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Introduction

L’implication directe du cholestérol plasmatique
dans l’apparition et la progression des maladies
cardiovasculaires athérosclérotiques est l’un des
principes les mieux documentés de la médecine
moderne. Plusieurs études épidémiologiques ont
montré une relation évidente entre un cholesté-
rol LDL élevé et le risque de maladies cardiovas-
culaires. L’intérêt d’une baisse du cholestérol
LDL a en outre été démontré de manière frap-
pante par un très grand nombre d’études réali-
sées à très large échelle. Malgré ces résultats im-
pressionnants, la seule baisse du cholestérol LDL
avec des doses standards n’entraîne qu’une dimi-
nution modérée du risque, d’environ 30% seule-
ment. Il subsiste donc un risque résiduel consi-
dérable, plus grand même que la baisse de risque
obtenue.
Une partie importante de ce risque résiduel est
attribuable à des concentrations basses de choles-
térol HDL. Cette fraction lipoprotéinique est donc
actuellement au centre de l’intérêt scientifique.

Relation entre la concentration
de cholestérol HDL et le risque
de cardiopathie ischémique

De très nombreuses études épidémiologiques ont
documenté une relation inverse entre concentra-
tions plasmatiques de cholestérol HDL et risque
de cardiopathie ischémique (CI) [1–4]. L’étude de
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Quintessence

( La relation inverse entre accidents cardiovasculaires et concentration plas-
matique de HDL est connue depuis fort longtemps et elle a été confirmée par de
nombreuses études épidémiologiques.

( Le HDL a plusieurs fonctions athéroprotectrices importantes, allant du trans-
fert du cholestérol des macrophages vers le foie à son effet antithrombotique, en
passant par son activité antioxydante et anti-inflammatoire.

( L’importance du HDL et le bénéfice potentiel de son augmentation sont connus
depuis fort longtemps.

( Il est possible d’influencer le taux des HDL par des modifications du mode de
vie (davantage d’activité physique, régime modifié en graisses et consommation
modérée d’alcool) et par des interventions pharmacologiques, le changement du
mode de vie étant la toute première mesure.

( Les traitements médicamenteux se limitent pour l’heure à l’administration
d’acide nicotinique (effet le plus marqué) et/ou de fibrates. Ces deux substances
ont entraîné une diminution significative des accidents cardiovasculaires dans
plusieurs études cliniques. D’autres substances visant à faire augmenter le HDL
font l’objet d’études scientifiques intensives.

Summary
Low HDL – high risk, high HDL – low risk?
( The inverse relationship between cardiovascular events and the plasma HDL
concentration has long been known and has been confirmed in a multitude of
epidemiological studies.

( HDL performs several important atheroprotective functions, ranging from
reverse transport of cholesterol from macrophages to the liver, to antioxidant
and antiinflammatory activities and to antithrombotic effects.

( The importance of HDL and the potential benefit of increasing it are suffi-
ciently well known.

( The possible ways of influencing HDL include lifestyle changes (increased
physical activity, fat-modified diet, moderate alcohol intake) and drug therapy.
Lifestyle changes are of prime importance.

( Current drug therapies are limited to nicotinic acid (strongest effect) and
fibrates. Both drugs have been shown in clinical studies to produce a significant
decrease in cardiovascular events. Further active substances to increase HDL
are currently under intensive scientific investigation.
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Abréviations
C HDL Cholestérol High Density Lipoprotein
C LDL Cholestérol Low Density Lipoprotein
VLDL Very Low Density Lipoprotein
CI Cardiopathie ischémique
ABCA1 ATP Binding CassetteTransporter A1
Récepteur CB-1 Cannabinoid Receptor 1
SR-B1 Scavenger Receptor Class BType 1
CETP CholesterinesterTransport Protein
PLTP PhospholipidTransfer Protein
LCAT Lecithin Cholesterin Acyltransferase
PAF Platelet Activating Factor
S1P Sphingosine-1 Phosphate
MCP-1 Monocyte Chemoattractant Protein 1
PPARa Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-a
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et l’apo A-IV, ainsi que C-I, C-II, C-III, D et E. La
chromatographie par immunoaffinité permet de
distinguer les particules de HDL qui ne contien-
nent que l’apoA-I (LpA-I) de celles qui contiennent
également l’A-II (LpA-I/A-II). La LpA-I semble in-
duire plus efficacement l’efflux de cholestérol que
la LpA-I/A-II, probablement en raison de sa plus
petite taille. La fraction lipidique des HDL est
constituée essentiellement de phospholipides et
de cholestérol.
La concentration, la composition, la structure et le
volume des particules de HDL dans le plasma sont
déterminés par de très nombreuses protéines in-
fluençant la biogenèse, l’interconversion du HDL2
et du HDL3, de même que le catabolisme des HDL.
Deux récepteurs, le transporteur de lipides ABCA1
(ATP-Binding Cassette Transporter A1) et le récep-
teur du HDL SR-B1 (Scavenger Receptor Class B
Type 1) dans les hépatocytes et les macrophages
contribuent dans une large mesure à la biogenèse
et au catabolisme des HDL, et ils servent de trans-
metteurs pour certaines de leurs fonctions cellu-
laires.

Mécanismes athéroprotecteurs
des HDL

La relation inverse entre cholestérol HDL et
risque de maladies athérosclérotiques s’explique
par différentes caractéristiques particulières des
HDL (fig. 1x):
– Les HDL peuvent capter le cholestérol des cel-

lules non hépatiques et le transporter vers le
foie. Ce mécanisme est appelé «reverse trans-
port» du cholestérol.

– Les HDL peuvent inactiver des produits de
peroxydation lipidique biologiquement actifs
et cytotoxiques à partir des LDL, c.-à-d. les
capter,puis soit les inactiverenzymatiquement
soit les transporter vers le foie.

– Les HDL ont des propriétés anti-inflamma-
toires.

– LesHDLontdesactivitésanticoagulantesvoire
profibrinolytiques.

Framingham a montré une corrélation inverse
très marquée entre cholestérol HDL et CI dans les
deux sexes, et cela pour toutes les valeurs de cho-
lestérol total, même inférieures à 5,2 mmol/l [2].
L’effet protecteur de concentrations élevées de
cholestérol HDL est maintenu jusqu’à un âge de
plus de 80 ans. Une ascension du cholestérol HDL
de 0,026 mmol diminue le risque de CI de 3% chez
les femmes et de 2% chez les hommes [3]. Selon
les résultats de l’étude PROCAM, environ trois
fois plus d’hommes ayant un cholestérol HDL
<0,9 mmol/l (prévalence 17%) feront un infarctus
du myocarde que ceux ayant un taux plus élevé,
et ceci en l’espace de huit ans [3]. Dans l’étude
PROCAM, le cholestérol HDL se place au troi-
sième rang des huit facteurs de risque les plus im-
portants. Comme pour les autres facteurs de
risque coronariens, la présence de facteurs addi-
tionnels potentialise le risque de CI associé à un
cholestérol HDL bas. L’association cholestérol
HDL bas et hypertriglycéridémie qui se voit rela-
tivement souvent (prévalence 8%), est particu-
lièrement intéressante. En effet, l’incidence des
accidents coronariens dans ce sous-groupe est de
presque 16% à huit ans [4].
En 1993 déjà, le National Cholesterol Education
Program (NCEP) Adult Treatment Panel II (ATP II)
a reconnu le cholestérol HDL comme facteur de
risque de CI indépendant et recommandé son do-
sage en même temps que celui du cholestérol total
lors du screening initial [5]. Un cholestérol HDL
<1,0 mmol/l est actuellement considéré comme à
haut risque de CI, alors que s’il est >1,6 mmol/l
il est jugé comme protecteur.

Composition et métabolisme
des lipoprotéines high density (HDL)

Les lipoprotéines high density (HDL) sont les plus
petites des différentes particules lipoprotéini-
ques. Leur volume moyen est d’environ 130 nm3,
contre 390000 nm3 environ pour les VLDL. Donc
ce sont environ 3000 particules de HDL qui trou-
veraient place dans une molécule de VLDL. Les
particules de HDL sont par conséquent les plus
nombreuses parmi celles des lipoprotéines en
circulation. Les HDL comportent plusieurs sous-
fractions ayant différentes caractéristiques méta-
boliques et sont subdivisées par ultracentrifuga-
tion en deux grandes classes de densité, HDL2 et
HDL3. Il existe au moins sept autres sous-frac-
tions [6], différenciées par d’autres techniques.
Le HDL2 est plus volumineux, plus riche en lipides
et est présent dans le plasma normolipémique en
plus grandes concentrations que le HDL3. Les dif-
férences de concentration de HDL sont surtout le
fait de variations du HDL2.
LesHDLont laplusgrandeproportiondeprotéines
de toutes les lipoprotéines. Il s’agit pour l’essen-
tiel de l’apolipoprotéine A-I. Il y a de plus toute
une série d’autres apolipoprotéines, l’apoA-II
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Figure 1
Les multiples effets biologiques du HDL [7].
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des phospholipides et du cholestérol par interac-
tion avec le transporter ABCA1, ce qui produit des
particules de pré-b-HDL. Mais l’apoA-I alipidique
est aussi produite dans la circulation, par exem-
ple lors de la lipolyse du VLDL et des chylomi-
crons, ou lors du catabolisme du HDL (voir plus
loin), et elle induit ensuite l’efflux de lipides hors
des cellules périphériques (par ex. macrophages)
par interaction avec l’ABCA1. Dans le pré-b-HDL,
le cholestérol libéré, non estérifié, est ensuite esté-
rifié par le site enzymatique plasmatique lécithine-
cholestérol-acyltransférase (LCAT). Cette réaction
provoque la maturation des particules discoïdes
de pré-b-HDL qui deviennent a-HDL sphériques.
Les particules a-HDL3, tout d’abord petites, peu-
vent elles aussi provoquer un efflux de cholesté-
rol hors des cellules périphériques, par interaction
avec le transporteur d’ABC ABCG1. La captation
du cholestérol et son estérification par la suite
sous l’effet de la LCAT, de même que l’association
à des remnants superficiels riches en phospholi-
pides provenant de la destruction de chylomi-
crons et du VLDL, résulte finalement en grosses
particules de HDL2. Le cholestérol est ensuite
transporté vers le foie, directement ou indirecte-
ment.
La voie directe est celle d’une captation sélective
du cholestérol par les hépatocytes grâce au sca-
venger récepteur SR-B1. La voie indirecte est
celle de l’échange d’esters de cholestérol contre
des triglycérides dans les particules contenant
l’apoB, donc VLDL, chylomicrons et LDL, sous
l’effet de la Cholesterin Ester Transfer Protein
(CETP). Les esters de cholestérol sont captés dans
le foie comme parties des LDL par le récepteur
des LDL, et éliminés sous forme de cholestérol ou
d’acides biliaires. Les triglycérides captés dans
les particules de HDL sont hydrolysés par la lipase
hépatique. L’exportation des esters de cholesté-
rol sous l’action de la CETP et l’hydrolyse des tri-
glycérides et phospholipides sous l’action de la li-
pase hépatique libèrent du HDL alipidique, de
l’apoA-1 et du pré-b-HDL, qui peuvent alors en-
trer dans le processus de «reverse transport» du
cholestérol.
Le «reverse transport» du cholestérol est non seu-
lement essentiel pour le métabolisme des HDL,
mais il permet en outre aux HDL de déployer leur
important effet athéroprotecteur partout où cela
est possible. La CETP joue là un rôle important,
en influençant l’importance de ce «reverse trans-
port» (fig. 2x). Les HDL ont un autre effet athéro-
protecteur en protégeant les LDL de l’oxydation.
Les LDL oxydés sont absorbés par le récepteur
scavenger SR-A ou le CD36 par les macrophages,
ce qui n’est pas le cas des LDL normales. Cela
entraîne une accumulation d’esters cholestéro-
liques dans les macrophages qui deviennent cel-
lules spumeuses. Ces dernières produisent toute
une série de cytokines inflammatoires, stimulent
le MCP-1 et les molécules d’adhésion des cellules
endothéliales, tout cela ayant un effet proathéro-

Ces caractéristiques sont attribuables à toute une
série de protéines fonctionnelles associées aux
HDL. En font partie les apolipoprotéines déjà ci-
tées, la CETP (Cholinester Transfer Protein), la
PLTP (Phospholipid Transfer Protein) et la LCAT
(Lecithin Cholesterin Acyltransferase), qui jouent
toutes un rôle dans le «reverse transport» du cho-
lestérol.
– Paraoxonase: enzyme hydrolysant les organo-

phosphates et les arylesters.
– D’autres enzymes antioxydants du HDL sont

l’acylhydrolase (= phospholipase A2 soluble)
du Platelet Activating Factor (PAF) et la gluta-
thion-peroxydase.

– Protéine de liaison des lipopolysaccharides:
lie les lipopolysaccharides; régulation des neu-
trophiles durant la phase aiguë de l’inflamma-
tion.

– Clustérine: inhibe la cytolyse sous l’effet du
complément.

– Tissue Factor Pathway Inhibitor: inhibe le
complexe facteur VIIa-facteur tissulaire ainsi
que le facteur Xa; protège de la coagulation
intravasculaire après exposition à des endo-
toxines.

– Amyloïde A sérique: protéine de phase aiguë.

De plus, certains lipides des HDL, présents en
faibles quantités, par exemple le sphingosine-1-
phosphate (SIP), ont des effets cytoprotecteurs par
activation des récepteurs G-couplés du SIP [8].
La fonction probablement la plus importante des
HDL est le «reverse transport» du cholestérol vers
le foie, le seul organe permettant d’éliminer le
cholestérol de l’organisme. C’est pour cela que le
cholestérol synthétisé ou stocké dans le tissu pé-
riphérique doit être (re)transporté de la périphé-
rie vers le foie.
Le «reverse transport» du cholestérol est initialisé
par lasécrétionde l’apolipoprotéineA-Ialipidique
par le foie ou les cellules du grêle. L’apoA-I capte

Bile

Apo A-I

CE

CE

SR-B1

LDL-R

Foie

C

FC

Apo A-I

Macrophage

ABCA1
HDLHDL

LCAT CE

FC

VLDL/LDL

Apo B CE

TG

CETP

Figure 2
«Reverse transport» du cholestérol.
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terférer avec sa fonction [11]. Les expériences
faites avec l’inhibition de la CETP et les observa-
tions réalisées chez des patients déficients en
CETP (voir plus loin) indiquent qu’un cholestérol
HDL (très) élevé ne doit pas obligatoirement être
considéré comme un facteur cardioprotecteur.

Causes d’un HDL abaissé

Les taux bas de cholestérol HDL sont au moins
aussi fréquents que les taux élevés du cholestérol
LDL. Deux troubles sont responsables de la plu-
part des concentrations abaissées de HDL chez
l’être humain: le diabète de type 2 et le syndrome
métabolique. La cause en est un catabolisme ac-
cru du HDL, probablement en raison de l’hyper-
triglycéridémie. La dégradation accrue des HDL
en présence de triglycérides augmentés est due
à un transfert plus important d’esters cholesté-
roliques à partir du HDL vers des lipoprotéines
riches en triglycérides, en échange de ces trigly-
cérides. Ceci donne un HDL pauvre en cholestérol
et riche en triglycérides. Le HDL riche en trigly-
cérides est un substrat préférentiel pour la lipase
hépatique. De l’hydrolyse enzymatique résulte
une particule de HDL plus petite ainsi qu’une dis-
sociation de l’apoA-I pauvre en lipides de la sur-
face des particules de HDL.
D’autres causes importantes sont la sédentarité,
une alimentation extrêmement pauvre en graisses
et certains médicaments. Des anomalies géné-
tiques sont moins souvent à l’origine de basses
concentrations de HDL. Les principales causes de
concentrations basses de cholestérol HDL sont
données dans le tableau 1p.

Traitement des situations avec HDL bas

Avant de mettre en route un traitement, il faut
exclure toutes les causes secondaires de concen-
trations basses de HDL, soit surtout: une hypo-
thyroïdie, les hépatopathies cholestatiques, un
syndrome néphrotique, une insuffisance rénale
chronique et différents médicaments (bêtablo-
quants, androgènes).
Le traitement des situations avec des concentra-
tions basses de cholestérol HDL consiste en tout
premier lieu à modifier le mode de vie: sevrage
tabagique, davantage d’activité physique, perte
pondérale et mesures diététiques.
Le fait de cesser de fumer fait augmenter le cho-
lestérol HDL d’environ 10%. Nul ne connaît le
mécanisme à l’origine de cette ascension ni l’im-
portance des variations du HDL sous l’effet de la
fumée en ce qui concerne le risque cardiovascu-
laire. L’influence de la fumée sur le cholestérol
LDL et les triglycérides n’est par contre pas si-
gnificative (fig. 3x).
En plus de l’arrêt de tabac, l’activité physique a
une influence majeure sur la concentration de

gène. Les HDL contiennent des enzymes antioxy-
dants (paraoxonase) et peuvent ainsi réduire le
nombre des molécules d’adhésion cellulaire qui
favorisent l’adhésion des cellules mononuclées à
la paroi vasculaire, et donc le développement de
lésions athérosclérotiques.

Le HDL est-il toujours
athéroprotecteur?

Il y a de plus en plus d’éléments montrant que,
dans certaines circonstances, le HDL n’est pas
protecteur, mais qu’il favorise paradoxalement
l’inflammation vasculaire et l’oxydation du LDL.
De toutes nouvelles études ont montré que cer-
taines modifications chimiques et structurelles
entraînent la formation du HDL pro-inflamma-
toire [9]. Le HDL pro-inflammatoire est présent
dans l’inflammation systémique chronique, le
diabète et l’athérosclérose. La myéloperoxydase
semble jouer un rôle important dans ces modifi-
cations structurelles ou chimiques [10]. A la phase
aiguë, l’amyloïde A sérique augmente et peut se
substituer à l’apoA-I du HDL et par là même in-

Tableau 1. Etiologies des concentrations basses de HDL.

Primaires (génétiques) Secondaires

Apo A-I – Tabagisme
– Déficience complète en apoA-I – Obésité (viscérale)
– Mutation apoA (par ex. apo A-IMilano) – Régime extrêmement pauvre en graisses
– LCAT – Hypertriglycéridémie
– Maladie des yeux de poisson – Médicaments (bêtabloquants, androgènes)
– ABCA1 – Inactivité physique
– Maladie deTangier
– Hypoalphalipoprotéinémie familiale

(la plupart des familles)
– Hyperlipidémie combinée familiale

(avec C HDL abaissé)

Nombre d’études: 22
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Figure 3
Influence de l’arrêt de la fumée sur les lipides sériques [12], adapté d’après [12].
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échographie intravasculaire n’ont montré aucune
modification de l’épaisseur intima-média malgré
une augmentation de 100% du cholestérol HDL
[20, 21]. Les explications à ce résultat inattendu
ne sont pas encore connues. Un autre inhibiteur
de la CETP (JTT-705) en est encore en phase d’es-
sai (préclinique).

Valeurs cibles du cholestérol HDL

Il n’y a pas de véritable valeur cible au traitement
HDL, faute de données adéquates. Pour les pa-
tients souffrant d’un syndrome métabolique (à
haut risque), les différentes guidelines donnent
les valeurs suivantes:
Cholestérol HDL bas:
– femmes <1,3 mmol/l
– hommes <1,0 mmol/l

L’ATP III ne donne aucune valeur cible, mais pro-
pose les quatre étapes suivantes si le C HDL est
<1,0 mmol/l [22]:
– atteindre la valeur cible du LDL;
– intensifier le changement de mode de vie;
– si les triglycérides sont entre 2,3 et 5,7 mmol/l,

atteindre la valeur cible de C non HDL (en
abaissant encore soit le C LDL soit les trigly-
cérides);

– si les triglycérides sont inférieurs à 2,3 mmol/l
(baisse du HDL uniquement) en cas de car-
diopathie ischémique ou de risque équivalent,
envisager un traitement par acide nicotinique
ou fibrates.

Evidence du bénéfice
d’une augmentation du HDL

Le HDL n’a aucun effet antiathérogène direct, ce
qu’ont pu montrer plusieurs études en expéri-
mentation animale. L’une a perfusé du HDL à des

cholestérol HDL. L’intensité et la durée de l’effort
sont déterminantes (fig. 4x).
Un autre facteur dépendant du mode de vie est la
consommation d’alcool. Un à deux drinks quoti-
diens au maximum (environ 20 g d’alcool) aug-
mentent le HDL d’environ 20% [14]. Un change-
ment du mode de vie doit donc être encouragé
pour chaque HDL bas. Si cela ne suffit pas, il est
possible de tenter certaines interventions médi-
camenteuses. Les médicaments actuellement à
disposition et leurs effets, de même que quelques
médicaments en phase d’évaluation seulement,
sont présentés au tableau 2p.
L’acide nicotinique (Niaspan®) et les fibrates
(Lipanthyl®, Cedur®, Gevilon®) sont des médica-
ments introduits en Suisse qui permettent de faire
augmenter le HDL jusqu’à 30%. Un aperçu de
l’effet de ces «médicaments conventionnels» est
présenté au tableau 3p.
La perfusion de HDL reconstitué fait actuellement
l’objet d’une première étude clinique [16] qui n’a
pas démontré un effet sur le volume d’athérome.
L’apoA-IMilano (ETC 216) est produite à l’échelle
commerciale. Son effet a été examiné par l’ima-
gerie diagnostique [17]. Mais cette substance n’est
encore qu’en phase d’évaluation clinique.
Une option très prometteuse est l’augmentation
de la concentration de HDL par inhibition de la
CETP [18]. Cela permet d’atteindre des augmen-
tations de plus de 100% [19]. L’étude ILLUMI-
NATE (Investigation of Lipid Level Management
to Understand its iMpact IN ATherosclerotic
Events) avec l’inhibiteur de la CETP torcétrapibe,
qui a comparé son association à l’atorvastatine à
l’atorvastatine seule chez 15000 patients, a dû
être interrompue en raison du nombre élevé de
décès (82 cas contre 51) dans le groupe ayant reçu
torcétrapibe et atorvastatine. Les études par

Tableau 2. Médicaments faisant augmenter le HDL.

Acide nicotinique

Fibrates

Perfusion de HDL délipidé et reconstitué

Perfusion d’apoA-IMilano

Inhibition de la CETP

Inhibition du récepteur CB-I

Tableau 3. Effet de différents médicaments
sur le cholestérol HDL [15].

Médicament C HDL

Statines 2 5–15%

Acide nicotinique 2 15–30%

Fibrates 2 10–20%

Résines échangeuses d’ions 2 3–5%

Rimonabant 2 env. 10%
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Figure 4
Concentration de cholestérol HDL et activité physique, adapté d’après [13].
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toujours compliqué l’emploi. Une nouvelle forme
galénique retard (Niaspan®) a des effets indési-
rables moins marqués, bien que les épisodes de
flush soient toujours fréquents [26]. Le mécanisme
d’action exact de l’acide nicotinique est inconnu.
Des études cliniques avec l’acide nicotinique sont
effectuées depuis de nombreuses années. Les pre-
mières furent le «Coronary Drug Project» (CDP)
[27] et la «Stockholm Ischaemic Heart Disease Se-
condary Prevention Study» [28], qui ont associé
3 g d’acide nicotinique à 2 g de clofibrate. Toutes
deux ont été des études de prévention secondaire
contrôlées contre placebo. L’étude CDP a constaté
une réduction significative des accidents CI sous
3 g d’acide nicotinique après 6,5 ans de traite-
ment. Si aucune baisse de la mortalité n’a été
constatée à l’époque, celle-ci est devenue statis-
tiquement significative après 15 ans de suivi [27].
Plusieurs études ont également été effectuées avec
l’acide nicotinique en association avec d’autres
médicaments (tab. 5p).
L’acide nicotiniqueest extrêmementefficace pour
augmenter le HDL; de plus, il modifie avanta-
geusement les lipides plasmatiques, et il abaisse
considérablement le risque cardiovasculaire,
surtout en association à une statine.
En conclusion, il faut retenir que l’ascension du
cholestérol HDL est tout aussi importante que la
baisse du LDL; un changement du mode de vie est
nettement plus efficace pour augmenter le HDL
que pour baisser le LDL et le traitement médica-
menteux des concentrations basses de HDL n’at-
teint pas encore les mêmes résultats que celui des
concentrations élevées de LDL.

lapins et constaté une régression des lésions
athérosclérotiques [23], et une autre a démontré
une inhibition de l’athérogenèse initiale par sur-
expression de l’apoA-I chez des souris transgé-
niques [24]. Chez l’être humain, malgré les très
nombreuses preuves épidémiologiques de l’effet
protecteur du HDL, il n’y a que peu d’études in-
terventionnelles confirmant directement le béné-
fice d’une augmentation du HDL. Les données
correspondantes pour le traitement par fibrates
sont résumées au tableau 4p.
Les fibrates agissent sur le facteur de transcrip-
tion nucléaire a (PPARa). Les activateurs du
PPARa agissent de différentes manières sur la
concentration de HDL. Ils augmentent la synthèse
des apolipoprotéines A-I et A-II (principales apo-
protéines du HDL), de la lipoprotéine-lipase et
du transporteur ABCA1. Tout cela fait augmenter
le HDL. L’activation du PPARa par les fibrates
augmente également la synthèse du récepteur du
HDL SR-B1, ce qui augmente la captation hépa-
tique des esters du cholestérol HDL et en abaisse
plutôt la concentration. L’effet des fibrates sur la
concentration de HDL est donc la résultante des
effets de plusieurs facteurs. L’ABCA1 et le SR-B1
sont tous deux impliqués dans le «reverse trans-
port» du cholestérol et augmentent celui-ci.
L’acide nicotinique est plus efficace pour aug-
menter le HDL. Son profil d’action est en outre
globalement meilleur, avec une ascension du cho-
lestérol HDL pouvant aller jusqu’à 30%, une
baisse des triglycérides à 50% et du cholestérol
LDL à 25%, mais aussi de la Lp(a) à 20%. Mais le
profil défavorable de ses effets indésirables en a

Tableau 4. Comparaison de plusieurs études cliniques sur les fibrates [25].

WHO CDP HHS VA-HIT BIP LEADER FIELD (DM)

N 15745 1103 4081 2560 3090 1568 9775
contre 2789

Population 1° 2° 1° 2° 2° 2° 1° et 2°

Paramètre Accidents Accidents Accidents Accidents Accidents Accidents Accidents
CI CI CI CI CI CI CI

Traitement (mg) Clofibrate Clofibrate Gemfibrozil Gemfibrozil Bézafibrate Bézafibrate Fénofibrate
(1600) (1800) (1200) (1200) (400) (400) (200)

Chol. (D%) 6,45 6,45 6,95 4,51 5,47 5,60 5,03
(–9) (–7) (–11) (–4) (–5) (–8) (–7)

C LDL (D%) – – 4,88 2,95 3,85 3,37 3,07
(–10) (0) (–7) (–8) (–6)

C HDL (D%) – – 1,21 0,85 0,89 1,11 1,10
(+9) (+6) (+18) (+8) (+1)

TG (D%) 2,31 2,00 1,98 1,7 1,68 2,11 1,95
(–21) (–22) (–43) (–31) (–21) (–23) (–22)

(D%) –20 –9 –34 –22 –9 –19 –11
accidents CI 0,05 0,12 0,02 0,006 0,26 0,15 0,16

(D%) –19 +4 –32 –24 –7 –4 –11
accidents 0,05 0,01 0,02 <0,001 0,14 0,72 0,04
cardiovasc.

D(%) mortalité +30 –4 +7 –11 +0.5 +3 +11
p 0,01 0,48 ns 0,23 0,62 0,81 0,81
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Tableau 5. Etudes d’associations à l’acide nicotinique.

Etude (réf.) Traitement Durée (ans) Résultats principaux (coronarographie)

CLAS [29] Acide nicotinique + colestipol 2–4 Non-progression:
contre placebo 52% méd. contre 15% placebo

Régression:
18% méd. contre 6% placebo

FATS [30] Acide nicotinique + colestipol 2,5 Régression:
ou lovastatine + colestipol 39% acide nicotinique/colestipol
contre «usual care» 32% lovastatine/colestipol

contre 11% «usual care»

UCSF-SCOR [31] Acide nicotinique + colestipol 2 Régression:
lovastatine + colestipol 33% méd. contre
contre «usual care» 13% «usual care»

HATS [32] Acide nicotinique + simvastatine 3 Régression contre progression:
8 vitamines antioxydantes –0,4% acide + simvastatine
contre placebo contre +3,9% placebo

ARBITER [33] Niaspan + statine 1 Non-progression contre progression
de la CIMT
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