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Résumé 

Après un bref rappel des facteurs de risque cardiovasculaires et une revue du métabolisme 

des lipides, de la classification des dyslipidémies et de la pathophysiologie des xanthomes, sera 

abordée la dysbêtalipoprotéinémie (anciennement la dyslipidémie de type III).  Cette dyslipidémie 

caractérisée par l’accumulation de particules de remnants, généralement secondaire à une 

apolipoprotéine E anormale, est hautement athérogène, tant au niveau vasculaire périphérique 

que coronarien.  Jusqu’à présent, les plis palmaires orangés, définis comme étant une coloration 

jaune à orangée (parfois brunâtre) des plis palmaires ainsi que digitaux, ont été considérés 

pathognomoniques de cette dyslipidémie.   

Par l’étude d’une population caucasienne adulte du Saguenay –Lac Saint-Jean, nous avons 

pu démontrer une prévalence de 18,8% des plis palmaires orangés chez les patients atteints d’une 

dysbêtalipoprotéinémie.  Également, cette étude a permis de mettre en lumière l’absence des 

critères de dysbêtalipoprotéinémie chez 10,7% des sujets présentant ce type de xanthome.   

Les données suggèrent que l’expression de plis palmaires orangés est associée à la 

présence d’une accumulation soutenue ou récurrente de remnants.  L’accumulation de ces 

remnants est possible dans un large spectre de maladies lipidiques où il y a interférence dans 

l’hydrolyse ou la clairance des remnants, dont la dyslipidémie post-prandiale, la chylomicronémie, 

le déficit partiel en lipoprotéine lipase (LPL) et dans l’hypercholestérolémie familiale (HF) sévère, 

principalement chez les individus homozygotes. 

La recherche en clinique des plis palmaires orangés pourrait apporter des éléments 

complémentaires dans l’évaluation du risque cardiovasculaire en tant que marqueur d’une 

accumulation de remnants qui, pour leur part, ont été démontrés conférer un risque 

cardiovasculaire augmenté, tant en prévention primaire que secondaire. 

Mots-clés : Apolipoprotéine E; Diagnostic des dyslipidémies; Dysbêtalipoprotéinémie; Maladie 

cardiovasculaire; Plis palmaires orangés; Remnants; Xanthome. 

 





 

Abstract 

After a brief review of cardiovascular risk factors and lipid metabolism, classification of 

dyslipidemias, the pathophysiology of xanthomas as well as dysbetalipoproteinemia will be 

discussed.  This dyslipidemia which is characterized by the accumulation of remnants particules, 

generally secondary to an abnormal apolipoprotein E, is highly atherogenic, both at the peripheral 

vascular and coronary levels.  The striated palmar xanthomas, defined as a yellow to orange 

(sometimes brownish) coloration of the palmar and digital folds, are considered pathognomonic 

of this formerly called type III dyslipidemia. 

By studying an adult Caucasian population from the Saguenay–Lac Saint-Jean region, we 

were able to demonstrate a prevalence of 18.8% of orange palmar folds in patients with 

dysbetalipoproteinemia. Also, this study allowed to shed light on the absence of criteria for 

dysbetalipoproteinemia in 10.7% of subjects with this type of xanthoma.  

These data suggest that the expression of striated palmar xanthomas is associated with 

the presence of a sustained or recurrent accumulation of remnants. The accumulation of these 

remnants is possible in a broad spectrum of lipid disorders where there is interference in the 

hydrolysis or clearance of the remnants, including postprandial dyslipidemia, chylomicronemia, 

partial lipoprotein lipase deficiency and familial hypercholesterolemia mainly in homozygotes. 

Clinical research of striated palmar xanthomas could provide additional information in the 

evaluation of cardiovascular risk as a marker of an accumulation of remnants which, for their part, 

have been shown to confer an increased cardiovascular risk, both in primary prevention and 

secondary. 

 Keywords : Apolipoprotein E; Cardiovascular disease; Dyslipidemia diagnosis; Palmar striated 

xanthomas; Remnant lipoproteins; Dysbetalipoproteinemia.  
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Introduction 

Importance des maladies non transmissibles 

Selon un rapport de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) publié en 2018 (Maladies 

non transmissibles, 2018), les maladies non transmissibles entraîneraient 71% des décès au 

niveau mondial et 88% au niveau canadien.  Les maladies cardiovasculaires (MCV), les cancers, le 

diabète et les maladies respiratoires sont les 4 maladies non transmissibles ciblées par l’OMS afin 

de diminuer la mortalité par maladies chroniques, et principalement celle étant prématurée.  

Dans la figure suivante, la répartition des décès est présentée selon les principales causes, 

mettant en évidence l’importance de la MCV (figure 1). 

 

Figure 1. –  Prévalence (%) des causes de décès au niveau mondial et canadien 

Adapté de (Maladies non transmissibles, 2018) 
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À la lecture de l’importance de la MCV comme cause de décès ainsi que des objectifs 

mondiaux en matière de prise en charge des maladies chroniques, on comprend l’importance de 

s’attaquer aux différents facteurs de risques cardiovasculaires. 

Le risque cardiovasculaire 

Plusieurs études effectuées depuis le début des années 1950 se sont attardées au risque 

cardiovasculaire dans un contexte de prévention primaire ou secondaire, dont les plus 

connues sont Framingham (Kannel et al., 1961; Wilson et al., 1998), WHO-MONICA (Evans et al., 

2001; Tunstall-Pedoe et al., 1999) , INTERHEART (Yusuf et al., 2004), PROCAM (Assmann et al., 

2002), ARIC (Heiss et al., 1991; Nambi et al., 2010) et MESA (Blaha et al., 2016; Yeboah et al., 

2012). 

Ces différentes études ont permis d’établir des stratégies de quantification du risque 

cardiovasculaire ainsi que l’individualisation des objectifs de prévention (Conroy, 2003; Pencina 

et al., 2009; Tillmann et al., 2020; Wilson et al., 1998).  La dernière décade ainsi que les prochaines 

seront teintées par une médecine de précision basée sur l’intégration des données biologiques, 

génomiques, bio-informatiques et environnementales afin d’offrir les meilleures stratégies de 

prévention, de traitement et de suivi pour une médecine plus personnalisée (Collins et Varmus, 

2015; Paynter et al., 2016; Roden, 2016; Strianese et al., 2020).  Par contre, il ne faut pas oublier 

l’importance de l’évaluation clinique ciblée qui demeure déterminante dans l’évaluation de la 

MCV. 

Facteurs de risque modifiables 

L’hypertension artérielle  

En nombre de décès qui lui sont imputables, le principal facteur de risque cardiovasculaire 

est à l’échelle mondiale l’hypertension artérielle, étant responsable de 19% des décès dans le 

monde.  Le risque cardiovasculaire augmenterait de façon logarithmique à partir d’une tension 

artérielle systolique de 115 mmHg et diastolique de 75 mmHg (Lewington et al., 2002; 

Rapsomaniki et al., 2014).  La tension artérielle systolique serait toutefois associée à un risque 

cardiovasculaire légèrement plus important que la tension artérielle diastolique (Flint et al., 
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2019). Plusieurs études se sont intéressées au traitement de l’hypertension. Une méta-analyse a 

permis de conclure qu’on pourrait observer une diminution de la mortalité globale de 13% ainsi 

qu’une diminution de 20% des événements cardiovasculaires en traitant l’hypertension, peu 

importe le traitement, bien que certaines médications soient plus appropriées dans des sous-

groupes de patients déterminés (Ettehad et al., 2016). 

Le tabac 

Plusieurs efforts en matière de prévention sont dirigés vers ce fléau qui touche encore 

14,8% de la population canadienne de plus de 12 ans, 17,3% des hommes et 12,3% des femmes 

(Canada, 2020).  Le tabagisme actif entraîne un risque relatif de mortalité de l’ordre de 1,5 à 3,0, 

dépendamment des études (Critchley et Capewell, 2003; Mons et al., 2015).  En prévention 

secondaire, l’arrêt tabagique serait associé à une diminution de 36 à 42% de la mortalité et à une 

diminution de 32% des événements cardiovasculaires (Critchley et Capewell, 2003; Hermanson 

et al., 1988; Wilson et al., 2000).  Les bénéfices s’expliquent notamment par des effets au niveau 

du développement de l’athérosclérose, l’interaction avec d’autres facteurs de risque ainsi qu’avec 

des effets au niveau génétique.  En ce sens, l’interaction avec certains gènes contrôlant 

l’apolipoprotéine (apo) B est présentée en annexe.  La cessation tabagique demeure 

l’intervention avec le meilleur coût-bénéfice en réadaptation (Ekpu et Brown, 2015).     

Le diabète 

Le diabète toucherait 8,8% de la population mondiale, dont 90% avec diabète de type 2.  

Selon une méta-analyse récente, les diabétiques de type 2 ont une prévalence de MCV de l’ordre 

de 32,2% et celles-ci expliqueraient 50% des décès chez ce type de patient (Einarson et al., 2018).  

Selon la Fédération internationale du diabète, une augmentation de la prévalence du diabète de 

l’ordre de 35% est prévue d’ici 2040. Le contrôle de la glycémie permettant de diminuer les 

complications microvasculaires (rétiniennes et rénales) et macrovasculaires (cardiovasculaires) 

semble bien établi chez les diabétiques de type 1 (Nathan et al., 2005; Nathan et al., 1993), mais 

plus controversé chez ceux de type 2 (Gerstein et al., 2008; Patel et al., 2008; Turner et al., 1998).  

Afin de diminuer les événements cardiovasculaires, principale source de mortalité, les efforts ont 

été portés vers le contrôle des autres facteurs de risque cardiovasculaire et actuellement les 
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nouveaux agents hypoglycémiants doivent démontrer un effet bénéfique ou neutre sur la 

mortalité cardiovasculaire avant d’être approuvés aux États-Unis. 

La dyslipidémie comme facteur de risque 

Risque associé aux lipoprotéines de faible densité (LDL) 

La dyslipidémie est de loin le facteur causal le plus étudié dans le développement de la 

MCV.  Traditionnellement, le risque cardiovasculaire relié à une dyslipidémie est associé à un taux 

élevé de LDL.  Autant par les études épidémiologiques que génétiques, le lien causal a pu être mis 

en évidence et ce, de façon proportionnelle au taux de cholestérol, sans véritable seuil établi  

(Ference et al., 2017).  De plus, les différentes études cliniques randomisées ont permis de mettre 

en lumière l’amélioration du pronostic avec un traitement adéquat, soit par les statines (Baigent 

et al., 2010), l’ézetimibe (Cannon et al., 2015) ou un inhibiteur de la proprotéine-convertase-

subtilisin/kexin type 9 type 9 (PCSK9) (Sabatine et al., 2017; Schwartz et al., 2018).  Selon la méta-

analyse de Silverman publiée en 2016, chaque diminution de LDL-cholestérol de l’ordre de 1 

mmol/L, peu importe le traitement, entraînerait une diminution de 23% des événements 

cardiovasculaires à 1 an (infarctus, revascularisation et accident vasculaire cérébral)  (Silverman 

et al., 2016). 

Risque associé aux lipoprotéines de haute densité (HDL) 

Les études épidémiologiques ont clairement démontré une relation inverse entre le risque 

cardiovasculaire et le taux de HDL.  Par contre, le lien causal est remis en doute :  l’augmentation 

des HDL par différentes médications (Jun et al., 2010; Keene et al., 2014; Landray et al., 2011)  

n’entraineraient pas une diminution des événements et les études mendéliennes sont également 

non concluantes (Frikke-Schmidt et al., 2008; Haase et al., 2012; Thompson et al., 2008).  La 

physiologie des particules HDL étant complexe, la masse de cholestérol contenu peut ne pas être 

le marqueur souhaité pour établir le lien de cause à effet (Genest et Genest, 2019).  D’autres 

études portant sur la fonction du HDL sont en cours et apporteront possiblement les réponses 

sur son rôle athéroprotecteur ou comme marqueur de risque (Hafiane et Genest, 2015). Pour 

l’instant, l’intérêt est moindre dans les stratégies d’intervention pour diminuer le risque 
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cardiovasculaire relié à une diminution des HDL et pourrait s’adresser à certaines populations 

particulières, dont les diabétiques.  Dans ce sens, les résultats de l’étude PROMINENT, portant 

sur 10 000 patients diabétiques avec TG entre 2,26 et 5,64 mmol/L et HDL < à  1,03 mmol/L seront 

intéressants à analyser (Pradhan et al., 2018). 

Risque associé au taux de triglycérides (TG) 

Bien que certains auteurs émettent des doutes quant à l’association des TG avec  le risque 

cardiovasculaire, une première étude post-infarctus au début des années 1970 a soulevé 

l’hypothèse que les TG pouvaient être impliqués dans le processus d’athérogenèse (Goldstein et 

al., 1973).  Des études d’observation ont également apporté un soutien à cette hypothèse et, 

selon une méta-analyse, chaque augmentation de TG de 1 mmol/L (89 mg/dL) serait associée à 

une augmentation de l’incidence de MCV de l’ordre de 14% à 37%, indépendamment de la 

présence des autres facteurs de risque et ce, principalement chez les femmes (Austin, 1998).  

Plusieurs études génétiques viennent également appuyer le rôle des TG dans la pathophysiologie 

des MCV (Cui et al., 2020; Do et al., 2013; Wittrup et al., 1999).  Par le traitement avec l’éthyle 

icosapent, on a pu par ailleurs démontrer une diminution de l’incidence des événements 

cardiovasculaires de l’ordre de 25% (Bhatt et al., 2019).  D’autres traitements sont en évaluation 

afin de documenter le bénéfice clinique sur les événements cardiovasculaires d’une diminution 

pharmacologique des TG. 

Dans les deux dernières décades, de nombreuses études ont démontrées l’intérêt du taux 

de TG non à jeun dans l’évaluation du risque cardiovasculaire (Bansal et al., 2007; Freiberg et al., 

2008; Iso et al., 2001; Lindman et al., 2010; Mora et al., 2008; Nordestgaard et al., 2007).  En 2016, 

la Société européenne d’athérosclérose publiait un consensus sur l’utilisation d’une valeur de TG 

> 2 mmol/L comme valeur anormale en post-prandial et son utilité clinique (Nordestgaard et al., 

2016).  Ce marqueur pourrait refléter l’ampleur d’une dysfonction métabolique en post-prandial 

(voir section 1.3.4).   

Tout comme pour le HDL, le lien causal est plus difficile à établir que pour les LDL et 

l’intérêt actuel est surtout en regard des lipoprotéines riches en TG (TGRL) (Basu et Bornfeldt, 
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2020).  Il reste par ailleurs à établir si la modification des TG et du métabolisme post-prandial de 

ceux-ci permettra de diminuer le risque cardiovasculaire et la mortalité.  

La dysbêtalipoprotéinémie 

L’intérêt d’étudier la dysbêtalipoprotéinémie, connue antérieurement plus sous le nom 

de dyslipidémie de type III (Hegele et al., 2020), est qu’il s’agit d’une forme de dyslipidémie parfois 

difficile à diagnostiquer et pour laquelle il existe des stratégies de traitement efficaces, soit par 

de bonnes habitudes de vie ou par de la médication.  Le risque associé à celle-ci est principalement 

cardiovasculaire, dont la maladie artérielle périphérique particulièrement.  Un des signes 

cliniques associés, le xanthome plan palmaire, est jusqu’à maintenant considéré 

pathognomonique (Mahley et al., 1999; Mahley et Rall, 2001).  Le présent mémoire aborde la 

signification clinique de ce type de xanthome ainsi que des hypothèses quant à leur 

pathophysiologie, leur réelle valeur diagnostique dans la dysbêtalipoprotéinémie et leur présence 

dans d’autres dyslipidémies. 

Contenu du mémoire 

La définition des lipides ainsi que les différentes composantes des lipoprotéines seront 

abordées au cours de ce mémoire.  Une attention sera portée sur le métabolisme des 

lipoprotéines et en particulier sur les TGRL en tant que particules athérogènes.  Ensuite la 

classification des différentes dyslipidémies sera abordée.  La pathophysiologie des xanthomes et 

les dyslipidémies associées feront l’objet d’une brève description pour finalement aborder la 

dysbêtalipoprotéinémie.   

Avec l’étude de la population d’intérêt, on a pu observer que les plis palmaires orangés 

pouvaient être rencontrés dans d’autres pathologies que la dysbêtalipoprotéinémie.  À partir de 

ces données des hypothèses ont été soulevées quant à la contribution des remnants dans la 

pathophysiologie derrière la formation des plis palmaires orangés ainsi qu’un état de résistance 

à l’apo E, fonctionnelle ou réelle. 
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Chapitre 1 –Les lipides  

1.1 Généralités 

Les lipides sont essentiels pour le fonctionnement de l’organisme humain et constituent 

plus ou moins de 15 à 20% du poids corporel, les esters de cholestérol et les TG étant les deux 

principaux en circulation (Wang et al., 1992).  Ils sont formés principalement d’atomes de carbone 

et d’hydrogène, sont solubles dans les solvants polaires et insolubles dans l’eau.  Ils se divisent en 

quatre sous-classes : 1) les acides gras (AG), 2) les TG, 3) les phospholipides (PL) et, 4) les stérols 

(cholestérol principalement) (Hegele, 2009; Pownall et al., 2015).  Ils sont impliqués comme 

source d’énergie, dans la synthèse des acides biliaires (BA), dans la stéroïdogenèse ainsi que dans 

diverses fonctions cellulaires. Parmi les principales fonctions cellulaires nécessitant des lipides, 

on retient : la différentiation et la prolifération, la signalisation, le transport transmembranaire et 

finalement l’apoptose.  Lors d’excédent, les gras supplémentaires sont stockés dans des 

gouttelettes lipidiques cytosoliques pour utilisation ultérieure (Iqbal et Hussain, 2009) ou dans les 

tissus adipeux. 

1.2 Les lipoprotéines 

1.2.1 Définition et structure des lipoprotéines 

Comme les lipides sont insolubles dans l’eau, leur transport au niveau plasmatique est 

assuré par un complexe contenant une surface hydrophile et un noyau hydrophobe, une 

organisation possible en raison des propriétés amphipathiques des phospholipides 

principalement.  Le complexe ainsi formé est nommé « lipoprotéine ». 

Tel que présenté dans la figure 2, le noyau hydrophobe est composé de cholestérol 

estérifié, de TG, de vitamines et d’antioxydants liposolubles et de certains phospholipides, alors 

que la surface contient le cholestérol non estérifié, d’autres phospholipides ainsi que les apo et 

les protéines de transfert [protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP) et protéine 

plasmatique de transfert de phospholipides (PLTP)]. Cette configuration, associée à la solubilité 

du cholestérol non estérifié et de la plupart des apo, permet des échanges de contenus entre les 
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différentes lipoprotéines et des interactions avec les différents récepteurs cellulaires. Selon leur 

contenu en apo de même qu’en lipides, les lipoprotéines assureront des fonctions différentes 

(Hegele, 2009).  

 

Figure 2. –  Structure d’une lipoprotéine 

Une lipoprotéine est composée d’un noyau hydrophobe contenant le cholestérol estérifié et les triglycérides 
principalement de même que les vitamines liposolubles et antioxydants.  La surface hydrophile, contient les apo, le 
cholestérol non estérifié (libre) et les phospholipides. 

Adapté de (Hegele, 2009) 

1.2.2 Classification des différentes lipoprotéines 

Il existe 5 classes de lipoprotéines, avec 2 sous-classes, qui sont définies selon leurs 

propriétés physiques et chimiques : soit leur taux de flottaison, leur taille, leur migration à 

l’électrophorèse ainsi que leur composition (Tableau 1).  La densité des lipoprotéines est 

inversement reliée à leur taille, reflétant le contenu relatif du noyau lipidique non polaire et la 

surface de haute densité protéique (Fredrickson et al., 1967; Gofman et al., 2007; Pownall et al., 

2015).  
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Tableau 1. –  Classification des lipoprotéines en fonction de leurs propriétés physiques et chimiques 

 

Lipoprotéines 

Diamètre 

(nm) 

Densité 

(g/ml) 

Migration 

électrophorèse 

Contenu  

(%) 

Apo-

lipoprotéines 

principales 

   Noyau Surface  

TG CE FC PL Pro 

Chylomicrons (CM) 

 

 

 

80-500 

 

 

< 0,93 

 

 

Origine 

 

 

86 

 

 

3 

 

 

2 

 

 

7 

 

 

2 

 

AI, AII, AIV, AV 

B48 

CI, CII, CIII 

E 

VLDL 

 

 

 

30-80 

 

 

0,95-1,006 

 

 

Pré-β 

 

 

55 

 

 

12 

 

 

7 

 

 

18 

 

 

8 

 

B100 

CI, CII, CIII 

E 

IDL 

 

 

 

 

25-35 

 

 

1,006-1,019 

 

 

Pré-β 

 

 

23 

 

 

29 

 

 

9 

 

 

19 

 

 

19 

 

B100 

C 

E 

LDL 

 

 

 

21.6 

 

 

1,019-1,063 

 

 

 

Β 

 

 

6 

 

 

42 

 

 

8 

 

 

22 

 

 

22 

 

 

B100 
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Lp(a) 

 

 

30 

 

1,055-1,085 

 

Pré-β 

 

3 

 

33 

 

9 

 

22 

 

33 

 

B100 

Apo (a) 

HDL2 

 

 

 

 

10 

 

 

1,063-1,125 

 

 

α 

 

 

5 

 

 

17 

 

 

5 

 

 

33 

 

 

40 

 

AI, AII 

C 

E 

HDL3 

 

 

 

 

7.5 

 

 

1,125-1,210 

 

 

α 

 

 

3 

 

 

13 

 

 

4 

 

 

25 

 

 

55 

 

AI, AII 

C 

E 

Apo, Apolipoprotéine; CE, Ester de cholestérol ; FC, Cholestérol libre ; HDL, Lipoprotéine de haute densité; IDL, 
Lipoprotéine de densité intermédiaire ; LDL, Lipoprotéine de faible densité ; Lp(a), Lipoprotéine (a) ; PL, 
Phospholipides ; pré-β, zone pré-β ; Pro, Protéines ; TG, Triglycéride ; VLDL, Lipoprotéine de très faible densité ; α, 
zone α ; β, zone β 

Légende :          apolipoprotéine;             apolipoprotéine (a);  cholestérol estérifié;  cholestérol libre;   phospholipide; 

  triglycéride 

Adapté de (Fredrickson et al., 1967; Gofman et al., 2007; Pownall et al., 2015) 

Bien que cette classification soit la plus utilisée, il faut reconnaitre une grande variation 

ainsi qu’un chevauchement entre les différentes lipoprotéines puisque le transport des lipides au 

sein de l’organisme est un processus dynamique bien régulé pour répondre aux besoins de celui-

ci. 

1.2.3 Définition et rôle des apolipoprotéines 

La principale composante protéique des lipoprotéines se nomme « apolipoprotéine ».  Elle 

est une composante déterminante des lipoprotéines en assurant des fonctions spécifiques dans 

le métabolisme lipidique.  Un des rôles des apo est d’assurer la solubilisation et la structure des 

lipoprotéines et ce, surtout pour l’apo B ainsi que pour l’apo AI (Alaupovic, 1991). Également, 
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d’autres apo pourront agir comme ligand et assurer la redistribution des lipides dans les différents 

tissus grâce à la présence de récepteurs spécifiques ou encore être des cofacteurs dans certaines 

réactions enzymatiques. Finalement, certaines apo auront des fonctions autres que dans le 

métabolisme des lipides, fonctions nommées pléïotropes (Li et al., 1988; Mahley et al., 1984). 

Certaines apo sont interchangeables entre les différentes lipoprotéines et pourront exercer des 

fonctions différentes selon leur localisation.  Les apo sont associées aux lipoprotéines par des 

interactions protéines-protéines ou protéines-lipides.   

Jusqu’à présent, plus d’une quinzaine d’apo ont été identifiées.  On retrouve la description 

des principales apo, leurs rôles respectifs ainsi que leur distribution dans les lipoprotéines et les 

tissus dans le tableau 2. 

Tableau 2. –  Principales apolipoprotéines, leurs fonctions et leurs distributions  

Apolipoprotéines Fonctions et effets associés 
Distribution 

Tissus Lipoprotéines 

Apo A-I 

 

Établir la structure des HDL  

Activer la LCAT 

Assurer la liaison avec les protéines de transfert 

Assurer l’homéostasie du glucose au niveau 
musculaire 

Amener un effet antioxydant et anti-
inflammatoire 

Foie 

Intestin 

HDL 

CM 

Apo A-II Établir la structure des HDL 

Interagir avec d’autres apolipoprotéines 
liposolubles pour modifier la fonction des HDL 

Inhiber la LPL 

Agir comme cofacteur de la LCAT et de la CETP 

Diminuer le stress oxydatif 

Contribuer directement ou indirectement à 
l’homéostasie du glucose sanguin 

Foie surtout 

Intestin 

HDL 

CM 
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Apo A-IV Favoriser l’incorporation des lipides dans les CM 

Promouvoir l’activité de la LPL en collaboration 
avec l’apo CII 

Favoriser l’efflux de cholestérol 

Activer la LCAT et la CETP 

Servir d’antioxydant 

Améliorer la sensibilité à l’insuline et diminuer la 
gluconéogenèse 

Favoriser l’utilisation du glucose par les 
adipocytes 

Signaler la sensation de satiété  

Inhiber l’activation plaquettaire et la thrombose 

Petit intestin CM 

CM-remnant 

HDL 

Apo A-V 

 

Activer la LPL 

Emmagasiner les TG dans le cytosol des 
hépatocytes 

Éviter stockage des TG au niveau des adipocytes 

Favoriser la liaison aux LDLR et HSPG 

Diminuer la production de CM  

Foie CM 

VLDL 

HDL 

Apo-B100 Établir la structure des lipoprotéines endogènes 
[VLDL, IDL, LDL, Lp(a)] 

Favoriser la liaison au récepteur LDL (LDLR) 

Foie VLDL 

IDL 

LDL 

Lp(a) 

Apo-B48 Établir la structure des lipoprotéines exogènes 
(CM) 

 

Intestin CM 

CM-remnant 
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Apo C-I Diminuer l’action de la LPL 

Inhiber l’action de la HL 

Inhiber la PPA2  

Inhiber la CETP 

Activer la LCAT 

Inhiber la liaison des VLDL au LRP 

Inhiber la liaison des VLDL aux LDL-R et LRP 
médiée par l’apo E 

Inhibe la liaison des HDL avec SRB1 

Foie VLDL 

HDL 

 

Apo C-II Agir comme cofacteur de la LPL 

Inhiber la liaison des VLDL aux LRP médiée par 
apo E 

Foie surtout 

Macrophages 

Adipocyte 

Intestine 

Cerveau 

Peau 

Poumons 

Rétine 

HDL 

CM 

VLDL 

Apo C-III  Retarder la liaison des remnants aux LRP 

Inhiber la liaison de l’apo B aux LDL-R 

Inhiber l’action de la LPL et de la HL 

Augmenter la production de VLDL 

Diminuer l’absorption intestinale des lipides 

Diminuer l’estérification intestinale des AG  

Favoriser l’inflammation au niveau de 
l’endothélium (TNF-α et JAM-1) 

Favoriser les événements thrombotiques 

Favoriser l’insulino-résistance 

Foie surtout 

Intestin 

 

HDL 

CM 

VLDL 

TG-remnant 
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Apo E 

 

Favoriser la liaison aux récepteurs hépatiques et 
cellulaires (LRP, VLDLR et LDL-R) 

Inhiber l’action de la LPL 

Contribuer à la signalisation cellulaire 

Moduler le transport inverse du cholestérol et 
son efflux 

Diminuer l’athérogenèse (↑NO, VCAM et 
diminuer la prolifération des précurseurs des 
monocytes et macrophages) 

Favoriser la croissance et la réparation cellulaire 
au niveau neurologique 

Foie surtout 

Macrophage 

Adipocyte 

Rein 

Surrénales 

Cerveau 

HDL 

CM 

VLDL 

TGRL 

Apo (a) Favoriser la thrombogenèse 

Favoriser l’athérogenèse 

Favoriser l’inflammation 

Inhiber l’angiogenèse 

 

Foie Lp(a) 

Apo: Apolipoprotéine; CETP : Protéine de transfert des esters de cholestérol; CM: Chylomicrons; HDL : Lipoprotéine 
de haute densité : HL: Lipase hépatique;  IDL : Lipoprotéine de densité intermédiaire; JAM-1 : Molécule d’adhésion 
jonctionnelle; LCAT: Lécithine-cholestérol acyltransférase; LDL : Lipoprotéine de faible densité; LDL-R : Récepteur des 
LDL; Lp(a) : Lipoprotéine (a); LPL : Lipoprotéine lipase; LRP : Protéine liée aux récepteurs de lipoprotéines de faible 
densité; NO : Oxyde nitrique;  MCV : maladie cardiovasculaire; PPA2 : phospholipase A2; TG : Triglycéride; TGRL : 
Lipoprotéine riche en triglycérides; TNF-α : facteur de nécrose tumorale α; VCAM : molécule d’adhérence cellulaire 
vasculaire; VLDL : Lipoprotéine de très faible densité; VLDL-R, Récepteur des VLDL. 

Adapté de (Boren et al., 2020; Chan et al., 2012; Dominiczak et Caslake, 2011; Frank et Marcel, 2000; Fuior et Gafencu, 
2019; Getz et Reardon, 2018; Guardiola et Ribalta, 2017; Kalaivani et Jaleel, 2020; Kane, 1983; R. W. Mahley, 1988; 
Mahley et al., 1984; Mahley et Rall, 2000; Marais, 2019; Martinez-Martinez et al., 2020; Morton et al., 2018; Qu et 
al., 2019; Ramms et Gordts, 2018; Tao et al., 2016; Wolska et al., 2017; Zannis et al., 2006; Zvintzou et al., 2019). 

À la suite de la découverte des différentes apo et de l’utilisation des techniques 

immunologiques, il est apparu clair que la classification des lipoprotéines pouvait être améliorée. 

Dans les années 1990, Petar Alaupovic a proposé une classification plus fonctionnelle basée sur 2 

classes principales : les lipoprotéines contenant l’Apo A (LpA) et celles contenant l’Apo B (LpB).  

Les LpA se divisent en 3 sous-classes (LpA-I, LpA-I :A-II, Lp-AII) tandis que les LpB en cinq sous-

classes (LpB,  LpB :E,  LpB :C,  LpB :C :E,  LpAII :B :C :D:E (Alaupovic, 1991; Alaupovic, 2003).  Selon 

cette classification, la Lp-A-I serait la sous-classe la plus cardioprotectrice tandis que les LpB :C 
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serait celle la plus athérogène.  Malgré certains avantages de cette classification, son utilisation 

demeure très restreinte en clinique. 

1.3 Métabolisme des lipides 

L’orchestration de la circulation des lipides, assurée par les lipoprotéines, est un processus 

complexe et doit tenir compte de la compétence et de la capacité des différents tissus et organes 

à métaboliser les lipides.  Cette homéostasie nécessite l’interaction de plusieurs enzymes, voies 

de signalisation, transporteurs et récepteurs distincts.  En raison du sujet du présent mémoire et 

en vue d’en simplifier le texte, le métabolisme lipidique sera isolé de celui des glucides, bien qu’il 

y soit intimement lié, et divisé en trois voies métaboliques principales : soit 1) la voie exogène, 2) 

la voie endogène ainsi que 3) le transport inverse  (Fazio et Linton, 2015; Mahley et al., 1984; 

Wang et Cohen, 2015; Yu et al., 2019).   

1.3.1 La voie exogène 

La voie exogène est définie par l’apport en lipides provenant de la diète jusqu’à leur 

captation hépatique en vue de leur réutilisation ou de leur dégradation.  Le principal organe 

impliqué est le petit intestin pour l’absorption et la sécrétion dans la circulation sanguine des 

lipoprotéines.  Le tissu adipeux et les muscles sont les principaux récepteurs de TG, alors que le 

foie assure la captation du cholestérol principalement.  

1.3.1.1 Absorption des lipides  

L’absorption des lipides au niveau du petit intestin comprend principalement l’apport 

alimentaire exogène, mais également les lipides provenant des sels biliaires et de l’apoptose des 

cellules de la muqueuse intestinale.  

L’apport alimentaire quotidien en lipides est constitué, dans la diète nord-américaine, 

d’environ 70 à 100 g de TG, soit 90 à 95% des lipides ingérés.  La diète contient également de 200 

à 500 mg de cholestérol ainsi que de 1 à 2 g de phospholipides (PL).  La première étape dans la 

digestion des TG est via l’action des lipases linguales entraînant la formation de diacylglycérol et 

d’AG libres. Au niveau gastrique, grâce au péristaltisme et à l’action des lipases présentes, le 

processus d’émulsification permet la formation de gouttelettes lipidiques.  Une fois dans le 
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duodénum et le début du jéjunum, les gouttelettes sont soumises à l’action des sels biliaires ainsi 

que des enzymes pancréatiques (lipase, colipase, cholestérol-estérase, et phospholipase 

pancréatique A2).  Il y a par la suite formation de micelles en préparation pour l’absorption des 

AG, des monoglycérides (MG), du cholestérol et des lysophosphatidylcholines (lyso-PL) par les 

cellules intestinales (Iqbal et Hussain, 2009; Ko et al., 2020).  

Les AG à courtes chaînes sont absorbés au niveau de l’entérocyte par simple diffusion et 

entrent dans la circulation veineuse liés à l’albumine.  Les AG à moyennes et longues chaînes 

nécessitent un transporteur, soit le CD36 (cluster of différentiation 36) ou la protéine transporteur 

des AG (fatty acid transport protein-4; FATP4).   Le CD36 agit de concert avec les protéines de 

liaisons des AG (fatty acid binding protein; FABP) pour les acheminer vers le réticulum 

endoplasmique (RE).  Le rôle de FATP4 est toutefois remis en question par certaines études 

récentes et le CD36 assurerait le plus grand rôle dans cette fonction (Ko et al., 2020). 

Le cholestérol, quant à lui, est transporté activement par le Niemann-Pick C1-like 1 

(NCP1L1) vers l’entérocyte tandis que les récepteurs ATP-binding cassette protein G5 (ABCG5) et 

ATP-binding cassette protein G8 (ABCG8) redirigent les stérols vers la lumière intestinale pour 

excrétion.  L’ABCG5 et ABCG8 sont essentiels dans l’excrétion des phytostérols.  Le scavenger 

receptor B1 (SRB1) de même que le CD36 pourraient également avoir un rôle mineur dans 

l’absorption du cholestérol.  L’enzyme Acyl-CoA cholestérol-acyltransférase (ACAT), situé au 

niveau membranaire du RE, demeure essentiel pour l’incorporation du cholestérol dans les 

lipoprotéines, par l’estérification de celui-ci.  Il existe une deuxième voie, via l’apo A, pour 

l’absorption du cholestérol indépendante de l’incorporation dans les CM. L’apo A, en se liant à 

l’ATP-binding cassette-A1 (ABCA1), situé du côté basal des cellules de l’intestin, permet 

l’incorporation de cholestérol libre dans les HDL naissantes (Iqbal et Hussain, 2009). 

Les PL sont absorbés par diffusion passive et incorporés dans des vésicules pour leur 

transport au RE où ils sont essentiels pour l’incorporation des différents lipides hydrophobes dans 

les CM  (Ko et al., 2020). 

1.3.1.2 Métabolisme intracellulaire des lipides absorbés 

Au niveau du RE de la cellule intestinale, il y a resynthèse des TG par l’action des enzymes 

de la famille des acyltransférases, dont les monoacylglycérol acyltransférase (MGAT2 et MGAT3) 
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et les diacylglycerol acyltransférase (DGAT2 et DGAT1).  Le cholestérol est estérifié par la LCAT2 

et pourra être incorporé dans le noyau du CM.  Quant aux PL, qui jouent un rôle essentiel dans 

l’absorption des lipides et la sécrétion des CM, la lysophosphatidylcholine-acyltransférase-3 

(LPCAT3) assurera leur transformation en phosphatidylcholine (Rong et al., 2015). 

1.3.1.3 Formation des chylomicrons  

Sous l’influence de la protéine de transfert microsomal des TG (MTTP), un complexe PL- 

apoB-48 est formé et se lie aux gouttelettes lipidiques formant ainsi un pré-chylomicron.  

Certaines gouttelettes lipidiques resteront en stockage, soit dans le cytosol ou dans le RE, tandis 

que d’autres enrichiront le pré-chylomicron en lipides (D'Aquila et al., 2016; Demignot et al., 

2014).  À noter, la PCSK9 a un effet stimulant pour la production d’apo B48 et la production de 

TG (Rashid et al., 2014). 

Le transport du pré-CM vers l’appareil de Golgi pour la formation du CM mature est assuré 

par des vésicules de transport du pré-CM (PCTV).  Au sein du Golgi, il y a lipidation et glycosylation 

pour la maturation en CM, de même que l’ajout des apo AI et AII.  Les CM seront par la suite 

acheminées vers la lamina propria pour atteindre les conduits lymphatiques mésentériques, le 

canal thoracique et finalement la circulation veineuse (D'Aquila et al., 2016; Ko et al., 2020; Xiao, 

Stahel et Lewis, 2019).  Des études récentes suggèrent que le transport vers le réseau 

lymphatique serait actif et sous la régulation du système nerveux autonome, de certains facteurs 

de transcription et de régulateurs moléculaires (Hokkanen et al., 2019). 
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Figure 3. –  Absorption et sécrétion des lipides 

À partir de la lumière intestinale, il y a formation de micelles pour faciliter la diffusion.  Le cholestérol est absorbé 
par un transport actif, saturable, la NPC1L1, ou retourné vers la lumière intestinale par le complexe ABCG5/G8.  Les 
AG à chaînes courtes peuvent gagner la circulation veineuse par diffusion passive alors que le CD36 et le FATP4 sont 
nécessaires à l’absorption des AG à chaînes moyennes et longues par les cellules intestinales pour incorporation au 
sein des CM.  Les PL sont absorbés par diffusion passive et l’action de la LPCAT3 est essentielle pour la formation et 
sécrétion des CM. Il y a formation du pré-chylomicron et ajout de lipides (core expansion) à l’intérieur du RE, facilité 
par l’apo AIV.  Le transport dans le cytosol vers l’appareil de Golgi est assuré par la PCTV pour ajout des apo AI et AII, 
ainsi que glycosylation de l’apo B48.  La CM est ensuite sécrétée dans la lymphe selon un mécanisme encore mal 
défini.  Le CM acquiert par échange avec les HDL les apo C.  Les gouttelettes lipidiques sont stabilisées dans le cytosol 
des entérocytes par la périlipine. 

Légende :        apolipoprotéine;  cholestérol estérifié;  cholestérol libre;   phospholipide;   triglycéride 

 

ABCG: ATP-binding cassette protein; ACAT: acyl-CoA cholestérol-acyltransférase; AG1: acide gras à chaînes courtes; 
AG2 : acide gras à chaînes moyennes; AG3: acide gras à chaînes longues; Apo : apolipoprotéine; CD36 : cluster de 
différenciation; CM : chylomicron; DGAT: diglycéride acyltransférase; FABP : protéines de liaison des acides gras; 
FATP4 : protéine de transport des acides gras de type 4; HDL : lipoprotéine de haute densité; LPCAT-3 : 
lysophosphatidylcholine acyltransférase-3; MG: monoglycéride; MGAT: monoacylglycérol acyltransférase; MTTP : 
protéine de transfert microsomal des triglycérides; NPC1L1 : Niemann-Pick C1-like 1; PCTV: vésicules de transport du 
pré-chylomicron; PL : phospholipides; PLIN : périlipine. 

Adapté de (D'Aquila et al., 2016; Demignot et al., 2014; Iqbal et Hussain, 2009; Ko et al., 2020; Rashid et al., 2014; 
Rong et al., 2015; Xiao, Stahel, Carreiro, et al., 2019) 
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1.1.3.4 Circulation des chylomicrons et métabolisme extra-intestinale 

Une fois dans la circulation, il y a échange d’apo avec les HDL et acquisition des apo E, CI 

et CII.   Les CM sont peu à peu hydrolysés au niveau périphérique pour permettre l’apport en AG 

et en glycérol aux cellules, assurant ainsi l’énergie dans le muscle et le stockage de gras dans le 

tissu adipeux et le foie.   

La LPL est l’enzyme qui catalyse cette réaction d’hydrolyse, principalement au niveau des 

muscles striés et du tissu adipeux mais également au niveau du cœur, des glandes mammaires et 

des macrophages.  Elle requière l’action du facteur de maturation de la lipase 1 (LMF-1) et de sel-

1 suppressor of lin-12-like protein (Sel-1L) pour son repliement et son assemblage au niveau du 

RE, de même que la présence de l’héparane sulfate protéoglycan (HSPG) à la surface cellulaire. 

Comme la LPL n’est pas une protéine transmembranaire, son action nécessite la formation d’un 

complexe lipolytique au niveau de l’endothélium des capillaires sanguins avec l’action de la 

glycosylphosphatidylinositol-anchored high-density lipoprotein-binding-protein1 (GPIHBP1).  

L’hydrolyse par la LPL entraîne le relâchement d’AG, de glycérol et la transformation des CM en 

molécules de plus petite taille, les remnants de CM.  Certaines apo viennent moduler cette 

réaction :  l’apo CII est un activateur de même que l’apo AV alors que l’apo CIII est un inhibiteur 

de cette réaction d’hydrolyse.  De plus, les angiopoeitin-like-proteins (ANGPTL-3, ANGPTL-4 et 

ANGPTL-8) interviendront dans la dégradation de la LPL en monomères inactifs, selon l’état de 

jeune ou celui post-prandial (Li et al., 2020; Olivecrona, 2016). 

1.1.3.5 Captation hépatique des chylomicrons 

Les remnants de CM demeurent en circulation jusqu’à leur captation au niveau hépatique 

via deux récepteurs : la protéine 1 liée aux récepteurs de lipoprotéines de faible densité (LRP1) et 

le LDL-R.  L’apo E est le ligand reconnu dans cette captation et nécessite, dans le cas du LRP1, 

l’action de HSPG.  Certains auteurs ont suggéré que la lipase hépatique (HL) agirait comme 

facilitateur dans la liaison à l’un ou l’autre de ces 2 récepteurs (Julve et al., 2016).  Il est important 

de noter que l’apo B48 n’est pas reconnu comme ligand pour le LDL-R, contrairement à l’apo B100 

(Mahley et al., 1989). 
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Figure 4. –  La voie exogène 

Les TG de la diète sont sécrétés dans la lymphe via les CM naissants.  Au niveau des tissus extra-hépatiques, 
principalement le muscle et le tissu adipeux, la LPL permet la libération des AG comme source d’énergie ou de 
stockage.  Lors de cette hydrolyse, les HDL acquièrent des PL et échange des apo avec les CM.  Les particules remnants 
de CM, délestés en TG et enrichis en CE, sont captés au niveau hépatique via l’apo E. Ils sont dégradés pour fournir 
les AG, le cholestérol. 

Légende :        apolipoprotéine;  cholestérol estérifié;  cholestérol libre;   phospholipide;   triglycéride 

A : apolipoprotéine A; AG : acide gras; C : apoliprotéine C; C : cholestérol; CE : cholestérol estérifié; E : 
apolipoprotéine E; HDL : lipoprotéine de haute densité; LDL-R : récepteur LDL; LRP: la protéine 1 liée aux récepteurs 
de lipoprotéines de faible densité; TG : triglycéride 

Adapté de (Julve et al., 2016; Mahley et al., 1989; Olivecrona, 2016) 

1.3.2 La voie endogène 

La voie endogène réfère à la sécrétion hépatique des lipoprotéines contenant l’apo B100 

ainsi qu’à leur métabolisme au niveau des tissus périphériques. 

1.3.2.1 Synthèse des lipoprotéines de très faible densité  

Les AG présents au niveau hépatique et contribuant à la formation des VLDL proviennent 

de trois sources :  1) des CM, 2) de la synthèse de novo à partir des carbohydrates et 3) de la 

lipolyse des TG au niveau des tissus adipeux lors du jeûne (Alves-Bezerra et Cohen, 2017). 
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La synthèse hépatique des VLDL a lieu au sein du RE et nécessite l’action de la MTTP pour 

leur assemblage avec les TG.  Le processus de la formation des VLDL est semblable à celui des CM, 

mais avec incorporation d’apo B100 plutôt que d’apo B48.  Durant le processus de sécrétion, il y 

a ajout des apo CI, CII, CIII et E (Sandesara et al., 2019).  Selon la disponibilité des TG au niveau 

hépatique, les lipoprotéines auront des compositions différentes entraînant ainsi la formation de 

remnants de lipoprotéines qui auront des propriétés différentes (figure 5). 

 

Figure 5. –  Synthèse et catabolisme des VLDL, considérant la disponibilité hépatique en triglycérides 

On propose deux voies principales dans la sécrétion des TG au niveau hépatique.  Ces deux voies seront influencées 
par la disponibilité en TG.  En cas de grande disponibilité en TG, le VLDL1 est riche en TG et large tandis que le VLDL2 
est de plus petite taille.  Le contenu en apo CIII des VLDL serait également augmenté dans ce cas, avec diminution de 
lipolyse et temps de catabolisme augmenté.  Le produit de leur lipolyse donnera des LDL4 (très denses et riches en 
cholestérol) et LDL2 (moins denses et moins riches en cholestérol) respectivement.    En présence d’une moins grande 
disponibilité de TG, il y aura sécrétion de VLDL1 et d’IDL avec contenu diminué en TG et en apo CIII.  Le produit du 
catabolisme de ces lipoprotéines donnera des LDL3 (denses) et des LDL1 (les moins denses). 

Légende :        apolipoprotéine;  cholestérol estérifié;  cholestérol libre;   phospholipide;   triglycéride 

Apo : apolipoprotéine; CETP : Protéine de transfert des esters de cholestérol; HL : lipase hépatique; IDL : lipoprotéine 
de densité intermédiaire; LDL : lipoprotéine de faible densité; LPL : lipoprotéine lipase; VLDL : lipoprotéine de très 
faible densité. 

Adapté de (Bassendine et al., 2011; Ivanova et al., 2017; Rosenson et al., 2014) 
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Les différents remnants sont le fruit de l’hydrolyse des VLDL, principalement au niveau des 

tissus adipeux et musculaire.  Ces remnants sont de plus petites tailles, plus denses, délestés en 

TG et enrichis en cholestérol par rapport aux VLDL.  La formation des LDL, produit final de la 

lipolyse, se fait au niveau hépatique via la HL.  Comme les remnants de CM, les particules 

remnants de VLDL peuvent être captées au niveau hépatique par les récepteurs LDLR, LRP et 

HSPG.   

Il peut par la suite y avoir captation des LDL par le LDLR au niveau des différents tissus 

ainsi qu’au niveau hépatique.  L’endocytose du complexe LDLR-LDL entraîne la formation 

d’endosomes-lysosomes puis le relâchement des LDLR ainsi que des particules LDL.  Le LDLR est 

recyclé vers la surface cellulaire ou dirigé vers le lysosome pour dégradation avec l’action de la 

PCSK9.  Le CE est hydrolysé pour fournir le cholestérol libre qui pourra être stocké dans les cellules 

sous formes de gouttelettes lipidiques ou utilisé par la cellule (Afonso et al., 2018). 

1.3.3 Le transport inverse 

Bien qu’actuellement le concept soit en partie remis en question et que plusieurs 

mécanismes demeurent plus ou moins connus, le transport inverse réfère traditionnellement au 

transport du cholestérol à partir des cellules périphériques vers le foie pour son élimination (sels 

biliaires) ou sa réutilisation.  Le HDL demeure le véhicule principal dans cette fonction (Zhou et 

al., 2015).  Plus récemment, un rôle de l’intestin a été mis en évidence, soit l’excrétion trans-

intestinale du cholestérol (TICE) (Reeskamp et al., 2018) (Figure 6). 

1.3.3.1 Formation des lipoprotéines de haute densité  

L’apo AI constitue 70% des protéines contenues dans les HDL. Les autres protéines 

présentes sont les apo AII (20 à 25%), AIV, AV, CI, CII, CIII et E. L’élément-clé pour la formation 

des HDL, l’apo AI, est produite par les cellules intestinales ou hépatiques sous forme de préproapo 

AI et nécessite une maturation dans le plasma via l’interaction de la protéine osseuse 

morphogénétique « bone morphogenic protein I » (BMP I) et le procollagen C-proteinase 

enhancer-2 (PCPE2) (Zhu et al., 2009).  Il demeure encore des incertitudes si la proApo AI a un 

rôle physiologique à jouer outre celui de précurseur (Sviridov, 2009).   
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Contrairement aux croyances initiales, la sécrétion d’HDL est principalement hépatique, 

soit de 70 à 80% de celle-ci, alors que seulement 5% des HDL prendraient naissance au niveau des 

cellules périphériques. Pour former les HDL naissantes, l’interaction de l’apo A1 avec l’ABCA1 à la 

surface des hépatocytes, des macrophages et des tissus périphériques sera nécessaire pour 

permettre l’incorporation de cholestérol et de PL.  À la suite de cette interaction, il y aura 

formation et relâchement d’une HDL discoïdale (pré-HDL) en circulation. Il existe également la 

possibilité pour l’apoA1 de se lier à l’ABCA1 de la membrane pour être internalisée et transportée 

au niveau de l’endosome/lysosome pour enrichissement en cholestérol et PL.  Ce complexe 

pourra être resécrété par exocytose et donner une HDL discoïdale  (Yu et al., 2019). 

L’apport en cholestérol libre des cellules périphériques vers le pré-HDL sera assuré par 

l’ABCG1 (échanges unidirectionnels) ou par SRB1 (mouvement bidirectionnel du cholestérol 

possible selon le gradient de concentration).  Cette étape d’enrichissement en cholestérol sera 

associée à l’activité de la lécithine-cholestérol acyltransférase (LCAT) permettant l’estérification 

du cholestérol et la formation des HDL sphériques et matures. Le transporteur ABCG1 est présent 

principalement au niveau des macrophages, des cellules endothéliales et des cellules musculaires 

lisses des vaisseaux (Yu et al., 2019).  Pour sa part, le SRB1 se situe principalement au niveau du 

foie, des macrophages et des organes impliqués dans la sécrétion d’hormones stéroïdiennes. 

1.3.3.2 Métabolisme des lipoprotéines de haute densité 

Pour assurer le transport de cholestérol vers le foie, les HDL utiliseront deux voies 

principales.  La première voie implique le transfert de CE vers les VLDL et les IDL par l’action de la 

protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP) et l’acquisition de TG par les HDL.  Le HDL 

riche en TG pourra alors être hydrolysé par la HL ou la lipase endothéliale (LIPG).  Le cholestérol 

sera acheminé au foie par les voies usuelles reliées au métabolisme des lipoprotéines contenant 

de l’apo B ou apo E.  La deuxième voie implique le récepteur SRB1 qui liera les HDL au niveau 

hépatique et favorisera le transfert de cholestérol vers le foie sans impliquer de dégradation 

complète des HDL, permettant la recirculation de ceux-ci maintenant délestées en cholestérol.  

Les HDL libérées seront donc à nouveau disponibles pour le transport inverse du cholestérol (Xu 

et al., 1997). 
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1.3.3.3 La formation des sels biliaires 

Afin d’assurer l’homéostasie du cholestérol, la formation de sels biliaires exerce un rôle 

majeur de même que le cycle entéro-hépatique.  La sécrétion de cholestérol dans les sels biliaires 

est possible grâce au transporteur ABCG5/ABCG8, sous la régulation de LXR (Yu et al., 2019). 

1.3.3.4 L’excrétion trans-intestinale du cholestérol (TICE) 

La portion proximale de l’intestin est impliquée dans l’excrétion du cholestérol et donc 

dans le transport inverse (van der Velde et al., 2007).  Le TICE contribuerait chez l’humain à 

environ 35% des stérols excrétés dans les selles (Yu et al., 2019). Cette voie d’excrétion du 

cholestérol est encore plus ou moins bien définie et serait reliée principalement aux lipoprotéines 

dérivées du VLDL et, à un moindre degré, au HDL.  Du côté de la portion basolatérale des 

entérocytes, le LDL-R et au moins un autre récepteur pourraient être impliqués dans la captation 

du cholestérol.  Le transport intracellulaire vers la portion apicale demeure un sujet de recherche 

qui suscite l’intérêt (Grefhorst et al., 2019).  Une fois atteint la portion apicale, l’ABCG5/G8 ainsi 

que l’ABCB1a/b seraient impliqués pour favoriser l’excrétion du cholestérol (de Boer et al., 2018).   
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Figure 6. –  Le transport inverse 

L’apo AI est sécrétée au niveau hépatique principalement, mais également au sein de l’entérocyte et des cellules 
périphériques.  Il y a circulation sous forme libre ou liée à du cholestérol.  Par la suite, grâce à ABCA1, il y a ajout de 
phospholipides et de cholestérol pour former un pré-HDL discoïdal.  L’ajout de cholestérol par la suite se fait 
progressivement via ABCG1 de façon unidirectionnelle ou via SRB1 qui permet le transfert bidirectionnel selon les 
besoins et les disponibilités en cholestérol.  Par l’ajout de cholestérol et l’action de la LCAT, il y a formation de HDL 
matures (HDL3 puis HDL2).  La CETP permet l’échange entre les HDL et les VLDL de cholestérol et TG.  Le HDL enrichi 
en TG subit une hydrolyse via la HL pour permettre la libération d’AG et glycérol et remettre en circulation le HDL 
délesté en cholestérol.  Le SRB1 agit comme récepteur des HDL et échange de cholestérol libre.  

Au niveau de l’intestin, dans le cadre du TICE, à la portion basale, il y a captation de VLDL et ses remnants (LDLR et 
un autre récepteur inconnu) et transport à la portion apicale pour que le cholestérol puisse être excrété par 
ABCG5/ABCG8 et ABCB1.  L’apo A, en se liant à l’ATP-binding cassette- A1 (ABCA1), situé du côté basal des cellules 
de l’intestin, permet l’incorporation de cholestérol libre dans les HDL naissantes et permet sa recirculation.  Il pourrait 
également y avoir captation pour excrétion, mais le mécanisme est encore mal défini. 

Légende :        apolipoprotéine;  cholestérol estérifié;  cholestérol libre;   phospholipide;   triglycéride 

ABCA1: ATP-binding cassette A1; ABCG1 : ATP-binding cassette protein G1; AI : apolipoprotéine AI; C : 
apolipoprotéine C; CETP : protéine de transfert des esters de cholestérol; E : apolipoprotéine E; HDL: lipoprotéine de 
haute densité; HL : lipase hépatique; IDL: lipoprotéine de densité intermédiaire; LCAT : Lécithine-cholestérol 
acyltransférase; LDLR : récepteur des lipoprotéines de faible densité; LRP : protéine 1 liée aux récepteurs de 
lipoprotéine de faible densité; SRB1: récepteur scavenger B1; TG : triglycéride; VLDL: lipoprotéine de très faible 
densité. 

Adapté de (de Boer et al., 2018; Grefhorst et al., 2019; Reeskamp et al., 2018; van der Velde et al., 2007; Xu et al., 
1997; Yu et al., 2019; Zhou et al., 2015) 
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1.3.4 Les lipoprotéines en phase post-prandiale 

1.3.4.1 Réponse physiologique  

Dans des conditions normales, les niveaux sériques de cholestérol total (CT) et de LDL sont 

peu modifiés par l’ingestion d’un repas, alors que les TG subissent une hausse moyenne de 0,3 

mmol/L et les HDL une baisse de moins de 0,1 mmol/L (Langsted et al., 2008; Langsted et al., 

2011; Sidhu et Naugler, 2012).   

Pour les TG, un premier pic survient entre 10 et 30 minutes après le début du repas en 

réponse, entre autres, à une stimulation orale par le glucose entraînant la mobilisation des lipides 

stockés au niveau des gouttelettes lipidiques des entérocytes, avec formation précoce des CM 

(Mattes, 1996; Xiao, Stahel, Carreiro, et al., 2019; Xiao, Stahel et Lewis, 2019).  Un deuxième pic 

sérique serait atteint entre 2 et 6 heures post-prandial relié à une augmentation des CM, des VLDL 

et de leurs remnants (Havel, 2000; Nakajima et al., 2011).  Bien que controversé et encore sujet 

de recherche, la majorité de cette augmentation serait en lien avec les remnants de VLDL 

(Nakajima et al., 2012).  Habituellement la LPL permet l’hydrolyse rapide des TGRL et un maintien 

du taux sérique à l’intérieur de ± 1 mmol/L par rapport au niveau à jeun.  Dans un contexte 

métabolique normal, cette hydrolyse rapide des TGRL contribue à la formation de HDL avec des 

propriétés anti-athérogènes et la stimulation du transport inverse.  Il y a également redistribution 

des esters de cholestérol vers les LDL, via la CETP, qui contribue à 75% du transport du cholestérol 

dans la phase post-prandiale (Motte et al., 2020). 

1.3.4.2 Lipémie post-prandiale 

Suite à une publication de Zylversmit en 1979 discutant du potentiel athérogène des TG 

et des TGRL à la phase post-prandiale, un intérêt a été soulevé pour l’étude plus approfondie du 

métabolisme des différentes lipoprotéines dans ces circonstances (Zilversmit, 1979).  Considérant 

le nombre de repas et de collations prises par la majorité des gens chaque jour, l’état post-

prandial est prédominant chez la plupart des individus dans les pays développés. 

Malheureusement, tous n’ont pas une réponse permettant de maintenir les lipides à l’intérieur 

de concentrations physiologiques normales.  Selon une étude publiée en 2016, 
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l’hypertriglycéridémie post-prandiale toucherait 42% de la population générale et 49% de la 

population en prévention secondaire, d’où l’influence non négligeable sur l’athérogenèse et la 

survenue de MCV (Perez-Martinez et al., 2016). 

La lipémie post-prandiale se définit par la réponse du taux sérique de TG entre 2 et 12 

heures suivant un repas riche en gras et elle se caractérise par l’importance ainsi que par la durée 

de l’augmentation des TG (Perez-Martinez et al., 2016).  La production excessive et le catabolisme 

diminué des TGRL sont les deux mécanismes impliqués dans l’expression d’anomalies à la phase 

post-prandiale, avec possible contribution d’une interférence dans la captation hépatique par les 

différents récepteurs (Kolovou et al., 2019; Motte et al., 2020).  Pour les sujets sans atteinte du 

métabolisme post-prandial, le pic de TG serait atteint après 2 heures alors qu’en présence d’une 

dérégulation, celui-ci serait atteint à 4 heures (Motte et al., 2020).  Selon la même étude de Motte 

et al., chez les patients avec des concentrations de lipides à jeun normaux mais une réponse post-

prandiale anormale, l’apo B48 ainsi que l’apo CIII demeurent augmentées lors d’un bilan lipidique 

à jeun.  L’augmentation de l’apo CIII est associée à des modifications dans le catabolisme.  

Également noté, l’activité CETP est augmentée avec transfert de CE vers les TGRL entraînant une 

diminution du HDL-C et une augmentation des LDL-C, VLDL-C et CM-C, alors qu’habituellement 

l’échange de cholestérol avec les CM est très limité.  Le HDL enrichi en TG aura une capacité de 

liaison réduite pour la livraison hépatique de cholestérol via le SR1. 

Cette augmentation des lipides en phase post-prandiale est influencée par différentes 

combinaisons de facteurs biologiques (âge, sexe, ethnicité, ménopause), diététiques (contenu en 

gras, carbohydrates, fibres, polyphénols, alcool), reliés au style de vie (activité physique, 

tabagisme), physiologiques ou médicamenteux (hypertriglycéridémie à jeun, orlistat, 

sibutramine, metformine, glucagon-like-peptide-1, glucagon-like-peptide-2, insuline, etc.) ainsi 

que génétiques (dont certaines apos, la LPL, la HL et la MTTP entre autres)(Dias et al., 2017; 

Kolovou et Ooi, 2013; Lopez-Miranda et al., 2007). Des anomalies au niveau des récepteurs 

hépatiques LDLR, LRP et HSPG seraient également contributoires (Pappas et al., 2016). 



54 

 

Figure 7. –  Mécanismes impliqués dans le métabolisme des triglycérides à jeun et en post-prandial 

À l’état de jeûne, le métabolisme endogène est prédominant et les VLDL sont les seuls ligands pour la LPL et la HL.  À 
l’état post-prandial, il y a formation rapide de CM qui devient le substrat préférentiel pour la lipolyse en raison d’une 
plus grande affinité que les VLDL pour la LPL. Un catabolisme prolongé des VLDL peut survenir avec la formation de 
LDL denses et petites. En raison d’un temps de circulation prolongé, des TGRL enrichies en cholestérol ainsi que des 
HDL enrichis en TG seront formés.  Ce catabolisme prolongé est tributaire de plusieurs modulateurs, tels que décrits. 
Certains proposent également la formation de CM de petites tailles (« VLDL-like ») par l’intestin à la phase post-
prandiale.  

Légende :        apolipoprotéine;  cholestérol estérifié;  cholestérol libre;   phospholipide;   triglycéride 

ABC: ATP-binding cassette; Apo: apolipoprotéine; BA: acides biliaires; C: cholestérol; CETP:  protéine de transfert des 
esters de cholestérol; CM:  chylomicron; FA:  acides gras; HDL: lipoprotéine de haute densité; HL: lipase hépatique; 
IDL:  lipoprotéine de densité intermédiaire; LCAT:  lécithine-cholestérol acyltransférase; LDL:  lipoprotéine de faible 
densité; LDL-R:  récepteur LDL; LMF : facteur de maturation de la lipase; LPL:  lipoprotéine lipase; LRP: protéine 1 liée 
aux récepteurs de lipoprotéine de faible densité ; VLDL:  lipoprotéine de très faible densité. 

Adapté de (Bjornson et al., 2020; Dias et al., 2017; Kolovou et Ooi, 2013; Motte et al., 2020; Perez-Martinez et al., 
2016) 

1.3.4.3 Effets de l’augmentation de la lipémie post-prandiale 

Des TG élevés en phase post-prandiale seraient associés à un état d’inflammation, 

d’oxydation, de dysfonction endothéliale et d’hypercoagulabilité (Kajikawa et al., 2016; Vogel et 

al., 1997).  L’indice d’athérogénicité serait modifié par les produits de la lipolyse, soit les AG et les 
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remnants, via une action directe ou indirecte, reliée à la sécrétion de molécules d’adhésion, de 

cytokines, chimiokines et interleukines, l’activation de facteurs de la coagulation et la formation 

de ROS (Dias et al., 2017) (Tableau 3). 

Tableau 3. –  Effets de l’augmentation des triglycérides en post-prandial sur l’athérogénicité 

Dysfonction endothéliale Inflammation Hypercoagulabilité Stress oxydatif 

↑ molécules d’adhésion 

     ↑ VCAM 

     ↑ ICAM 

     ↑ E-sélectine 

     ↑ CCL2 

↑ Activation des monocytes 

et des neutrophiles 

 Activation eNOS 

↑ Production de cytokines 

proinflammatoires 

     ↑ IL-1B 

     ↑ TNF-α 

     ↑ IL-6 

Activation de 

l’inflammasome NLRP1 

 Adiponectine 

↑Facteur VII et XII 

↑ Fibrinogène 

↑ PAI-1 

↑ Agrégation plaquettaire 

 Fibrinolyse 

 

↑ Perméabilité 

vasculaire 

Apoptose des cellules 

endothéliales  

Oxydation des LDL 

 

CCL2 : chemokine ligand 2; eNOS : oxyde nitrique synthase; ICAM-1 : molécule d’adhésion intracellulaire; IL : 
interleukines; LDL : lipoprotéine de faible densité; PAI-I : inhibiteur de l’activateur du plasminogène 1; TNF-α : facteur 
de nécrose tumorale; VCAM-1 : molécule d’adhésion vasculaire 1 

Adapté de (Alipour et al., 2008; Bleda et al., 2016; Nakamura et al., 2016; Peng et al., 2017; Wang et al., 2009) 

1.3.4.4 Triglycéridémie non à jeun comme marqueur de risque 

L’utilisation du taux de TG non à jeun ou post-prandial pourrait aider à dépister certains 

patients présentant une anomalie au niveau du métabolisme post-prandial et ainsi à risque de 

MCV.  Certaines études ont démontré la valeur du profil non à jeun dans l’évaluation du risque 

cardiovasculaire (Kolovou et al., 2011; Kolovou et al., 2019), ainsi que la valeur pronostique sur la 

survenue d’événements cardiovasculaires et la mortalité (Bansal et al., 2007; Nordestgaard et al., 

2007; Stampfer et al., 1996; Stensvold et al., 1993). D’ailleurs depuis 2009, plusieurs guides de  

pratique clinique préconisent l’utilisation du profil non à jeun dans l’évaluation du risque et ce, à 

des fins pratiques et pronostiques (Anderson et al., 2016; Grundy et al., 2019; Nordestgaard et 

al., 2016).  Toute valeur de TG non à jeun ≥ 2 mmol/L est considérée anormale (Kolovou et al., 

2011; Kolovou et al., 2019; Nordestgaard, 2016).  Un profil lipidique à jeun complètera au besoin 

l’évaluation du risque. 

Le test de tolérance aux gras n’est actuellement pas utilisé ni standardisé en clinique, mais 

selon certaines études il pourrait ajouter des éléments pronostiques dans la population ayant des 
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TG à jeun entre 1,0 et 2,0 mmol/L ainsi qu’en présence de TG non à jeun de 1,3 à 2,3 mmol/L 

(Kolovou et al., 2011; Kolovou et al., 2019; Perez-Martinez et al., 2016).  La réponse normale au 

test consistant en un repas de 75 g de gras, 25 g de carbohydrates et 10 g de protéines serait une 

concentration maximale de TG moindre de 2,5 mmol/L à 4 heures (Kolovou et al., 2019).  Des 

études de standardisation et de validation pronostique sont toutefois nécessaires avant de 

pouvoir émettre des recommandations définitives quant à son utilisation clinique. 

1.3.5 Les lipoprotéines riches en triglycérides (TGRL) et les remnants 

1.3.5.1 Définition des TGRL et des remnants 

Les TGRL comprennent les lipoprotéines suivantes :  les CM et leurs remnants (contenant 

l’apo B48) ainsi que les VLDL et les lipoprotéines issues de leur lipolyse (contenant l’apo B100), 

en excluant le LDL.  Leur taux sérique est influencé par leur production, leur lipolyse ainsi que leur 

clairance hépatique. 

Les lipoprotéines définies comme des « remnants » comprennent un groupe très 

hétérogène de particules ayant des contenus en cholestérol, TG, apo, PL différents et évolutifs 

dans le temps, selon l’action des différentes lipases et récepteurs.  Comme il n’existe pas de 

consensus dans la littérature pour les définir, on réfère le plus souvent aux produits de 

dégradation des TGRL qui deviennent délestés en TG et en apo C mais enrichies en CE et en apo 

E, excluant les CM et VLDL1 et VLDL2 n’ayant subi aucune lipolyse.  Varbo et al. définissent par 

contre les remnants comme le contenu en cholestérol de toutes les TGRL, incluant les précurseurs 

des remnants, ce qui correspond davantage aux TGRL (Varbo et Nordestgaard, 2017).  Les 

remnants sont le fruit de l’action de la LPL principalement, mais également de la CETP.   

1.3.5.2 Méthodes de quantification des remnants 

Une des difficultés dans l’étude des remnants est l’absence de mesures facilement 

disponibles. Leur mesure est particulièrement complexe notamment en raison de leur grande 

hétérogénéité et du chevauchement de leur taille et de leur densité avec celles de leurs 

précurseurs (Figure 8).  Parmi les méthodes utilisées dans les études, on retient :  le calcul à partir 

du profil non à jeun [CT– (LDL + HDL en présence de TG < 5,65 mmol/L)], lequel comprend les 
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précurseurs, soit VLDL1 et VLDL2 ainsi que CM en plus de VLDL3 et IDL, l’immunoséparation 

(VLDL3 et IDL) (Nakajima, 2014), le profile vertical automatisé (correspond aux IDL et VLDL3) 

(Kulkarni, 2006), l’ultracentrifugation (chevauchement des lipoprotéines), l’électrophorèse 

(Warnick et al., 2006), la spectroscopie par résonnance magnétique (mesure VLDL3, VLDL4, VLDL5 

et IDL) (Chen et al., 2020) ainsi qu’un essai automatisé (mesure le cholestérol dans CM et VLDL 

remnants)(Jepsen et al., 2016).  

 

Figure 8. –  Chevauchement des différentes lipoprotéines selon leur taille et leur densité 

Considérant le chevauchement de taille et de densité entre les différentes lipoprotéines et leurs remnants, leur 
quantification exige des techniques de laboratoire spécialisées.  Les différentes techniques auront des résultats très 
différents selon ce qui est véritablement mesuré. 

Référence : (Chait et al., 2020) 

Certains suggèrent un rôle de la mesure de l’apo B48 pour évaluer la composante reliée 

aux remnants, ainsi le risque résiduel, mais actuellement cette pratique n’est pas établie en 

clinique (Chait et al., 2020; Masuda et Yamashita, 2017) et ne tient pas compte de la circulation 

de remnants issus du métabolisme endogène. 
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1.3.5.3 Implication pronostique de la présence de remnants 

Au niveau clinique, l’importance des remnants dans la MCV a été bien démontrée 

(Nordestgaard, 2016; Varbo et Nordestgaard, 2017).  Le risque relatif de cardiopathie ischémique 

relié à l’augmentation des remnants serait notamment plus grand que celui associé à une hausse 

du LDL-C ou à une diminution des HDL (Varbo et al., 2014) (Figure 9). De plus, on note pour chaque 

augmentation de 1 mmol/L de remnant-C calculé une augmentation du risque relatif 

d’événements cardiovasculaires de 2,8 fois (Varbo, Benn, Tybjaerg-Hansen, Jorgensen, et al., 

2013). Dans une autre étude, où les remnants sont mesurés par essai automatisé ou calculés, les 

deux méthodes ont démontré un risque de mortalité augmenté en relation avec les remnants et 

selon cette étude, 8 à 18% du risque résiduel serait expliqué par leur présence (Jepsen et al., 

2016).  Toutefois, le nombre restreint d’études ciblant l’influence pronostique relative des 

remnants, en plus de leur faible concentration et de la difficulté à les mesurer, peuvent en partie 

expliquer l’absence de consensus scientifique dans leur utilisation clinique régulière (Chen et al., 

2020; Elshazly et al., 2020; Faridi et al., 2019). 

 

Figure 9. –  Risque de cardiopathie ischémique selon une augmentation de 1 mmol/L pour les LDL et 

les remnants et une diminution de 1 mmol/L pour les HDL. 

HDL : lipoprotéine de haute densité; LDL : lipoprotéine de faible densité 

Adapté de (Varbo et al., 2014) 
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1.3.5.4 Importance du contenu en cholestérol 

Comme les macrophages peuvent métaboliser les TG et non le cholestérol (Sandesara et 

al., 2019), il apparaît plausible que le risque athérogène associé à l’augmentation des remnants 

soit relié à leur contenu augmenté en cholestérol (Devaraj et al., 1998; Jepsen et al., 2016; Joshi 

et al., 2016; Karpe et al., 2001; Kugiyama et al., 1999; Nakajima et al., 2008; Varbo et al., 2015).  

De plus, comparativement aux LDL, les TGRL seraient également associés à un état pro-

inflammatoire de bas grade, contribuant à la pathophysiologie dans le développement de la 

plaque athéromateuse (Varbo, Benn, Tybjaerg-Hansen et Nordestgaard, 2013).   

1.4 L’apolipoprotéine E 

1.4.1 Gène et synthèse  

Découverte dans les années 1970, l’apo E mature est constituée de 299 acides aminés 

(AA), alors que son précurseur en a 317, soit 18 pour le peptide de signalisation.  Son gène de 4 

exons se localise sur le chromosome 19, tout près de celui des apo CI et CII.  L’apo E est synthétisée 

principalement au foie (75%), au cerveau ainsi qu’au niveau du tissu adipeux et des macrophages 

(Mahley et al., 2009).  Elle peut également être synthétisée par d’autres organes, dont les 

poumons, les surrénales, les ovaires, les reins et le muscle lisse.  À noter qu’il n’y aurait aucune 

synthèse possible au niveau de l’intestin (R. Mahley, 1988; Mahley et Rall, 2000).  On la retrouve 

dans la plupart des lipoprotéines :  CM, remnant-CM, VLDL, IDL et une certaine proportion des 

HDL (Marais, 2019).   On suggère que les HDL serviraient de réservoir d’apo E pour l’échange avec 

les autres lipoprotéines.  

1.4.2 Caractéristiques et structure 

L’apo E est composée de deux domaines structuraux et d’un lien entre les deux : le N-

terminal pour les acides aminés (AA) 1 à 199 et le C terminal pour les AA 216 à 299, alors que les 

AA 200 à 215 serviraient de lien-charnière entre les deux domaines.   

La partie N-terminale comprend le site de liaison (AA 136-150) au récepteur de la famille 

LDL-R, ainsi que le site de liaison pour l’HSPG (AA 142-147).  Cette zone est riche en arginine et 
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en lysine, deux AA basiques essentiels dans l’interaction avec les récepteurs des lipoprotéines qui 

sont acides. La partie C-terminale permet les interactions avec les phospholipides, les lipides, la 

βêta-amyloïde et la protéine tau.  La région charnière permet le repli de la partie C-terminale vers 

la région de liaison avec les lipoprotéines (Hatters et al., 2006; Marais, 2019) (figure 10). On peut 

retrouver l’apoE en circulation sous forme libre, liée aux lipoprotéines, liée uniquement à des PL 

ou à un complexe PL-TG (Hatters et al., 2006). 

 

Figure 10. –  Structure de l’apoE 

L’apolipoprotéine E est constituée de 299 acides aminés.  La partie N-terminale est composée de 4 hélices α et la 
partie C-terminale de 3 hélices.  En position 112, on retrouve pour les allèles E2 et E3 la cystéine et l’arginine pour 
l’allèle E4.  En position 158, l’allèle E2 comprend la cystéine alors que les allèles E3 et E4 contiennent l’arginine.  Les 
sites de liaison pour les récepteurs hépatiques sont situés entre les résidus 136 et 150.  La présence d’arginine en 
position 172 est essentielle pour la liaison optimale avec le LDLR.  Aussi représentés, les sites de liaison avec les lipides 
et la protéine Tau se situant dans la partie C-terminale.  

AA : acides aminés; C : Cystéine, D :  acide aspartique, R : arginine, E2 : apo E2; E3 : apo E3; E4 : apo E4.      

Adapté de (Hatters et al., 2006; Marais, 2019; Phillips, 2014)   
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1.4.3 Les différentes isoformes  

Il existe chez l’humain 3 isoformes principales : E2, E3 et E4 qui sont déterminées par les 

allèles e2, e3 et e4, respectivement.  Ces isoformes résultent de la substitution d’un seul acide 

aminé, la cystéine ou l’arginine, à deux sites différents :  position 112 et 158.   Les différentes 

isoformes sont caractérisées par isoélectrofocalisation des VLDL (Utermann et al., 1977) ou par 

détermination de leur génotype (J. E. Hixson et D. T. Vernier, 1990). 

La nomenclature définie en 1982 permet d’identifier 6 génotypes, 3 homozygotes (E2/E2, 

E3/E3 et E4/E4) et 3 hétérozygotes (E2/E3, E2/E4 et E3/E4) (Zannis et al., 1982).  Il existe une 

distribution différente des allèles selon l’origine ethnique, possiblement résultante de la sélection 

naturelle :  l’apo E4 serait l’allèle ancestrale alors que les autres ont probablement conféré, à une 

certaine période de l’évolution, un avantage pour la survie. La distribution des allèles et des 

génotypes selon les différents pays d’origine est présentée dans le tableau 4. 

Tableau 4. –  Distribution des allèles et génotypes de l’apolipoprotéine E selon les pays d’origine 

Fréquence des allèles (%) 

 USA Canada Allemagne Hongrie Mali Inde Chine  Japon Turquie Soudan 

e4 11,0 15,2 13,9 12,9 11,9 12,7 7,4 7,4 24,4 29,1 

e3 76,0 77,0 78,3 80,7 76,7 82,7 82,8 84,6 69,5 61,9 

e2 13,0 7,8 7,8 6,4 11,4 4,6 9,7 8,0 6,2 8,1 

Fréquence des génotypes (%)  

E4/4 3,0 3,9 2,3 1,0 3,4 1,4 1,1 1,3 1,1 8,7 

E4/3 14,0 20,6 20,2 22,8 16,1 21,8 11,6 11,3 35,5 35,9 

E3/3 58,0 61,8 62,7 65,3 60,2 68,3 69,5 72,1 46,8 39,8 

E3/2 22,0 9,8 11,0 7,9 16,9 7,0 15,3 13,8 9,9 9,7 

E2/2 1,3 2,0 0,8 2,0 1,5 0,7 1,6 0,6 0,5 1,0 

E4/2 2,0 2,0 3,0 1,0 0,8 0,7 1,1 0,9 1,5 4,9 

Modifié de (Mahley et Rall, 2001) 
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1.4.4 Rôles de l’apolipoprotéine E 

Le premier rôle de l’apo E dans le métabolisme des lipides se trouve dans l’élimination des 

TGRL via son action de liaison hépatique aux LDLR, HSPG et LRP (Mahley et al., 1999; Mahley et 

Rall, 2000).  La liaison aux différentes lipoprotéines ainsi qu’aux récepteurs sera modifiée selon 

les allèles présents (voir section 1.4.5).  

L’apo E expliquerait entre 20 et 40% de la variabilité du taux sanguin de TG, selon certaines 

études (Onat et al., 2013).   Ceci est secondaire à une production augmentée de VLDL au niveau 

hépatique médiée par la modulation de l’assemblage ainsi que de la sécrétion des VLDL (Mahley 

et al., 2009). Elle joue également un rôle inhibiteur de la lipolyse des VLDL, proportionnel à sa 

concentration.  Cet effet serait relié à une interaction avec l’apo CII, un cofacteur de la LPL, pour 

en masquer l’action (Huang et al., 1998; Jong et al., 1997).  En revanche, l’apo E favorise 

l’hydrolyse des remnants et du HDL par l’HL, sauf en présence de l’allèle E2 (Mahley et al., 1999).  

Elle joue également un rôle au niveau de l’influx et l’efflux du cholestérol cellulaire en 

collaboration avec l’apo AI (Curtiss, 2000). L’apo E présente au niveau des macrophages est par 

ailleurs impliquée dans la biogenèse des HDL, en favorisant l’acquisition de cholestérol et de 

phospholipides (PL) à l’aide de ABCA1 et ABCG1 (Marais, 2019).   Elle aurait également un rôle 

dans l’activation de la LCAT et de la CETP (Greenow et al., 2005).  

En plus de son rôle dans l’homéostasie des lipides sanguins, on reconnaît un rôle 

athéroprotecteur pour l’apo E (Greenow et al., 2005).  L’apo E entraîne la production de NO au 

niveau endothélial en plus d’inhiber l’oxydation des lipides, l’inflammation au niveau endothélial 

et la formation de néo-intima par le relâchement de différentes cytokines et molécules 

d’adhésion de même que via un effet « hormonal-like ». Par contre, ce rôle est modulé selon 

l’isoforme présent, le niveau sérique ainsi que les cellules impliquées dans leur sécrétion (Mahley 

et Rall, 2000) (voir section 1.4.5).  L’apo A2 aurait un effet bénéfique tandis que l’apoE4 

favoriserait l’athérogénicité (Karjalainen et al., 2019; Luo et al., 2017; Zhao et al., 2017). 

Au niveau cérébral, l’apo E contribue au maintien de la barrière hémato-encéphalique 

(Methia et al., 2001) et au transport des lipides à travers celle-ci.  Elle transporte également les 

lipides d’une cellule à l’autre.  Les molécules HDL-E auraient un rôle antioxydant et anti-
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inflammatoire de même que des fonctions biologiques importantes au niveau du cerveau (Zannis 

et al., 2006).  

Il est également important de souligner que l’apo E exerce aussi un rôle significatif dans la 

défense microbienne et que certains peptides issus de la dégradation de l’apo E auraient des 

fonctions biologiques et ce, principalement au niveau de la modulation immunitaire (Marais, 

2019).   

1.4.5 Conséquences au niveau lipidique selon les isoformes présentes 

Considérant la substitution de certains AA selon les allèles présents, la configuration tri-

dimensionnelle ainsi que les différentes propriétés de l’apo E seront modifiées et entraîneront 

des effets physiologiques ou pathophysiologiques différents. Le tableau 5 regroupe les différents 

éléments importants dans le métabolisme des lipides et la MCV selon les isoformes de l’apo E. 

On peut également établir un gradient des valeurs de cholestérol en fonction des allèles 

présents:  E2/E2 < E3/E2 <E3/E3 < E4/E2< E4/E3 < E4/E4. Les différents génotypes de l’apo E 

pourraient expliquer plus ou moins 5% des variations de cholestérolémie chez différents 

individus, soit entre 0,6 et 1,7 mmol/L (Boerwinkle et Utermann, 1988; Sing et Davignon, 1985).  

Le risque cardiovasculaire suivrait les variations des niveaux de cholestérol pour les différents 

génotypes présents, sauf pour les patients E2/E2 développant une dysbêtalipoprotéinémie où le 

risque athérogène est potentialisé de façon significative (Bennet et al., 2007). 

Finalement, les niveaux sériques de l’apo E sont influencés par l’isoforme présente.  On 

retient que l’apo E2 entraîne un catabolisme ralenti alors que l’apo E4 se caractérise par un niveau 

diminué de production par rapport à l’apo E3 (Blanchard et al., 2018; Marais, 2019).  Les niveaux 

seraient augmentés pour les porteurs d’apo E2.  Actuellement il existe un intérêt pour les niveaux 

sériques de l’apo E dans le syndrome métabolique (Söderlund et al., 2010), la stéatose hépatique 

(van den Berg et al., 2019),  ainsi que dans certains cancers (Liu et al., 2014; Luo et al., 2016; Xu 

et al., 2016). 

  



64 

Tableau 5. –  Conséquences au niveau lipidique selon les isoformes de l’apoE 

Isoforme ApoE2 ApoE3 ApoE4 

Liaison 

préférentielle 

HDL HDL VLDL et TGRL 

Liaison HSPG 50 à 90% normale Liaison normale Probablement normale 

LDLR Liaison diminuée d’au 

moins 50 fois 

Liaison normale Liaison normale à augmentée 

LRP Liaison diminuée mais à 

un niveau moindre que 

pour le LDLR 

 

Liaison normale Liaison normale 

Stabilité 

conformationnelle  

La plus stable Intermédiaire La moins stable 

Lipides ↑ TG 

 CT 

↑ VLDL et TGRL 

 LDL 

 apo B 

↑ apo E 

Référence ↑ CT 

↑ LDL 

↑ LDL denses 

↑ apo B 

 apo E 

 HDL 

↑ Lp(a) 

MCV ↑ si E2/E2, type III 

 20% si E2/E3 

E2/E4 semblable à E3/E3 

Référence ↑ si E3/E4 

↑ si E4/E4 

 

Réponse au 

traitement 

Plus marquée pour les 

statines 

Référence Plus marquée pour la diète et 

l’exercice 

Apo : apolipoprotéine; CT : cholestérol total; HDL : lipoprotéine de haute densité; LDL : lipoprotéine de faible densité; 
HSPG : héparane sulfate protéoglycan; LDLR : récepteur de lipoprotéine de faible densité; LRP : protéine 1 liée aux 
récepteurs de lipoprotéines de faible densité; MCV : maladie cardiovasculaire; TG : triglycéride; TGRL : lipoprotéine 
riche en triglycérides; VLDL : lipoprotéine de très faible densité. 

Références : (Bennet et al., 2007; Ji et al., 1994; Mahley et al., 1999) 
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Chapitre 2- Les dyslipidémies 

2.1 Définition de la dyslipidémie 

La dyslipidémie se caractérise par une anomalie qualitative ou quantitative dans les lipides 

plasmatiques.  Le profil lipidique de base comprend la mesure du CT, des TG et des HDL alors que 

le LDL sera le plus souvent calculé selon l’équation de Friedewald.  On procède à la mesure des 

LDL lorsque les TG sont de plus de 4,5 mmol/L (Dominiczak et Caslake, 2011). 

Pour la plupart des dyslipidémies, il n’existe pas de véritable « seuil normal ou anormal », 

mais les niveaux acceptables seront définis par les experts en se basant sur la distribution dans 

les différentes populations. 

2.2 Classifications des dyslipidémies 

C’est en 1938 que Thannhauser et Magendantz ont proposé la première classification 

biochimique des dyslipidémies (Thannhauser et Magendantz, 1938).  Plus tard, en 1967, 

Fredrickson, Lee et Levy ont à leur tour proposé une classification plutôt basée sur l’aspect du 

plasma, le type de lipides augmentés ainsi que la migration à l’électrophorèse.  Selon cette 

classification, on distinguerait six types de dyslipidémie, soit les types I, II-A, II-B, III, IV et V 

(Fredrickson et al., 1967).  Bien qu’utile, cette classification ne permet toutefois pas de définir 

l’étiologie de même que la pathophysiologie des dyslipidémies.  

Comme le recours à des laboratoires spécialisés n’est pas toujours possible, la 

classification selon le type de lipides augmentés ou diminués s’avère utile et plus répandue.  Elle 

permet de distinguer les types suivants en cas de cholestérol augmenté: l’hypercholestérolémie 

isolée, l’hypertriglycéridémie ou la dyslipidémie mixte lorsque le cholestérol et les TG sont élevés.  

En présence de cholestérolémie diminuée, on parlera d’hypoalphalipoprotéinémie et d’hypo ou 

d’abêtalipoprotéinémie (Schaefer et Levy, 1985). Avec l’utilisation de techniques de laboratoire 

plus spécialisées, la classification étiologique devient la plus utilisée.  Elle permet de distinguer 

deux classes principales : 1) les dyslipidémies primaires (ou génétiques) et, 2) les dyslipidémies 

secondaires (Beaumont et al., 1970; Hegele, 2009; Ng et al., 2019).  À noter que, fréquemment, 



66 

une composante secondaire viendra accélérer la présentation clinique pour les patients qui ont 

une dyslipidémie primaire (Tableau 6). 

Tableau 6. –  Classification des dyslipidémies selon leur lipémie, leur étiologie et la classification de 

Frederickson 

Types de Classification 

 

Selon la lipémie 

 

Selon l’étiologie Selon Frederickson 

Hypercholestérolémie isolée Primaire 

• Hypercholestérolémie 

familiale (HF) 

o Récepteur des LDL 

o Apo B 

o PCSK9 

o LDLRAP1 (ou ARH) 

• Hypercholestérolémie 

polygénique 

• Déficit en 7 α-hydroxylase 

• Sitostérolémie 

Secondaire 

• Hypothyroïdie 

• Syndrome néphrotique 

• Cholestase 

• Porphyrie intermittente aigue 

• Anorexie 

• Hépatome 

• Certains médicaments 

 

Type IIa 

• Aspect du plasma 

o Collet absent 

o Plasma clair 

• Lipides augmentés 

o CT 

• Électrophorèse 

o Zone β 
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Hypertriglycéridémie isolée 

 

 

Primaire 

• Hyperchylomicronémie 

familiale 

o LPL 

o Apo CII 

o Variants de l’apo A-V 

o GPIHBP1 

o LMF1 

o GPD1 

 

Type I 

• Aspect du plasma 

o Collet crémeux 

o Plasma lactescent 

• Lipides augmentés 

o TG (> 10.0 mmol/L) 

o CM 

• Électrophorèse 

o Origine 

 Primaire 

• Dysbêtalipoprotéinémie 

o Anomalie apoE 

 

Type III 

 

• Aspect du plasma 

o Collet absent 

o Plasma clair ou trouble 

• Lipides augmentés 

o TG 

• Électrophorèse 

o Bandes larges β 

 

Primaire 

• Hypertriglycéridémie familiale 

o Polygénique 

o Autosomal dominant? 

Type IV 

• Aspect du plasma 

o Collet absent 

o Plasma trouble 

• Lipides augmentés 

o TG 

• Électrophorèse 

o Pré-β 



68 

Hypertriglycéridémie isolée 

(suite) 

Primaire 

• Hyperprébêtalipoprotéinémie 

o polygénique 

Type V 

• Aspect du plasma 

o Collet crémeux 

o Plasma trouble ou 
lactescent 

• Lipides augmentés 

o TG (> 10.0 mmol/L) 

• Électrophorèse 

o Origine et pré-β 

 

Dyslipidémie mixte Primaire 

• Hyperlipidémie familiale 

combinée 

 

Type IIb 

• Aspect du plasma 

o Collet absent 

o Plasma clair ou trouble 

• Lipides augmentés 

o CT 

o TG 

• Électrophorèse 

o Zone β et pré-β 

 

 Primaire 

• Dysbêtalipoprotéinémie 

o Anomalie apoE 

 

Type III 

• Aspect du plasma 

o Collet absent 

o Plasma clair ou trouble 

• Lipides augmentés 

o CT  

o TG 

• Électrophorèse 

o Bandes larges β 
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Dyslipidémie mixte (suite) Combinaison cause(s) primaire(s) et 

secondaire(s) 

 

Hyperalphalipoprotéinémie 

 

• Hyperalphalipoprotéinémie 

o CETP 

o LIPG 

 

 

Hypoalphalipoprotéinémie 

 

• Hypoalphalipoprotéinémie 

o Déficience Apo A-I 

o Délétion apoAV, apoCIII, 

apoAIV 

o Déficit ABCA1 

o Déficit LCAT 

 

 

Abêtalipoprotéinémie 

 

• Abêtalipoprotéinémie 

o Déficit MTTP 

 

 

Hypobêtalipoprotéinémie 

 

• Hypobêtalipoprotéinémie 

o Déficit apoB 

o Déficit PCSK9 

 

 

Hypolipidémie familiale 

 

• Hypolipidémie familiale 

o ApoCIII 

o ANGPTL3 

o ANGPTL4 

 

  



70 

Non classifié • Augmentation Lp(a) 

• Maladie d’Anderson 

(rétention CM) 

o SAR1B 

 

 

 • Déficit en HL 

 

 

 • Déficit en acide lipase 

lysosomale 

 

 

ABCA1: ATP-binding cassette A1; ANGPTL3: angiopoietin-like-3 protein; ANGPTL4: angiopoietin-like-4 protein; Apo: 
apolipoprotéine; ARH: autosomal recessive hypercholesterolemia; CETP: protéine de transfert des esters de 
cholestérol; CM: chylomicrons; CT: cholestérol total; GPD1: glycérol-3-phosphate déshydrogénase; GPIHBP1: 
glycosylphosphatidylinositol anchored high density lipoprotein binding protein 1; HL : Lipase hépatique; LCAT: 
lécithine-cholestérol acyltransférase; LIPG : lipase endothéliale; LDL: lipoprotéine de faible densité; LMF1: facteur de 
maturation de la lipase 1; Lp(a) : lipoprotéine a; LPL: lipoprotéine lipase; LRAP1: low-density lipoprotein receptor 
adaptor protein 1; MTTP: protéine de transfert micosomal des triglycérides; PCSK9: proprotéine convertase 
subtilisin/kexin type 9; SAR1B : homologue 1-B du gène Saccharomyces cerevisiae; TG: triglycéride 

Adapté de (Fredrickson et al., 1967; Hachem et Mooradian, 2006; Hegele, 2009; Ng et al., 2019) 

2.3 Manifestations cutanées des dyslipidémies 

Les dyslipidémies demeurent le plus souvent asymptomatiques jusqu’à ce que 

surviennent les complications cliniques, soit au niveau métabolique, cardiovasculaire ou 

pancréatique, plus rarement des syndromes lymphoprolifératifs.  L’examen minutieux de la peau 

et des tendons peut révéler la présence de xanthomes et favoriser un diagnostic plus précoce de 

dyslipidémie puisque quelques types de xanthomes sont considérés pathognomoniques de 

certaines pathologies.  Cette approche proactive favorise une prise en charge rapide des 

habitudes de vie, un traitement adéquat, ainsi que les recommandations pour le dépistage 

familiale, et ce pour différer la survenue des complications associées aux différentes 

dyslipidémies (Parker, 1985; Sharma et Thirkannad, 2010).  

Au niveau pathophysiologique, la formation de xanthomes nécessite l’interaction entre 

plusieurs facteurs à des degrés variables, comprenant (Braun-Falco, 1973; Hu et al., 1982; Wilson, 

1963; Zak et al., 2014): 
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• Une concentration élevée de lipides ou la présence de lipoprotéines anormales; 

• Une modification de la perméabilité vasculaire ou lymphatique pour les lipides ou les 

lipoprotéines; 

• Le dépôt de lipides aux niveaux extracellulaire et intracellulaire ou la synthèse de lipides in 

situ en relation avec une dysfonction dans le processus d’homéostasie du cholestérol 

intracellulaire; 

• La mobilisation et le recrutement de monocytes et macrophages dans le derme pour la 

formation de cellules spumeuses ou cellules de Touton, facilitée par différentes protéines 

dont les sélectines P et E de même que la molécule d’adhésion intercellulaire 1 (ICAM-1); 

• L’activation du processus inflammatoire médié principalement par l’inflammasome NLRP3 

avec sécrétion d’interleukines, TNF-α, chimiokines et NF-κB (Wakabayashi et al., 2018) avec 

réponses diverses selon les tissus exposés; 

• Le transport inverse du cholestérol par les HDL; 

• Un possible rôle de ACAT pour favoriser le dépôt de cholestérol libre. 

Au niveau histologique, les xanthomes sont constitués par un infiltrat dermique ou 

tendineux, rarement périosté, presqu’exclusivement de cellules spumeuses et d’histiocytes, mais 

également de fibroblastes, de macrophages et de cellules de Touton (Cruz et al., 1988; De 

Schaetzen et al., 2004; Parker, 1985).  Des granules de lipides intracytoplasmiques et extra-

cellulaires sont également présentes et le contenu en cholestérol, en phospholipides, en stérols, 

en TG et en apo (Sugiyama et al., 1992) est variable, selon le type de xanthomes (Arbona et Balme, 

2010). 

Cliniquement les xanthomes sont de couleur jaunâtre à orangée, en relation avec la 

carotène présente, ou parfois brunâtre, et se manifestent sous forme de macules, papules, 

plaques sous-cutanées ou nodules tendineux (De Schaetzen et al., 2004).  Les xanthomes 

semblent se distribuer de façon préférentielle au niveau des sites de pression ou de trauma 

(coudes, genoux, fesses), au niveau de la peau soumise à des mouvements constants de flexion-
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extension (plis palmaires, paupières) ou au niveau des tendons qui sont soumis à de la friction 

dans le voisinage des jointures (Walton et al., 1973).   

Lors de la découverte de xanthomes, il apparaît important de procéder à un interrogatoire 

et à un examen physique complet, y compris à la documentation des habitudes de vie et des 

antécédents personnels et familiaux de dyslipidémie, de MCV, de diabète et de pancréatite et ce, 

afin d’orienter le diagnostic vers une cause primaire ou secondaire.  Un bilan lipidique s’avère 

essentiel de même qu’une évaluation de la fonction rénale, hépatique et thyroïdienne.  Il est à 

noter que dans certains cas aucune anomalie lipidique ne sera décelée, laissant suspecter la 

présence d’une gammapathie monoclonale, d’un syndrome lymphoprolifératif, d’une infection 

cutanée chronique ou d’un phénomène idiopathique (Arbona et Balme, 2010).  Afin d’orienter 

correctement le diagnostic, il apparaît important de bien circonscrire la forme des lésions, leur 

localisation, leur évolution ainsi que les autres trouvailles cliniques associées.  Le tableau 7 

résume les caractéristiques des types de xanthomes ainsi que les problématiques cliniques 

concomitantes. 
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Tableau 7. –  Différentiation clinique des xanthomes 

Type de 

xanthome 
Description Localisation Phénotypes cliniques les plus 

souvent associés 

Évolution 

Éruptif Papules 

jaunâtres à 

rougeâtres de 1 

à 4 mm avec 

halo 

érythémateux 

Ressemble à de 

l’acné 

Prurit possible 

Lésion 

inflammatoire 

du derme 

Disparition 

spontanée et 

progressive 

Possible 

cicatrice 

hyperpigmentée 

Extenseurs des 

mains, bras, 

genoux, 

fesses, région 

lombaire 

Fosse 

antécubitale 

et poplitée, 

aisselles, 

lèvres, 

paupières et 

oreilles 

Post-trauma 

(phénomène 

de Koebner)  

 

Relié à hyperchylomicronémie : 

Type I 

Type V 

Rarement type IV 

Maladie storage du glycogène 

de  type I (Maladie de von 

Gierke) 

HyperTG de forme secondaire 

Rarement associé à un bilan 

normal 

 

 

 

 

Résolution en 

quelques semaines 

avec le traitement 

Tubéro-

éruptif 

 

 

 

Spectre de 

lésions à partir 

de papules 

jusqu’à lésions 

nodulaires 

Composante 

inflammatoire 

associée 

Touche le 

derme et le 

tissu sous-

cutané 

Coudes, 

genoux, fesses 

Relié à hyperchylomicronémie et 

remnants-CM et de VLDL  

Type III 

HF homozygote 

β-sitosterolémie 

Dyslipidémie secondaire 

 

 

Résolution possible 

avec le traitement, 

mais peut laisser 

une hyper-

pigmentation 
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Tubéreux 
Nodule jaune à 

rouge, plan ou 

surélevé de 3 

mm à plusieurs 

cm 

 

Coudes, genoux, 

jointures, 

paume des 

mains et pieds, 

fesses 

Relié à remnants-CM et de VLDL 

Type III 

HF 

β-sitosterolémie 

Xanthomatose 

cérébrotendineuse 

Dyslipidémie secondaire 

Hypothyroïdie 

Syndrome néphrotique 

Rarement associé à un bilan 

normal 

Résolution en 

plusieurs mois avec 

traitement 

Intertrigineux Plaques 

légèrement 

surélevées 

jaunâtres, allure 

d’un pavé 

 

Interdigitaux 

principalement 

Aisselle, fosse 

antécubitale et 

poplitée 

HF Homozygote  

Plan palmaire Décoloration 

maculaire jaune 

à orangée  

 

Plis palmaires et 

digitaux 

Reliée à accumulation remnants 

de VLDL et CM 

Type III 

Éliminer autres pathologies : 

CBP  

Myélome multiple 

Hypothyroïdie 

Diabète 

Résolution en 

plusieurs mois 

Plan relié à 

choléstase 

 

Décoloration 

sous forme de 

plaques beiges à 

orangées 

Extension en -

dehors des plis 

palmaires 

 

Mains 

Pieds 

Rarement 

ailleurs 

Accumulation lipoprotéine X 

  CBP 

Atrésie biliaire 

 

Évolution vers 

lésions gris terne 

Correction avec 

traitement 

condition sous-

jacente 
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Plan diffus 

 

Décolorations 

maculaires 

jaunes, 

orangées à 

brunâtres 

 

Plus rarement 

plaque 

Tronc et cou 

Atteinte 

symétrique 

Aisselles 

Fesses 

Lipides normaux 

Éliminer autres pathologies : 

Dysglobulinémie  

Paraprotéinémie 

Granulomatose 

éosinophilique 

Arthrite rhumatoïde 

 

Évolution très 

variable 

Xanthélasma Plaque jaunâtre 

à gris 

Paupières et 

contour 

oculaire 

Rechercher autres types de 

xanthomes pour orienter 

diagnostic 

Variante de la normale 

Grossesse 

Possible marqueur 

risque CV 

augmenté 

Possible marqueur 

risque de stéatose 

hépatique 

Arcs 

cornéens 

Infiltrat gris-

jaune dans la 

périphérie de la 

cornée 

Débute dans le 

haut et le bas 

de la cornée 

pour devenir 

circonférentiel 

Rechercher autres types de 

xanthomes pour orienter 

diagnostic 

Variante de la normale 

 

 

Tendineux Nodule sous-

cutané avec 

peau 

d’apparence 

normale 

Infiltrats 

présents dans 

les tendons, les 

fascias et le 

périoste 

Tendons 

d’Achille 

Extenseurs des 

doigts 

Parfois coudes 

et tubérosités 

tibiales 

Relié à LDL ou stérols 

HF  

Hyperapobêtalipoprotéiné

mie 

β-sitosterolémie 

Xanthomatose 

cérébrotendineuse 

Dysbêtalipoprotéinémie 

(rare) 

      Éliminer autres pathologies : 

PAR 

Goutte 

Cholestase 

Résolution longue 

Nécessite souvent 

thérapie combinée 

Parfois 

ténosynovite ou 

rupture de 

tendon(s) 

 

CBP : cirrhose biliaire primitive; HF : hypercholestérolémie familiale; LPL : lipoprotéine lipase; PAR : polyarthrite 
rhumatoïde; Type III : dyslipidémie de type III.  

Adapté de (Arbona et Balme, 2010; Cruz et al., 1988; De Schaetzen et al., 2004; Parker, 1985; Zak et al., 2014) 
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2.4 La dysbêtalipoprotéinémie  

2.4.1  Définition 

Décrite la première fois dans les années 1950, la dysbêtalipoproteinemie se caractérise 

par l’accumulation de β-VLDL d’origine intestinale et hépatique (Mahley et Rall, 2001).  La 

présence d’une apo E défectueuse dans sa capacité de liaison avec les récepteurs des 

lipoprotéines, LDLR, LRP1 et des récepteurs VLDL (VLDLR), en est la cause la plus fréquente.   

La dysbêtalipoprotéinémie semble souvent suivre un patron de transmission autosomique 

récessif, étant associé à un génotype homozygote pour l’apo E2. Toutefois, la seule présence de 

l’apoE2 à l’état homozygote n’engendrera pas nécessairement l’expression clinique d’une 

dysbêtalipoprotéinémie, la présence d’autres facteurs hyperlipémiants étant nécessaire (voir 

section 2.3.4).  La plupart des individus E2/E2 seraient d’ailleurs normolipidémiques, voir 

hypocholestérolémiques (Mahley et al., 1999).  L’hypocholestérolémie reliée au génotype E2/E2 

aurait plusieurs explications possibles : régulation à la hausse pour le LDLR au niveau hépatique, 

perte de l’affinité accrue de l’apo E2 par rapport à l’apo B au niveau du LDLR,  liaison préservée 

en partie au niveau LRP et HSPG, activité diminuée de la LPL et de la HL entraînant une diminution 

de transformation VLDL en LDL (Mahley et Rall, 2001).  Moins de 10 à 15% des homozygotes E2 

développeraient une dysbêtalipoprotéinémie si exposés à certains modulateurs de la lipémie, 

dont les plus fréquemment rencontrés sont l’obésité, le diabète, le syndrome métabolique ainsi 

que la dysthyroïdie.  Toutefois tous les patients avec génotype E2/E2 auraient des β-VLDL en 

circulation, preuve de la présence d’une apo E anormale (Mahley et Rall, 2000).   

Par ailleurs, les homozygotes pour l’apoE2 ne sont pas les seuls individus susceptibles 

d’exprimer une dysbêtalipoprotéinémie, cette dyslipidémie pouvant aussi être observée chez les 

hétérozygotes pour l’apoE2 et même chez ceux qui ne sont pas porteurs de l’isoforme E2.  Murase 

en 2012 a par ailleurs soulevé la possibilité de la contribution d’une activité diminuée de la HL 

pour expliquer en partie l’expression de cette dyslipidémie (Murase et al., 2012).   
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2.4.2 Prévalence de la maladie 

La dysbêtalipoprotéinémie est considérée comme étant une maladie rare avec une 

incidence évaluée à entre 1 : 5 000 et 1 :2 000 (Mahley et Rall, 2001; Ng et al., 2019).  Selon les 

données actuelles, 1% de la population européenne et nord-américaine serait homozygote E2/E2 

(Mahley et al., 1991).   

2.4.3 Pathophysiologie de l’athérogénèse dans la dysbêtalipoprotéinémie  

Dans la dysbêtalipoprotéinémie, la principale manifestation est l’athérosclérose précoce.  

Plusieurs facteurs peuvent contribuer au développement de la MCV, certains reliés à l’apo E2 et 

d’autres en relation avec ses effets sur le métabolisme des lipides.  L’intérêt d’en discuter ici est 

que les xanthomes et l’athérosclérose partagent vraisemblablement certains mécanismes 

pathophysiologiques (Rapp et al., 1983). 

Les anomalies retrouvées au niveau du métabolisme des lipides, dont l’accumulation de 

remnants de CM et de VLDL, la diminution de l’activité de la HL ainsi que les perturbations au 

niveau de l’activité des HDL sont des éléments importants dans la pathophysiologie 

athéromateuse de la dysbêtalipoprotéinémie (Davignon et al., 1999; Mahley et Huang, 1999). 

L’autre élément important est la circulation physiologique des lipoprotéines de moins de 

70-80 nm de diamètre à travers la paroi artérielle, (Generoso et al., 2019; Nordestgaard et 

Tybjærg-Hansen, 1992).  Comme le contenu en cholestérol des TGRL est jusqu’à 40 fois plus élevé 

que celui des LDL, elles auront un pouvoir athérogène plus marqué (Peng et al., 2017; Sandesara 

et al., 2019).  La rétention des remnants dans l’espace sous-endothélial entraîne l’activation des 

monocytes et la migration des leucocytes.     

 Un autre élément physiopathologique est la présence de concentrations élevées d’AG 

oxydés en plus des TGRL qui contribuent à activer la sécrétion de diverses interleukines (IL-1, IL-

6 et IL-8), de cytokines (TNF-α) et de molécules d’adhésion proathérogènes (ICAM, VCAM) (Wang 

et al., 2009) ainsi qu’à activer l’inflammasome NLRP1 (Bleda et al., 2016).  L’activation des 

plaquettes et leur agrégation de même que l’activation de certains facteurs de coagulation et 
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l’inhibition de la fibrinolyse viennent également contribuer à la progression de l’athérosclérose 

(Klein et al., 2001; Olufadi et Byrne, 2006). 

 

Figure 11. –  Pathophysiologie de l’athérosclérose dans la dysbêtalipoprotéinémie 

Les TGRL et leurs remnants, associés à l’effet direct de l’apoE2, favorisent l’apparition d’athérosclérose précoce.  Les 
remnants peuvent pénétrer dans l’espace sous-endothélial où ils sont retenus par leur liaison aux protéoglycans ou 
oxydés pour ensuite être captés par les macrophages via les récepteurs scavenger (SR-A, SR-B1, CD36).   Des cellules 
spumeuses sont ainsi formées évoluant éventuellement vers des plaques athéromateuses.  Les remnants et les AG 
oxydés entraînent l’activation de cytokines, d’interleukines, d’intégrines, de régulateurs pro-inflammatoires en 
favorisant également la production d’espèces réactives de l’oxygènes (ROS).  Un débalancement sera créé au niveau 
de la coagulation avec augmentation de l’agrégation plaquettaire et de la thrombose et l’inhibition de la 
thrombolyse.    L’apoE jouerait un rôle direct sur l’agrégation plaquettaire.  Les cellules musculaires activés migrent 
vers l’intima et contribuent également au développement de la plaque athéromateuse. 

Légende :        apolipoprotéine;  cholestérol estérifié;  cholestérol libre;   phospholipide;   triglycéride 

AG : acides gras; CETP : protéine de transfert des esters de cholestérol eNOS: oxyde nitrique synthase; ICAM-1: 
molécule d’adhésion intracellulaire; HL : lipase hépatique; IL: interleukines; LDL: lipoprotéine de faible densité; LPL : 
lipoprotéine lipase; NLRP1 : Nod-like receptor/nucleotide binding domain/leucine rich repeat containing 1;  PAI-1: 
inhibiteur de l’activateur du plasminogène 1; TG : triglycérides; TGRL : lipoprotéines riches en triglycérides; TNF-α: 
facteur de nécrose tumorale; VCAM-1: molécule d’adhésion cellulaire vasculaire 1. 

Adapté de (Bernelot Moens et al., 2017; Generoso et al., 2019; Peng et al., 2017) 
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2.4.4 Facteurs favorisant l’expression clinique 

L’expression clinique de la dysbêtalipoprotéinémie est modulée par la présence de 

différents facteurs génétiques, hormonaux et environnementaux.  L’augmentation de la 

production de chylomicrons ou de VLDL, la diminution de l’élimination de ceux-ci ou une lipolyse 

compromise des TGRL viendront contribuer à l’apparition des anomalies lipidiques.  La 

modulation du LDLR à la baisse pourrait également y contribuer (Mahley et Rall, 2000).  

Récemment, il a également été proposé que la diminution de l’élimination des TGRL par le 

récepteur HSPG pourrait être un autre facteur favorisant l’expression de cette dyslipidémie 

(Koopal, Marais, Westerink, et al., 2017).   

Au niveau génétique, les facteurs identifiés comme favorisant l’expression de la 

dysbêtalipoprotéinémie sont :  la dyslipidémie mixte familiale combinée, l’HF, 

l’hypertriglycéridémie familiale et certaines mutations au niveau de la LPL ou de la HL.  Parfois 

une anomalie au niveau de l’apo CIII ou de l’apo AV peut également y être associée (Henneman 

et al., 2009; Marais et al., 2014).  Une augmentation de l’activité de la CETP pourrait également 

contribuer et favoriser l’expression d’une dysbêtalipoprotéinémie.  Par ailleurs, il a été rapporté 

que 25% des patients avec HF hétérozygote et ayant un allèle E2 développeront une 

dysbêtalipoprotéinémie et, si 2 allèles E2 sont présents, la majorité des patients auront cette 

forme de dyslipidémie (Hopkins et al., 2014; Hopkins et al., 1991). 

L’hypothyroïdie, la résistance à l’insuline, le diabète, la grossesse ainsi que le manque 

d’estrogène pourront également contribuer au développement de la maladie (Marais et al., 

2014).  Au niveau environnemental, l’âge, le sexe, la diète, l’obésité, la consommation d’alcool et 

certaines médications ou drogues moduleront l’expression clinique.  De plus, certaines maladies, 

telles les paraprotéinémies, le lupus érythémateux ainsi que certains syndromes 

myéloprolifératifs entraîneront des dysbêtalipoprotéinémies secondaires (Burnside et al., 2005; 

Chee et al., 2005; Kei et al., 2015). 

2.4.5 Manifestations cliniques 

La dysbêtalipoprotéinémie se manifeste rarement avant l’âge adulte ou avant la 

ménopause chez la femme (Brewer et al., 1983).  Ses manifestations cliniques visibles 
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comprennent des xanthomes tubéreux, des plis palmaires orangés, considérés 

pathognomoniques, et également des xanthomes plans et tendineux.  Les gens atteints 

présentent un risque augmenté de maladie cardiovasculaire précoce ou de pancréatite.  La 

maladie vasculaire périphérique (MVAS) est la principale expression clinique au niveau 

cardiovasculaire de même que la maladie coronarienne (MCAS).  On rapporte que jusqu’à 20% 

des patients auraient une atteinte du lit vasculaire coronarien en plus de leur MVAS (Marais et 

al., 2014). 

Le bilan lipidique à jeun des patients démontre une dyslipidémie mixte avec augmentation 

du CT, des TG et des LDL, habituellement avec des valeurs de CT de l’ordre de 6,48 à 11,65 mmol/L 

et de 2,8 à 10,17 pour les TG (Kei et al., 2015).  De plus, de façon intéressante, le CT et les TG 

exprimés en mg/L sont sensiblement égaux (ratio de 2 : 1 en mmol/L).  Le LDL mesuré est inférieur 

au LDL calculé chez les patients, puisque les IDL circulantes sont calculés comme faisant partie 

des LDL.  Selon l’équation de Friedewald utilisée habituellement pour le calcul des LDL 

(Friedewald et al., 1972), on assume l’absence de CM en circulation et un ratio de contenu en 

TG/cholestérol de 5/1 pour les VLDL.  Ce ratio est moindre dans les cas de 

dysbêtalipoprotéinémie, entraînant une surestimation de LDL. 

Il est important de noter que la composition de certaines lipoprotéines se trouve modifiée 

(Corsetti et al., 2016; Corsetti et al., 2018; Mahley et al., 1999; Mahley et Rall, 2001; Marais, 

2019) : 

• Les β-VLDL sont enrichis en CE et relativement délesté en TG; 

• Les β-VLDL ont un contenu similaire en protéines mais avec une diminution des 

apo C et une augmentation de l’apo E; 

• La fraction « IDL » comprend des molécules d’apo 48 d’origine intestinale 

secondairement au catabolisme prolongé des remnants; 

• La mesure de l’apo B est en général normale, parfois augmentée; 

• La mesure de l’apo E est en général augmentée; 

• Le HDL et l’apo AI sont diminués; 



81 

• Le ratio apo AII/HDL est augmenté; 

• Le HDL est de plus petite taille. 

D’autres éléments intéressants peuvent venir s’ajouter au tableau clinique, dont : 

• 50% des patients auront une hyperuricémie mais seulement 4% développeront 

une goutte; 

• Une intolérance aux hydrates de carbone est fréquente mais l’incidence de diabète 

serait moins élevée alors que l’insuline est souvent augmentée de même que 

l’indice d’insulinorésistance 

• La mesure de la protéine-C réactive serait normale. 

2.4.6 Critères diagnostiques 

On doit suspecter la présence d’une dysbêtalipoprotéinémie lorsque le bilan lipidique 

conventionnel démontre la présence d’une dyslipidémie mixte.  Par contre, le diagnostic de la 

dysbêtalipoprotéinémie est un défi pour la plupart des cliniciens car le « gold standard » pour son 

diagnostic demeure l’ultracentrifugation des lipoprotéines avec la β-quantification et la 

démonstration de la présence de VLDL enrichis en cholestérol, ce qui est disponible uniquement 

dans les laboratoires spécialisés (Boot et al., 2020; Koopal, Marais, Westerink, et al., 2017).  

Également d’autres examens en laboratoire spécialisé peuvent s’avérer utiles, avec des 

sensibilités et spécificités variables dans leur valeur diagnostique pour la dysbêtalipoprotéinémie, 

tels que l’électrophorèse des lipoprotéines, la chromatographie, la résonnance magnétique 

nucléaire, l’isoélectrofocalisation des VLDL ou la détermination du génotype de l’apoE par 

l’amplification en chaîne par polymérase (PCR) (Marais, 2019; Ramasamy, 2018). 

Il existe également différents critères utilisés pour le diagnostic mais actuellement il n’y a 

pas de consensus clair retrouvé dans la littérature.  Le tableau 8 énumère les différents critères 

utilisés ainsi que leur sensibilité et spécificité, de même que leur critère d’utilisation. 
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Tableau 8. –  Critères suggestifs ou diagnostiques de la dysbêtalipoprotéinémie 

 Critères utilisés 

Type III dyslipidémie 

Conditions d’utilisation Sensibilité 

Spécificité 

Électrophorèse sur 

gel en gradient 

dénaturant (DGGE)  

Présence de lipoprotéines de la 

taille des VLDL et IDL 

 89,0% 

100% 

Électrophorèse sur 

gel d’agarose 

Présence de bandes larges en 

zone β 

Analyse subjective 

Non fiable si TG ≤ 1,70 

mmol/L  

Non fiable si CT ≤ 5,18 

mmol/L 

50,0% 

ND 

CT/TG (mmol/L)  ≈ 2,0 

(1 si exprimé en mg/L) 

 ND 

Apo B/TC (g/mmol) < 0,15  89,0% 

93,0-98,0% 

CT/Apo B (mmol/g) ≥ 6,55 

 

 

≥ 6,09 

 

 

 

 

92,0% 

94,5% 

 

96,8% 

89,5% 
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TG/apo B (mmol/g) < 10,0 Permet la distinction 

entre types I, IV et V 

ND 

NonHDL/apo B 

(mmol/g) 

≥ 2,6 Population japonaise ND 

NonHDL/apo B 

(mmol/g) 

≥ 4,91 

 

≥ 3,89 

 96,8% 

95,0% 

94,8% 

66,1% 

VLDL-C/VLDL-TG ≥ 0,35  82,0% 

94,0% 

VLDL-C/VLDL-TG ≥ 0,95 Si TG < 5,0 mmol/L et CT 

> 5,18 mmol/L 

ND 

VLDL-C/TG total ≥ 0,57 suggestif 

≥ 0,69 probable 

Si TG > à 1,7 mmol/L et  

< à 11,3 mmol/L 

ND 

Apo E/Apo B 

  

≥ 0,09  95,0% 

88,0% 

Apo E (mg/L) 

 

> 40  Absence possible d’apo E 

selon mutation présente 

Non fiable si TG très 

élevés 

ND 

Apo E/apo CIII > 0,9  72,0% 

72,0% 
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RLP (mmol/L) ≥ 0,78  ND 

RLP-C/TG ≥ 0,23 Détection β-VLDL ND 

Algorithme de 

Sniderman  

(Sniderman et al., 

2007) 

TG > 75 percentile 

TC/apo B ≥ 6,2 

TG/apo B < 10 

 95,2% 

91,4% 

Algorithme de Graaf 

et Sniderman 

(de Graaf et al., 2008) 

Apo B < 1,2 g/L 

TG > 1,5 mmol/L 

TG/Apo B < 10  

TC/apo B > 6,2 

 84,1% 

93,1% 

Algorithme de 

Paquette 

(Paquette et al., 

2020) 

CT ≥ 5,2 et TG ≥ 2,0 mmol/L 

Non-HDL/apo B ≥ 3,69 

Apo E génotype ou VLDLC/TG 

≥ 0,69  

 94,8% 

99,6% 

Apo B48/TG 

 

≥ 0,09 Possiblement utile si 

patient sous traitement 

ND 

Mesure des remnants 

(RLP-C) (mmol/L) 

≥ 0,78   ND 

RLP-C/TG ≥ 0,23  ND 

Apo : apolipoprotéine; CT : cholestérol total; HDL : lipoprotéine de haute densité; IDL : lipoprotéine de densité 
intermédiaire; LDL : lipoprotéine de faible densité; ND : non disponible; RLP : remnants like particules; RLP-C : 
contenu en cholestérol des remnants like particules; TG : triglycéride; VLDL : lipoprotéine de très faible densité; VLDL-
C : contenu en cholestérol des lipoprotéines de très faible densité; VLDL-TG : contenu en cholestérol des 
lipoprotéines de très faible densité. 



85 

Adapté de (Ahmed et al., 2017; Blom et al., 2003; Blom et al., 2005; Boot et al., 2020; Boot et al., 2019; de Graaf et 
al., 2008; Fredrickson et al., 1975; Hazzard et al., 1972; Koopal, Marais, Westerink, et al., 2017; Kushwaha et al., 1977; 
März et al., 1993; Mishkel et al., 1975; Murase et al., 2010; Nakajima et al., 2007; Pallazola et al., 2020; Paquette et 
al., 2020; Sniderman et al., 2007; Todo et al., 2004; Yuasa-Kawase et al., 2012). 

2.4.7 Traitement de la maladie 

Le traitement de la dysbêtalipoprotéinémie repose d’abord sur l’identification des 

facteurs favorisant son expression et leur correction.  Une alimentation réduite en hydrates de 

carbone et en gras, une réduction de la consommation d’alcool, le maintien d’un poids santé ainsi 

que la pratique régulière d’activité physique peuvent collectivement contribuer à diminuer les TG 

de l’ordre de 60%.  La modification des habitudes de vie revêt donc une importance capitale pour 

ces patients et demeure encore aujourd’hui la pierre angulaire du traitement (Sandesara et al., 

2019) (Tableau 9). 

Les fibrates et les statines sont les principaux médicaments utilisés afin de réduire les TG.  

Les différentes formes d’oméga-3 sont actuellement à l’étude afin d’évaluer leur potentiel à 

diminuer les TG ainsi que les événements cardiovasculaires et, actuellement, seul l’éthyle 

icosapent a démontré un bénéfice à ce niveau (Bhatt et al., 2019).  D’autres molécules sont 

également en développement, dont le pémafibrate, les inhibiteurs de l’apoCIII et de l’ANGPTL3 

(Sandesara et al., 2019). 

 Il est important de noter que la cible thérapeutique dans ce type de dyslipidémie est le 

non-HDL puisque le LDL calculé est sous-estimé par l’équation de Friedewald. 
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Tableau 9. –  Interventions thérapeutiques pour le traitement de la dysbêtalipoprotéinémie et leurs 

effets sur les concentrations de TG 

Intervention Réduction des TG 

Habitudes de vie  

     Modification diète 0,18 mmol/L si diète végétarienne et riche en gras non saturés 

10 à 15% si diète méditerranéenne 

     Perte de poids 0,003 mmol/L par kg de poids perdu 

Perte de 5 à 10% du poids initial diminue TG de 25% 

     Exercice ≤ 20% diminution TG avec exercice modéré à intense 

Environ 5% si entraînement contre résistance 

Pharmacologique  

     Statines Réduction dose-dépendante de 22 à 45%, si TG de base ≥ 1,7 mmol/L 

Réduction minimale, si TG de base < 1,7 mmol/L 

     Fibrates Réduction de 30 à 50%  

     Niacine Réduction de moins de 30%  

     Oméga-3 Réduction de 30 à 50%  

En développement  

     Pémafibrate   

     Inhibiteur apo CIII  

     Inhibiteur ANGPTL3  

ANGPTL3 : angiopoietin-like-3 protein; Apo : apolipoprotéine; TG : triglyceride 

Adapté de (Bhatt et al., 2019; Sandesara et al., 2019) 
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Chapitre 3 – Objectifs 

Les plis palmaires orangés sont actuellement très peu connus par la plupart des cliniciens 

et leur recherche est très peu répandue, sauf dans les cliniques spécialisées.  Jusqu’à présent, 

ceux-ci ont été considérés pathognomoniques de la dysbêtalipoprotéinémie, bien que différentes 

observations nous amènent à penser qu’ils ne pourraient pas, à eux seuls, permettre son 

diagnostic. 

L’objectif premier de ce mémoire est de revoir la prévalence des plis palmaires orangés et 

leur association avec la dysbêtalipoprotéinémie.  Le deuxième objectif est de revoir les éléments 

cliniques ainsi que biochimiques pouvant être associés à leur expression. En absence de 

dysbêtalipoprotéinémie, selon l’hypothèse proposée, l’accumulation de remnants pourrait-elle 

avoir un rôle? Finalement, suite à l’étude des facteurs potentiellement impliqués dans la 

formation des plis palmaires orangés, ouvrir une discussion quant à l’opportunité de les inclure 

dans l’évaluation du risque cardiovasculaire en tant que marqueurs de la présence d’une 

accumulation accrue de remnants de TGRL. 
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Chapitre 4 – Article 1 

4.1 Avant-Propos :  

 

Titre de l’article :    

« Palmar striated xanthomas in clinical practice » 

Auteurs :    

Nathalie Roy MD, Daniel Gaudet MD PhD, Diane Brisson PhD 

Statut de l’article :  

Soumis pour publication dans « Journal of Clinical Lipidology » et en cours de révision 

 

Ce chapitre comprend les résultats de mes travaux dans le cadre de ma maîtrise.  Ceux-ci 

concernent l’analyse d’une cohorte de patients incluses dans un projet intitulé : « Étude des 

déterminants de l’hypertriglycéridémie et des risques cliniques, métaboliques et 

socioéconomiques associés », dirigé par le Docteur Daniel Gaudet et l’équipe d’Écogène 21. 

Grâce à l’expertise du Docteur Gaudet ainsi que de la Docteure Diane Brisson, mes travaux 

ont été orientés vers l’analyse statistique des caractéristiques biochimiques et cliniques des 

patients de même que l'évaluation diagnostique des sujets présentant des plis palmaires orangés 

dans une cohorte de plus de 3000 patients.   

Personnellement, j’ai fait les analyses statistiques, l'évaluation diagnostique des sujets 

ainsi que leur analyse.  Finalement, j’ai rédigé l’article sous la supervision des co-auteurs. 
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4.2 Résumé (traduction française) 

« Les plis palmaires orangés en pratique clinique » 

Introduction:  Les xanthomes plan palmaires sont des lésions maculaires, sous-cutanées, 

conférant une coloration jaune à orangée des plis palmaires ainsi que des plis digitaux, 

caractérisant la dysbêtalipoprotéinémie (dyslipidémie de type III), une pathologie associée avec 

une résistance à l’apolipoprotéine (apo) E ainsi qu’une accumulation soutenue de particules 

remnants de lipoprotéines riches en triglycérides (TGRL), les lipoprotéines de densité 

intermédiaire (IDL).  Malgré le fait que l’accumulation d’IDL puisse survenir dans des conditions 

interférant avec l’hydrolyse ou la clairance des lipoprotéines riches en TG, la présence des plis 

palmaires orangés n’a pas été évaluée systématiquement parmi le spectre de maladies lipidiques 

potentiellement associées à une accumulation soutenue ou récurrente de particules remnants. 

Objectif : Le but de cette étude était d’évaluer l’occurrence des plis palmaires orangés chez des 

patients exprimant un large spectre de maladies lipidiques allant de la forme très sévère d’HF, 

l’HF homozygote, jusqu’à une forme très sévère d’hypertriglycéridémie, la chylomicronémie. 

Méthode : Cette étude comprenait 3 382 patients Caucasiens adultes (1 586 hommes et 1 526 

femmes) atteints d’une dyslipidémie allant d’une hypertriglyceridémie sévère à une 

hypercholestérolémie sévère.  Les variables en catégorie ont été comparées en utilisant le test de 

χ2 de Pearson, tandis que des analyses univariées de variance (ANOVA) ou des tests non 

paramétriques de Kruskal-Wallis ont été utilisés pour les variables continues. 

Résultats:  Un total de 5,1% (173/3382) des patients inclus dans l’étude présentaient des plis 

palmaires orangés, la majorité (67,1%) étant des femmes. Les plis palmaires orangés ont été 

observés chez 18,8% des patients avec une dysbêtalipoprotéinémie et aussi chez une proportion 

significative de patients hypertriglycéridémiques porteurs d’un déficit partiel en LPL ou une 

chylomicronémie multifactorielle ou bien une HF homozygote.  Globalement, 10,7% des patients 

présentant des plis palmaires orangés ne rencontraient pas les critères d’une dyslipidémie de 

type III. 
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Conclusion: Nos résultats suggèrent que, au-delà de la dysbêtalipoprotéinémie, les plis palmaires 

orangés peuvent être observés dans un large spectre de maladies lipidiques associées à une 

accumulation soutenue ou récurrente de remnants. 

Mots-clé:  Apolipoprotéine E; Diagnostic des dyslipidémies; Plis palmaires orangés; Remnants; 

Dyslipidémie de type III.  

 

4.3 Résumé en anglais 

“Palmar striated xanthomas in clinical practice “ 

Background : Palmar striated xanthomas (PSX) are macular subcutaneous lesions conferring a 

yellow-to-orange coloration of palmar and finger creases that characterize type III 

dysbetalipoproteinemia, a disease associated with apolipoprotein (apo) E resistance and 

sustained plasma accumulation of triglyceride (TG)-rich lipoprotein remnants (intermediate 

density lipoproteins, IDL). Although IDL accumulation may occur in any condition interfering with 

TG-rich lipoprotein hydrolysis or clearance, the presence of PSX has not been systematically 

assessed across the spectrum of lipid disorders potentially associated with sustained or recurrent 

remnant accumulation. 

Objective : The aim of this study was to assess the occurrence of PSX in  a wide spectrum of lipid 

disorders ranging from very severe hypercholesterolemia (homozygous familial 

hypercholesterolemia) to very severe  hypertriglyceridemia (chylomicronemia). 

Methods : This study involved 3,382 dyslipidemic Caucasian adult patients (1,856 men and 1,526 

women) covering a wide range of lipid disorders, from severe hypertriglyceridemia to severe 

hypercholesterolemia. Categorical variables were compared using the Pearson χ2 statistic, 

whereas univariate analysis of variance (ANOVA) or nonparametric Kruskal-Wallis were used for 

continuous variables. 

Results:  A total of 5.1% (173/3382) of the studied patients presented PSX, a majority of them 

(67.1%) being women. PSX were observed in 18.8% of patients with type III 

dysbetalipoproteinemia and also among a significant proportion of hypertriglyceridemic patients 
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with partial lipoprotein lipase deficiency, multifactorial chylomicronemia or homozygous familial 

hypercholesterolemia. Overall, 10.7% of patients with PSX did not meet type III diagnosis criteria. 

Conclusion: Our results suggest that beyond type III dysbetalipoproteinemia, PSX can be observed 

in wide spectrum of lipid disorders associated with recurrent or sustained remnant lipoprotein 

accumulation. 

Key words:  Apolipoprotein E; Dyslipidemia diagnosis; Palmar striated xanthomas; Remnant 

lipoproteins; Type III dyslipidemia. 

  



92 

4.4 Article 1:  Palmar striated xanthomas in clinical practice  

4.4.1  Introduction  

Palmar striated xanthomas (PSX) are subcutaneous lesions characterized by a yellowish to 

brownish coloration of palmar and finger creases (Figure 1) (Nagarajan et al., 2003; Rothschild et 

al., 2016). Their physiopathology is not well described in the current literature. Extrapolating from 

the histologic findings related to other kinds of xanthomas, it can be hypothesized that an 

increased permeability of dermal capillaries to lipids is required to initiate the development of 

xanthomas. If triglyceride (TG)-rich lipoprotein remnants (intermediate density lipoprotein, IDL) 

accumulate, the generated inflammatory response can lead to the formation of foam cells and 

the recruitment of inflammatory cells to form PSX (Braun-Falco, 1973; Hu et al., 1982; Rapp et al., 

1983; Walton et al., 1973).  

 

Figure - 1  Palmar striated xanthomas 

 

A significant proportion  of untreated patients with dysbetalipoproteinemia (type III) 

present PSX,  (Blom et al., 2005; Brewer et al., 1983), a clinical sign often referenced as 

pathognomonic of this disorder. Type III, a disease characterized by accumulation of remnants 

(IDL) in the plasma, is a highly atherogenic hyperlipidemia associated with increased peripheral 

and coronary artery disease risks (Mahley et Rall, 2001; Marais et al., 2014). This remnant disease 

is most often associated with apolipoprotein (apo) E resistance, and requires the presence of 

factors leading to an overproduction or a decrease of clearance of remnants, such as obesity, type 
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2 diabetes (T2D) or other factors. The genetic basis of Apo E resistance is well documented and is 

most often (but not always) associated with polymorphisms in the APOE gene. There are 3 main 

gene variants, APOE2, APOE3 and APOE4 coding for corresponding apoE isoforms, the most 

frequent in all populations being apoE3. Compared to apoE3, apoE2 differ by one amino acid at 

position 158. This modification causes apoE2 difficulties in binding to the low-density lipoprotein 

receptor (LDLR), LDLR-related protein (LRP) and heparan sulphate proteoglycans (HSPG), which 

may ultimately lead to remnant accumulation (Marais, 2019; Marais, 2015). 

However, remnant accumulation is not restricted to type III. It may also occur in any 

condition recurrently or sustainably interfering with TG-rich lipoproteins hydrolysis or remnant 

clearance, including post-prandial dyslipidemia and chylomicronemia, partial lipoprotein lipase 

(LPL) deficiency or severe refractory familial hypercholesterolemia (FH), including homozygous 

FH (HoFH). The aim of this study was to assess the occurrence of PSX in patients with different 

lipid-lipoproteins disorders potentially associated with remnant accumulation.  

4.4.2 Material and Methods 

4.4.2.1 Subjects and clinical data 

This study included 3,382 adult Caucasians. All subjects agreed to participate in studies on 

genetic determinants of type 2 diabetes (T2D) or coronary artery disease (CAD). Physical exam 

including the assessment of the presence of PSX was performed by experienced lipidologists in a 

specialized center. Type III diagnosis was confirmed by the presence of ≥ 3 of the following 

criteria: 1) TG ≥ 1.7 mmol/L, 2) TG/ apo B < 10 mmol/g, 3) total cholesterol/apoB ≥ 6.2 mmol/g, 

4) very-low density lipoprotein (VLDL)-cholesterol/TG ≥ 0.5, 5) apoE2/E2 genotype as well as 6) 

the presence of PSX or tuberous xanthomas (Mahley et Rall, 2001) (Table 1). T2D was defined 

using Diabetes Canada clinical practice guidelines (Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines 

Expert et al., 2018). Waist girth was measured according to the procedures of the Airlie 

conference (Lohman et al., 1988).  Obesity was defined as a body mass index (BMI) ≥ 30 kg/m2. 

Metabolic syndrome was diagnosed by the presence of ≥ 3/5 of the following: 1) waist 

circumference > 88 cm for women or > 102 cm for men, 2) TG > 1.7 mmol/L, 3) high-density 

lipoprotein (HDL)-cholesterol < 1.3 mmol/L for women or < 1.0 mmol/L for men, 4) high blood 
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pressure defined as ≥ 130/85 mmHg (or treatment for blood pressure) or 5) blood glucose ≥ 5.6 

mmol/L (Alberti et al., 2009). The simplified Canadian definition of familial hypercholesterolemia 

(FH) and molecular diagnosis were used to confirm the FH diagnosis (Ruel et al., 2018), whereas 

multifactorial (MCS) and familial chylomicronemia syndrome (FCS) diagnosis was based on 

molecular analyses and diagnosis scoring systems (Moulin et al., 2018; Tremblay et al., 2020).  

Drug-naive lipid profiles were available for 2,837 (84%) patients, while other patients received 

either statins (74.3%), fibrates (26.3%), ezetimibe (4.8%), resins (4.8%) or niacin (2.7%).  Of these 

patients, 12.2% received more than one class of medications.  Subjects gave their informed 

consent to participate in this study and were assigned a code that systematically de-identifies all 

clinical data (Gaudet et al., 1999). This project was approved by the Chicoutimi Hospital Ethics 

Committee and IRB Services (now Advarra). Written informed consent was obtained from each 

patient. The work has been carried out in accordance with The Code of Ethics of the World 

Medical Association (Declaration of Helsinki).  

Table  1  Diagnostic criteria for type III dyslipidemia in this study 

Presence of at least 3 of the following criteria: 

 

• TG ≥ 1.7 mmol/L 

• TG/apoB < 10 mmol/g 

• TC/apoB ≥ 6.2 mmol/g* 

• VLDL-C/TG ≥ 0.5 

• ApoE2/E2 genotype  

• Presence of palmar striated xanthomas or tuberous xanthomas 

 

* In mg/dL, TC and TG levels are similar. 

ApoB: apolipoprotein B100 measured on delipidated plasma; ApoE2/E2:  homozygous for allele E2; TC:  total 
cholesterol; VLDL-C:  very-low-density lipoprotein cholesterol; TG: triglycerids. 

 

4.4.2.2 Biochemical analyses 

Blood samples were obtained after a 12-hour overnight fast from the antecubital vein into 

vacutainer tubes containing EDTA. Cholesterol, TG and glucose levels were measured by 
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enzymatic assays on a CX7Analyser (Beckman, Fullerton, CA, USA)(McNamara et Schaefer, 1987). 

Total cholesterol was determined in serum and HDL after precipitation of VLDL and LDL (d >1.006 

g/ml) in the infranatant with heparin and manganese chloride (MnCl2). Serum LDL cholesterol 

levels were estimated using the Friedewald formula (Friedewald et al., 1972) unless the TG level 

was > 4.5 mmol/L, in which case a direct measurement was used (Chen et al., 2010). For a 

subsample of 1,118 patients, VLDL particles (d <1.006 g/mL) were isolated by ultracentrifugation, 

whereas the HDL subfraction was obtained after precipitation of LDL with dextran sulfate and 

MnCl2. Cholesterol and TG levels were measured in each subfractions (Havel et al., 1955). ApoB 

levels were determined using nephelometry, and non-esterified fatty acids (NEFA) levels were 

determined using enzymatic assay. Serum glycerol concentrations were measured with an 

analyzer Technicon RA-500 (Bayer Corporation), and enzymatic reagents were obtained from 

Randox (Randox Laboratories). The remnant cholesterol, defined as the cholesterol content of 

TG-rich remnant lipoproteins, was estimated by [total cholesterol – (LDL-cholesterol + HDL-

cholesterol)] (Varbo, Benn, Tybjaerg-Hansen, Jorgensen, et al., 2013). 

4.4.2.3 Genotyping 

ApoE genotyping was performed using a restriction fragment length polymorphism (RFLP) 

analysis with the Hha I restriction enzyme. After cleavage of amplified sequences in specific 

regions, the DNA fragments were separated by electrophoresis on a polyacrylamide gel (J. Hixson 

et D. Vernier, 1990).  The presence of FCS and FH-causing mutations in the LPL and LDLR genes, 

respectively, was identified using a mismatch polymerase chain reaction-restriction fragment 

length polymorphism (PCR-RFLP) as previously described (Bergeron et al., 1992; Couture et al., 

1998; Ma et al., 1992; Normand et al., 1992; Vohl et al., 1995). 

4.4.2.4 Statistical analysis 

Categorical variables were compared using the Pearson χ2 statistic, whereas group 

differences for continuous variables were examined with a univariate analysis of variance 

(ANOVA) or nonparametric Kruskal-Wallis tests followed by Game-Howell tests when the 

homogeneity of the variance was not respected. The statistical significance level was set at p < 
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0.05. All statistical analyses were performed with the SPSS package (release 25.0, SPSS, Chicago 

III). 

4.4.3 Results:   

Table 2A shows that 5.1% (173/3,382) of the study subjects presented PSX, most of them 

(67.1%) being women. The BMI and mean fasting glucose levels were significantly higher in 

patients with PSX (p=0.001). A total of 18.0% of patients with PSX were homozygote for APOE2 

whereas 44.8% were heterozygotes for APOE2 (p<0.001).  

Table  2A  Patients’ characteristics according to the presence of palmar striated xanthomas  

 Without palmar 

striated xanthoma 

n=3,209 

With palmar 

striated xanthoma 

n=173 

p-value 

Age (years)  47.7 ± 12.4 48.6 ± 13.0 NS 

Female, n (%) 1410 (43.9) 116 (67.1) <0.001 

Menopausal, n (%)  1 724 (56.6) 69 (64.5) NS 

Waist (cm) 2  91.6 ± 13.5 91.6 ± 13.7 NS 

BMI (kg/m2) 3 27.5 ± 4.8 28.7 ± 5.2 = 0.001 

Fasting glucose 

(mmol/L) *   4  

5.2 (4.8-5.7) 5.4 (5.0-6.0) = 0.001 

ApoE2, n (%)   5   486 (25.6) 77 (44.8) <0.001 

ApoE2/E2 n (%) 5   94 (5.0) 31 (18%) <0.001 

ApoE2: presence of one Apolipoprotein E2 allele; ApoE2/E2:  homozygous for allele E2; BMI: body mass index.  

Among a subsample of (n): 1=1,387; 2=3,055; 3=3,321; 4=3,239; 5=2,068. 

NS= p-value > 0.10  

Results presented in Table 2B illustrate that the presence of PSX is associated with higher 

plasma levels of total cholesterol (p<0.001), TG (p<0.001) and apo B (p=0.073), but significantly 

lower levels of LDL (p=0.001). Patients with PSX had significantly higher TG levels in all lipoprotein 

fractions (p≤0.007). The occurrence of PSX was also associated with higher levels of remnant 

cholesterol, free glycerol and non-esterified fatty acid (NEFA) and with higher values of VLDL-
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cholesterol/VLDL-TG, VLDL-cholesterol/TG and TG/apo B ratios (p≤0.001).  Similar results were 

observed when analyses were conducted in women and men separately (data not shown). 
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Table 2B Lipid profile according to the presence of palmar striated xanthomas, among patients 

without lipid-lowering medication 

 Without palmar 

striated xanthoma 

n=2,678 

With palmar 

striated xanthoma 

n=159 

p-value 

Total cholesterol (mmol/L) 7.67 ± 2.26 8.93 ± 4.19 <0.001 

HDL-C (mmol/L) 1 1.09 ± 0.37 1.07 ± 0.43 NS 

LDL-C 2 5.06 ± 1.95 4.22 ± 2.92 0.001 

TG (mmol/L) * 3 2.20 (1.40-4.10) 4.8 (2.3-8.8) <0.001 

Non-HDL-C* 4 6.20 (5.20-7.40) 6.50 (5.50-8.40) 0.009 

Apo B (g/L) 5      1.28 ± 0.36 1.35 ± 0.47 0.073 

NEFA * 6 0.54 (0.40-0.71) 0.59 (0.49-0.77) 0.001 

Glycerol * 7 0.07 (0.05-0.10) 0.08 (0.06-0.12) <0.001 

Remnant-cholesterol* 8 0.90 (0.60-1.40) 1.70 (0.84-4.07) <0.001 

CT/ApoB * 5 5.73 (4.97-6.89) 5.70 (5.05-7.66) NS 

TG/ApoB * 9 1.85 (1.15-3.60) 3.61 (1.86-7.29) <0.001 

nonHDL/apoB * 10 4.81 (4.18-5.78) 4.90 (4.14-6.33) NS 

Lipid profile from ultracentrifugation n (1,118) 

 n=970 n=148  

VLDL-TG (mmol/L) *  1.72 (0.95-3.09) 2.71 (1.14-4.18) <0.001 

VLDL-C (mmol/L) * 1.52 ± 1.75 2.38 ± 2.35 <0.001 

LDL-TG (mmol/L) * 0.42 (0.32-0.55) 0.48 (0.34-0.64) 0.007 

LDL-C (mmol/L)  3.73 ± 1.62 3.71 ± 2.53 NS 

HDL-TG (mmol/L) *  0.29 (0.24-0.38) 0.36 (0.27-0.45) <0.001 

HDL-C (mmol/L)   0.95 ± 0.32 0.97 ± 0.39 NS 

VLDL-C/VLDL-TG *  0.59 (0.50-0.71) 0.68 (0.53-0.87) <0.001 

VLDL-C/TG *   0.39 (0.33-0.45) 0.44 (0.36-0.57) <0.001 

Data are mean ± standard deviation, unless otherwise specified. *Median (Interquartile range) 

NS= p-value > 0.10 
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ApoB: apolipoprotein B100 measured on delipidated plasma; C: cholesterol; HDL: high-density lipoprotein; LDL:  low-
density lipoprotein; NEFA:  non-esterified fatty acid; TG: triglycerides; VLDL: very low-density-lipoprotein. 

Among a subsample of (n): 1=2,724; 2=2,554; 3=2,835; 4=2,724; 5=1,976; 6=1,487; 7=1,637; 8=2,472; 9=1,974; 
10=1,879. 

 

The occurrence of PSX in relation to the clinical diagnosis is shown in Table 3.  All 

genetically confirmed HoFH patients in this study presented PSX. A significant proportion of 

patients with type III (18.8%) and genetically confirmed partial LPL deficiency (14.1%) also 

presented PSX.  Between 5% and 10% of patients diagnosed with obesity, T2D, hypothyroidism 

or a full metabolic syndrome had PSX.  Some patients with refractory heterozygous FH or with 

multifactorial chylomicronemia syndrome also presented PSX. We found that 12.8% (5/39) of 

hypertriglyceridemic patients with myotonic dystrophy presented PSX (data not shown), a feature 

that has already been reported (Brisson et al., 2005). Overall, 10.7% of patients with PSX in this 

study did not meet the type III diagnosis criteria. 

Tableau 3 Presence of palmar striated xanthomas according to the clinical diagnosis * 

 Total 

n 

Without palmar 

striated xanthoma 

n (%) 

With palmar 

striated xanthoma 

n (%) 

Obesity  860 795 (92.4) 65 (7.6) 

Type 2 diabetes  475 436 (91.8) 39 (8.2) 

Metabolic syndrome  1467 1366 (93.1) 101 (6.9) 

Partial LPL deficiency  348 299 (85.9) 49 (14.1) 

Type III dyslipidemia  799 649 (81.2) 150 (18.8) 

Chylomicronemia (FCS/MCS) 27 26 (96.3) 1 (3.7) 

Homozygous FH 8 0 (0.0) 8 (100.0) 

Heterozyous FH  1185 1155 (97.5) 30 (2.5) 

Hypothyroidism 290 262 (90.3) 28 9.7) 

FCS: familial chylomicronemia syndrome; FH:  familial hypercholesterolemia; LPL: lipoprotein lipase; MCS : 
multifactorial chylomicronemia. 

*Diagnoses are not mutually exclusive; patients can have more than one diagnosis. 
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4.4.4 Discussion:  

A total of 5.1% of patients included in this study had PSX, including Type III dyslipidemia, 

HoFH and partial LPL deficiency.  The presence of PSX was also observed among 5 to 10% of 

patients with obesity, T2D, hypothyroidism or metabolic syndrome and in some patients with 

heterozygous FH or severe hypertriglyceridemia (chylomicronemia). PSX were observed despite 

the absence of type III dyslipidemia diagnosis criteria in more than 10% of patients. Various 

criteria and algorithms have been supportive to diagnosis of type III dyslipidemia (Fredrickson et 

al., 1975) (Boot et al., 2019) (Mishkel et al., 1975) (Fredrickson et al., 1975). Using either the 

Sniderman or the Frederickson algorithm criteria (de Graaf et al., 2008) (Fredrickson et al., 1975) 

in the current study did not change the observation that PSX could be observed in conditions 

other than type III dyslipidemia.  In this study, PSX were observed in a diversity of lipid disorders 

potentially associated with remnants (IDL) accumulation.  In addition, not all patients who fulfill 

type III diagnosis criteria have PSX. The proportion of type III patients with PSX in this study is 

however lower than that observed in previous studies where a prevalence between 20 to 72% 

was reported (Blom et al., 2002; Blum, 2016; Koopal, Marais et Visseren, 2017). 

In the current study, the prevalence of APOE2 in patients with PSX was approximatively 

50%, among which 20% were homozygotes. In the Blom’s cohort, other genotypes than APOE2 

explained 51% of type III cases (Blom et al., 2002). Although it is well documented that APOE2 

homozygocity importantly confer susceptibility to apoE resistance (Blom et al., 2005), our results 

are in accordance with the view that other factors can contribute to remnants accumulation and 

to the pathophysiology leading to the formation of  PSX  as proposed by Murase et al. (Murase et 

al., 2012).  

PSX are macular yellowish coloration of the palmar and finger creases that can easily be 

missed if not looked for. The pathophysiology underlying the occurrence of this finding is not fully 

understood and poorly described in the literature. Walton et al. proposed that the palmar 

distribution of striated xanthomas could be related to minor traumas secondary to the pressure 

loading to which they are exposed.  These repeated trauma, associated with remnant-induced 
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inflammation, would ultimately lead to an increase in vascular endothelial permeability and 

leakage of lipids through the vascular endothelial wall (Marais, 2015; Walton et al., 1973). The 

accumulation of intra- and extra-cellular lipids associated with the inflammation would ultimately 

lead to the progression of the lesion and formation of palmar striated xanthomas.  Considering 

that the cholesterol content of TG-rich lipoprotein is behind the inflammatory response 

associated with dyslipidemia and that type III is one of the best models of remnant accumulation 

(mostly IDL), our results are consistent with the fact that remnants concentrations might 

predispose to PSX. 

The results of this study suggest that various elements characterizing a large spectrum of 

lipid-lipoprotein disorders may contribute to remnant accumulation and to the expression of PSX 

in the absence of type III. Remnants accumulate secondarily to an increase of TG-rich lipoprotein 

production or a decrease of clearance (Figure 2).  Several  lipid-lipoprotein disorders can lead to 

sustained or recurrent remnant accumulation, including partial LPL deficiency (genetic or 

functional), severe FH, including HoFH, hepatic lipase deficiency, HDL-related disorders and 

multifactorial hypertriglyceridemia (Marais et al., 2014). Clinical phenotypes, such as obesity, high 

blood glucose, diabetes, metabolic syndrome and hypothyroidism, are potential modulators of 

remnant production or clearance. In patients with chylomicronemia (sustained TG concentration 

> 10 mmol/L), the ability to accumulate remnants depends on the underlying cause and the 

residual LPL activity available.  Patients with complete LPL deficiency (familial chylomicronemia 

syndrome, FCS) are physiologically unable to produce remnants. Thus, the presence of PSX in a 

patient with chylomicronemia suggests the diagnosis of multifactorial chylomicronemia 

syndrome (MCS), which is more frequent than FCS and is associated with some residual LPL 

activity.   
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Figure - 2  Remnants and other lipoproteins accumulation according to the type of lipid disorders. 

CM: chylomicron; CM-re: chylomicron-remnants; FCHL: familial combined hyperlipidemia: FCS: familial 
chylomicronemia syndrome; FH: familial hypercholesterolemia; IDL: intermediate density lipoprotein; LDL: low 
density lipoprotein; MCS: multifactorial chylomicronemia syndrome; VLDL: very low density lipoprotein 

 

The presence of PSX has been previously reported in severe FH (Carmena et al., 2000; 

Daroach et Mahajan, 2019; Hopkins et al., 1991; Nestel et al., 1984; Sakuma et al., 1995). PSX 

have also been observed in other conditions such as primary biliary cirrhosis (Hsu et al., 2005; 

Macías-Rodríguez et Torre-Delgadillo, 2006; Yang et al., 2017), a disease associated with hepatic 

lipase (HL) activity reduction. HL deficiency interferes with remnants (IDL) hydrolysis and LDL 

production. In the later stage, primary biliary cirrhosis can be associated with the accumulation 

of lipoprotein-X (Lp-X), a phospholipid-rich and TG-poor lipoprotein (Jahn et al., 1985).  The 

contribution of Lp-X to the development of PSX is not documented.  Patients with myotonic 

dystrophy can also exhibit PSX, when the linkage disequilibrium is with APOE2 instead of APOE4 

(Brisson et al., 2005). Finally, PSX are observed in patients with multiple myeloma (Burnside et al., 

2005; Chee et al., 2005) a disease associated with interference in the catabolism of lipoprotein by 

the paraprotein (Misselwitz et al., 2010). Except for myotonic dystrophy, these disorders were 

not represented in our study. However, taken together, these observations suggest that PSX is a 

clinical sign reflecting the importance of remnant metabolism in health and disease.  



103 

The main strength of our study is the large spectrum and the diversity of lipid-lipoprotein 

disorders studied, the standardized clinical and biochemical phenotyping as well as the availability 

of genetic data.   Our study has limitations however.  First, it is a retrospective study performed 

in a sample issued from a relatively homogeneous Caucasian population. Results must therefore 

be replicated in larger and more diversified sample.  The fact that cholesterol remnant levels were 

estimated and not directly measured is another limitation to this study (Chen et al., 2020). In our 

study, lipid-lipoprotein levels were measured fasting.  Considering that non-fasting lipid profile 

can add valuable information on remnant metabolism and the assessment of their transient 

accumulation, we did not consider the possible contribution of non-fasting lipid profiles to the 

occurrence of PSX. Fat meal challenges could have been added in this context (Perez-Martinez et 

al., 2016) and such studies are ongoing. Further analyses, including receiver operating 

characteristics (ROC) curves are needed to specify the contribution of PSX and other variables to 

risk stratification. 

4.4.5 Conclusion 

Not all patients with PSX fulfill the criteria of type III dyslipidemia diagnosis. Our results 

suggest that a large spectrum of lipid-lipoprotein conditions can be associated with sustained 

remnant accumulation that might explain the presence of PSX. 
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Chapitre 5- Discussion 

5.1 Les plis palmaires orangés  

5.1.1 Description des plis palmaires orangés 

Les plis palmaires orangés sont facilement manqués lors de l’examen physique si la 

recherche n’est pas faite de façon systématique (Cruz et al., 1988).  Ils se présentent sous la forme 

d’une coloration maculaire jaune à orangée, rarement brunâtre, des plis palmaires ainsi que 

digitaux. Le diagnostic différentiel de cette observation est à faire avec la présence de la 

lipoprotéine-X, une lipoprotéine principalement constituée de phospholipides, de cholestérol, 

d’albumine, d’apo E, d’apo C mais ne contenant pas d’apo B.  Par contre en présence de 

lipoprotéine X, la lésion cutanée au niveau des paumes des mains sera plutôt sous forme de 

plaque décolorée blanchâtre à jaunâtre plutôt qu’orangée, et elle s’étendra à l’extérieur des plis 

palmaires.   Cette lésion est associée à une cholestase (CBP ou atrésie biliaire) et dans ce cas, le 

bilan hépatique viendra confirmer le diagnostic (Cruz et al., 1988; Suzuki et al., 2017).  À noter 

que le cholestérol calculé sera anormalement élevé, la mesure de l’apoB sera basse par rapport 

à l’augmentation en raison de l’interférence de la lipoprotéine X dans la mesure du cholestérol.  

5.1.2 Prévalence et pathophysiologie des plis palmaires orangés dans la 

dysbêtalipoprotéinémie 

Selon la littérature, la prévalence de plis palmaires orangés chez les sujets porteurs de 

dysbêtalipoprotéinémie est très variable et de l’ordre de 20 à 72% (Blom et al., 2002; Brewer et 

al., 1983).  Dans notre étude, la prévalence de ceux-ci était de 18,8%, soit légèrement sous la 

prévalence décrite.   

Bien que les plis palmaires orangés soient décrits comme une lésion pathognomonique de 

la dysbêtalipoprotéinémie, leur pathophysiologie est peu connue et se rapporte principalement 

à des modèles animaux.  Se basant sur la pathophysiologie décrite pour les autres types de 
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xanthomes (Braun-Falco, 1973; Hu et al., 1982; Wilson, 1963; Zak et al., 2014) ainsi que sur celle 

de l’athérosclérose dans la dysbêtalipoprotéinémie (Peng et al., 2017), il est possible d’émettre 

des hypothèses sur les mécanismes pouvant mener possiblement à leur formation (section 2.3) 

dans le contexte d’une dysbêtalipoprotéinémie, mais également d’apprécier si d’autres 

pathologies pourraient entraîner leur formation. 

Le premier élément spécifié dans le développement de xanthomes est la présence d’une 

concentration élevée de lipides ou la présence de lipoprotéines anormales.   Dans le cas de la 

dysbêtalipoprotéinémie, ce seraient les concentrations élevées de remnants de CM et de VLDL 

(principalement des IDL) qui viendraient contribuer à la formation des plis palmaires. Abrams et 

al. ont d’ailleurs décrit un cas de xanthomatose importante avec bilan de cholestérol normal, mais 

avec démonstration de β-VLDL en circulation, telle que dans la dysbêtalipoprotéinémie (Abrams 

et al., 1979).  En ce sens également, certaines études avec de l’acétate marquée suggèrent que 

les xanthomes cutanés pourraient synthétiser du cholestérol localement (Hu et al., 1982).  Le 

mécanisme initiateur de cette synthèse n’est cependant pas décrit mais pourrait contribuer à la 

formation ou à la progression des xanthomes. 

Il est important de noter que, tout comme au niveau endothélial, il y a probablement une 

circulation physiologique des lipoprotéines de type remnants qui peuvent demeurer captives 

dans le derme.  Une fois dans le derme, soit par phagocytose ou par liaison aux récepteurs 

scavenger des macrophages, il peut y avoir captation par les macrophages des lipoprotéines, 

entraînant la formation de cellules spumeuses, avec accumulation de lipoprotéines et de 

cholestérol,  et finalement évolution vers des xanthomes palmaires.   

Une surexpression des récepteurs scavenger peut entraîner l’accumulation de cholestérol 

à l’intérieur des macrophages, la formation de cellules spumeuses et vraisemblablement des 

xanthomes plans, et ce même en présence d’un bilan lipidique normal et d’une électrophorèse 

des lipoprotéines normale (Giry et al., 1996).  Une anomalie à ce niveau pourrait s’ajouter afin de 

faciliter l’accumulation de cholestérol et de remnants, favorisant ainsi la formation des plis 

palmaires orangés. 
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L’accumulation des lipides ou des lipoprotéines dans le cas de la dysbêtalipoprotéinémie, 

peut être favorisée par une perméabilité vasculaire augmentée.  Cette augmentation de la 

perméabilité au niveau des plis palmaires pourrait être induite par des mouvements de flexion et 

d’extension répétés induisant des microtraumatismes, et favorisant une réponse inflammatoire, 

telle que décrite par Walton chez le lapin (Walton et al., 1973).  Certains suggèrent d’ailleurs que 

les microtraumatismes peuvent entraîner la dégranulation des mastocytes présents au niveau du 

derme et contribuer à l’augmentation de perméabilité pour les lipoprotéines (Ma et Kovanen, 

1997).   

Bien que la composante histologique inflammatoire semble moins marquée dans les plis 

palmaires orangés que pour les autres xanthomes (Cruz et al., 1988), les produits issus de la 

lipolyse des remnants entraînent la formation de cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, TNF-α et 

IL-6), l’activation de l’inflammasome NLRP1 et la diminution de l’adiponectine.  Les produits issus 

de la lipolyse entraîneront aussi la sécrétion de différentes protéines, dont les sélectines P et E, 

les molécules d’adhésion (ICAM-1 et VCAM) et de chimiokines (CCL 2), mobilisant les monocytes 

pour former des macrophages.  Les macrophages, une fois activés, contribueront également à la 

sécrétion de cytokines, chimiokines, molécules d’adhésion impliquées dans le processus 

inflammatoire.  La présence de cholestérol et de cristaux au niveau du derme peut pour sa part 

entraîner la sécrétion de cytokines de type facteur de stimulation des colonies de macrophages 

(MCSF) avec activation des monocytes.  Tous ces éléments peuvent possiblement contribuer à la 

formation ou à la progression des xanthomes plans palmaires. 

Dans la dysbêtalipoprotéinémie, étant donné la présence d’une apoE dysfonctionnelle, il 

est plausible de penser que le transport inverse sera affecté, le cholestérol s’accumulera et la 

formation de cellules spumeuses sera favorisée.  Cette hypothèse est reliée à la démonstration 

dans des études animales que l’apoE normalement a un effet athéroprotecteur en favorisant 

l’efflux de cholestérol au niveau des macrophages, possiblement par un effet sur la CETP 

(Kinoshita et al., 2000), cet effet serait absent ou déficient en présence d’apoE2.  Outre le taux de 

HDL bas, toute anomalie de fonctionnalité des HDL pourra contribuer au développement de 

xanthomes en favorisant l’accumulation de cholestérol au sein des macrophages. 
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Une autre hypothèse concerne le rôle de l’ACAT.  Normalement, l’ACAT présent au niveau 

des macrophages participe à ré-estérification du cholestérol pour être soumis au transport 

inverse ou stocké dans des gouttelettes lipidiques à l’intérieur du macrophage.  Dans le cas d’un 

déficit en ACAT et d’une apoE déficiente, chez le modèle animal, l’accumulation de cholestérol 

libre et de cristaux de cholestérol au niveau du macrophage est toxique et peut entraîner la mort 

cellulaire.  Dans ce modèle, il y a création d’un milieu cutané pro-inflammatoire médiée en partie 

par la présence des cristaux de cholestérol (Accad et al., 2000; Yagyu et al., 2000).  Il est permis 

de croire que l’apoE défectueuse pourrait jouer un rôle en association avec une déficit fonctionnel 

de ACAT dans le développement de plis palmaires orangés.  Également, en présence d’une activité 

accrue de la ACAT, il y aura accumulation de cholestérol estérifié et, la capacité du macrophage 

pour l’hydrolyse étant dépassée, le macrophage sera également transformé en cellule spumeuse 

(Yu et al., 2019).  

Finalement, les deux dernières hypothèses concernent des anomalies au niveau cutané 

affectant les plis palmaires et pouvant possiblement prédisposer à la formation de xanthomes.  

Comme la peau est un organe riche en lipides avec présence de récepteurs nucléaires hormonaux 

(dont LXR et PPAR), il a été démontré dans le psoriasis qu’une dérégulation au niveau des gènes 

inflammatoires et métaboliques était impliquée dans la formation des lésions cutanées ainsi 

qu’au niveau systémique pour diminuer l’apoAI et favoriser l’inflammation.  Cette observation 

soulève l’hypothèse d’une dérégulation locale possible pour expliquer les plis palmaires orangés 

(Mehta et al., 2013).  L’autre hypothèse s’inspire du fait que la couche cornée est abondante au 

niveau des paumes de mains, considérant la synthèse de cholestérol, d’apoE, d’apoAII au niveau 

cutané et considérant également la présence de récepteur SR à ce niveau : est-il possible que 

localement l’épiderme et sa couche cornée aient un rôle à jouer dans le développement des stries 

palmaires orangés?  `Toutefois, l’exploration de cette hypothèse s’est avérée négative chez la 

souris (Feingold et al., 1995). 
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5.1.3 Plis palmaires orangés dans la population étudiée 

La cohorte étudiée est une cohorte rétrospective constituée de 3382 patients suivis dans 

une clinique spécialisée dans le traitement de dyslipidémies.  Elle a permis d’identifier 173/3382 

patients présentant des plis palmaires orangés correspondant à une prévalence de 5.1% dans cet 

échantillon.   

5.1.3.1 Critères utilisés pour le diagnostic de dysbêtalipoprotéinémie 

Pour étudier la présence ou non de dysbêtalipoprotéinémie, nous avons utilisés les 

critères présentés dans le tableau 10.  En raison de certains critères manquants, il a été possible 

d’établir la présence ou non d’une dysbêtalipoprotéinémie chez 1790 sujets, soit 53% de notre 

échantillon.  

Tableau 10. –  Critères diagnostiques de dysbêtalipoprotéinémie utilisés dans l’étude 

Présence d’au moins 3 des critères suivants: 

- TG ≥ 1,7 mmol/L 
- TG/ apoB < 10,0 mmol/g 
- TC/apoB ≥ 6,2 mmol/g 
- VLDL-C/TG ≥ 0,5 
- Génotype apoE2/E2  
- Présence de plis palmaires orangés ou de xanthomes tubéreux 

ApoB: apolipoprotéine B-100 mesuré sur le plasma délipidé; ApoE2/E2:  homozygote pour l’allèle E2; CT:  cholestérol 
total; VLDL-C: contenu en cholestérol des lipoprotéines de très haute densité; TG: triglycérides. 

Bien que les critères utilisés puissent être discutables puisqu’il n’y a encore aucun 

consensus pour l’utilisation d’un outil diagnostique particulier dans la dysbêtalipoprotéinémie, 

l’utilisation des critères de Fredrickson (Fredrickson et al., 1975), de l’algorithme de de Graaf-

Sniderman (de Graaf et al., 2008) ou de celui proposé par Paquette (Paquette et al., 2020) nous 

démontre également que les plis palmaires orangés peuvent être retrouvés dans d’autres 

conditions que la dysbêtalipoprotéinémie (Tableau 11). 
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Tableau 11. –  Répartition de la population étudiée selon présence ou non de plis palmaires ainsi que 

du diagnostic selon les critères utilisés  

 

 

NON TYPE III TYPE III 

Xanthome (-) Xanthome (+) Xanthome (-) Xanthome (+) 

Critères utilisés dans la 

présente étude 

(1790 patients) 
 

 

973 

 

18 
 

 

649 

 

150 
 

Fredrickson 

(Fredrickson et al., 

1975) 

(2500 patients) 
 

 

2294 

 

150 
 

 

37 

 

19 
 

De Graaf et Sniderman 

(de Graaf et al., 2008) 

(2329 patients) 
 

 

1891 

 

149 

 

 

270 

 

19 

 

Paquette 

(Paquette et al., 2020) 

(2289 patients) 

 

2068 

 

127 
 

 

69 

 

25 
 

5.1.3.2 Caractéristiques des patients présentant des plis palmaires orangés dans notre 

échantillon 

Selon les critères utilisés (Tableau 10), 10.7% des patients avec des plis palmaires orangés 

inclus dans la présente étude n’exprimerait pas une dysbêtalipoprotéinémie.  Suite à ce constat, 

il apparaît donc important de documenter qu’elles seraient les autres perturbations lipidiques qui 

pourraient mener à l’expression de ce signe clinique. 

Le principal élément diagnostique pour la dysbêtalipoprotéinémie est la démonstration 

de l’accumulation de β-VLDL d’origine intestinale ou hépatique (Mahley et Rall, 2001) en relation 

avec un état de résistance à l’apo E.  Murase et al. ont soulevé la possibilité que d’autres facteurs 

que l’apo E pourraient contribuer à l’accumulation de remnants dans la dysbêtalipoprotéinémie, 

tel que la HL (Murase et al., 2012).   
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Reconnaissant la possibilité que les remnants puissent s’accumuler dans des conditions 

autres que la dysbêtalipoprotéinémie, leur potentiel pathophysiologique dans la formation des 

plis palmaires orangés est donc d’intérêt.  Il est important de mentionner que l’accumulation de 

remnants est secondaire, soit à une augmentation de la production de TGRL, soit à une 

modification dans leur hydrolyse par la LPL ou encore à une diminution de leur clairance (section 

1.3.5) (Varbo et Nordestgaard, 2017) et que celle-ci peut être soutenue ou récurrente.  

Les résultats obtenus mettent en évidence le déficit partiel en LPL (génétique ou 

fonctionnelle), l’HF homozygote et des formes hétérozygotes sévères, l’hyperlipidémie familiale 

combinée ainsi que l’hyperTG multifactorielle comme facteurs d’accumulation de remnants.  

Dans le cas de la chylomicronémie (hypertriglycéridémie > 10 mmol/L de façon soutenue), la 

capacité d’accumuler des remnants dépend de la cause sous-jacente et demande une activité 

résiduelle de la LPL (Moulin et al., 2018; Tremblay et al., 2020).  Si la chylomicronémie est associée 

à des plis palmaires orangés, on devra considérer un diagnostic de syndrome de chylomicronémie 

multifactorielle, plus fréquent, plutôt que le syndrome d’hyperchylomicronémie familiale, 

puisque ce dernier est associé à une activité nulle de la LPL, d’où impossibilité physiologique de 

produire des remnants.  

Également, certains modulateurs de l’accumulation de remnants ont été mis en évidence, 

tels que l’obésité, le syndrome métabolique, le diabète de type 2 et l’hypothyroidie.  D’autres 

anomalies, non documentées dans cette étude, peuvent également avoir contribué à 

l’accumulation de remnants, dont des variations dans les niveaux d’activité et dans les 

concentrations de l’apo CII, de l’apo CIII, de l’apo AV et de la HL de même qu’une anomalie de 

fonctionnalité des HDL, la résistance à l’insuline et l’hyperlipidémie post-prandiale (Dias et al., 

2017; Kolovou et Ooi, 2013; Lopez-Miranda et al., 2007).  

En soutien à cette hypothèse, le spectre des lipoprotéines accumulées selon le type de 

dyslipidémie a été mis en graphique afin d’en faciliter l’analyse (Figure 12).  Il apparaît donc 

plausible que les conditions entraînant une accumulation de remnants puissent également 

prédisposer à la formation de plis palmaires orangés, et ce à des degrés très variables.  En 

poussant un peu plus loin l’hypothèse, est-ce que l’intensité de coloration dans le spectre de 
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jaunâtre à orangé-brunâtre pourrait aussi être liée au type de remnants accumulés ou à la 

quantité?  L’étude actuelle n’a malheureusement pas permis de faire cette distinction. 

 

Figure 12. –  Spectre de l’accumulation des lipoprotéines et leurs remnants selon la dyslipidémie 

Ici sont représentées les lipoprotéines accumulées selon la dyslipidémie exprimée.  L’intensité de la coloration 
représente l’importance relative des lipoprotéines accumulées. 

CM : chylomicrons; CM-re : remnants de chylomicrons; FH : hypercholestérolémie familiale; HLFC : hyperlipidémie 
familiale combinée; IDL : lipoprotéine de densité intermédiaire; LDL : lipoprotéine de faible densité; FCS : syndrome 
de chylomicronémie familiale; MCS : syndrome de chylomicronémie multifactorielle; VLDL : lipoprotéine de très 
faible densité. 

Une anomalie en relation avec l’apo E peut possiblement contribuer à la formation des 

plis palmaires orangés, en relation avec l’accumulation de remnants.  Cette hypothèse est reliée 

à la possibilité d’une « résistance à l’apo E » qui serait fonctionnelle ou reliée à l’interaction avec 

des facteurs de signalisation, d’autres apo ou des interactions avec des modulateurs du 

métabolisme des hydrates de carbone.   

Dans la dysbêtalipoprotéinémie, la présence de résistance à l’apo E revêt un caractère 

important et fait en quelque sorte partie des éléments diagnostiques.  La littérature rapporte en 

général que plus de 90% seraient homozygotes pour l’apoE2/E2 (Feussner et al., 1998; Kei et al., 

2015; Koopal, Marais, Westerink, et al., 2017).  Par contre, dans la cohorte de Blom (Blom et al., 



117 

2002), seulement 48% de la population présentaient un génotype E2/E2,  21% des cas de 

dysbêtalipoprotéinémie étaient associés à une mutation fréquente dans la population africaine 

noire apo E (Arginine145→Cystéine) et chez 30% l’anomalie au niveau de l’apo E n’a pu être 

identifiée.  Une étude taïwanaise rapporte également une prévalence de 25% du génotype E2/E2 

dans la dysbêtalipoprotéinémie (Lin et Kao, 2003). 

La prévalence de l’apoE2 est de 50% dans la population étudiée, parmi lesquels 20% sont 

porteurs homozygotes.  Dans notre cohorte, il est possible qu’une mutation de type dominante 

de l’apo E soit passée inaperçue.  Le dosage de l’apo E aurait été intéressant à effectuer dans 

notre échantillon, il aurait pu permettre d’établir si l’absence ou l’augmentation de celle-ci est un 

élément contributoire dans l’apparition de plis palmaires orangés (Huang et al., 1998).   

Certains éléments auraient pu supporter l’hypothèse d’une résistance à l’apoE induite par 

d’autres éléments que le génotype E2/E2, telle que dans la dysbêtalipoprotéinémie.  Dans ce sens, 

certaines études ont démontré que l’apo CIII avait un rôle opposé à l’apo E et pourrait jouer un 

rôle dans l’accumulation des remnants en créant « une résistance » relative à l’apo E (Amaya-

Montoya et al., 2020; Morton et al., 2018).  Il aurait été intéressant d’avoir tous les dosages 

nécessaires (apo B100, apo B48, apo E, apo CIII, ultracentrifugation, électrophorèse des 

lipoprotéines, dosage des remnants par les différentes méthodes disponibles afin d’analyser 

précisément tous les critères proposés dans l’évaluation des remnants et du diagnostic de la 

dysbêtalipoprotéinémie.   Ces variables auraient également pu contribuer à mieux définir la 

pathophysiologie des xanthomes plans palmaires, et ajouter à la stratification du risque relié à 

leur présence. Par la suite, il aurait été possible d’établir la sensibilité, la spécificité et les valeurs 

prédictives positives et négatives pour chacun des tests proposés dans le diagnostic de la 

dysbêtalipoprotéinémie.   

L’étude du profil non à jeun aurait pu amener certaines pistes intéressantes pour émettre 

des hypothèses quant à la présence de plis palmaires orangés.  La dyslipidémie post-prandiale ne 

sera pas nécessairement détectée dans le profil standard à jeun, mais peut être suspectée dès 

que les TG à jeun sont entre 1,0 et 2,0 mmol/L (Nakajima et al., 2012).  L’ajout d’un test de 

tolérance aux lipides, aurait également pu être intéressant chez cette population (Kolovou et al., 

2011).   
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Finalement, le suivi longitudinal de la population présentant des plis palmaires orangés 

aurait été intéressant afin de connaître la valeur pronostique de ce marqueur potentiel au niveau 

du risque cardiovasculaire. 

5.1.4 Plis palmaires orangés dans la littérature 

La présence de plis palmaires orangés a été décrite à quelques reprises chez des patients 

avec HF, et le plus souvent avec coexistence d’au moins un allèle E2 associé, ou même tous les 

critères de la dysbêtalipoprotéinémie (Carmena et al., 2000; Daroach et Mahajan, 2019; Hopkins 

et al., 1991; Nestel et al., 1984; Sakuma et al., 1995).   

Les plis palmaires orangés sont également décrits dans la cirrhose biliaire primitive (Hsu 

et al., 2005; Macías-Rodríguez et Torre-Delgadillo, 2006; Yang et al., 2017).  Cette pathologie 

serait associée à une activité réduite de la HL, entraînant une diminution de l’hydrolyse des IDL 

et diminution des LDL, d’où l’accumulation de remnants (Jahn et al., 1985).  Il est possible que la 

lipoprotéine-X, une lipoprotéine constituée principalement de cholestérol libre et de 

phospholipides, soit également reliée à cette trouvaille car elle s’accumule en phase avancée de 

la cirrhose biliaire primitive.  Par ailleurs, cette lipoprotéine est de même densité que le LDL, de 

la taille des VLDL, ne contient pas d’apoB et est retrouvée en cas de choléstase (Kattah et al., 

2019).  La présence de la lipoprotéine-X entraîne une surestimation du LDL calculé à partir de 

l’équation de Friedewald.  Les plis palmaires orangés ont également été décrits dans la dystrophie 

myotonique en présence d’un déséquilibre de liaison avec l’apoE2 plutôt qu’avec l’apoE4.  Dans 

la population étudiée, cinq patients connus pour dystrophie myotonique portant un allèle ε2 et 

des plis palmaires orangés ont été retrouvés, soit 12,8% des sujets atteints de dystrophie 

myotonique dans cette cohorte (Brisson et al., 2005).  Des plis palmaires orangés ont été 

retrouvés dans certains cas de syndromes myéloprolifératifs, dont le myélome multiple 

particulièrement (Burnside et al., 2005; Chee et al., 2005; Misselwitz et al., 2010).  La 

pathophysiologie de la dyslipidémie associée serait secondaire à un catabolisme diminué des 

lipoprotéines causé par une  liaison des lipoprotéines avec les paraprotéines, une diminution de 

l’activité de la LPL ou une interférence dans la liaison avec le LDLR (Misselwitz et al., 2010).  

Finalement, quelques cas sont rapportés dans d’autres pathologies de façon très sporadiques, 
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dont le syndrome de Sheehan (Carr et al., 1987; Kawashiri et al., 2005), l’insuffisance 

pancréatique (Sharma et Thirkannad, 2010) et le lupus érythémateux (Kei et al., 2015). 

5.1.5 Importance clinique de la détection des plis palmaires orangés 

Actuellement, malgré la facilité clinique à évaluer la présence des plis palmaires orangés, 

peu d’intérêt existe quant à leur recherche systématique.  Retrouvés chez 5% de la population 

d’une clinique spécialisée dans le suivi de patients dyslipidémiques, l’importance des plis 

palmaires orangés doit être soulignée auprès des cliniciens.  Leur découverte semble en grande 

partie reliée à la présence de remnants en circulation, selon le travail de recherche réalisé.  

Considérant la démonstration dans les études cliniques du risque associé aux remnants de TGRL, 

la détection des plis palmaires orangés devrait enclencher rapidement des démarches afin de 

démontrer la présence de remnants.  La démonstration de la présence des remnants devrait être 

associée un traitement plus agressif afin de diminuer leur concentration: soit par l’adoption de 

meilleures habitudes de vie ou par l’ajout de médicaments appropriés en vue de s’attaquer au 

risque résiduel de la MCV. 

Conclusion 

En conclusion, les résultats obtenus suggèrent que les plis palmaires orangés ne sont pas 

pathognomoniques de la dysbêtalipoprotéinémie.  Dans ce travail, il a été possible de démontrer 

leur association avec des dyslipidémies associées à l’accumulation de remnants et ce, autant chez 

une population considérée « en santé » que chez d’autres formes de dyslipidémie que la 

dysbêtalipoprotéinémie.   

Leur recherche en clinique pourrait apporter des éléments complémentaires dans 

l’évaluation du risque cardiovasculaire ainsi que dans l’évaluation du risque résiduel en tant que 

marqueur d’une accumulation de remnants qui, pour leur part, ont démontrés conférer un risque 

cardiovasculaire augmenté, tant en prévention primaire que secondaire. 
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Résumé (Traduction française)  

« Association entre des interactions gène/tabagisme courantes et l’élévation du 

niveau plasmatique de l’apolipoprotéine B » 

Introduction :  L'augmentation du niveau d'apolipoprotéine (apo) B (hyperapoB) est un puissant 

prédicteur de maladie cardiovasculaire (MCV), même chez les patients qui atteignent les objectifs 

de LDL-cholestérol (LDL-C) recommandés. Le niveau d'apo B, un corrélat important du syndrome 

métabolique, est influencé par plusieurs interactions gène-environnement. Certaines d'entre 

elles sont rares et peuvent expliquer une grande partie de la variance de l'apo B, tandis que 

d'autres plus courantes ont des effets variables.  

Objectifs :  Le but de cette étude était d'évaluer l'effet de l'interaction entre le tabagisme et 

des variants communs génétiques associés à une hyperapoB (PPAR α -L162V, mutation 

entraînant une perte de fonction de la LPL, allèle apo e4 ou le génotype apo E2/2) sur 

les concentrations plasmatiques d'apo B, selon l'expression du syndrome métabolique.  

Méthodes : Cette étude a été réalisée auprès de 1 798 sujets. Les habitudes tabagiques ont été 

classées en deux catégories : non-fumeurs/fumeurs légers et fumeurs modérés/sévères.  

Les niveaux d'apo B ont été déterminés par néphélométrie. Des modèles de régression logistique 

ont été utilisés pour documenter les interactions entre les habitudes tabagiques et la présence 

de variants génétiques associés à une hyperapo B sur la probabilité relative de présenter 

des concentrations plasmatiques d'apo B augmentées.  

Résultats:  Environ 29% des personnes ayant un profil lipidique à faible risque et sans composante 

du syndrome métabolique ont une hyperapoB.  Le tabagisme et la présence de variants 

génétiques avaient tendance à être associés à des niveaux plus élevés d'apoB plasmatique, même 

en présence d’un LDL-C bas.  Il y avait une interaction significative (p = 0,04) entre la présence 

d’au moins un variant génique et le tabagisme sur le risque de présenter une hyperapoB, chez les 

sujets ayant un faible profil de risque qui sont en prévention primaire. 
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Conclusion: La combinaison de l'évaluation des habitudes de vie et de certaines variantes de 

gènes communs peut aider à identifier une proportion significative de patients présentant 

des niveaux d'apoB augmentés, et donc à risque plus élevé de MCV, qui peuvent être perçus 

comme à faible risque à première vue. 

 

Résumé anglais (Abstract) 

“Association of common gene-smoking interactions with elevated plasma apolipoprotein B 

concentration” 

Background : Increased apolipoprotein (apo) B level (hyperapoB) is a strong predictor of 

cardiovascular disease (CVD), even in patients who achieve recommended LDL-cholesterol (LDL-

C) goals. ApoB level, an important correlate of metabolic syndrome, is influenced by several gene-

environment interactions. Some of them are rare and can explain a large proportion of apo B 

variance, whereas others more common have variables effects.  

Objectives : The aim of this study was to evaluate the effect of interaction between smoking and 

common hyperapoB gene variants (PPARα-L162V, lipoprotein lipase loss-of function mutation, 

apo e4 allele or apo E2/2 genotype) on plasma apoB concentrations, according to the expression 

of metabolic syndrome.  

Methods : This study was performed among 1,798 subjects. Smoking was defined as non/mild 

smokers vs. moderate-to-heavy smokers. ApoB levels were determined using nephelometry.  

Logistic regression models were used to document interactions between smoking habits and the 

presence of hyperapoB gene variants on the relative odds to exhibit increased plasma apoB 

concentrations. 
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Results: Around 29% of individuals with low-risk lipid profile and without metabolic syndrome 

component has hyperapoB. Smoking and the presence of hyperapoB gene variants tended to be 

associated with higher plasma apoB levels even in presence of low-LDL-C. There was a significant 

interaction (p=0.04) between the presence of ≥1 gene variants and smoking on the risk to exhibit 

hyperapoB, among subjects with low risk profile in primary prevention.  

Conclusion: Combination of life habits assessment and some common genes variants may detect 

a significant proportion of patients with increased apoB levels, and therefore at higher risk of 

CVD, whom can be perceived as low-risk at first thought. 

Keywords:  Apolipoprotein B, Smoking, Gene variants 
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Article 2: “Association of common gene-smoking interactions with 

elevated plasma apolipoprotein B concentration” 

Background 

Low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) and non-high-density lipoprotein-cholesterol 

(non-HDL-C) are well-known risk factors of cardiovascular disease (CVD) and important targets 

for intervention. Although the interest given to increased plasma apolipoprotein (apo) B 

concentrations is more recent, it has long been proven to also be an efficient marker of CVD risk 

in various studies and is now starting to be used as such [1–3]. In fact, the predictive power of 

hyperapobetalipoproteinemia (hyperapoB) would remain significant even in individuals with 

low-to-normal LDL-C [4]. 

Plasma apoB concentration is affected by a huge number of genetic factors, but most of 

those having a large size effect, such as familial hypercholesterolemia (FH)-causing gene 

variants, are not very frequent [5, 6]. However, the effect of most genetic variants is much more 

modest. ApoE gene polymorphisms, the peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)α-

L162V mutation, as well as loss-of-function (LoF) lipoprotein lipase (LPL) gene mutations, are 

examples of common variants modulating apoB-containing lipoprotein metabolism. PPARα-

L162V mutation and several LoF LPL gene variants have been associated with higher apoB levels 

[7, 8]. The differential contribution of common apoE polymorphisms (APOE2, 3 and 4) to apoB-

containing lipoprotein metabolism is also well documented. APOE4 is associated with higher 

apoB, LDL-C levels and cholesterol absorption/synthesis ratio than APOE3. APOE2, in the 

homozygous state, is associated with a reduced very-low-density lipoprotein (VLDL)-remnants 

clearance, an increased number of intermediate-density lipoprotein (IDL) particles (β-VLDL) and 

a higher concentration of IDL-apoB, increasing the risk of dysbetalipoproteinemia and CVD [9]. 

ApoB is closely related to the expression of the metabolic syndrome (MetS), a worldwide 

increasingly prevalent phenotype highly influenced by life habits [10, 11]. While the literature 

abounds with studies on associations between apoB levels and life habits such as diet, alcohol 

and physical activity, it is less the case with smoking. According to available results, effects of 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR11
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smoking on lipid metabolism appear more obviously related to the HDL and triglycerides (TG) 

metabolism [12–15]. Fewer results target its association with apoB and these are not all in 

agreement [16–18]. 

An increasing number of gene-smoking interaction studies and transcriptome analyses 

have been published so that there is now abundant evidence about the interaction between 

smoking and gene factors in several metabolic pathways [19–21]. However, there are very few 

results and numerous disagreements about gene x smoking interactions influence on the lipid-

lipoprotein metabolism, especially regarding apoB [22, 23]. Thus, while the relative CVD risk 

associated with rare monogenic conditions such as FH is recognized, the risk of different 

combinations of common genetic variants and environmental factors is still quite less known. 

The aim of this study was to evaluate the association of interactions between smoking 

and common gene variants affecting apoB catabolic pathways (PPARα-L162V, heterozygous 

loss-of function LPL mutation, apo e4 allele or apo E2/2 genotype) with plasma apoB 

concentrations, according to the expression of MetS. 

Methods: 

Subjects and clinical data 

This study comprised a sample of 1798 French Canadians subjects from the Saguenay–Lac-

Saint-Jean region of Quebec (Canada). All subjects were screened at the Chicoutimi Hospital Lipid 

Clinic or ECOGENE-21 Clinical Research Center and agreed to participate in studies on genetic 

determinants of type 2 diabetes or coronary artery disease (CAD) combining genome wide scans 

and candidate gene strategies. Subjects were selected to be included in the present study based 

on the availability of data on targeted apoB-associated mutations/polymorphisms, plasma apoB 

concentrations and smoking habits. Subjects with familial chylomicronemia (complete LPL 

deficiency) and those taking drugs known to affect blood lipid levels were excluded. Subjects were 

classified according to the MetS diagnosis, as confirmed by the presence of ≥3/5 of the following 

components: waist circumference > 102 cm in men or > 88 cm in women; fasting plasma TG 

concentrations ≥1.7 mmol/L; HDL-C < 1.0 mmol/L in men or < 1.3 mmol/L in women; blood 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR12
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR15
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR16
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR21
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR22
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR23
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pressure ≥ 130 mmHg or ≥ 85 mmHg for systolic or diastolic blood pressure, respectively, or 

hypertensive treatment; fasting glucose > 5.6 mmol/L or drug treatment for elevated glucose 

[10]. The presence of CAD was documented using patient’s medical charts on the basis of clinical 

and electrocardiography (ECG) criteria of myocardial infarction or evidence of coronary stenosis 

of at least 50% in > 1 main coronary arteries following coronary angiography for the investigation 

of ischemic heart disease. Waist girth was determined according to the procedures of the Airlie 

conference [24]. Smoking habits were classified according to the number of cigarettes smoked 

daily (0 to 10 (non/mild smokers) vs. more than 10 (moderate-to-heavy smokers)). Subjects gave 

their informed consent to participate in this study and were assigned a code that systematically 

de-identifies all clinical data [25]. This study has received the approval of the Chicoutimi Hospital 

Ethics Committee, and was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. 

Biochemical analysis 

Blood samples were obtained after a 12-h overnight fast from the antecubital vein into 

vacutainer tubes containing EDTA. Cholesterol, TG and glucose levels were measured by 

enzymatic assays on a CX7Analyser (Beckman, Fullerton, CA, USA) [26]. Total cholesterol was 

determined in plasma and HDL after precipitation of VLDL and LDL (d > 1.006 g/ml) in the 

infranatant with heparin and manganese chloride (MnCl2). In this case, plasma LDL cholesterol 

levels were estimated using the Friedewald formula [27] unless TG level was higher than 

4.5 mmol/L, in which case a direct measurement was used. ApoB levels were determined using 

nephelometry. 

Genotyping 

LoF LPL gene variants included those with a combined prevalence of at least 5% in the Eastern 

Quebec French Canadian Founder population (P207L, G188E) or reported as prevalent 

worldwide (D9N and N291S). The PPARα-L162V variant, the presence of P207L, G188E, D9N and 

N291S variants in the LPL gene and the apo E genotype were identified by a mismatch 

polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) based method, 

as previously described [28–33]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR24
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR33
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Statistical analysis 

Categorical variables were compared using the Pearson χ2 statistic, whereas group differences 

for continuous variables were compared with the Student’s unpaired two-tailed t–test. Log10-

transformed data and medians (interquartile ranges) were used for variables with a non-normal 

distribution. Multivariate logistic regression models were built to document the relation 

between increase in the number of MetS components and the proportion of subjects with apoB 

levels > 0.9 g/L as well as to calculate significance of interactions between smoking habits and 

the presence of hyperapoB genotypes on the relative odds (odds ratio (OR)) to exhibit plasma 

apoB concentrations > 0.9 mmol/L. Age and gender were included as covariates. All statistical 

analyses were performed with the SPSS package (20.0. Armonk, NY: IBM Corp). 

Results 

As shown in Table 1, subjects with MetS were older, had higher concentrations of total 

apoB, an increased frequency of CAD (P < 0.001) and were more frequently carriers of a loss-of-

function LPL gene mutation (P = 0.001). In both group, almost 50% of subjects were not carrying 

any of the mutation (or polymorphism) known to be associated with increase in apoB 

concentration.  

Table 1.  Subjects’ characteristics according to metabolic syndrome expression 

 MetS (-) 

(n=956) 

MetS (+) 

(n=842) 
P-value 

Age, years 47.2±0.4 51.7±0.3 <0.001 

Female, % 49.0 45.1 NS 

Total cholesterol, mmol/L 6.3±0.1 6.8±0.1 <0.001 

Total triglyceride, mmol/L 1.9±0.1 3.5±0.1 <0.001 

LDL-Cholesterol, mmol/L 4.1±0.1 4.1±0.1 NS 

HDL-Cholesterol, mmol/L 1.32±0.01 0.96±0.01 <0.001 

Total apoB, g/L 1.12±0.01 1.26±0.01 <0.001 

CAD, % 24.6 41.1 <0.001 
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Number of carried hyperapoB 

genotypes, % 
  NS 

 0 46.2 45.0  

 1 41.8 40.1  

 ≥2 12.0 14.9  

PPARα-L162V, % 25.3 24.8 NS 

Loss-of-function HeLPL, % 12.3 17.9 0.001 

Apo e4 carrier or E2/2, % 29.3 28.7 NS 

 Apo e4 allele carrier 3.8 4.9 NS 

 Apo E2/2 25.5 23.8 NS 

Smoking, %   NS 

 0-10 cigarette/day 80.8 80.9  

 >10 cigarette/day 19.2 19.1  

Mean±SE; NS = p>0.1; CAD: Coronary artery disease; MetS: Metabolic syndrome. *n=1,720; HyperapoB genotypes = 
PPAR -L162V, heterozygous (He) loss-of-function LPL mutation, apo e4 allele or apo E2/2 genotype  

 

The proportion of subjects with plasma apoB > 0.9 g/L significantly rises with the number 

of MetS components but only when LDL-C is < 3.5 mmol/L (P < 0.001). Increase in the number of 

MetS components is associated with an OR of 1.8 (P < 0.001) to exhibit plasma apoB 

> 0.9 mmol/L among subjects with LDL-C < 3.5 mmol/L, whereas the relation between both 

variables is non-significant in subjects with LDL-C ≥ 3.5 mmol/L (OR = 1.1; P = 0.58). In the LDL-

C < 3.5 mmol/L group, more than one fourth (29%) of individuals without any MetS component 

had plasma apoB > 0.9 g/L (Fig. 1). 
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Figure 1.  Proportion of subjects (%) with plasma apoB > 0.9 g/L, according to LDL-C and the 
number of metabolic syndrome components.  

Data were age-adjusted 

NS = p>0.1 

As shown in Table 2, there is a significant interaction between the presence of ≥1 

hyperapoB variants, in either LPL, APOE, PPAR  genes, and smoking habits on the risk to exhibit 

apoB > 0.9 g/L, but only among subjects with low risk profile, that is without metabolic syndrome 

and with LDL-C < 3.5 mmol/L.  

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7236958_12944_2020_1287_Fig1_HTML.jpg
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Table 2.  Interaction between smoking and the presence of ≥1 hyperapoB genotypes on the 
relative odds to exhibit apoB > 0.9 g/L, among subjects with LDL-C < 3.5 mmol/L, according to the 
expression of metabolic syndrome  

 n OR 95% CI P-value 

MetS (-)     

Smoking x HyperapoB genotypes 421 3.47 1.21-9.94 0.02 

MetS (+)     

Smoking x HyperapoB genotypes 319 1.02 0.23-4.58 NS 

Including age and gender as covariates; MetS: Metabolic syndrome, OR: Odds ratio,  

NS = p>0.1 

 

Interestingly, this interaction remains significant even among individuals that never had CAD who 

are in primary prevention (Table 3). 

Table 3.  Interaction between smoking and the presence of ≥1 hyperapoB genotypes on the 
relative odds of apoB > 0.9 g/L, among subjects with LDL-C < 3.5 mmol/L without metabolic 
syndrome, according to CAD history 

 n OR 95% CI P-value 

CAD (-)     

Smoking x HyperapoB genotypes 345 3.73 1.09-12.78 0.04 

CAD (+)     

Smoking x HyperapoB genotypes 76 2.92 0.28-31.01 NS 

Including age and gender as covariates, CAD: Coronary artery disease, OR: Odds ratio; NS = p>0.1 

Discussion 

This study shows that a significant proportion of individuals have increased plasma apoB 

levels > 0.9 g/L even when LDL-C levels are not elevated and in absence of any criterion of the 

MetS. This observation is in accordance with previous results suggesting that not only can high 

apoB concentrations be observed in an important proportion of individuals with “optimal” LDL-

C [34] but also that increases in cholesterol-depleted apoB particles can precede the onset of 

obesity. Hypertriglyceridemia and hyperglycemia (and then potentially the MetS) can therefore 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR34
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be an important marker of future CVD [35]. Current results are consistent with this statement. 

This study however goes a step further in the identification of potential markers of increased 

CVD risk, before the increase of apoB concentrations beyond high-risk levels. It also shows that 

common gene-smoking interactions are significantly associated with an increased risk of higher 

apoB concentrations among subjects with an apparently low-risk profile without history of CAD 

and who are in primary prevention. 

The influence of smoking habits and of smoking x gene interactions on atherosclerotic 

processes, including inflammation, fat peroxidation, brown fat metabolism and coronary artery 

calcification has been relatively well documented in past years. Most studies get the same 

observation: smoking by itself is an important risk factor and, in addition, it significantly 

interacts with many gene variants by modulating the risk of CAD, CVD and stroke [19, 20]. 

Various studies have also suggested that smoking may influence apolipoproteins concentrations 

and lipoprotein particle sizes, although available results still remain limited and somewhat 

discordant [16, 17, 36]. Besides, there are fewer published results about gene x smoking 

interaction influence on lipid-lipoprotein metabolism, and there is even more disagreement 

between published observations [22, 23]. Interestingly, a recent large, multi-ancestry, genome-

wide gene-smoking interaction study has reported 13 novel loci associated with lipid levels [37]. 

However, there are still apparent discrepancies between available results. Such a situation is not 

surprising considering the challenges associated with gene-environment interaction studies due 

to the difficulty to accurately control environment factors and to uniformly evaluate and 

characterize the studied disorders, especially for continuous traits such as lipid-lipoprotein 

phenotypes. 

Study of subjects without apparent lipid-lipoprotein abnormalities or related disorders 

gave a particular clinical significance to the current results. They suggest that the assessment of 

life habits and the genotyping of some common gene variants may detect several patients with 

increased apoB measurements, and thus at a higher risk of CVD, that could have fallen of the 

radar with traditional guidelines. They also give more strength and solid arguments for 

preventive approaches, especially among people who do not believe themselves exposed to an 

increased CVD risk. This study included subjects whose average age was in the fifties and then 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR35
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR16
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR17
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR36
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR22
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR23
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR37
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who has been exposed to smoking for several years. Preventive strategies that could arise from 

such results could be more difficult to implement with subjects whose firmly fixed life habits 

may be more difficult to change. Besides, it has been shown that even a significant number of 

patients with proven coronary heart disease continue to smoke [38, 39]. However, results 

obtained from previous studies have shown that, even when young, smokers’ lipoproteins are 

altered as compared to non-smokers [40]. Although the present study was not conducted in 

young people, it could be hypothesize that similar results would be observed in younger 

subjects. It has been show that the cardiovascular risk associated with increased apoB levels 

would be higher among people under 50 [41]. Implementation of preventives strategies would 

therefore be of particular importance even among younger people. 

The current results are in accordance with previous studies suggesting that smoking may 

alter the expression of genes influencing HDL metabolism or TG and LDL particle size [42]. Each 

of the genetic modulators included in this study, namely PPARα-L162V, heterozygous loss-of 

function LPL mutation, apo e4 allele or apo E2/2 genotype, is associated with a plasma apoB 

concentration increase, by acting on specific apoB-containing lipoproteins [7–9]. Various 

mechanisms could explain this interaction that could be partly due, for instance, to the 

unfavorable interaction between apo E4 and smoking, as well as to a reduced LPL activity 

previously observed among smokers [43–45]. Moreover, it has been shown that smoking is 

associated with an increased hepatic lipase activity [45, 46]. This increase, along with an 

elevation of TG-rich lipoprotein concentrations induced by the presence of the hyperapo B 

genotypes herein studied, could promote LDL-TG hydrolysis by hepatic lipase, which results in 

the generation of small-dense LDL particles and, then, in an increase of plasma apo B levels [47]. 

The epigenetic signature of smoking is also another interesting avenue to further investigate. In 

addition to the epigenetic effects of smoking on cancer physiopathology, there is increasing 

number of results showing significant associations between tobacco smoking and DNA 

methylation of genes associated with MetS components and associated risk [48]. 

The present study was conducted among a uniformly detailed phenotyped sample. This 

is one of its greatest strength. In addition, the French-Canadian population of the Saguenay–

Lac-Saint-Jean region, from which the participants originate from, is another strength. This 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR38
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7236958/#CR39
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population is descended from a founder population that settled this region 300–400 years ago. 

This founder effect provides several benefits for studying the genomic determinants of complex 

traits. Genetic heterogeneity remains a problem in gene association studies that can be avoided 

by analyzing homogeneous populations that have a geographic stability and are most likely 

uniform in their environmental exposure [49]. 

One limitation of the current study is its modest sample size. It doesn’t allow the various 

subdivisions that would help to better document the associations observed, for instance a finer 

subdivision for the number of cigarettes smoked daily. Other life habits, including diet, which is 

clearly a central modulator in plasma lipid concentrations and can be related to smoking habits, 

was not available [50]. Finally, the cross-sectional design of the current study does not give any 

information about the potential causal pathway that may be implicated and the association with 

future CVD. Results should therefore be replicated in larger samples and diversified populations, 

with a further assessment of other life habits and, ideally, with the longitudinal follow-up of 

subjects to evaluate the hazard ratio of CVD. 

Conclusion 

ApoB levels, now recognized as an efficient marker of CVD risk, could be beyond clinical 

cut-off levels among low-risk subjects without apparent lipid-lipoprotein abnormalities. 

Obtained results are in accordance with the fact that common genetic combinations involving 

key players in the VLDL catabolic pathway and their interactions with smoking habits, are 

associated with an increased risk of elevated apoB. In conclusion, the current study shows that 

the combination of the assessment of life habits and some common genes variants may detect a 

significant proportion of patients with increased apoB levels, and therefore at a higher risk of 

CVD, who could have been perceived as low-risk initially. 
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Footnotes: 

Abbreviations: 

 Apo: Apolipoprotein; CAD: Coronary artery disease; CVD: Cardiovascular disease; FH: Familial 

hypercholesterolemia; HyperapoB: Hyperapobetalipoproteinemia; IDL: Intermediate-density lipoprotein; LDL-C: 

Low-density lipoprotein-cholesterol; LoFL: Loss-offunction; LPL: Lipoprotein lipase; MnCl2: Heparin and manganese 

chloride; Non-HDL-C: Non-high-density lipoprotein-cholesterol; OR: Odds ratio; PCRRFLP: Polymerase chain 

reaction-restriction fragment length polymorphism; PPAR: Peroxisome proliferator-activated receptor; TG: 

Triglycerides; VLDL: Very-low-density lipoprotein  
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