine présentent des taux
moyens plus bas que ceux d’origine
européenne (Bosner et al., 1999). La
cholestérolémie varie également selon
le sexe et I'age : les hommes ayant des
taux plus bas que les femmes entre 25 et
50 ans puis cette tendance s’inversant
apres la cinquantaine (NIH, 1980). Chez
I'enfant, les taux varient selon l'age
également (Ford et al., 2009 ; Lambert
et al., 1984). Enfin, la cholestérolémie
est influencée non seulement par
I'efficacité de |’absorption intestinale
qui est variable selon les individus
(Bosner et al., 1999), mais également
la diete notamment sa composition en
acides gras saturés. Cependant, en
pratique, il est généralement admis
comme seuil un taux de cholestérol
total inférieur a 2,6 mmol/L (1 g/L)etde
LDL cholestérol inférieur a 1,56 mmol/L
(0,6 g/L).

Les hypocholestérolémies
d’origine intestinale

L'absorption intestinale du cholestérol
est sous la dépendance de la synthese
des chylomicrons par I'entérocyte. Trois
étapes clés sont indispensables pour
obtenir une sécrétion efficace des
chylomicrons au pole basolatéral de
I'entérocyte apres la digestion d’un
repas. Premierement, la synthese de
I'apolipoprotéine B au niveau du
réticulum endoplasmique afin de pro-
duire I’ApoB48 qui assure la cohésion
structurale du chylomicron ainsi que sa
liaison au récepteur hépatique permet-
tant ainsi la capture de la lipoprotéine.
Une mutation du gene de I’ApoB est
responsable de I'HB conduisant dans la
moitié des cas a une protéine tronquée

dontlafonctionnalité est altérée (Leppert
et al., 1988 ; Wu et al., 1999). Deu-
xiemement, le transfert de lipides sur
I’ApoB en cours de synthése est indis-
pensable pour prévenirla dégradation de
cette protéine au niveau du protéasome.
La Microsomal Triglycerid Transfert Protein
(MTP) est un complexe protéique indis-
pensable a cette étape de lipidation. La
mutation du géne de la MTP se retrouve
dans I’AB (Wetterau et al., 1992), elle est
responsable d’une destruction précoce
de I’ApoB par le protéasome empéchant
ainsi la synthese des chylomicrons.
Enfin, troisitmement, le transfert du
pré-chylomicron depuis le réticulum
endoplasmique vers |‘appareil de
Golgi est nécessaire pour permettre la
réalisation de la derniere étape de
maturation avant la sécrétion du chylo-
micron. Ce transfert intra-entérocytaire
est sous la dépendance de la protéine
Sar1 GTPase. La mutation de son gene
SAR1B est retrouvée dans la maladie de
rétention des chylomicrons également
appelée maladie d’Anderson (Jones et al.,
2003).

Ces trois maladies ont pour conséquence
une surcharge lipidique de I'entérocyte
induisant une malabsorption sévere des
lipides et une hypocholestérolémie chro-
nigue. Soulignons toutefois que les taux
lipidiques sont plus séverement diminués
dans |’hypobétalipoprotéinémie homo-
zygote et I'abétalipoprotéinémie que
dans la maladie de rétention des
chylomicrons.

Conséquences
cardiovasculaires

Le lien entre une valeur augmentée du
LDL-C et le risque cardiovasculaire est
parfaitement établi. De plus, I'abaisse-
ment de ces taux pathologiques réduit
le risque cardiovasculaire. Il semble
donc raisonnable de poser I'hypothése
qu’un taux anormalement abaissé de
cholestérolémie de maniere chronique
puisse prévenir la survenue d’un risque
cardiovasculaire élevé. Les hypocho-
lestérolémies familiales pouvant alors
étre envisagées comme un « modeéle »
de traitement intensif des hypercho-
lestérolémies.

Le suivi a long terme de sujets porteurs
d’hypobétalipoprotéinémie révele une
incidence faible d’accidents cardiovas-
culaires : une trentaine d’individus
présentant un cholestérol LDL inférieur
au 5° percentile ont bénéficiés d'un

génotypage, la moitié d’entre eux
présentaient une mutation du gene de
I’ApoB. Ces individus étaient indemnes
de toute maladie cardiovasculaire, tou-
tefois la population est relativement
jeune avec un age moyen de 40 ans
et peu d’information sur les risques
cardiovasculaires sont fournis dans la
publication (Fouchier et al, 2005).
Cependant, dans une autre étude,
il est intéressant de noter que méme
si I’épaisseur intima média (EIM) de
patients porteur d'HB n’est pas
différente de celle des sujets controles,
leur rigidité vasculaire par contre est
significativement  diminuée  malgré
des facteurs de risques associés plus
nombreux suggérant ainsi un effet pro-
tecteur de I'hypocholestérolémie chro-
nique sur la fonctionnalité de la paroi
vasculaire (Sankatsing et al., 2005).

Il peut également exister une hypocho-
lestérolémie chronique par d’autres
mécanismes que la malabsorption intes-
tinale. Ainsi, une augmentation de
la captation hépatique du cholestérol
circulant est décrite dans le cadre de
polymorphismes de la protéine PCSK9
(Cohen et al., 2005). L'étude ARIC
prospective sur une quinzaine d’années
a permis de démontrer une diminution
drastique du risque cardiovasculaire
chez les sujets hypocholestérolémiques
par variants PCSK9 : ainsi une diminu-
tion de 88 % du risque est décrite avec
le variant C679X, et une diminution de
47 % pour le variant R46L (Cohen et al.,
2006).

En conclusion, les conséquences méta-
boliques au plan cardiovasculaire d’une
hypocholestérolémie  chronique par
malabsorption intestinale des lipides
semblent bien bénéfiques. Cependant
la comparaison entre les hypocho-
lestérolémies familiales et le traitement
intensif des hypercholestérolémies pré-
sente plusieurs limites : tout d’abord, les
effets propres des traitements qui vien-
nent s’ajouter a I'effet direct de la baisse
de la cholestérolémie comme par exem-
ple'effet pleiotrope des statines ; d’autre
part, les conséquences néfastes qui
peuvent étre associées aux hypocho-
lestérolémies comme les cardiomyopa-
thies décrites dans I’AB et la RCM (Silvain
et al, 2008). Enfin, les carences en
antioxydants importantes présentes
lors des malabsorptions intestinales
lipidiques pourraient également avoir
des conséquences déléteres au niveau
cardiovasculaire.
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Parmi les innovations thérapeutiques
inspirées de ces maladies rares, nous
pouvons citer les oligonucléotides anti-
sens anti-ApoB mimant la physiopatho-
logie de I'HB hétérozygote et permettant
une baisse du LDL cholestérol entre
40 % et 88 % dans un modele murin
hypercholestérolémique (Crooke et al.,
2005).

Conséquences
hépatiques

L’existence d’une hypocholestérolémie
génétique expose au risque métabolique
de stéatose hépatique et potentiellement
de NASH. Les sujets avec hypocho-
lestérolémie familiale ont souvent des
taux de transaminases augmentés indi-
quant l'existence d‘une cytolyse, les
valeurs se situent habituellement dans
une fourchette entre deux et trois fois les
valeurs normales (Schonfeld et al., 2003).
Bien que la physiopathologie exacte de
cette cytolyse reste a préciser, il est établi
que les sécrétions des triglycérides et
d’ApoB100 par le foie sont diminuées
(Elias et al., 1999) et que les hypocho-
lestérolémies sont associées a une aug-
mentation de la surcharge lipidique du
foie ; ainsi la quantification par IRM
révele jusqu’a 5 fois plus de lipides
intrahépatocytaires chez les patients
porteurs d’HB (Schonfeld et al., 2003).
Les analyses histologiques montrent des
Iésions superposables a celle trouvée
dans les états de NAFLD, les sujets
porteurs d’HB sont a risque de
développer des Iésions histologiques plus
séveres que des sujets controles présen-
tant une stéatose hépatique d’une autre
origine (Sankatsing et al, 2005).
L'évolution vers la cirrhose a été
rapportée pour I’AB et I'HB mais non
pour la RCM jusqu’a présent (Avigan
et al., 1984 ; lllingworth et al., 1980 ;
Partin et al., 1974 ; Peretti et al., 2010).
Soulignons, que les patients avec HB
hétérozygotes, bien qu’asymptomati-
ques pourraient étre quand méme parti-
culierement susceptibles de développer
des cirrhoses, ce qui peut faire discuter un
suivi au long cours malgré I'absence de
symptomes chez ces sujets (Tarugi et
Averna, 2011).

Il est intéressant de rappeler ici que I’AB,
en faisant découvrir le role essentiel de la
MTP dans le controle de la sécrétion
post-prandiale des chylomicrons et du
taux de cholestérolémie, a permis de
développer des inhibiteurs spécifiques
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de cette protéine dans le but de traiter
les hypercholestérolémies. Parmi les
effets secondaires de la premiere
génération de ces inhibiteurs, une
stéatose hépatique importante était un
obstacle majeur au développement de
ces nouveaux traitements malgré une
efficacité remarquable chez I"humain
avec une baisse de 70 % du LDL-C
(Chandler et al., 2003). Pour cette
raison, des inhibiteurs de la MTP
spécifiques de I'entérocyte ont pu étre
développés permettant d’obtenir |'effet
hypocholestérolémiant souhaité, mais
sans stéatose hépatique associée (Kim
et al., 2011).

Conséquences
surrénaliennes

Le cholestérol étant le substrat des
hormones stéroidiennes, il est légitime
de suspecter un risque d‘insuffisance
surrénalienne au cours des hypocho-
lestérolémies chroniques, d’autant plus
s'il sagit d’une forme sévere avec des
taux de cholestérolémie effondrés.
Cependant, la littérature ne rapporte
pas a notre connaissance de cas d’insuf-
fisance surrénalienne aigue, et les tests de
stimulation par ACTH ne révelent qu’une
légere baisse chez des sujets porteurs
d’AB ou d’HB alors que la cortisolémie
basale est normale (lllingworth et al.,
1982 ; lllingworth et al, 1980). De
méme en réanimation, I’existence
d’une hypocholestérolémie secondaire
par exemple a un état infectieux sévere
n‘altere que légerement la réponse
initiale surrénalienne mais sans diminuer
la sécrétion totale de cortisol (Arem et al.,
1997).

En conclusion, I’hypocholestérolémie
chronique ne suffit pas a induire un
état d'insuffisance surrénalienne suscep-
tible d’avoir une expression clinique.

Autres conséquences

La malabsorption intestinale des lipides
présente dans les hypocholestérolémies
familiales peut altérer la croissance chez
I'enfant, et induire des complications
neurologiques ou ophtalmiques par
carence en vitamines A et E qui sont
des vitamines liposolubles.

En effet, la carence en vitamine E
plasmatique est associée a une baisse
de sa concentration dans les fibres
nerveuses périphériques (Traber et al.,

1987) probablement en lien avec la
dégénérescence neurologique axonale
parfois observée. Si aucun traitement
n‘est débuté précocement, idéalement
avant I'age de deux ans, cette atteinte
neurologique peut se manifester des
I'enfance initialement par une baisse
des potentiels d’action sensoriels aux
potentiels évoqués et a I'électromyo-
gramme (Peretti et al., 2009), puis par
une perte des réflexes achilléens ; puis
une diminution de la proprioception,
une dysarthrie et une ataxie (Gauthier
et Sniderman, 1983 ; Lacaille et al.,
1989 ; Roy et al., 1987 ; Strich et al.,
1993).

Enfin, dans I’AB et I'HB homozygote,
une dégénérescence rétinienne pig-
mentaire décelable deés la petite enfance
est responsable d’une diminution de
I’acuité visuelle ou de la vision nocturne,
elle évolue rarement jusqu’a la cécité
(Muller et al., 1977). Soulignons, que
dans la RCM les atteintes ophtalmiques
restent modérées (micronystagmus,
diminution de la vision nocturne ou
des couleurs) (Peretti et al., 2009 ; Roy
et al., 1987).

Conclusion

Les conséquences métaboliques de la
malabsorption intestinale des lipides
peuvent étre soit bénéfiques comme
une tres probable diminution du risque
cardiovasculaire, ou bien au contraire
néfastes par les carences associées en
vitamines liposolubles, acides gras essen-
tielsou augmentation du niveau de stress
oxydant. Les complications métaboli-
ques peuvent varier selon le type
d’hypocholestérolémie en question :
I'atteinte  neurologique prédomine
pour les formes séveres non traitées
d’AB, d’'HB homozygote et a un degré
moindre de RCM ; alors qu’un risque
accru de fibrose hépatique existe pour
certaines formes asymptomatiques d'HB
hétérozygotes.

La caractérisation des hypocholestéro-
[émies familiales a permis de développer
de nouveaux concepts thérapeutiques
pour I'hypercholestérolémie comme les
inhibiteurs de la MTP ou de I"ApoB. Il
persiste des hypocholestérolémies géné-
tiques dont la cause n’est pas identifiée,
permettant d’espérer le développement
futur de nouvelles approches hypocho-
lestérolémiantes une fois leur étiologie
découverte.
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