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Résumé et mots clés  

Le syndrome de chylomicronémie multifactorielle (MCS) est une maladie complexe au cours 

de laquelle les valeurs de triglycérides (TG) dépassent 10 mmol/L. Le MCS se manifeste à 

l'âge adulte et a une prévalence d’environ 1 adulte sur 600 au Québec. Deux conditions 

doivent être réunies pour développer cette maladie : une composante génétique (oligogénique 

ou polygénique) ainsi que la présence de facteurs de risque reliés au style de vie (une 

alimentation riche en gras et en sucres raffinés, une consommation excessive d'alcool, un 

diabète non contrôlé ou l'obésité). Le MCS est une condition de santé grave, puisqu’il  

augmente considérablement le risque de pancréatites aigües et peut doubler le risque de 

maladies cardiovasculaires. Actuellement, il n’y a pas d’étude d’intervention nutritionnelle, 

réalisée dans cette population, qui permette de connaitre l’approche nutritionnelle la plus 

bénéfique. Ce mémoire présente les résultats d’une étude croisée randomisée dont l’objectif 

était d’évaluer l’impact d’une diète faible en lipides et d’une diète faible en glucides sur le 

profil lipidique à jeun et postprandial chez des patients atteints de MCS en fonction de la 

présence d’un variant rare à l’état hétérozygote du gène de la lipoprotéine lipase (LPL). Les 

résultats de cette étude suggèrent qu’une diète faible en lipides permettrait une diminution 

plus importante des TG chez les sujets porteurs d’un variant rare à l’état hétérozygote de la 

LPL et pourrait ultimement contribuer à réduire le risque de pancréatite aigüe sur le long 

terme.  

Mots clés : Dyslipidémie, hypertriglycéridémie, chylomicronémie, hyperlipoprotéinémie, 

diète, lipoprotéine lipase, Type V, pancréatite  
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Abstract :   

Multifactorial chylomicronemia syndrome (MCS) is a complex disease in which triglyceride 

(TG) values exceed 10 mmol/L. MCS occurs in adulthood and has a prevalence of 

approximately 1 in 600 adults in Quebec. Two conditions must be met to develop this disease: 

a genetic component (oligogenic or polygenic) as well as the presence of lifestyle risk factors 

(a diet high in fat and refined sugars, excessive alcohol consumption, uncontrolled diabetes 

or obesity). MCS is a serious health condition, as it significantly increases the risk of acute 

pancreatitis and can double the risk of cardiovascular disease. Currently, there are no 

nutritional intervention studies conducted in this population to determine the most beneficial 

nutritional approach. This thesis presents the results of a randomized crossover study whose 

objective was to evaluate the impact of a low-fat diet and a low-carbohydrate diet on the 

fasting and postprandial lipid profile in patients with SCD according to the presence of a rare 

heterozygous lipoprotein lipase (LPL) gene variant. The results of this study suggest that a 

low-fat diet would result in a greater reduction in TGs in subjects with a rare heterozygous 

variant of LPL and may ultimately help reduce the risk of acute pancreatitis in the long term. 

Keywords: Dyslipidemia, hypertriglyceridemia, chylomicronemia, hyperlipoproteinemia, 

diet, lipoprotein lipase, Type V, pancreatitis  

.  
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Introduction générale   

Le terme de « chylomicronémie » désigne une accumulation anormale de chylomicrons dans 

la circulation sanguine. Les chylomicronémies sont caractérisées par des valeurs de TG ≥ 10 

mmol/L et peuvent être classées en deux groupes: le syndrome de chylomicronémie familiale 

(FCS), maladie rare autosomique récessive, et le syndrome de chylomicronémie 

multifactorielle (MCS). L’accumulation excessive des chylomicrons d’origine intestinale 

dans la circulation sanguine et la surproduction hépatique de lipoprotéines à très basses 

densités (VLDL), ou une mauvaise clairance de ces derniers sont à l’origine de 

l’hypertriglycéridémie (HTG) sévère observée chez les patients atteints de MCS. Le MCS 

est la forme la plus courante de chylomicronémie et peut atteindre une prévalence d’environ 

1 adulte sur 600 au Québec (Gagne et al. 1989; Dron and Hegele 2020) . C’est une condition 

de santé grave, puisqu’elle augmente considérablement le risque de pancréatites aigües, qui 

est 7 fois plus élevé que dans la population générale (Warden et al. 2020), et peut doubler le 

risque de maladies cardiovasculaires (Tremblay et al. 2011). Le MCS est responsable de la 

plupart des cas de pancréatites liées aux HTG et des études ont montré que la pancréatite en 

lien avec l’HTG  s’associe à plus de complications que la pancréatite indépendante de l’HTG 

et possède un moins bon pronostic (Wang et al. 2017; Kiss et al. 2018). De ce fait, cette 

pathologie représente un coût économique non négligeable (Gaudet et al. 2013; Lankisch, 

Apte, and Banks 2015).   

Pour développer cette pathologie, deux conditions doivent être réunies: une composante 

génétique et la présence de facteurs de risques reliés au style de vie tels que l’obésité, le 

diabète, la sédentarité, une consommation d’alcool excessive et une alimentation de 

mauvaise qualité (Brahm and Hegele 2015). Les déterminants génétiques impliqués dans le 

MCS peuvent être de deux types. La forme polygénique impliquant la présence de plusieurs 

variants génétiques à faibles effets (SNPs) et la forme oligogénique impliquant la présence 

de variants rares à l’état hétérozygote sur l’un des 5 gènes majeurs impliqués dans la lipolyse 

des TG, soit les gènes LPL, APOC2, GPIHBP1, APOA5 et LMF1 (Dron and Hegele 2020). 

En raison de l’effet fondateur présent chez les Canadiens français, les sujets d’origine 
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québécoise sont génétiquement plus prédisposés à développer le MCS (Gagne et al. 1989). 

En réponse à l’ampleur de la problématique actuelle entourant l’incidence de l’obésité ainsi 

que d’autres facteurs reliés à cette pathologie tels que le diabète de type 2, le MCS pourrait 

bien voir sa prévalence augmenter fortement dans les années à venir.  

Bien que certains agents pharmacologiques (fibrate, niacine, oméga-3) soient disponibles 

pour réduire le taux de TG, leur efficacité est limitée surtout pour les patients atteints de 

FCS, ce qui rend l’approche nutritionnelle primordiale pour le traitement  des 

chylomicronémies. Parmi les agents pharmacologiques utilisés actuellement pour diminuer 

les TG, les fibrates vont avoir comme mécanisme d’action une augmentation de l’activité de 

la LPL et une diminution de la synthèse des TG par le foie, entrainant une diminution des 

VLDL (Staels et al. 1998). Chez les patients atteints de FCS, l’activité de la LPL est 

extrêmement déficiente voire inexistante ce qui rend inefficaces ces agents 

pharmacologiques. En revanche, les patients atteints de MCS ont une activité LPL encore 

présente, et la production des VLDL par le foie est augmentée. Ainsi, l’utilisation des fibrates 

chez ces patients permet de diminuer les niveaux de TG en diminuant la production anormale 

de VLDL et leur lipolyse par la LPL. Concernant les oméga-3, leur mécanisme d’action serait 

similaire aux fibrates en diminuant la production de VLDL par le foie et en augmentant leur 

clairance par la LPL justifiant leur faible efficacité chez les patients FCS.  

Dans la population générale, The Endocrine Society recommande d’adapter le traitement 

nutritionnel en fonction du niveau des TG (Berglund et al. 2012). En présence 

d’hypertriglycéridémie modérée (TG entre 2 et 10 mmol/L), une diminution du poids ainsi 

qu’une réduction de la consommation d’alcool et des sucres simples sont les cibles de 

prédilection pour diminuer la production de VLDL, et donc le taux de TG en circulation 

(Miller et al. 2011). Pour les hypertriglycéridémies sévères à très sévères (TG>11,3mmol/L) 

les recommandations portent sur une réduction de l’apport en lipides et en sucres simples 

combinées à un hypolipémiant tel que les fibrates (Berglund et al. 2012). La perte de poids, 

une diminution de la consommation d’alcool et le traitement des causes secondaires sont 

également importants dans la prise en charge des HTG sévères multifactorielles. Cependant, 
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ces recommandations ont un niveau de preuve faible en raison du nombre très faible d’études 

cliniques réalisées dans cette population. Au meilleur de nos connaissances, aucune étude 

d’intervention nutritionnelle n’a été réalisée jusqu’à ce jour afin de connaitre quelle approche 

nutritionnelle serait la plus bénéfique pour faire diminuer le taux de TG chez des sujets 

atteints de MCS en fonction de leur profil génétique.  

L’objectif de ce projet de recherche était donc d’évaluer l’impact d’une diète faible en lipides 

comparé à une diète faible en glucides sur le profil lipidique, à jeun et postprandial chez des 

patients atteints de MCS en fonction de la présence d’un variant rare à l’état hétérozygote de 

la LPL.  

Ce mémoire comprend plusieurs sections subséquentes dont la première est une revue de 

littérature sur le syndrome de chylomicronémie multifactorielle. Ce chapitre fait état des 

connaissances notamment sur les différences entre le syndrome de chylomicronémie 

familiale et le syndrome de chylomicronémie mult ifactorielle, incluant l’implication 

génétique dans le MCS,ainsi que les manifestations cliniques, le diagnostic et la prise en 

charge. Une revue de littérature a également été effectuée sur l’impact des diètes faibles en 

glucides et les diètes faibles en lipides sur les niveaux de TG. Par la suite, les objectifs et les 

hypothèses de ce projet seront mentionnés. Cette partie sera suivie d’un article en révision 

dans la revue Obesity Research & Clinical Practice lors de la rédaction du mémoire. Une 

discussion de nos résultats et une conclusion viendront clore ce document.   
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Recension de littérature   

1 Physiologie du métabolisme des lipoprotéines riches en TG  

Les lipoprotéines riches en TG (TRL) peuvent être produites de manière endogène et 

exogène. Les lipides contenus dans le bol alimentaire, qui sont principalement des TG 

(>90%) vont subir un grand nombre de mécanismes avant d’être métabolisés en TRL. La 

première étape est l’hydrolyse des TG au niveau de l’estomac par la lipase gastrique. Cette 

première hydrolyse va permettre une libération d’acides gras (AG) provoquant la sécrétion 

de la cholecystokinine (CCK) de la muqueuse duodénale qui par la suite va permettre 

l’excrétion des enzymes pancréatiques (lipase pancréatique) et de la bile. La lipase 

pancréatique est l’enzyme principale pour l’hydrolyse des TG et des dyglycérides (DG). Elle 

va agir au niveau du duodénum et va nécessiter une co-enzyme, la colipase, pour assurer une 

hydrolyse optimale des TG. Les grosses gouttelettes lipidiques formées par le cholestérol 

libre, les AG, les monoglycérides et DG libérés lors de l’hydro lyse des TG vont être 

émulsifiés par les sels biliaires déversés dans le duodénum afin d’augmenter la surface 

d’action des enzymes lipolytiques et la solubilité des lipides. Cette émulsification va 

permettre la formation de petites gouttelettes lipidiques appelées micelles qui sont 

indispensables à l’absorption des lipides. À la surface de la bordure en brosse des entérocytes 

les AG vont être séparés des sels biliaires grâce à l’acidité présente à la surface de ces cellules 

intestinales. Afin de pénétrer à l’intérieur des entérocytes de l’épithélium intestinal 

l’implication de transporteurs protéiques tels que le FABP (Fatty Acid-Binding Protein) est 

nécessaire à ce processus bien que certains AG non chargés vont pouvoir traverser la 

membrane plasmique grâce à une diffusion simple. Dans l’entérocyte, les AG et le 

monoglycérol vont être assemblés d’abord par le monoacylglycérol acyltransférase (MGAT)  

pour former les DG, et suite à l’intervention du diacylglycerol O-acyltransferase (DGAT) les 

DG et AG seront estérifiés pour former les TG. Ces TG  ainsi que d’autres composantes 

lipidiques, notamment les phospholipides et le cholestérol estérifié s’associent avec  

l’apoB48, l’apoA-I et l’apoA-IV, grâce à l’intervention du MTTP (microsomal triglyceride 

transfer protein aussi appelé MTP) pour donner naissance  à des lipoprotéines appelées 
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chylomicrons. L’apoB d’origine intestinale est l’apoB48, l’apoB 100 est quant à elle produite 

au niveau du foie et les techniques courantes dosent seulement l’apoB100 ne permettant pas 

l’évaluation du taux de l’apoB48. Une fois les chylomicrons assemblés, l’intervention de 

protéines cargos recrutées par le Coat Protein Complex II (COPII) vont être nécessaires pour 

l’exportation des chylomicrons du réticulum endoplasmique (RE) vers l’appareil de Golgi, 

puis leur transfert vers la membrane baso-latérale. Une fois dans l’appareil de Golgi les 

chylomicrons vont subir des modifications jusqu’à atteindre leur maturité et va aboutir à leur 

exocytose.  Les chylomicrons vont pénétrer dans la circulation sanguine par le système 

lymphatique et vont acquérir les apolipoprotéines C-II et apo E qui interviennent dans leur 

métabolisme subséquent. Les apoC-II incluses dans la couche périphériques des 

chylomicrons vont permettrent leur reconnaissance et leur dégradation par la lipoprotéine 

lipase (LPL). Les chylomicrons sont composés à 90% de TG et ont pour rôle de transporter 

les lipides exogènes de l'intestin grêle vers les  organes périphériques, dont le tissu adipeux. 

En effet, les chylomicrons sont hydrolysés dans leur composante triglycéridique par la LPL 

(suite à l’activation de l’apo C-II) pour produire d’une part les acides gras destinés aux 

différents organes, et d’autre part les résidus des chylomicrons qui sont rapidement éliminés 

par le foie grâce aux récepteurs reconnaissants les apo E (récepteurs LRP).  

La voie endogène de production des TRL se fait au niveau hépatique par un processus 

similaire à celui de l’intestin. Les TG formés par  DGAT  sont assemblés avec l’apo B-100 

grâce au MTTP pour produire les VLDL. Ces TRL sont sécrétées par le foie et excrétées par 

exocytose dans la circulation sanguine. Cette synthèse des VLDL par les hépatocytes se fait 

de manière continue, mais augmente considérablement après un repas, pour revenir à son 

niveau de base une fois à jeun. Cette augmentation postprandiale de la synthèse des VLDL 

vient en grande partie des AG libérés par le catabolisme des résidus des chylomicrons qui 

vont apporter des substrats pour la lipogenèse hépatique, mais aussi stimuler la synthèse des 

apo B-100 et C. Une fois dans la circulation les VLDL acquièrent des apo C-II et E provenant 

des HDL qui leur cèdent également du cholestérol. Leur catabolisme va être similaire à celui 

des chylomicrons, dépendante de la LPL et activée par  l’apo C-II. Les VLDL contrairement 

aux chylomicrons vont être dégradés de manière beaucoup plus lente et vont avoir une demi-
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vie de 6 à 12 heures. Sous l’effet de la lipolyse par la LPL, les résidus des VLDL vont être 

internalisés et dégradés par le foie via les récepteurs de l’apo B et E (récepteur LDL) ou 

transformés en lipoprotéine de densité intermédiaire (IDL) puis en lipoprotéine de faible 

densité (LDL) grâce à la lipase hépatique. Après l’hydrolyse des TG des VLDL et des 

chylomicrons par La LPL, qui est l’enzyme primordiale et essentielle à l’hydrolyse, les 

acides gras libres seront captés dans les tissus périphériques (ex. adipocytes, muscles) où ils 

seront oxydés pour produire de l’énergie ou stockés sous forme de TG (Figure 1).   

 

Figure 1: Métabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides 

A-I : Apolipoprotéine A-I (apoA-I); A-IV : Apolipoprotéine A-IV (apoA-IV); A-V : 

Apolipoprotéine A-V (apoA-V); B-48 : Apolipoprotéine B-48 (apoB-48); B-100 : 

Apolipoprotéine B-100 (apoB-100); C-II : Apolipoprotéine C-II (apoC-II); C-III : 

Apolipoprotéine C-III (apoC-III); CM : Chylomicron; CMR : Résidus de chylomicrons; 

DGAT : diacylglycérol O-acyltransférase; E : Apolipoprotéine E (apoE); FABP : Protéine de 

liaison aux acides gras (Fatty acid-binding protein); FAS : Acide gras synthase; FFA : Acide 

gras libre; GPI-HBP1 : Glycosylphosphatidylinositol protéine de liaison aux lipoprotéines 

de haute densité (glycosylphosphatidylinositol anchored high density lipoprotein binding 

protein 1); IDL : Lipoprotéine de densité intermédiaire; LRP1 : Protéine 1 liée au récepteur 
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LDL; LMF1: Lipase maturation factor 1; LPL : lipoprotéine lipase; MTTP : Protéine de 

transfert des triglycérides microsomaux  

Source : (Brahm and Hegele 2015)- Figure reproduite avec autorisation  

La LPL est distribuée le long de la surface vasculaire endothéliale  des vaisseaux et est 

particulièrement concentrée au niveau du tissu adipeux et du muscle cardiaque et 

squelettique. La protéine LMF1 (lipase maturation factor 1) est une protéine chaperonne qui 

permet la sécrétion de la LPL dans le plasma à partir du tissu adipeux, muscles squelettiques 

et cardiaques. La LPL est ancrée à la surface de l’endothélium par la protéine GPIHBP1 

(glycosylphosphatidylinositolanchored high-density lipoprotein-binding protein 1). Si 

comme mentionné auparavant, l’apoC-II est un cofacteur essentiel à l’activité de la LPL,  

l’apoA-V stabilise et augmente l’activité de la LPL.   

Lors d’une activité normale de la LPL, les chylomicrons sont dégradés en 4h à 6h après un 

repas et le taux de TG dans le sérum à jeun n’excède pas 1,7 mmol/L (150 mg/dL) (Johansen, 

Kathiresan, and Hegele 2011; Hegele 2009). Les chylomicrons et les VLDL sont donc en 

concurrence dans le processus d’hydrolyse via la LPL qui peut être saturable si les 

chylomicrons ou les VLDL sont présents en trop grande quantité.  

2 Classification des dyslipidémies et définition de l’HTG  

Les dyslipidémies sont caractérisées par une augmentation de la concentration des 

lipoprotéines et du cholestérol et/ou des TG dans la circulation sanguine. Plusieurs 

classifications des dyslipidémies existent, mais celle qui est la plus utilisée dans le monde et 

adoptée par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) depuis 1970, est la classification de 

Fredrickson, Levy et Less. Cette classification définit 6 types d’hyperlipoprotéinémies qui 

reposent sur trois critères d’évaluation après un jeûne de 12h: l’aspect du plasma, les taux 

plasmatiques des TG et du cholestérol et les résultats de l’électrophorèse des lipoprotéines  

(Tableau 1).  
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Tableau 1: Classification de Fredrickson 

Phénotype Lipoprotéines 

élevées 

Lipides élevés & 

aspects du plasma 

Prévalence 

Type I (aussi appelé chylomicronémie 

familiale) 

Chylomicrons TG ≥10mmol/L ; 

Sérum lactescent 

~ 1 :106 

Type IIa  (hypercholestérolémie 

familiale) 

LDL CT ≥ 5,6mmol/L; 

Sérum clair 

~ 1 :250 

Type IIb  (hyperlipoprotéinémie 

combinée) 

LDL et VLDL CT ≥ 5,6mmol/Let 

TG ≥ 1,7mmol/L; 

Sérum opalescent 

~ 5 % 

Type III (dysbetalipoprotéinémie) IDL CT ≥ 5,6 mmol/L et 

TG ≥ 1,7mmol/L; 

Sérum opalescent 

~ 1 :104 

Type IV  (hypertriglycéridémie primaire) VLDL TG ≥ 1,7mmol/L; 

Sérum trouble 

~ 5-10% 

Type V (chylomicronémie 

multifactorielle) 

VLDL et 

Chylomicrons 

TG ≥ 10mmol/Let 

CT ≥ 5,6mmol/L; 

Sérum opalescent 

~ 1 :103 

 CT: Cholestérol total; IDL : Lipoprotéine de densité intermédiaire; LDL : Lipoprotéine de 

basse densité; VLDL : Lipoprotéine de très faible densité; TG, Triglycérides.  

Adapté de :(Hegele and Pollex 2009; Fredrickson, Levy, and Lees 1967).  

Dans la classification de Fredrickson, 5 des 6 types d’hyperlipoprotéinémies incluent une 

hypertriglycéridémie dans leur définition. L’hypertriglycéridémie est généralement définie 

lorsque la concentration des TG à jeun est supérieure à 1,7 mmol/L (>150 mg/dL) et l’HTG 
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sévère lorsque la concentration des TG est supérieure à 10 mmol/L (>885 mg/dL). 

Cependant, la définition du diagnostic de l’hypertriglycéridémie peut varier d’une ligne 

directrice à une autre (Tableau 2).   

Tableau 2: Classifications des HTG selon différentes lignes directrices 

Ligne directrice  Classification  Niveau des TG  

NCEP/ ATP III   

American Heart  

Association  

National Lipid  

Association   

Normale  

TG à la limite TG élevés  

TG très élevés  

<150 mg/dL (< 1.7 mmol/L)  

150-199 mg/dL (1.7-2.3 mmol/L)  

200-499 mg/dL (2.3-5.6 mmol/L)  

≥500 mg/dL (≥5.6 mmol/L)  

The Endocrine Society   Normale  

HTG légère  

HTG modérée  

HTG sévère  

HTG très sévère  

<150 mg/dL (< 1.7 mmol/L)  

150-199 mg/dL (1.7-2.3 mmol/L)  

200-999 mg/dL (2.3-11.2 mmol/L)  

1000-1999 mg/dL (11.2-22.4 mmol/L)  

≥2000 mg/dL (≥22.4 mmol/L)  

European Society of  

Cardiology/European  

Atherosclerosis Society   

Normale  

HTG légère à modérée  

HTG sévère  

<1.7 mmol/L (<150mg/dL)  

1.7<10mmol/L (150-880 mg/dL)  

> 10 mmol/L (> 880mg/dL)  
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Hegele   Normale  

HTG légère à modérée  

HTG sévère  

<2.0 mmol/L (<175 mg/dL)  

2.0-10 mmol/L (175- 885 mg/dL)  

>10 mmol/dL (>885 mg/dL)  

TG : Triglycérides. Adapté de : (Chait and Eckel 2019) 

Dans ce mémoire la définition de l’HTG sévère décrite par Hegele et al sera utilisée et 

correspondra donc à un niveau de TG>10mmol/L.   

En grande majorité, les TG sont mesurés après un jeûne de 10 à 12h lors d’une analyse en 

laboratoire. La détermination de TG se fait en mesurant la concentration du glycérol libre 

qui représente l’addition du glycérol formé à partir des TG et du glycérol libre déjà présent. 

La mesure des TG nets peut également être faite en éliminant le glycérol libre lors d’une 

étape préliminaire suivie d’une mesure des TG nets par hydrolyse et mesure du glycérol 

libéré. Cependant, la plupart des automates des laboratoires utilisent la mesure du glycérol 

libre. Le glycérol d’origine est de temps en temps ignoré, car il constitue une concentration 

négligeable. Une déficience de la glycérol kinase pourrait induire une fausse HTG. Cette 

déficience est rare, mais doit être tout de même prise en compte afin que le diagnostic soit 

correctement établi.   

Bien que les directives recommandent la mesure des TG après un jeûne de 12h, la mesure 

des TG postprandiaux, ou non à jeun, permettrait d’évaluer la capacité d’élimination. En 

effet, une étude a montré qu’en présence d’une hyperlipoprotéinémie combinée et après un 

repas, l'aire sous la courbe pour les lipoprotéines riches en TG peut être jusqu’à quatre fois 

plus grande que pour les patients sans dyslipidémie (Guerin et al. 2002).  

De plus, les concentrations non à jeun de divers lipides tels que le CT, TG, non-HDL-C,  

LDL-C, ApoB, ApoA1 ainsi que les ratios de cholestérol total sur HDL-C et le ratio de ApoB 

sur ApoA1 ont été associés à une augmentation du risque de maladie cardiovasculaire 
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(Langsted and Nordestgaard 2011). La mesure non à jeun des concentrations de TG pourrait 

être aussi informative, voire supérieure aux dosages à jeun, car elle permettrait de mieux 

apprécier le risque de maladie cardiovasculaire (Nordestgaard and Benn 2009).  

3 La chylomicronémie   

La chylomicronémie est par définition une accumulation anormale de chylomicrons dans le 

sang. À partir d’un certain seuil de TG, l’apparition des chylomicrons est presque inévitable 

et la plupart des HTG sévères (TG>10mmol/L) sont considérées comme des 

chylomicronémies. À partir de la classification de Fredrickson, deux types de dyslipidémies 

sont associées à une accumulation de chylomicrons: le syndrome de chylomicronémie 

familiale (FCS ou dyslipidémie de type I) et le syndrome de chylomicronémie 

multifactorielle (MCS ou dyslipidémie de type V). Plusieurs nomenclatures existent dans la 

littérature. Cependant, les termes FCS et MCS sont les plus utilisés actuellement pour définir 

ces deux pathologies.  

La présence de chylomicrons à jeun dans le plasma peut être due à une altération partielle ou 

complète de l’activité de la lipoprotéine lipase (Brahm and Hegele 2015).  Lorsqu’il y a une 

quantité importante de chylomicrons dans le sang, celui-ci a une apparence laiteuse 

(lactescence) (Figure 2).    
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Figure 2: Apparence du plasma et du sérum en présence de chylomicrons d’un patient 

suivi à l’Institut de Recherches Cliniques de Montréal (IRCM) atteint de MCS 

3.1 Le syndrome de chylomicronémie familiale (FCS)  

Le syndrome de chylomicronémie familiale est la forme la plus rare des chylomicronémies 

représentant seulement 1% des cas de chylomicronémie et sa prévalence est estimée à 1-2 

sur 1 000 000 (Warden et al. 2020). Cependant, cette prévalence peut être beaucoup plus 

élevée à certains endroits comme le Canada et l’Italie où elle atteint respectivement  3-5 sur 

1000 000 pour le Canada et 13 sur 1000 000 pour un centre en Italie (Pallazola et al. 2020; 

Dron and Hegele 2020). En 1989, Gagné et al estimaient même que la prévalence de cette 

maladie chez les Canadiens Français pouvait atteindre, dans certaines régions du Québec, 

une prévalence de 1 sur 10 000 (Gagne et al. 1989). Le FCS est une chylomicronémie 

monogénique et résulte de la présence d’un variant rare à l’état homozygote ou hétérozygote 

composite entrainant la perte de la fonction de certains gènes qui codent pour des molécules 

clés dans le processus de la lipolyse (Chokshi et al. 2014). D’après Brahm et al., 90% des 

cas de FCS sont causés par une mutation homozygote de la LPL bien que d’autres mutations 

causales dans d’autres gènes canoniques tels que l’APOC2, l’APOA5, LMF1 et GPIHBP1 

aient été identifiées (Brahm and Hegele 2015).   
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Chez les patients souffrant de FCS, l’approche nutritionnelle basée sur une restriction 

importante de la consommation des lipides (<15% de lipides totaux) est reconnue par les 

experts dans le domaine et bien appuyée par la littérature (Hegele and Pollex 2009; Rahalkar 

and Hegele 2008). De plus, elle est la seule approche possible, car aucun traitement 

pharmacologique efficace n’existe actuellement pour cette forme de chylomicronémie. Des 

essais de thérapie génique ont été testés et ont eu des résultats concluants, mais cette pratique 

n’a pas été maintenue comme traitement standard au Canada et aux États-Unis pour des 

raisons économiques. C’est donc un régime très restrictif en lipides (< 15% de lipides totaux) 

qui doit être mis en place tout au long de la vie afin d’éviter l’apparition de pancréatite.  De 

nouvelles molécules telles que les anti-sens de l’APOC3 sont en train d’être développées et 

pourraient être utilisées à l’avenir dans le traitement pour le FCS. Bien que ces nouveaux 

traitements semblent prometteurs dans le traitement du FCS et potentiellement dans le 

traitement des MCS un traitement nutritionnel devrait également y être associé. Les coûts 

non négligeables de cette approche pourraient également être une limite.  

3.2 Le syndrome de chylomicronémie multifactorielle  

Le syndrome de chylomicronémie multifactorielle est une dyslipidémie caractérisée par une 

augmentation anormale à la fois des chylomicrons et des VLDL. Elle est considérée comme 

la forme la plus courante en touchant 1 à 2 adultes sur 12000 (États-Unis) (Warden et al. 

2020). Sa prévalence est bien plus élevée au Canada, notamment au Québec en lien avec 

l’effet fondateur des Canadiens-français, et atteint une prévalence de 1 adulte sur 600 (Gagne 

et al. 1989; Dron and Hegele 2020). Le MCS est 40 à 80 fois plus prévalent que le FCS. De 

plus, avec l’augmentation de la présence de certains facteurs secondaires tels que l’obésité 

ou un diabète mal contrôlé, le MCS devrait voir sa prévalence s’accroitre d’ici les prochaines 

années (Warden et al. 2020).   



 
25 

3.2.1 Implication génétique  

Contrairement au FCS, les facteurs génétiques impliqués dans le MCS ne sont pas causals, 

mais prédisposent seulement à l’apparition de la chylomicronémie. Il y a deux principaux 

types de facteurs génétiques dans le MCS. Le premier type est la présence à l’ état 

hétérozygote d’un variant rare dans un des 5 gènes canoniques (LPL, APOA5, APOC2, 

LMF1, GPIHBP1) impliqués dans le métabolisme des TG. La présence d’un seul variant rare 

à l’état hétérozygote peut également être dans d’autres gènes que ceux cités au-dessus tels 

que les gènes de l’APOB, GCKR et CREBH, mais qui sont moins souvent rapportés dans la 

littérature (Dron and Hegele 2020; Brahm and Hegele 2015). Le second type de facteurs 

génétiques est la présence de plusieurs polymorphismes communs (aussi appelés SNP) dans 

plus de 100 gènes qui individuellement ont un effet faible sur le taux de TG, mais dont 

l’accumulation de ces derniers peut prédisposer au MCS (Brehm et al. 2005; Johansen, 

Kathiresan, and Hegele 2011; Klarin et al. 2018). Dans une étude récente sur les déterminants 

génétiques chez des patients avec une HTG sévère, sur 563 sujets, 1,1% étaient porteurs des 

variants rares homozygotes ou composés hétérozygotes (FCS), 14,4% étaient porteurs de 

variants rares hétérozygotes, 32,0% étaient porteurs d’une accumulation extrême de variants 

communs et 52,6% restaient génétiquement indéfinis (Dron et al. 2019). Cependant, une 

personne avec une prédisposition génétique ne développera pas le MCS si des facteurs 

secondaires environnementaux ne sont pas également présents. Du fait que ces variants rares 

peuvent avoir une pénétrance partielle ou incomplète, 4% des individus avec des niveaux de 

TG normaux (TG<1,7mmol/L) peuvent également être porteurs de ces variants rares (Dron 

and Hegele 2020).  

Variants rares hétérozygotes  

La présence d’un variant rare hétérozygote dans les gènes de la LPL, APOC2, GPIHBP1, 

APOA5 et LMF1 représente entre 10 et 14% des sujets atteints de MCS (Dron and Hegele 

2020; Hegele et al. 2020). Ces variants à l’état hétérozygote vont entrainer une perte partielle 

de l’activité lipolytique de la LPL et augmenter les niveaux de TG chez ces individus.   Au 

Québec, en lien avec l’effet fondateur Canadiens-français, le gène le plus touché est le gène 
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de la LPL dont la présence de variant rare à l’état hétérozygote ou homozygote peut être 200 

fois plus fréquentes par rapport à d’autres régions (Gagne et al. 1989). Contrairement au 

Québec, une étude menée sur une cohorte majoritairement italienne de patients atteints de 

MCS a montré que la présence d’un variant rare à l’état hétérozygote était plus élevée dans 

le gène de l’APOA5 que dans le gène de la LPL . En effet, lors de cette étude, environ 74% 

d’entre eux possédaient un variant rare à l’état hétérozygote dans le gène de l’APOA5 

combiné avec des variants pathogéniques et non pathogéniques dans d’autres gènes 

impliqués dans l’augmentation des TG (D’Erasmo et al. 2019).   

Risques polygéniques     

Les polymorphismes communs (SNPs) sont prédominants chez le MCS contrairement au 

FCS. Chaque polymorphisme a un effet faible sur le taux de TG, mais l’accumulation de 

plusieurs polymorphismes communs va avoir un effet significatif sur le taux de TG en 

présence de facteurs secondaires. Des scores polygéniques intégrant les différents variants 

communs ont été développés (D’Erasmo et al. 2019; Lewis, Xiao, and Hegele 2015) .  Les 

scores polygéniques regroupent l'accumulation de SNPs associés à un trait précis, tel que 

l’HTG, provenant d'études d'association pangénomique (Genome Wide Association Study, 

GWAS) en une seule variable pour un individu. Pour chaque SNP déterminé comme étant 

"significatif", un individu peut avoir 0, 1 ou 2 allèles à risque. Un score polygénique peut 

être soit un simple décompte du nombre d'allèles à risque dans le génome d'un individu (score 

non pondéré), soit être affiné en intégrant des facteurs de pondération, c'est-à-dire en 

multipliant le nombre d'allèles à effet par la « taille de l'effet » du SNP en particulier. Ces 

tailles d'effet sont dérivées des études GWAS originales ; il s'agit généralement de 

coefficients ß issus d'analyses de régression linéaire. D’après l’étude de Dron JS et al, un 

score de risque polygénique pondéré (PRS) composé de 16 SNPs associés à des niveaux de 

TG a été créé basé sur les informations du Global Lipids Genetic Consortium. Le nombre 

d'allèles augmentant les TG à un locus (soit 0, 1, ou 2) a été compté et multiplié par le 

coefficient ß. Les produits pour chaque SNP ont ensuite été totalisés pour l'ensemble des 16 

SNPs afin d'obtenir le score polygénique pondéré global (Dron et al. 2019) Cette étude est 
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l'évaluation la plus vaste et la plus systématique à ce jour du profil génétique des patients 

atteints d'hypertriglycéridémie sévère. 

Bien que ces deux types de facteurs génétiques soient les plus fréquemment rapportés dans 

la littérature, certains auteurs mentionnent qu’un grand nombre de patients atteints de MCS 

ne dispose pas de facteur génétique identifié, ce qui suggère que d’autres gènes que ceux 

déjà connus pourraient être impliqués et que des processus épigénétiques ou des interactions 

gènes-gènes et gènes-environnement pourraient également contribuer au développement du 

MCS (Dron and Hegele 2020). 

La figure 3 illustre les différents types et fréquences des déterminants génétiques impliqués 

dans le MCS. 

 

Figure 3: Comparaison des profils génétiques des patients atteints de MCS 

Adapté de : (Dron and Hegele 2020) 
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3.2.2 Facteurs secondaires environnementaux  

Les facteurs secondaires les plus fréquemment rapportés sont l’obésité et un diabète mal 

contrôlé (Esparza et al. 2019; Jialal, Amess, and Kaur 2010; Pedersen et al. 2018). 

Cependant, un grand nombre d’autres facteurs secondaires ont également été reportés dans 

la littérature tels qu’une consommation excessive d’alcool, une alimentation de pauvre 

qualité (riche en gras saturés et en sucre simple), un mode de vie sédentaire, la ménopause, 

la grossesse, l’hypothyroïdie, une maladie rénale (protéinurie, syndrome néphrotique, 

insuffisance rénale), le sepsis, le lupus érythémateux disséminé et la prise de certains 

médicaments tels que: œstrogènes, tamoxifène, glucocorticoïdes, bêta bloquants et des 

inhibiteurs des protéases (Hegele et al. 2014; Chait and Eckel 2019).   

Il est intéressant de souligner que la contribution de ces facteurs n’est pas la même pour les 

hommes et pour les femmes. En effet, pour les femmes, les 3 premiers facteurs secondaires 

les plus importants sont la ménopause, l’obésité et un diabète de type 2 non contrôlé, alors 

que chez l’homme, le premier facteur de risque est l’obésité suivie du diabète de type 2 et 

d’un mode de vie sédentaire (Pedersen et al. 2018). Puisque ces causes secondaires 

pourraient être additives, il est nécessaire de prendre en considération la présence et la 

sévérité de tous ces facteurs lors de l’évaluation des patients atteints de MCS. Du fait que 

l’âge peut mener à une augmentation des TG (Greenfield et al. 1980), la pathologie se 

manifeste très souvent à l’âge adulte et dans certains cas peut ne jamais se déclarer si aucun 

facteur secondaire n’est présent. Ces facteurs secondaires ont un impact considérable sur les 

niveaux des TG, ce qui rend le diagnostic final plus difficile, car les TG peuvent varier d’un 

jour à l’autre et passer d’une HTG sévère à modérée (Figure 4). En effet sur la figure 4, nous 

pouvons voir une fluctuation importante des TG pour un même patient allant d’une valeur 

de TG inférieur à 1 à 60 mmol/L. Chaque ligne de point verticale représente les valeurs de 

TG pour un seul patient atteint de MCS suivi à l’IRCM et chaque point représente la valeur 

des TG mesurés à jeun lors des visites du patient.  



 
29 

 

Figure 4: Fluctuation des TG chez des patients atteints de MCS suivis à l’Institut de 

recherches cliniques de Montréal (IRCM) 

Bien que plusieurs études se soient intéressées aux facteurs secondaires, leurs contributions 

au développement du MCS reste encore mal comprises, mais sont sensiblement semblables 

d’une étude à une autre (Christian et al. 2011; Berberich and Hegele 2018). L’obésité 

viscérale ainsi que la résistance à l’insuline, dans un contexte d’obésité et de diabète, 

pourraient être une explication de ce phénomène. En effet, l’insuline au niveau hépatique 

augmente la dégradation de l’apolipoprotéine B (apoB), mais en présence de résistance 

hépatique à l’insuline, l’apoB n’est plus correctement dégradée par le protéasome et conduit 

à une augmentation de la production des VLDL par le foie et à une élévation des TG 

plasmatiques (Subramanian and Chait 2012). Le mécanisme reliant une consommation 

excessive d’alcool à une augmentation des TG s’expliquerait de deux façons. La première 

hypothèse est que l’alcool inhiberait la lipoprotéine lipase et par conséquent diminuerait la 

clairance des chylomicrons et des VLDL. La deuxième hypothèse est que la co nsommation 

d’alcool conduirait à une augmentation de la production d’acide gras libre hépatique et donc 

de VLDL en imitant certains changements dans le métabolisme lipidique similaire à la 

résistance à l’insuline (Bessembinders, Wielders, and van de Wiel 2011).  
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En conclusion, les facteurs secondaires environnementaux jouent un rôle important dans 

l’apparition du MCS et montrent la complexité de cette pathologie par son aspect 

multifactoriel. D’autres études sont attendues afin de comprendre plus précisément 

l’implication de ces facteurs secondaires dans l’apparition de cette pathologie. Une meilleure 

compréhension et identification de ces facteurs permettraient de prévenir l’apparition de 

cette pathologie chez les personnes ayant une prédisposition génétique et pourraient 

également être un levier dans la prise en charge thérapeutique de ces patients.  

3.2.3 Présentation clinique et diagnostic   

Signes cliniques  

L’HTG sévère est définie par une valeur de TG supérieure à 10 mmol/L (885 mg/dL). La 

découverte est soit fortuite lors d’un bilan sanguin, soit secondaire à des signes cliniques 

spécifiques ou à des complications. Une étude menée sur la population du Danemark a 

montré que les hommes étaient 3 fois plus touchés que les femmes par le MCS (Pedersen et 

al. 2018). Cette différence entre les hommes et les femmes a également été remarquée lors 

d’une étude sur une cohorte américaine. Dans cette étude (n=5680), les patients avaient des 

TG compris entre 5,6 et 22 mmol/L et les hommes représentaient plus de 75% de la cohorte 

(Christian et al. 2011). La prépondérance des hommes dans les cas d’HTG pourrait 

potentiellement provenir d’un mode de vie différent avec une consommation d’alcool plus 

élevé et/ou un surpoids abdominal plus fréquemment rencontrés chez les hommes que chez 

les femmes. Bien que les femmes soient beaucoup moins touchées que les hommes par 

l’HTG, aucune n’étude n’a encore démontré de facteurs protecteurs chez la femme ni ne 

permet d’expliquer cette différence. 

La chylomicronémie peut s’accompagner de : xanthome éruptif (Figure 5b), lipémie 

rétinienne (Figure 5c), douleurs abdominales récurrentes, pancréatite et hépatosplénomégalie  

(Figure 5) (Brahm and Hegele 2015; Hegele and Pollex 2009).  
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Le xanthome éruptif se manifeste sous forme de bouton rouge ou jaune, aussi appelé papule, 

entouré par un halo érythémateux au niveau du tronc, des fesses, des épaules et des 

extrémités. Il représente une réponse inflammatoire causée par le dépôt de lipides associé 

aux chylomicrons. À l’examen microscopique, des lipophages (des macrophages avec un 

contenu lipidique) peuvent être détectés. La lipémie rétinienne quant à elle est caractérisée 

par des vaisseaux rétiniens blanchis ou lipémiques, mais qui n’entraine pas de déficienc e 

visuelle. L’hépatosplénomégalie représente une augmentation anormale de la taille du foie 

ou de la rate qui se produit à la suite d’une infiltration de macrophages secondaire au dépôt 

de chylomicrons dans les tissus. Ce phénomène est réversible avec la correction de l’HTG. 

La plus sérieuse des manifestations cliniques est la pancréatite aigüe, bien qu’elle 

n’apparaisse que dans 15 à 20% des cas elle est associée à un taux de mortalité de 5 à 6% 

(Brahm and Hegele 2015).  

 

Figure 5: Manifestation clinique et biochimique de la chylomicronémie primaire  

a) Échantillon de plasma avec une forte concentration en chylomicrons, b) xanthome 

éruptif, c) lipémie rétinienne.  

Source : (Baass et al. 2020)– Figure reproduite avec autorisation  

Signes biochimiques   

La concentration des TG >10mmol/L caractérise la chylomicronémie primaire et fait donc 

partie des principaux signes biochimiques de cette pathologie. Les prélèvements sanguins à 

jeun des patients atteints de chylomicronémie vont avoir une apparence « crémeuse ». Après 

une centrifugation ou après un repos de 12h, une couche de chylomicrons blancs peut être 
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visible à l’œil nu au-dessus des autres composantes du plasma (Figure 5a). Cette couche de 

chylomicrons peut être plus ou moins grosse en fonction de leur quantité.   

Les seules méthodes permettant de séparer les différents types de lipoprotéines sont 

l’ultracentrifugation et l’électrophorèse. L’ultracentrifugation est basée sur un processus de 

rotation à haute vitesse, pouvant atteindre 15 000 tours par minute, dans le but de séparer les 

différentes particules en fonction de leur densité. L’ultracentrifugation se fait de manière 

séquentielle et le dosage du CT et des TG va être effectué dans chaque sous-fraction de 

lipoprotéine. L’électrophorèse, quant à elle, est une technique de séparation dont le processus 

est basé sur l’action d’un champ électrique. Les lipoprotéines plasmatiques sont séparées par 

leur charge à la suite d'une électrophorèse sur gel d'agarose ou acétate de cellulose. Les 

chylomicrons sont les seules lipoprotéines à ne pas migrer.  (Figure 6).   

 

Figure 6: Électrophorèse des lipoprotéines 

 N(J) : Normal à jeun (HDL, VLDL et LDL); N(PP) : Normal en postprandial (HDL, VLDL, 

LDL, Chylo); I : Dyslipidémie de type I (Chylo); IIa : Dyslipidémie de type IIa (LDL); IIb : 

Dyslipidémie de type IIb (LDL, VLDL); III : Dyslipidémie de type III (IDL); IV : 

Dyslipidémie de type IV (VLDL); V : Dyslipidémie de type V (VLDL, Chylomicrons).  

Source : (Baass 2010). Figure reproduite avec autorisation.  
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3.2.4 Complication du syndrome de chylomicronémie multifactorielle   

Pancréatite aigüe   

La pancréatite aigüe secondaire à l’HTG représente moins de 10% des cas contrairement aux 

calculs biliaires et à l’abus d’alcool qui sont les causes les plus courantes des pancréatites 

dans la population générale (Laufs et al. 2019; Lankisch, Apte, and Banks 2015). La 

prévalence des pancréatites aigües chez les sujets atteints de chylomicronémie  est 7 fois plus 

élevée que dans la population générale et représente la principale cause de morbidité chez 

les sujets atteints de chylomicronémie (Warden et al. 2020). Une méta-analyse conduite entre 

2005 et 2016 a démontré que les pancréatites induites par l’HTG étaient associées à un taux 

de complications plus important ainsi qu’a une mortalité 2 fois plus élevée que chez les sujets 

avec une pancréatite non liée à l’HTG (Wang et al. 2017). Ceci est concordant avec les 

résultats de deux autres études montrant que les patients présentant une pancréatite aigüe 

induite par l’HTG sont plus susceptibles d’avoir une évolution plus sévère de la pancréatite 

que les patients avec des épisodes de pancréatites liées à d’autres étiologies (Kiss et al. 2018; 

Goyal et al. 2016). 

Certains facteurs rencontrés dans le syndrome de chylomicronémie multifactorielle tel que 

le diabète pourraient augmenter le risque de pancréatite aigüe de 2 à 3 fois environ 

particulièrement chez les sujets ayant moins de 45 ans (Girman et al. 2010; Noel et al. 2009). 

Ce risque était diminué avec l’utilisation d’antidiabétiques (Lai et al. 2011). En effet cette 

étude montre une diminution significative du risque (p<0,05; Hazard Ratio varie entre 0,44 

et 0,63) pour les personnes prenant des inhibiteurs de l'α-glucosidase, de la metformine, des 

sulfonylurées ou des thiazolidinediones, après contrôle du sexe, de l'âge et des comorbidités. 

Cependant ces résultats restent controversés, car d’autres études montrent une augmentation 

du risque de pancréatite aigüe avec les traitements à base de GLP-1, sitagliptine et exénatide 

(Singh et al. 2013; Dore et al. 2013; Tseng 2015) . Le tabagisme pourrait également 

augmenter le risque de pancréatite (Sadr-Azodi et al. 2012). Dans cette étude menée dans 

une population générale en Suède, les sujets fumant plus de 20 paquets par années 

présentaient un risque deux fois plus élevé que les patients n’ayant jamais fumé. De plus, il 
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est intéressant de noter que l’arrêt du tabac a un réel effet bénéfique et qu’après 20 ans le 

risque de pancréatite était similaire au risque des sujets n’ayant jamais fumé.    

Au-delà d’un seuil de 1,7 mmol/L, le risque de pancréatite augmente avec l’augmentation du 

taux de TG (Scherer et al. 2014; Tremblay, Brisson, and Gaudet 2020; Lindkvist et al.  2012). 

Ce risque devient d’autant plus important au-delà de 5,6 mmol/L, car il est associé au niveau 

où les enzymes responsables de l’hydrolyse des TG arrivent à saturation et à une 

augmentation rapide des taux de TG postprandiaux (Simha 2020; Berglund et al. 2014). En 

effet, il a été rapporté dans la littérature que la pancréatite aigüe survenait chez 3% des sujets 

avec TG compris entre 10 et 20 mmol/L et 15% pour ceux qui avaient des TG supérieurs à 

20 mmol/L (Laufs et al. 2019). Le seuil de 5,6 mmol/L est donc une des valeurs cibles dans 

le but de diminuer considérablement le risque de pancréatite (Brown et al. 2012). Les sujets 

atteints de FCS, dont les chylomicrons sont les lipoprotéines les plus présentes dès la 

naissance et dont le processus lipolytique est grandement altéré, sont ceux qui sont les plus 

susceptibles de faire une pancréatite (Blom et al. 2018). En effet, environ 60-80% des sujets 

atteints de FCS vont être touchés par la pancréatite contre 5-20% pour les sujets atteints de 

MCS (Hegele et al. 2020; Dron and Hegele 2020). 

Le mécanisme reliant l’HTG sévère à la pancréatite est encore mal connu. Une des 

hypothèses les plus courantes, initialement avancées par Havel et al. est qu’un changement 

dans le pH, augmentant l’acidité, causé par une trop grande concentration d’acides gras libres 

(AGL) serait une explication reliant l’HTG à la pancréatite (Havel 1969; Kimura and 

Mössner 1996). Une récente étude chez plus de 115 000 individus a démontré que 

l’inflammation associée avec l’HTG pouvait contribuer au développement d’une pancréatite 

aigüe (Hansen et al. 2019). Une autre théorie met l’emphase sur les niveaux élevés de 

chylomicrons qui augmenteraient la viscosité du sang et aurait pour conséquence une 

circulation sanguine altérée provoquant une ischémie et une acidose dans les capillaires 

pancréatiques (Kimura and Mössner 1996; Saharia et al. 1977). De plus, le stress oxydatif et 

une dysfonction mitochondriale probablement causée par des AGL sont également discutés 

en tant que concept physiopathologique contribuant à la pancréatite induite par l’HTG (Zeng 
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et al. 2012; Christophersen, Sorby, and Nordstoga 2014). En effet lorsque la concentration 

d’AGL dépasse la capacité des protéines de liaison des acides gras intracellulaires, ces 

derniers peuvent venir perturber la fonction mitochondriale en interférant/découplant la 

chaine respiratoire de transport des électrons et ainsi libérer des radicaux libres. Certains 

facteurs génétiques comme les polymorphismes dans le CFTR (régulateur de la conductance 

transmembranaire de la fibrose kystique) peuvent également jouer un rôle dans la survenue 

de cette complication (Chang et al. 2008). Comme les patients atteints du MCS sont à risque 

de pancréatite, la présence de polymorphismes dans le CFTR pourrait donc être un facteur 

majorant le risque de pancréatite chez ces patients.  

Maladies cardiovasculaires (MCV)  

Le MCS est associé avec des taux de résidus de lipoprotéines riches en TG et d’apoB élevés, 

ainsi qu’à un niveau de HDL-C plus faible, les taux de non-HDL-C étant donc plus élevés. 

De ce fait, les patients atteints de MCS ont un risque plus élevé de MCV contrairement aux 

patients atteints de FCS (Chait and Eckel 2019). Bien que l’association entre les maladies 

cardiovasculaires et les TRL est bien documentée (Nordestgaard and Varbo 2014), ce ne sont 

pas toutes les particules contenant des TG qui sont athérogènes. En effet les chylomicrons 

sont des particules trop larges pour pénétrer dans les parois des vaisseaux alors que les  

résidus des lipoprotéines riches en TG, de plus petite taille, semblent être ceux qui seraient 

les plus athérogènes (Mamo, Proctor, and Smith 1998).  Par le fait que la lipolyse médiée par 

la LPL, qui génère les lipoprotéines résiduelles, est défectueuse, voir inexistante chez les 

patients atteints de FCS la présence de résidus de VLDL et de chylomicrons est bien moins 

importante que chez des sujets atteints de MCS (Baass et al. 2020). Ce qui expliquerait le 

fait que les MCV sont des maladies associées seulement au MCS plutôt qu’au FCS.   

Il est également important de souligner que le risque de MCV médié par les TRL semblerait 

être plus lié à la concentration d’apoB circulante qu’à la concentration des TG. Les effets 

bénéfiques lors d’une diminution des TG seraient corrélés avec une diminution de l’apoB 

plutôt qu’à un changement dans la concentration de TG dans le plasma (Laufs et al. 2019).   
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Les maladies cardiovasculaires représentent la première cause de mortalité chez les patients 

diabétiques. Environ 40 % des sujets atteints de MCS sont diabétiques, ce qui contribue à 

majorer le risque cardiovasculaire lié au MCS (Dron et al. 2019). 

3.2.5 Différence clinique et biochimique entre FCS et MCS et diagnostic  

Le syndrome de chylomicronémie familiale et de chylomicronémie multifactorielle sont les 

deux formes de chylomicronémie que nous pouvons rencontrer. Bien que de plus en plus 

d’études soient publiées sur les chylomicronémies, cette pathologie est encore sous-

diagnostiquée et sous-traitée. En effet, une étude montre qu’environ 67% des patients atteints 

de FCS sont mal diagnostiqués ou diagnostiqués avec du retard (Falko 2018). Ces résultats 

étaient basés sur le nombre de professionnels vus avant la mise en place du diagnostic de 

FCS, qui était en moyenne de 5 professionnels, et le pourcentage de patients ayant reçu un 

mauvais diagnostic (principalement HTG ou pancréatite aigüe de source inconnue) avant 

d’arriver à un diagnostic de FCS.  Or, un retard dans le diagnostic pourrait avoir de graves 

conséquences sur la santé de ces patients, car cela augmente leur risque de pancréatite aigüe 

(Rodrigues et al. 2016). Par conséquent, il est nécessaire de les différencier correctement 

afin de mettre en place le traitement adéquat et d’éviter les complications. Le niveau des TG 

ne permet pas de différencier ces deux formes qui s’associent toutes deux à une HTG sévère. 

Cependant, pour un même niveau de TG, les patients atteints de FCS ont un taux de 

pancréatite 10 fois plus élevé que les patients atteints de MCS (Paquette et al. 2019). Ces 

résultats sont appuyés par l’étude de Warden et al. où 100% des sujets atteints de FCS avaient 

une histoire de pancréatite vs 6,5% pour les sujets atteints de MCS (Warden et al. 2020). 

L’histoire de pancréatite ainsi que l’âge à la première pancréatite sont des éléments à prendre 

en compte dans la différenciation entre ces deux formes. L’âge à la première manifestation 

est également un élément important permettant de différencier FCS et MCS (Paquette et al. 

2019; Falko 2018). En effet selon Paquette et al., l’âge de la première manifestation de la 

chylomicronémie est le premier prédicteur du FCS, suivi de l’IMC et des niveaux de gamma-

glutamyl transférase (GGT). Les premières manifestations de la chylomicronémie dans les 

cas de FCS apparaissent durant l’enfance ou à l’adolescence, contrairement aux sujets 
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atteints de MCS chez qui les premières manifestations apparaissent à l’âge adulte. L’IMC est 

beaucoup plus bas chez les patients atteints de FCS par rapport aux autres sujets atteints 

d’HTG tels que les patients atteints de MCS (Falko 2018; Paquette et al. 2019). Le 

biomarqueur GGT est associé avec un grand nombre de facteurs secondaires du MCS tels 

que le diabète, l’obésité ou le syndrome métabolique et la stéatohépatite non alcoolique 

(NASH) (Cusi 2012). La présence de ces facteurs secondaires pourrait donc augmenter la 

concentration de GGT chez les patients atteints de MCS contrairement aux sujets atteints de 

FCS. De plus, il est important de souligner que la prévalence de facteurs secondaires est 

élevée chez les sujets atteints de MCS contribuant à un profil métabolique athérogène 

comparativement aux patients atteints de FCS.  

L’apoB mesurée, qui est l’apoB100, peut également aider à la différenciation entre le FCS 

et MCS, car les sujets avec un FCS présente généralement une apoB100 <100 mg/dL alors 

que les sujets atteints de MCS ont une apoB généralement supérieure à 130 mg/dL (Falko 

2018; O’Dea et al. 2019). La réponse aux hypolipémiants, tels que les fibrates, oméga-3 ou 

niacine, n’est pas la même si le patient est atteint de FCS ou de MCS. Les sujets at teints de 

FCS ont une très faible réponse (<20%), voire inexistante aux hypolipémiants alors que les 

patients atteints de MCS répondent généralement mieux à ces thérapies et peuvent avoir une 

diminution des TG de 70% (Laufs et al. 2019; D’Erasmo et al. 2019).  

Tous les facteurs cliniques et biochimiques permettant de différencier l’un ou l’autre type de 

chylomicronémie sont présentés dans le Tableau 3.   

Tableau 3: Différence entre FCS et MCS 

 FCS MCS 

Lipoprotéines élevées Chylomicrons Chylomicrons + VLDL 

Prévalence ¬1 :100 000 ¬1 :600 
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Niveau des lipides et 

enzyme hépatique 

HTG 

ApoB <100mg/dL 

GGT normal 

HTG 

ApoB > 120-130mg/dL 

GGT élevé 

Première manifestation Enfance - Adolescence Adulte 

Réponse aux traitements 

(hypolipémiants : fibrate, 

niacine, oméga-3) 

 

Faible voire nulle Modérée 

Manifestations cliniques 

Retard de croissance 

IMC normal 

Douleur abdominale 

Nausée 

Vomissement 

Xanthomes éruptifs 

Lipémie rétinienne 

 

Douleur abdominale 

Nausée 

Vomissement 

Xanthomes éruptifs 

Lipémie rétinienne 

Pancréatite 

 
Pancréatite 

Hépatosplénomégalie 
Hépatosplénomégalie 

Maladies associées Pancréatite aigüe 
Pancréatite aigüe Maladies 

cardiovasculaires 
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Contribution des facteurs 

secondaires 
Minime 

Majeur 

(Obésité, DT2, consommation 

d’alcool, diète, 

mode de vie sédentaire, 

ménopause, grossesse, 

hypothyroïdie, maladie 

rénale, sepsis, lupus 

érythémateux 

disséminé et  prise de certains 

médicaments) 

Causes génétiques -  Autosomale 

récessive variants  

rares à l’état 

homozygote ou 

hétérozygote 

composite: 

LPL, APOC2, APOA5, 

GPIHBP1 et LMF1 

- Variants rares à l’état 

hétérozygote : 

LPL, APOC2, APOA5, 

LMF1, 

GPIHBP1 

APOB, GCKR et CREBH 

- Variants communs 

(SNP) ~40 gènes 

Histoire de pancréatite 60-80% 10-20% 
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DT2 : Diabète de type 2; FCS : Syndrome de chylomicronémie familiale; MCS : Syndrome 

de chylomicronémie multifactorielle; HTG : Hypertriglycéridémie ; GGT : GammaGlutamyl 

Transferase ; IMC : Indice de masse corporelle.  

Adapté de (Dron and Hegele 2020; Brahm and Hegele 2015). 

Diagnostic  

La chylomicronémie devrait être considérée pour tous les sujets présentant une valeur de TG 

>10 mmol/L (>885 mg/dL) au moins une fois dans leur vie. Bien que les deux formes de 

chylomicronémies possèdent de nombreuses manifestations cliniques similaires, certaines 

caractéristiques vont permettre de les différencier l’une de l’autre. Cependant , un dépistage 

génétique devrait être effectué systématiquement afin d’établir le diagnostic définitif  (Baass 

et al. 2020; Tremblay, Brisson, and Gaudet 2020).  
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Figure 7: Algorithme pour le diagnostic du syndrome de chylomicronémie 

multifactorielle et familiale. IMC: Indice de masse corporelle; VLDL: Lipoprotéine de 

très basse densité 

3.2.6 Traitement actuel   

Dans un contexte de chylomicronémie multifactorielle, l’objectif de la prise en charge est de 

prévenir la survenue des pancréatites aigües à court et long terme et de réduire le risque de 

maladie cardiovasculaire sur le long terme. Selon le NCEP ATP III (National Education 

Cholesterol Program), les valeurs cibles à atteindre dans le cadre d’une HTG est une 

concentration de TG de moins de 1,7 mmol/L (150 mg/dL) (Expert Panel on Detection 2001). 

Cependant, certains auteurs estiment que cette valeur cible est irréaliste dans certains cas de 
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MCS et établissent donc une valeur cible en dessous de 5,6 mmol/L (500 mg/dL) (Leaf 2008). 

Le traitement du MCS doit prendre en compte le profil global de chaque individu, car le 

traitement des facteurs secondaires est un point primordial dans cette prise en charge. Un  

changement dans les habitudes de vie devrait faire partie de la première ligne de traitement. 

Si les objectifs ne sont pas atteints avec une amélioration des habitudes de vie et le traitement 

des facteurs secondaires, d’autres approches telles que l’utilisation des hypolipémiants 

doivent être mises en place pour aider à atteindre les valeurs cibles.   

Habitudes de vie  

Les habitudes de vie devraient être la première ligne de traitement du MCS. Dans un premier 

temps, les habitudes reliées à la consommation d’alcool devraient être modifiées afin que les 

patients évitent toute consommation d’alcool. Les effets bénéfiques concernant l’abstention 

de la consommation d’alcool peuvent être variables. En effet, une étude clinique réalisée 

auprès d’hommes hospitalisés a montré que la consommation d’alcool était plus 

dommageable chez les personnes présentant une obésité que les personnes sans surpoids  

(Crouse and Grundy 1984; Cesena et al. 2011). Une abstinence complète d’alcool pouvait 

aboutir à des niveaux de TG normaux chez 1 patient sur 5 dont les TG de base étaient 

supérieurs à 11,3 mmol/L (Chait et al. 1972).   

La perte de poids est une stratégie permettant d’améliorer le profil cardiométabolique ainsi 

que de diminuer les niveaux de TG. En effet, une étude a montré qu’une perte de poids de 

6,5% du poids corporel diminuait les TG d’environ 1 mmol/L, la glycémie de 0,94 mmol/L, 

la pression systolique de 11,1 mmHg et diastolique de 5,8 mmHg après 4 semaines de diète 

hypocalorique  (Case et al. 2002). Une seconde étude a également observé une amélioration 

globale du profil métabolique avec n’importe quel niveau de perte de poids (<5% et comprise 

entre 5 et 10%) (Zomer et al. 2016). 

En addition, l’activité physique est connue pour avoir beaucoup de bienfaits sur l’état de 

santé global et plus particulièrement sur le métabolisme en améliorant entre autres la capacité 

d’utilisation de l’insuline ou en augmentant les niveaux de HDL-C (Myers 2003; Mikkelsen 



 
43 

et al. 2017; Khan et al. 2012). L’exercice pourrait améliorer le métabolisme des lipoprotéines 

en améliorant la sensibilité à l’insuline et en augmentant l’hydrolyse des lipoprotéines riches 

en TG via une amélioration de l’activité de la LPL (Hata and Nakajima 2000). Un certain 

nombre d’études, réalisées auprès de populations différentes, ont rapporté que l’activité 

physique pourrait diminuer de 10% les TG chez des sujets sains ou ayant un niveau de TG 

<2,5 mmol/L (Hata and Nakajima 2000; Leaf, Parker, and Schaad 1997). Cependant certaines 

études associent cette diminution des TG à une diminution du poids en lien avec l’activité 

physique (Leaf, Parker, and Schaad 1997) alors que d’autres rapportent des résultats 

indépendants à la perte de poids (Thompson et al. 1997). En fonction de l’intensité et de la 

distance parcourue, la diminution des TG pourrait être indépendante à la perte de poids. La 

nature de la cohorte, sujets en surpoids versus sujets sains, pourrait également expliquer la 

différence des résultats. Une méta-analyse de 95 études a montré que l’exercice et la perte 

de poids avaient un effet additif sur le niveau des lipides. Ainsi, en fonction du type et de 

l’intensité de l’activité physique des études certaines auront besoin d’une perte de poids pour 

avoir une diminution des niveaux des lipides, notamment des TG, contrairement à d’autres 

études (Tran and Weltman 1985). En effet une étude sur des personnes en santé a montré que 

le nombre de kilomètres parcourus et la durée de l’entrainement étaient reliés aux 

changements dans les niveaux des lipides (Williams et al. 1982). 

En ce qui concerne les habitudes alimentaires, une alimentation hypocalorique est la 

première recommandation nutritionnelle pour tous les types d’HTG (Laufs et al. 2019). Des 

recommandations plus spécifiques telles qu’une diminution des aliments riches en glucides 

simples ainsi qu’une diminution du sucrose et du fructose sont à considérer (Laufs et al. 

2019). Concernant la consommation des aliments lipidiques, il est recommandé de remplacer 

les lipides mono-insaturés par des polyinsaturés autant que possible et de limiter les acides 

gras saturés (<7% de l’apport calorique total) et l’apport en cholestérol (<200 mg par jour ) 

(Laufs et al. 2019; Leaf 2008). Cependant, l’American Heart Association (AHA) 

recommande, pour les HTG sévères persistantes, la mise en place d’une diète très faible en 

lipides totaux (le % journalier n’étant pas fourni ), et de supprimer toute consommation de 

sucre raffiné et d’alcool (Grundy et al. 2018). Cependant, le niveau de preuve de ces 
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recommandations est faible et des résultats objectifs résultants d’essais contrôlés randomisés 

restent absents dans la littérature (Laufs et al. 2019).  

Traitement pharmacologique des facteurs secondaires  

L’approche pour diminuer les TG dans un contexte de MCS doit également prendre en charge 

les facteurs secondaires tels qu’un bon contrôle du diabète, la substitution si possible des ß-

bloquants ou des diurétiques par une médication sans impact sur les TG ( i.e: inhibiteur de 

l’enzyme de conversion de l’angiotensine, inhibiteurs des récepteurs de l’angiotensine). Des 

changements dans les voies d’administrations de l’œstrogène peuvent également contribuer 

à la diminution des TG. En effet, contrairement à la voie orale, la prise d’oestrogène par voie 

transdermique ou vaginale n’augmente pas les taux de TG (Sanada et al. 2004; Hemelaar et 

al. 2003).  

Hypolipémiants   

Les fibrates sont les hypolipémiants les plus utilisés en cas d’HTG. En fonction du niveau 

de TG, si la valeur de TG est > 11,3, la diminution peut atteindre 70%, alors que dans le cas 

d’une HTG faible à modérée la diminution est moins importante atteignant seulement 20% 

de diminution des TG à jeun (Frick et al. 1987; Group 2000; Laufs et al. 2019; Rosenson 

2008). Une augmentation du taux de HDL-C de 5 à 20% a également été observée lors de 

l’utilisation de fibrates (Group 2000; Frick et al. 1987; Investigators 2005). Concernant le 

LDL-C, les effets des fibrates sont plus variables et peu importants. En effet, si les TG sont 

supérieurs à 5,6 mmol/L, les fibrates peuvent augmenter le LDL-C alors qu’au contraire, si 

les TG sont moins élevés (TG<5 mmol/L), ils diminuent le LDL-C d’environ 10% 

(Investigators 2005; Frick et al. 1987). 

Bien que ne réduisant pas les TG de façon significative, les statines ont également leur place 

dans la prise en charge des sujets MCS pour la prévention des événements cardiovasculaires. 

En effet, les statines réduisent de façon importante les niveaux de LDLC et de non-HDL-C. 

Les effets bénéfiques des statines sur la réduction des événements cardiovasculaires sont 

clairement établis. L’AHA recommande d’initier les statines chez des adultes entre 40 et 
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75ans avec une HTG (TG>5,6 mmol/L à jeun) et un risque de MCV supér ieur ou égal à 7% 

(Grundy et al. 2018). Les statines n’ayant que peu d’effet sur la concentration de TG et de 

HDL-C, les sujets atteints de MCS ayant un risque cardiovasculaire élevé ont souvent un 

traitement pharmacologique associant statine et fibrate.   

Omega-3  

Les oméga-3 font partie de la prise en charge des sujets avec MCS dans plusieurs lignes 

directrices (Miller et al. 2011; Jellinger et al. 2017). Les principes actifs des oméga-3 sont 

l’acide eicosapentaénoïque (C20 :5n-3) appelé aussi EPA et l’acide docosahexaénoïque (C22 

:6n-3) appelé DHA. Leur utilisation peut être faite via des suppléments alimentaires ou des 

médicaments tels que le Omacor et Lovaza qui contiennent un mélange d’EPA et DHA 

estérifiés, le Vascepa qui contient seulement de l’EPA estérifié et l’Epanova qui contient un 

mélange d’EPA et DHA sous sa forme libre. Contrairement aux formes libres, les fo rmes 

d’oméga-3 estérifiées vont nécessiter la présence de lipases, notamment celle de la lipase 

pancréatite pour que l’hydrolyse des oméga-3 ait lieu et que ces derniers puissent être 

absorbés. L’efficacité des oméga-3 sur la diminution des TG a été démontrée à plusieurs 

reprises, et ce dans une grande variété de population (patients avec des maladies rénales, 

NASH, diabétique, HTG (Zhu et al. 2014; Spadaro et al. 2008; Oliveira and Rondó 2011). 

La diminution des TG est variable selon les études en fonction du niveau des TG de base. 

Pour une dose de 4g par jour d’EPA estérifié, nous pouvons observer une diminution de 22% 

dans une population caucasienne avec des TG de base > 2 mmol/L et une diminution de 33% 

chez des sujets avec des niveaux de TG d’environ 7 mmol/L (Bays et al. 2011; Ballantyne et 

al. 2012). Dans l’essai clinique REDUCE-IT, l’utilisation d’EPA seul à une dose journalière 

de 4g/jour, a mené à une diminution des TG après un an d’environ 18% chez des sujets dont 

les TG médians de base étaient de 2,4 mmol/L. Il est intéressant de noter que cette étude a 

également montré un impact sur les événements cardiovasculaires, avec une diminution du 

risque d’événements ischémiques de 25% comparativement au groupe placebo (Bhatt et al. 

2020). Selon les auteurs de cette étude, la diminution des événements cardiovasculaires 

pourrait être indépendante de la diminution des TG et serait due aux propriétés anti-

inflammatoires de l’EPA estérifié. Cette hypothèse est également suggérée dans les études 
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MARINE et ANCHOR ou l’EPA estérifié a permis une diminution des marqueurs 

inflammatoire de l’athérosclérose (Ballantyne et al. 2016). L’étude REDUCE-IT est la seule 

étude à avoir montré un effet bénéfique sur le plan cardiovasculaire. Une étude récente, 

STRENGHT, a elle aussi testé 4 g d’oméga-3, mais avec une combinaison d’EPA et de DHA 

sur des patients avec un risque cardiovasculaire élevé et traité avec des statines (Nicholls et 

al. 2020). Cette étude a été arrêtée prématurément par manque de résultats significatifs au 

niveau de la réduction des risques cardiovasculaires. Bien que la quantité d’EPA soit plus 

basse dans cette étude que dans l’étude REDUCE-IT il est encore incertain si la différence 

des résultats observés au niveau cardiovasculaire peut s’expliquer seulement par les niveaux 

différents d’EPA ou par un effet potentiellement délétère du DHA en augmentant le LDL-C. 

Il est donc nécessaire de répliquer cette étude afin de confirmer si les oméga-3, et plus 

précisément l’EPA, diminuent significativement les risques cardiovasculaires.   

Des études se sont intéressées aux effets de l’EPA/DHA séparément et combinées sur les 

niveaux de TG. Bien que la réponse à cette supplémentation dépend fortement du niveau des 

TG de base, il n’y avait pas de différence clinique majeure entre l’utilisation seule de l’EPA 

ou l’utilisation de l’EPA associé au DHA (Wei and Jacobson 2011). Mais contrairement au 

DHA, l’EPA ne semblait pas augmenter les niveaux de LDL-C et HDL-C (Wei and Jacobson 

2011). Bien que les résultats soient encore très controversés sur les effets du DHA un essai 

clinique randomisé, réalisé sur 154 hommes et femmes avec une obésité abdominale et à 

risque de MCV, suggère une augmentation plus importante du LDL-C avec le DHA par 

rapport à l'EPA, associée à des particules de LDL-C plus grosses (Allaire et al. 2018). Selon 

cette étude, le DHA à forte dose (2,7g de DHA) augmente la taille des particules de LDL-C 

et modifie la cinétique de l'apoB100 des LDL et de l'apoCIII des VLDL par rapport à l'EPA. 

Cependant, on ignore dans quelle mesure l'augmentation plus importante du LDL-C avec le 

DHA par rapport à l'EPA, influence le risque de MCV. Les suppléments alimentaires 

comparativement aux médicaments sont en grande partie favorisés, car ils sont moins 

coûteux et disponibles en vente libre. La concentration en EPA et DHA peut varier d’un 

produit à un autre, par conséquent il est important de vérifier que l’apport d’un minimum de 

3-4g d’EPA/DHA soit consommé chaque jour indépendamment du type de produit utilisé 
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pour observer une réduction des TG d’environ 20%. Quelques suppléments d’oméga-3 vont 

contenir de l’acide alpha linolénique (C18 :3n-3) aussi appelé ALA, plutôt que l’EPA/DHA. 

Bien que cet oméga-3 végétal puisse être converti en EPA/DHA, la conversion est limitée et 

n’est pas assez efficace pour diminuer les niveaux de TG (Wendland et al. 2006). Plusieurs 

études ont montré certains effets secondaires liés à une supplémentation en oméga-3 (4g) tels 

que l’inhibition des plaquettes avec un temps de saignement prolongé, une arythmie non 

sévère ou certains désordres gastro-intestinaux (Covington 2004; Bhatt et al. 2020; Nicholls 

et al. 2020). Cependant cette supplémentation ne comporte pas de contre-indication et les 

effets secondaires restent mineurs n’entrainant aucun évènement indésirable grave.   

Niacine (Vitamine B3)  

L’utilisation de la niacine a démontré des effets bénéfiques sur le profil lipidique (Julius 

2015). Une méta-analyse de 30 essais cliniques a montré que la niacine diminuait les TG de 

20%, le LDL-C de 14% et augmentait le HDL-C de 16% (Birjmohun et al. 2005).  

Certaines études ont démontré que l’association de la niacine à une statine ou aux oméga-3 

améliorait de manière plus significative les niveaux des HDL-C, non-HDL-C, apoB, 

lipoprotéine(a) et avait un plus grand impact sur la réduction des TG par rapport à une 

monothérapie (Ballantyne et al. 2008; Shearer et al. 2012). L’association de niacine avec les 

fibrates, quant à elle, n’a pas montré de différence significative par rapport à la monothérapie 

sur la diminution des TG (Pradhan et al. 2005).  

Bien que plusieurs études mettent en avant l’efficacité de la niacine sur le bilan lipidique, 

aucune étude n’a montré une diminution du risque cardiovasculaire (Investigators 2011; 

Group 2014). Il est important de soulever que son utilisation comporte de nombreux effets 

secondaires. Les principaux effets secondaires recensés dans la littérature sont: une toxicité 

hépatique (seulement sous la forme de libération prolongée), une augmentation de l’acide 

urique précipitant des crises de goutte, des symptômes musculaires (seulement si combiné 

aux statines) et l’hyperglycémie. L’utilisation de la niacine n’est plus recommandée en 

clinique en raison de l’absence de bénéfices cardiovasculaires et de ses effets secondaires. 
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Son utilisation devrait être décidée en prenant en compte tous les effets secondaires par 

rapport au réel bénéfice apporté.   

En conclusion, dans le cadre du syndrome de chylomicronémie multifactorielle, l’utilisation 

des fibrates reste le traitement de premier choix pour diminuer les TG en association avec 

les oméga-3. Pour diminuer les risques de maladie cardiovasculaire, l’utilisation des statines 

constitue le traitement de première ligne.  

4 Approches nutritionnelles  

4.1 Diète faible en glucides   

Depuis de nombreuses années, la diète faible en glucides est une approche nutritionnelle très 

souvent utilisée en clinique pour de nombreuses pathologies telles que le diabète (Feinman 

et al. 2015), la maladie d’Alzheimer (Broom, Shaw, and Rucklidge 2019), l’épilepsie 

(Martin‐McGill et al. 2018; Paoli et al. 2013) et les maladies cardiovasculaires, bien que 

cette dernière indication reste controversée (Hu and Bazzano 2014). Plusieurs instituts 

nationaux tels que l’Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (EFSA) et le Food and 

Nutrition Board recommandent 45 à 65% de glucides dans notre apport journalier  (Lupton et 

al. 2002; Authority 2017).  Par conséquent, toutes les diètes comportant un pourcentage de 

moins de 45% de glucides sont considérées comme une diète faible en glucides. La 

terminologie et les définitions utilisées pour caractériser ces diètes varient considérablement, 

mais sont souvent définies en fonction de la proportion de glucides par rapport à l’apport 

calorique journalier total. Selon la National Lipid Association (NLA) (Feinman et al. 2015), 

les différentes diètes faibles en glucides sont définies comme ceci :    

• Les diètes très faibles en glucides et élevées en lipides sont composées 

de 10% et moins de glucides, 10% de protéines et 70 à 80% de lipides  

• Les diètes faibles en glucides comportent 10 à 25% de glucides, 10 à 

30% de protéines et 25 à 45% de lipides.   
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• Les diètes modérées en glucides ont une proportion de glucides 

comprise entre 26 et 44%, un apport protéique de 10 à 30% et lipidique de 

25 à 35%   

Les glucides peuvent varier en termes de proportion au sein des diètes faibles en glucides, 

mais également en termes d’index glycémique (IG) (faible - modéré - élevé). En effet la 

qualité de tous les glucides alimentaires n’est pas équivalente; en fonction de leur impact sur 

la glycémie, les glucides sont généralement séparés en deux catégories : les glucides simples, 

avec un IG élevé, et les glucides complexes, avec un IG faible à modéré. En fonction du type 

de glucides, l’apport en fibres peut également varier et apporter une source de biais lors de 

la comparaison des différentes diètes faible en glucides.   

Plusieurs études ont montré qu’avec une diète très faible en glucides, la dépense énergétique 

pouvait être augmentée d’environ 52 kcal/j pour 10% de réduction de glucides alimentaires  

(Hall et al. 2016; Ebbeling et al. 2018). Concernant l’effet satiétogène de cette diète 

entrainant une diminution spontanée des apports caloriques, les effets semblent être liés à la 

production de cétones et indépendants du niveau de protéines bien que le mécanisme ne soit 

pas encore élucidé et reste quelque peu incertain (Hamdy et al. 2018; Mansoor et al. 2016; 

Gibson et al. 2015). Une diminution des glucides serait également reliée à une moins grande 

sécrétion et variabilité dans la production d’insuline. Cette augmentation dans la satiété et le 

fait d’avoir une moins grande variabilité glycémique réduirait la faim et l’apport alimentaire 

global entrainant un déficit calorique.   

La diète cétogène fait partie des diètes dont l’apport est très restreint en glucides, 

généralement entre 20 à 50g par jour, ce qui amène le corps dans un état de cétose. Lorsque 

le corps est privé de glucides, les niveaux d’insuline diminuent et les niveaux de glucago n 

augmentent ce qui va entrainer une diminution de la lipogenèse et augmenter l’oxydation des 

AGL. Cette oxydation accrue d’AGL provoque une surproduction d’acétyl-CoA et la 

production de corps cétoniques dans les mitochondries hépatiques. L’acétoacétate est le 

principal corps cétonique produit qui sera par la suite converti en β-hydroxybutyrate et 

acétone. La cétose est généralement définie comme un taux sanguin de β-hydroxybutyrate ≥ 
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0,3 mmol / L (Gibson et al. 2015; Sumithran et al. 2013). L’atteinte de la cétose est très 

variable d’un individu à un autre et pour certaines personnes un apport encore plus restrictif 

(<20g de glucides) peut être nécessaire pour atteindre cet état. Comme pour beaucoup de 

diètes, des variantes existent au sein de la diète cétogène. Une diète cétogène dite plus 

contemporaine met l’emphase sur une augmentation des gras plus que des protéines, qui est 

définie comme une « very low-carbs/High-fat (VLCHF) diet ». Le risque pour la santé est 

controversé et il est important de rester conscient que cette approche pourrait augmenter le 

risque d’acidocétose chez le diabétique et le risque de mortalité totale (Tay et al. 2015; 

Seidelmann et al. 2018; Noto et al. 2013). L’augmentation du risque de mortalité peut 

s’expliquer par une augmentation dans les protéines et les lipides, particulièrement de source 

animale, ainsi qu’une diminution des fruits, des légumes et des céréales à grains entiers 

(Seidelmann et al. 2018). Il est important de soulever que malgré des effets bénéfiques d’une 

diète très faible en glucides sur la perte de poids et la dépense énergétique, les diètes faibles 

ou modérées en glucides ont des effets similaires à la diète très faible en glucides tout en 

étant moins restrictives et permettraient une meilleure observance de la diète à long terme  

(Johnston et al. 2014; Harvey et al. 2019; Fechner et  al. 2020). Plusieurs études ont conclu 

que malgré un avantage sur les sentiments de satiété, sur le long terme les diètes très faibles 

en glucides n’étaient pas supérieures aux autres régimes amaigrissants (Kirkpatrick et al. 

2019).   

La relation entre les diètes faibles en glucides et le MCS doit être étudiée davantage par des 

études d’interventions démontrant réellement les effets de ces types de diètes. Un rapport de 

cas a montré que deux patients avec un niveau de TG entre 9 et 13 mmol/L ont réussi à 

diminuer leur concentration de TG en dessous de 2,4 mmol/L grâce à une diète très faible en 

glucides (<50g de glucides par jour) associée à un jeûne intermittent (Das et al. 2020). Bien 

que métaboliquement l’augmentation de la sécrétion des VLDL et des chylomicrons soit 

reliée à la consommation de lipides, ces résultats montrent l’importance d’approfondir les 

recherches dans ce domaine afin de connaitre les mécanismes permettant de diminuer les 

niveaux de TG chez les patients atteints de MCS. Des essais cliniques évaluant l’évolution 

des niveaux de TG en fonction de la proportion de glucides des diètes, comprenant la diète 
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très faible en glucides, pourraient contribuer à l’avancement des connaissances dans ce 

domaine. Actuellement, aucune donnée n’existe  concernant les effets de cette diète auprès 

de patients atteints de MCS  porteurs de variants rares. Un effet plus délétère avec une 

augmentation du risque de pancréatite pourrait potentiellement survenir auprès de ces 

patients dont l’activité de la LPL est diminuée. 

4.2 Diète faible en lipides  

Une diète faible en lipides est une diète dont l’apport en lipides totaux représente 30% et 

moins de l’apport énergétique journalier (Astrup et al. 2000; Chawla et al. 2020; Jacobs et 

al. 2004). Similairement à la diète faible en glucides, le pourcentage de restriction peut varier 

d’une étude à l’autre du fait qu’il n’y a pas de consensus établi. Les lipides alimentaires 

proviennent de 4 catégories différentes qui sont: les lipides polyinsaturés (AGPI) retrouvés 

majoritairement dans les huiles végétales, les poissons et les noix; les lipides mono-insaturés 

(AGMI) retrouvés dans les huiles végétales et les noix; les lipides saturés (AGS) 

principalement dans les produits laitiers et les gras animaux;  et les lipides trans retrouvés 

en grande quantité dans les produits industriels et ultra-transformés. Ces 4 types de gras 

diffèrent dans leur structure physique et chimique ce qui leur confère des propriétés 

distinctes. Les lipides saturés et trans sont reconnus pour avoir un effet délétère sur la santé 

et joueraient un rôle dans l’augmentation du LDL-C et plus particulièrement sur les particules 

de petite taille du LDL-C qui seraient d’autant plus athérogènes, alors que les lipides poly et 

mono-insaturés auraient des effets bénéfiques en augmentant le HDL-C et diminuant les 

concentrations du LDL-C (Siri-Tarino et al. 2015; Dhaka et al. 2011). 

Les lignes directrices émises par le NCEP pour les individus avec un LDL-C élevé, un 

désordre lipidique, des maladies cardiovasculaires, un diabète, une résistance à l’insuline 

et/ou un syndrome métabolique recommandent un apport en lipides total compris entre 25 et 

35% de l’apport total calorique, un apport de lipides saturés inférieur à 7% et un apport de 

cholestérol inférieur à 200mg/jour. Des recommandations sont également émises concernant 

les lipides polyinsaturés qui devraient représenter plus de 10% de notre apport calorique et 
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les lipides monoinsaturés 20% (Skulas-Ray, Flock, and Kris-Etherton 2013). De fortes 

controverses existent entourant l’apport en cholestérol alimentaire à un tel point que les 

lignes directrices de l’AHA/ACC (American College of Cardiology) n’ont pas donné de 

limite sur le cholestérol alimentaire en mentionnant qu’il n’y avait pas assez d’évidence pour 

montrer qu’une diminution du cholestérol alimentaire entrainerait une diminution 

considérable du LDL-C (Eckel et al. 2014).  

Des relations directes entre l’apport en lipides alimentaires et le risque de maladies 

cardiovasculaires ont pu être établies (Briggs, Petersen, and Kris-Etherton 2017; Nettleton 

et al. 2017; Siri-Tarino et al. 2010). Le LDL-C est un bon prédicteur de maladie 

cardiovasculaire et il a été démontré qu’un apport élevé en lipides saturés et trans pouvait 

faire augmenter de manière significative les niveaux de LDL-C (Mensink and Organization 

2016). Selon les résultats de la Nurses’ Health Study, les femmes de moins de 65ans qui 

avaient une consommation faible en lipides saturés et trans, mais riche en lipides 

polyinsaturés et non hydrogénés avaient un risque cardiovasculaire moins élevé de 34% 

comparativement aux femmes avec un plus faible apport en lipides polyinsaturés (Oh et al. 

2005). Une méta-analyse d’essais cliniques randomisés a montré que le remplacement des 

AGS par des AGPI diminuait le risque de maladie coronarienne de 17% et une autre étude  a 

rapporté que le risque de MCV était diminué de 27% (Skeaff and Miller 2009; Hooper et al. 

2015).  

Un lien entre la consommation de lipides et le risque d’obésité a également largement été 

étudié. Les lipides sont les macronutriments liés à l’apport calorique le plus élevé, 1g de 

lipide apporte 9kcal contrairement à 1g de protéine et de glucide qui apportent seulement 

4kcal chacun, ainsi un régime riche en lipides est associé à un apport calorique plus élevé 

que les autres diètes. Or une diète avec un apport calorique excédant les besoins ou les 

dépenses métaboliques entrainerait un surpoids et une obésité (Galgani and Ravussin 2008). 

De plus les sujets obèses auraient plus de mal à oxyder les lipides par rapport à des sujets 

plus minces (Bergouignan et al. 2014).   
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Au vu de ces résultats, une consommation en excès de lipides, particulièrement les lipides 

saturés, s’est montrée délétère sur le plan lipidique et cardiovasculaire amenant les 

recommandations nutritionnelles à diminuer l’apport total en lipides et en lipides saturés 

(Eckel et al. 2014).  

4.3 L’impact de la diète sur le profil lipidique dans la population générale ou avec 

une HTG faible à modérée.  

Le principal mécanisme métabolique impliqué dans l’augmentation des TG en lien avec la 

consommation des glucides serait une diminution de la clairance plasmatique des VLDL et 

des chylomicrons (Morgantini et al. 2014; Parks et al. 1999). L’augmentation de la synthèse 

des VLDL ou la stimulation de la lipogenèse de novo semblerait dépendre du type de glucides 

consommés et augmenteraient lors de la consommation de glucides simples ou raffinés 

(Morgantini et al. 2014). Bien que le fructose soit connu pour stimuler davantage la 

lipogenèse de novo comparé à d’autres monosaccharides tels que le glucose, de nombreuses 

études sur des personnes obèses et en surpoids ont montré des résultats inconsistants sur les 

niveaux de TG à jeun et postprandiaux quand le glucose ou le sucrose sont remplacés de 

manière isocalorique par du fructose (Matikainen et al. 2017; Moore, Gunn, and Fielding 

2014; Despland et al. 2017).   

Une étude incluant des sujets normo-lipémiques et des sujets avec une HTG légère 

(TG<2mmol/L) a montré que la production des VLDL-TG était plus élevée chez les patients 

avec une HTG légère par rapport aux sujets normolipémiques avec une diète riche en lipides 

(lipides = 35%), mais cette production n’était pas augmentée lors d’une diète faible en lipides 

(lipides = 15%) (Parks et al. 1999).   

L’impact d’une diète faible en glucides sur les niveaux des lipides a été évalué dans des 

revues systématiques et des méta-analyses sur une population générale ou avec une HTG 

légère (TG<2,5mmol/L) (Nordmann et al. 2006; Gjuladin-Hellon et al. 2019). Les essais 

cliniques présentés montrent une diminution plus importante avec les diètes faibles en 

glucides sur les niveaux de TG (diminution entre 15 et 30% des TG) que les diètes faibles en 
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lipides ou les diètes traditionnelles (réduction calorique de 500kcal/j) (Foster et al. 2003; 

Gardner et al. 2018; Stern et al. 2004). Il est important de souligner que cette diminution des 

TG semble être indépendante de la perte de poids. L’étude de Schwingshackl et al a montré 

une augmentation significative de 0,14 mmol/L du niveau des TG (12,20 mg/dL) avec la 

diète faible en lipides comparativement à la diète faible en glucides (Schwingshackl and 

Hoffmann 2013). Cependant, ce résultat n’est pas confirmé lorsque la diète faible en lipides 

est comparée à une diète contrôle plutôt qu’une diète faible en glucides.  

Bien que la diminution des TG soit l’objectif principal de la prise en charge nutritionnelle 

chez des sujets atteints de MCS, une amélioration du profil cardiovasculaire via 

l’alimentation pourrait également être bénéfique.   

Une méta-analyse d’essais cliniques randomisés comparant les diètes faibles en lipides à des 

diètes faibles en glucides dans la population générale  a montré qu’une diète faible en lipides, 

avec un apport en AGS de 9,3%, diminuait significativement le cholestérol total et LDL-C à 

long terme (>12 mois) comparativement aux diètes plus riches en lipides. Les diètes plus 

riches en lipides comprenaient les diètes contrôles dont l’apport en AGS était d’environ 

12,5% et l’apport en glucides de 15%. Cette diminution montrée à partir d’essais cliniques 

randomisés d’environ 1 mmol/L (38,6 mg/dL) dans le cholestérol total et de 0,09 mmol/L 

(3,58 mg/dL) dans le LDL-C a montré une diminution du risque de mortalité totale (15,6 à 

17,5%) et des événements cardiovasculaires (26,6% à 29,5%). Au vu de ces essais 

randomisés, il est établi qu’il y a un lien causal entre la diminution du cholestérol et la 

diminution du risque de mortalité. La réduction observée dans cette méta-analyse d’environ 

0,9 mmol/L (3mg/dL) du LDL-C pourrait correspondre à une diminution du risque absolu de 

maladie cardiovasculaire de 2 à 2,5% (Schwingshackl and Hoffmann 2013). Le risque absolu 

a été calculé à partir de l’étude de Lawrence Gould et al via le logarithme du rapport de côtes 

(Odds Ratio). D’autres méta-analyses à partir d’essais cliniques randomisés ont montré des 

effets bénéfiques de la diète faible en lipides sur les taux de LDL-C, cependant ces résultats 

n’étaient pas statistiquement significatifs après 12 mois (Chawla et al. 2020).  
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Dans le but de diminuer le risque des maladies cardiovasculaires, le HDL-C joue un rôle 

important et semblerait diminuer davantage avec la diète faible en lipides qu’avec la diète 

faible en glucides. La différence de moyenne pondérée était de 0,77 mmol/L (3,84 mg/dL) 

plus basse avec la diète faible en lipides comparativement à la diète faible en glucides 

(Schwingshackl and Hoffmann 2013). Cependant, ces résultats ne sont pas observés quand 

la diète faible en lipides est comparée à la diète contrôle (et non faible en glucides).   

En résumé, dans un contexte d’HTG faible à modérée, les diètes faibles en glucides semblent 

être la stratégie nutritionnelle la plus efficace pour diminuer les TG ce qui est en accord avec 

les recommandations actuelles. En effet dans le but de diminuer le taux de TG en circulation 

les recommandations mettent l’emphase sur la diminution des glucides et plus 

particulièrement des sucres simples (Miller et al. 2011; Berglund et al. 2012)   

4.4  L’impact de la diète chez les sujets FCS ou avec HTG sévère  

FCS  

Par le fait que les patients FCS ne peuvent pas métaboliser les lipides, le traitement 

nutritionnel s’appuie essentiellement sur un contrôle de la consommation des lipides. La 

diète qui doit être suivie à vie par ces patients ne doit pas contenir plus de 10 à 15% de lipides 

par jour (ou <20 à 30g de lipides par jour). Pour atteindre cette quantité de lipides, les patients 

devront favoriser les produits laitiers sans matières grasses, les viandes extramaigres, les 

poissons maigres et les huiles à triglycérides à chaines moyennes (MCT). L’huile MCT 

comporte de l’acide caprique (C10) et caprylique (C8) qui sont hydrolysés et liés à 

l’albumine pour être transportés par la veine porte vers le foie où ils seront oxydés, 

contournant ainsi la voie métabolique dépendante des chylomicrons. Une consommation de 

lipides dans un contexte de FCS est délétère pour la santé et le métabolisme du patient. Cela 

entrainerait une augmentation des chylomicrons et une augmentation des taux de TG amenant 

le patient à une HTG sévère et donc à un risque de pancréatite élevé. Toutes les lignes 

directrices pour les patients de FCS sont basées essentiellement sur des revues de littératures 

et d’opinion d’experts, cependant aucune étude clinique n’a été mise en place dans cette 
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population limitant donc les données actuelles à des observations et des expériences cliniques  

(Williams et al. 2018; Leaf 2008; Falko 2018; Chait and Subramanian 2019; Brahm and 

Hegele 2015).   

HTG sévère  

Lors d’une étude en 2004, Jacob et al ont évalué les effets d’une diète faible en lipides (<30% 

de lipides et 53% de glucides) comparativement à une diète riche en lipides (lipides 40% et 

glucides 42%) chez des sujets présentant une HTG modérée à sévère. Dans cette étude , il est 

intéressant de noter qu’à première vue une diminution importante des TG était observée à la 

fois dans la diète faible en lipides, avec une diminution de 31% des TG, que dans la diète 

riche en lipides, avec une diminution de 34% des TG. Cette diminution des TG n’était pas 

significativement différente entre ces deux diètes. Cependant, les auteurs ont remarqué que 

la diète faible en lipides était plus efficace chez des sujets ayant un niveau de TG de base 

>4,5 mmol/L alors que la diète riche en lipides avait plus d’effet sur la diminution des TG 

quand les TG étaient initialement <4,5 mmol/L (Jacobs et al. 2004). Les auteurs concluent, 

au vu de ces résultats, qu’il serait favorable de mettre en place la diète en fonction du niveau 

initial des TG de chaque individu. Cette variabilité dans la réponse aux diètes montre qu’un 

nombre significatif de patients pourrait actuellement ne pas être traité de manière optimale 

lors de la prise en charge de l’HTG et cette variabilité entre ces sous-groupes pourrait 

expliquer une part d’hétérogénéité dans les résultats des études.    

Par un manque important d’intervention nutritionnelle auprès de patients présentant une HTG 

sévère, aucune autre étude ne permet d’évaluer l’impact des diètes faibles en lipides ou faible 

en glucides sur la gestion des niveaux de TG ainsi que sur le métabolisme.   

En conclusion, des biais importants ne permettent pas d’avoir des résultats concluants et 

similaires entre les diverses études concernant l’impact des diètes faibles en lipides ou en 

glucides sur la santé. En raison de l’absence de consensus établi sur la définition de chaque 

diète, il est difficile de comparer les effets des diètes faibles en lipides dont la proportion de 

lipides peut varier de 15% à 29%. Le pourcentage des autres macronutriments tels que les 
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protéines peut également avoir une influence sur les résultats obtenus. Le type de lipides 

utilisés dans les diètes riches en lipides ou le type de glucides utilisés pour les diètes faible s 

en lipides pourrait expliquer les résultats divergents sur la santé globale ainsi que les 

concentrations en TG et cholestérol. Il en est de même pour l’ajout/déficience de certains 

minéraux ou micronutriments tels que les fibres ou les oméga-3 qui peuvent varier d’une 

étude à l’autre et mener à des résultats différents.   

De plus, les caractéristiques de la cohorte peuvent également avoir un impact sur les résultats 

et leurs interprétations. L’étude de Jacobs et al. soulève un point important en montrant une 

hétérogénéité de la réponse aux diètes en fonction du niveau de TG initial. De ce fait, il est 

donc primordial d’évaluer l’impact de certaines diètes sur le profil métabolique de patients 

atteints de MCS.  

La Tableau 4 présente les résultats des effets des diètes faibles en glucides et des diètes 

faibles en lipides sur la perte de poids et le profil métabolique.   
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Tableau 4: Tableau résumé des diètes faibles en glucides et faibles en lipides  

Auteur 
Design & 

Population 
Diètes 

Résultats  

Poids TG Cholestérol Glycémie 

Diète modérée, faible & très faible en glucides  

Johnstone, 2008 

Chassé-croisé 

4 sem/diète N=17 

Âge : 20-65ans 

Sexe : Homme 

Niveau initial des 

TG : 1,60 à 1,76 

mmol/L 

Caractéristiques : 

Obèse, IMC 

>30kg/m2 

Céto (G : 

4%)vs MC 

(G :35%) 

 Dim.plus 

prononcée avec 

céto (WDM : -

2kg) 

/ / / 
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Fechner, 2020 

Méta-analyse 

RCT = 37 

N= non renseigné 

Âge : NA 

Sexe : NA 

Niveau initial des 

TG : NA 

Caractéristiques : 

Toutes 

populations 

confondues 

VLC (G :30- 

3%) vs LC 

(G :30-

40%)vs MC 

(G :40- 

45%) 

  du poids, mais 

pas de différence 

entre les diètes 

Différence 

significative entre 

MC et LC (- 

0,13mmol/l en faveur 

de la LC) et 

différence 

significative entre 

MC et VLC (- 

0,19mmol/L en 

faveur de VLC) 

CT :   Pas de 

différence 

significative entre 

les 

3; 

LDL :   Différence 

significative entre 

VLC et MC 

(+0,10mmol/l) pour 

VLC 

HDL :   pas de 

différence 

significative entre 

les 3 groupes 

NS sur la 

glycémie ou 

les niveaux 

d’insuline 
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Haldberg, 2018 

Essai clinique 

contrôlé N= 349 

Durée :>1 an 

Âge moyen : 52 – 

54 ans 

Sexe : H & F 

Niveau initial 

moyen des TG : 

2,23 – 3,2 

mmol/L 

Caractéristiques : 

DT2, 

surpoids/obèse 

Diète cétogène 

( 

G :30g/j) 

  13,8 Kg   de 24% 
LDL :   de 10% 

HDL :   de 15% 

HbA1c :   de 

7,6mmol/mol 

Diète faible en glucides & diète faible en lipides 
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Bueno, 2013 

Méta-analyse 

RCT= 13 

N= + de 1200 

Durée : >12mois 

Âge : >18ans 

Sexe : H&F 

Niveau initial des 

TG : NA 

Caractéristiques : 

IMC >27,5 kg/m2 

VLCKD 

(G=50g) vs LF 

(L<30%) 

 Plus prononcée 

avec VLC (WMD : 

-0,91kg ) 

 Plus prononcée 

avec VLC (WMD : 

-0,18mmol/L) 

LDL :   Plus 

prononcée avec VLC 

(WDM :0,12mmol/l) 

HDL :   Plus 

prononcée avec VLC 

(WDM : 

0,09mmol/L) 

Hb1Ac : NS 

Johnston, 2014 

Méta-analyse 

RCT :48 

N= 7286 

Durée : 6 à 

LC (G<40%) 

vs LF (%L non 

renseigné) 

  mais pas de 

différence 

significative entre 

les deux diètes 

/ / / 
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12mois 

Âge : >18ans 

Sexe : Homme 

&Femme 

Niveau initial des 

TG : NA 

Caractéristiques : 

Obèse/surpoids 

 

Nordman, 2006 Méta-analyse 

RCT : 5 

N=447 

Durée : >6mois 

VLC (G : 60g) 

vs LF 

(L<30%) 

 Plus prononcée 

pour la VLC 

(WMD :-3,3kg) à 

6 mois, mais pas 

de 

 Plus prononcée 

pour VLC (WMD : - 

0,25mmol/L) 

LDL :   Plus 

prononcée dans VLC 

(WDM 

:0,14mmol/L) 

/ 
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Âge moyen : 42 – 

49 ans 

Sexe : H& F 

Niveau initial 

moyen des TG : 

1,4 – 2,2 mmol/L 

Caractéristiques : 

IMC>25kg/m2 

différence à 12 

mois 

HDL :   Plus 

prononcée avec VLC 

(WDM 

:0,12mmol/L) 

Gardner, 2018 Essai clinique 

contrôlé N=609 

Durée : 12mois 

Âge moyen : 39-

40ans 

Sexe : H & F 

LF (L :29%)  

vs LC 

(G :30%) 

  pas de 

différence entre 

les deux diètes 

  Plus prononcée de 

15% pour LC 

LDL :   Plus 

prononcée (5%) avec 

LF 

HDL :   Plus 

prononcée de 5% 

avec LC 

NS 
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Niveau initial 

moyen des TG : 

1,45mmol/L 

Caractéristiques : 

IMC = 33 kg/m2 

Schwingshackl, 

2013 

Méta-analyse 

RCT :32 

N= 8810 

Durée :>12mois 

Âge moyen: 27,5 

et 62,3ans 

Sexe : H & F 

Niveau initial des 

TG : NA 

LF (L <30%) 

vs HF 

(L>30%) 

/   Plus prononcée 

avec HF (WMD : 

-0,095mmol/L) 

CT :   dans la LF 

(WMD : 

-0,12mmol/L 

LDL :   dans la LF 

(WMD : 

-0,08mmol/L) 

HDL :   dans la HF 

(WMD 

:0,06mmol/L) 

/ 



 
65 

Caractéristiques : 

IMC >25 kg/m2 

 

 

Chawla, 

2020 

Méta-analyse 

N=6495 

Durée : 6 à 

12mois 

Âge moyen: 33 à 58ans 

Sexe : H & F 

LF (L 

:<30%) vs 

LC 

(G<40%) 

  Plus 

prononcée 

avec LC 

(WDM : - 

1,3kg) 

 Plus 

prononcée pour 

LC (WDM : - 

0,10mmol/l) 

LDL :   avec 

LF 

(WDM :- 

0,07mmol/L) 

HDL :   avec 

LC 

/ 
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Niveau initial des TG : NA 

Caractéristiques : 

22<IMC< 43,6 kg/m2 

Population générale 

(WDM 

:0,05mmol/L) 

Jacob, 2004 

Chassé-croisé 

N=17 

Durée : 

3sem/diète 

Âge moyen : 43,3 

Sexe : Homme 

Niveau initial moyen des TG : 7,37 mmol/L 

Caractéristiques : 

LF 

(L<30%) 

vs LC (G : 

42%) 

NS 

  Pas  de 

différence entre 

les deux diètes 

sauf si le 

groupe séparé 

en fonction des 

TG. 

NS 
Pas de 

différence 
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IMC<30kg/m2 

Patients atteints d’HTG (TG>2,3mmol/L) 

Mansoor, 

2015 

Méta-analyse 

N=1369 

Durée : >6 mois 

Âge moyen: 40-52 ans 

Sexe : H & F 

Niveau initial moyen des TG : 1,23 à 

2,15mmol/L 

Caractéristiques :30<IMC<35kg/m2 

LC (G 

:<20%) vs 

LF 

(L<30%) 

  Plus 

prononcée 

pour LC 

(WMD : - 

2,17kg) 

  Plus 

prononcée pour 

LC (WMD : - 

0,26mmol/L) 

LDL :   Pour 

LC (WMD : 

0,14mmol/L) 

HDL :   Pour 

LC (WMD : 

0,16mmol/L) 

/ 
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Bazzano, 

2014 

Essai clinique 

N=148 

Durée :12mois 

Âge : 22 – 75 ans 

Sexe : H & F 

Niveau initial moyen des TG : 1,3 à 

1,4mmol/L 

Caractéristiques : 30<IMC<45kg/m2 

S/diab ou MCV ou maladie rénale 

LC 

(G<40g/j) 

vs LF 

(L<30%) 

  Plus 

prononcée 

avec LC 

(WMD :- 

3,5kg) 

  Plus 

prononcée avec 

LC 

(WMD 

:0,16mmol/L) 

LDL : NS  HDL 

:   avec LC 

(WMD : 

0,18mmol/L) 

NS 

Tay, 2015 

RCT 

N=115 

Durée : 52sem 

Âge moyen : 58 ans 

LC 

(G<14%) 

vs LF 

(L<30%) 

  pas de 

différence 

entre les 

deux diètes 

  Plus 

prononcée avec 

LC ( -0,4 vs 

-0,01mmol/L) 

LDL :NS 

HDL :   avec 

LC 

NS sur 

HbA1c ou 

glycémie, 

mais   de 

la 
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Sexe : H & F 

Niveau initial moyen des TG : 1,4 à 1,6 

mmol/L 

Caractéristiques : 

Obèse (IMC moyen de 34 à 35,1 

kg/m2)/DT2 

(0,1 vs 

0,06mmol/L) 

médication 

avec LC 

  : Augmentation;   : Diminution; DT2 : Diabète de type II; G : Glucides; HbA1c : hémoglobine glyquée; HDL : Lipoprotéines 

de haute densité; HF : riche en lipides; L : Lipides; LC : Faible en glucides; LDL : Lipoprotéines de basse densité; LF : Diète 

faible en lipides; MC : Diète modérée en glucides; NS : Non significatif; RCT : essai clinique randomisé contrôlé; TG : 

triglycérides; VLC : Diète très faible en glucides; VLCK : Diète très faible en glucides/cétogène; WMD : Différence moyenne 

pondérée.  
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Objectifs et hypothèses   

Rationnel : 

Le syndrome de chylomicronémie multifactorielle est une maladie complexe mettant en 

relation une prédisposition génétique et la présence de divers facteurs secondaires 

environnementaux affectant le mécanisme métabolique de la sécrétion des TRL. 

Contrairement au FCS, les patients atteints de MCS vont avoir un taux de chylomicrons et 

de VLDL augmenté. De plus, l’activité de la LPL est encore présente chez ces patients, bien 

qu’elle puisse être réduite. Les recommandations nutritionnelles pour les patients atteints de 

FCS ont déjà été établies par un consensus d’experts. Étant donné que l’activité de la LPL 

est inexistante pour ces patients, l’apport en lipides doit être très faible par le fait qu’ils ne 

sont pas capables de les métaboliser.  L’atteinte physiologique de cette pathologie ne permet 

pas d’avoir une autre approche nutritionnelle possible contrairement aux patients atteints de 

MCS. L’hétérogénéité des patients atteints de MCS soulève aussi la question si la réponse à 

une diète pouvait être identique d’un patient à un autre. Au meilleur de nos connaissances, 

aucune étude interventionnelle n’a encore été réalisée auprès de cette population en fonction 

des différents profils, notamment du profil génétique de ces patients. L’importance du rôle 

des facteurs secondaires environnementaux tels que l’alimentation en tant que déclencheur 

de la pathologie nous permet de penser que l’approche nutritionnelle auprès de ces patients 

peut jouer un rôle déterminant autant dans la prise en charge de la pathologie que dans sa 

prévention. Comme la prévalence du MCS risque d’augmenter fortement dans les prochaines 

années, en raison d'une hausse importante des facteurs secondaires tels que le diabète et 

l’obésité, il est primordial d’approfondir nos connaissances dans ce domaine qui reste encore 

trop peu étudié. Cette pathologie est une condition médicale sérieuse qui augmente 

considérablement le risque de pancréatite (Kiss et al. 2018; Nawaz et al. 2015) et de maladies 

cardiovasculaires (Tremblay et al. 2011). Malgré la présence de lignes directrices pour 

l’hypertriglycéridémie sévère, aucun essai clinique n’a été effectué auprès de patients atteints 

du syndrome de chylomicronémie multifactorielle. L’efficacité des interventions 

nutritionnelles n’est pas connue dans cette population. Le phénotype du syndrome de 

chylomicronémie multifactorielle étant très hétérogène, l’efficacité des interventions 
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nutritionnelles pourrait être variable selon le sous-groupe de patients. Cette étude est une des 

premières études exploratoires visant à étudier les effets de deux diètes distinctes, une diète 

faible en glucides et une diète faible en lipides, chez des patients atteints de MCS avec un 

profil génétique spécifique.    

Hypothèse : 

L’hypothèse principale de ce projet était que la diète faible en lipides diminue davantage les 

TG plasmatiques que la diète faible en glucides chez les sujets atteints de MCS et porteurs 

d’un variant rare de la LPL à l’état hétérozygote. Notre seconde hypothèse, concernant les 

sujets non porteurs d’un variant rare de la LPL, était que la diète faible en glucides diminue 

davantage les niveaux de TG que la diète faible en lipides.  

Objectif :  

L’objectif principal de cette étude était de comparer les effets d’une diète faible en glucides 

par rapport à une diète faible en lipides sur les concentrations de TG à jeun et après un repas 

test chez des patients atteints de MCS.  

L’objectif secondaire était de comparer l’effet respectif de ces 2 diètes en fonction de 

l’existence ou non d’un variant rare de la LPL à l’état hétérozygote.   
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Essai clinique  

Le MCS se manifeste à l'âge adulte et atteint une prévalence d’environ 1 adulte sur 600. En 

raison de l’effet fondateur présent chez les Canadiens français, la prédisposition génétique à 

développer la MCM est plus élevée au Québec (Gagne et al. 1989). Pour développer cette 

pathologie, deux conditions doivent être réunies : une composante génétique ainsi que la 

présence de facteurs de risque reliés au style de vie (une alimentation riche en gras et en 

sucres raffinés, une consommation excessive d'alcool, un diabète non contrôlé ou l'obésité) 

(Brahm and Hegele 2015). Le MCS est une condition de santé grave, puisqu’elle augmente 

considérablement le risque de pancréatites aigües et peut doubler le risque de maladies 

cardiovasculaires. Actuellement, il n’y a pas d’étude d’int ervention nutritionnelle, réalisée 

dans cette population, qui permet de connaitre l’approche nutritionnelle la plus bénéfique.  

L’hypothèse générale de ce présent projet est que la diète faible en lipides diminue 

davantage les triglycérides plasmatiques que la diète faible en glucides chez les sujets 

disposants d’une mutation hétérozygote de la LPL. 

Objectif de recherche: Afin de répondre à cette problématique, l’objectif primaire est de 

comparer les effets d’une diète faible en glucides par rapport à une d iète faible en lipides sur 

les concentrations de TG à jeun et après un repas test chez des patients atteints de MCS. 

L’objectif secondaire est de comparer l’effet respectif de ces 2 diètes (1) en fonction de 

l’existence ou non d’une mutation hétérozygote de la lipoprotéine lipase (LPL). 

Méthode: Cette étude croisée randomisée a inclus au total 12 patients atteints de MCM 

recrutés à la clinique des lipides de l’IRCM. Chaque sujet a suivi 2 diètes isocaloriques, une 

faible en glucides (G: 35%, L: 45%) et une faible en lipides (L: 20%, G: 60%), dans un ordre 

aléatoire, pour une durée de trois semaines chacune. Chacune des diètes était séparée d’une 

période de repos de 2 semaines.  

Résultats : Les résultats (n=12) montrent une diminution des TG de 65% ± 17% pour la diète 

faible en lipides contre une diminution de 46% ± 31% avec la diète faible en glucides (p> 

0,05) chez les patients porteurs d’une mutation hétérozygote de la LPL (n=7). De plus, seule 
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la diète faible en lipides chez les patients porteurs d’une mutation hétérozygote a permis une 

diminution des TG sous le seuil pour la présence des chylomicrons (<5,6mmol/L) qui est la 

cible de traitement de ces patients et  une normalisation des TG (<2mmol/L) auprès de 28% 

des participants avec mutation hétérozygote.  

Impact potentiel : Cette étude permettra de mieux établir les conseils nutritionnels efficaces 

pour les patients atteints de MCS et de les personnaliser en fonction de l’existence d’autres 

facteurs comme une mutation hétérozygote de la LPL. 
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Effect of Low-Fat Compared to Low-Carbohydrate Diet on triglycerides levels in 

Subjects with multifactorial chylomicronemia syndrome: 
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1 Abstract :   

Background: Multifactorial chylomicronemia syndrome (MCS) is characterized by severe 

hypertriglyceridemia (Triglycerides (TG) levels ≥ 10 mmol / L) and abnormal presence of 

chylomicrons. This pathology implies a genetic component and the presence of lifestyle-

related risk factors.   

The objective was to compare the effect of a low-carbohydrate (C) compared to a low-fat (F) 

diet on TG and other lipid parameters in subjects with MCS according to the presence or 

absence of a rare variant in the lipoprotein lipase (LPL) gene.  

Methods: This randomized crossover dietary intervention included 12 adult subjects with  

MCS. Each subject followed 2 isocaloric diets, low-C (C: 35%, F: 45%) and low-F (F: 20%, 

C: 60%), in a random order, for a duration of three weeks each. Each diet was separated by 

a 2-week washout period and intervention ended with a 6-hour test meal.  

Results: We observed a more pronounced decrease in TG levels (65% ± 17%) with the low-

F diet compared to the low-C diet (46% ± 31%) (p=0.06) in subjects carrying a rare variant 

in the LPL gene. The area under the curve (AUC) of serum TG was significantly lower 

following low-F compared to the low-C test meal in the positive-MCS group (p=0.02).   

Conclusions: This is the first nutritional intervention study conducted in subjects with MCS. 

We showed that subjects carrying a rare variant in the LPL gene have a greater TG decrease 

with a low-F diet than with a low-C diet. Further studies are required to confirm the present 

findings with a larger number of subjects.   

KEYWORDS: multifactorial chylomicronemia syndrome; triglycerides; 

hypertriglyceridemia; LPL; diets. low-fat, low-carb diet  
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2 Introduction   

Hypertriglyceridemia (HTG) is defined as an abnormal increase in triglycerides (TG) levels 

and can be separated into two categories: severe (TG concentration >10 mmol/L), and mild-

to-moderate (TG concentration 2–10 mmol/L) (Hegele et al. 2014; Brahm and Hegele 2015). 

HTG can be caused by chylomicronemia syndrome (CS) in which there is a significant 

increase in chylomicrons. CS can be of two forms: the monogenic form, and the 

multifactorial form which is the most common and includes the polygenic and oligogenic 

form. The monogenic form, namely the familial chylomicronemia syndrome (FCS or type I 

hyperlipoproteinemia), is a rare disorder related to homozygous or compound heterozygous 

rare variants in one or two of the five canonical TG metabolism genes (Dron and Hegele 

2020). These five canonical TG metabolism genes known to be involved in LPL function are 

LPL, APOC2, GPIHBP1, APOA5, and LMF1genes (Surendran et al. 2012).   

The multifactorial chylomicronemia syndrome (MCS), also known as type V 

hyperlipoproteinemia, is a polygenic or oligogenic disorder typically occurring in adulthood. 

The subject’s fasting plasma is lipemic due to abnormal presence of chylomicrons and 

elevated very low-density lipoproteins (VLDL) that contain TG. In this disease, TG values 

fluctuate but generally remain very high (≥10 mmol/l (≥880 mg/dL)). By contrast with the 

FCS, to develop the MCS, two conditions must be present: a genetic component as well as 

the presence of lifestyle-related risk factors. Secondary non-genetic factors most often 

reported are a diet rich in dietary fats and simple sugars, overweight and obesity, alcohol 

intake and uncontrolled diabetes (Hegele et al. 2014; Dron et al. 2019).  The genetic 

components of MCS include heterozygous rare variants in one of the five canonical TG genes 

considered as oligogenic form, or the accumulation of several common small-effect SNPs 

the polygenic form (Hegele and Dron 2020; Dron et al. 2019). It has been estimated that 

MCS can be found in 1:600 adults (Brahm and Hegele 2015; Chait and Eckel 2019)  and the 

estimated prevalence of this disease is much higher in the French Canadian population 

(Gagne et al. 1989). It is likely that the prevalence of MCS may increase in the future due to 

the increasing prevalence of obesity, metabolic syndrome and type 2 diabetes. The most 
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important clinical manifestation of CS is acute pancreatitis which can be recurrent and 

potentially fatal (Baass et al. 2020). The risk of acute pancreatitis is 10-20% higher for TG 

levels > 22.6 mmol/L (>2000 mg/dL) (Scherer et al. 2014). In FCS patients, the prevalence 

of pancreatitis is 60-80% while in MCS patients the prevalence is only 10-20%. However, 

the majority of cases of HTG-induced pancreatitis are from MCS patients due to MCS being 

much more prevalent than FCS (Dron and Hegele 2020).  Since MCS subjects have other 

lipid disturbances such as increased remnant lipoproteins, a high prevalence of metabolic 

syndrome or obesity and uncontrolled diabetes, these subjects are at increased risk of 

cardiovascular disease (CVD) as well as non-alcoholic steatohepatitis (Tremblay et al. 2011; 

Nordestgaard and Varbo 2014; Goldberg and Chait 2020; Rodríguez-Mortera et al. 2020). It 

has been shown in the literature that MCS subjects present a 2-fold higher risk of CVD than 

normolipemic individuals (Tremblay et al. 2011).  

The approach to TG lowering differs depending on the type of HTG (Chait and Eckel 2019). 

In order to reduce and manage TG levels in the general population, the American Heart 

Association guidelines recommend weight loss, reduction of simple carbohydrates 

(especially fructose intake), consumption of marine-derived omega-3 fatty acids and limited 

alcohol intake (Miller et al. 2011). A reduction of sugar consumption associated with an 

increase of unsaturated fat intake may reduce TG levels by 10% to 20% (Miller et al. 2011). 

In addition, the Endocrine Society recommends adjustment of therapy according to the level 

of TGs. For severe and very severe HTG, a reduction of dietary fat and simple carboh ydrate 

intake combined with drug treatment such as fibrates are recommended to reduce the risk of 

pancreatitis (Berglund et al. 2012).  

On the other hand, the nutritional intervention strategy for familial chylomicronemia 

syndrome (FCS) subjects is focused on restriction of dietary fat. Because FCS is a disease 

that leads to a drastic reduction of chylomicrons clearance, a very strict lipid-controlled diet 

low in long-chain fatty acid (10-30g/day or 10%-15% of total energy intake) is required in 

order to reduced chylomicron formation (Brahm and Hegele 2015).   
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To the best of our knowledge, there are no nutritional intervention studies conducted in 

participants with MCS allowing the establishment of a specific clinical guidelines for the 

treatment of HTG in subjects with MCS. Furthermore, there is no data available on the 

response to diet according to the genetic background of MCS subjects. Therefore, the best 

dietary approach for these participants remains to be clarified.   

The primary objective of the exploratory study was to investigate the effects of a low 

carbohydrate (C) diet compared to a low-fat (F) diet on the fasting and postprandial TG 

concentrations in subjects with MCS. The secondary objectives were twofold: (1) to compare 

the effect of each diet on other lipid parameters and (2) to compare the effect of each diet on 

lipid parameters according to the presence or absence of a rare variant in the lipoprotein 

lipase (LPL) gene.  

3 Materials and Methods   

3.1 Subjects  

Subjects 18 years of age or older were eligible if they had fasting TG values ≥ 10 mmol/L (≥ 

880 mg/dL) at least once, with or without medication, fasting TG values ≥ 6 mmol/L at week 

0 (screening), and a prior diagnosis of MCS or the presence of both a white collar and a 

lactescent infranatant in the reference tube. Key exclusion criteria were the diagnosis of 

familial chylomicronemia syndrome, familial hypercholesterolemia or 

dysbetalipoproteinemia, an episode of acute pancreatitis in the 6 months prior to screening, 

changes in medication or supplements known to affect glucose metabolism such as steroid 

or oral contraceptive therapy in the last 3 months, changes in lipid-lowering medication such 

as fibrates and statins in the last 4 weeks, any condition known to affect lipid or glucose 

metabolism such as uncontrolled hypothyroidism or Crushing’s syndrome, inability to reduce 

alcohol use and the consumption of dietary supplements such as omega-3, psyllium or 

phytosterols, needing to follow a specific diet, major surgery in the 3 months preceding the 

study, significant weight change (>10%) within 3 months prior to beginning the study, a 

body mass index (BMI) ≥ 40 kg/m2, and breastfeeding, pregnancy or the wish to become 
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pregnant.  Study participants for this trial were recruited at the lipid clinic  of the Montreal 

Clinical Research Institute (IRCM). The recruitment was conducted from March 2019 to 

March 2020.  

Approval of study was obtained from the IRCM ethics committee and the trial was registered 

at ClinicalTrial.gov (NCT03898609). All the participants provided written informed consent 

after reading a consent form before enrollment and the study was conducted according to the 

Declaration of Helsinki.  

3.2 Trial design  

Figure 1 illustrates the study process followed by all subjects. Each subject followed 2 

isocaloric diets, low-C diet (45% fat, 20% protein, 35% carbohydrate) and low-F diet (20% 

fat, 20% protein, 60% carbohydrate), in a random order, for a duration of three weeks each. 

After the first experimental period and a 2-week washout, all subjects switched diets and 

received new oral and written individual nutritional advices. In order to increase subjects’ 

adhesion, written information with personalized menu and food recipes were given to 

participants for each diet.   The order of the experimental periods was randomized by opening 

opaque and sealed envelopes containing a note of the first diet with equal distribution for 

both diets. This randomization was performed by an independent employee that was not 

involved in this study.   

3.3 Dietary intervention and test meal  

At the beginning of the study, the subjects’ usual diet was evaluated by a validated food 

frequency questionnaire (FFQ) (Labonté et al. 2012). During the study, the compliance to 

the experimental diets was documented each week by a 24-hour dietary recall. The menu was 

adjusted for each participant according to their energy requirement and their food allergies 

and aversions. Both diets were isocaloric in order to maintain a stable body weight. If a 

variation of more than 5% of the initial weight occurred during the experimental periods, a 
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readjustment of the energy requirements was carried out . The energy requirement of the 

study participants was estimated by Harris-Benedict’s formula (Movahedi 1999).   

For each diet, the nutritional information was showed in the Table 1. A 6-hour test meal, 

matching with each experimental diet composition, was performed after a 12-hour overnight 

fast at the end of each experimental period (visits 2 and 4). The test meal contained 20% of 

daily energy intake. After obtaining fasting blood samples and measurements of blood 

pressure, weight and waist circumference, the participants were advised to consume the meal 

within 15 minutes. Blood samples were then withdrawed at a time 1, 2, 4 and 6 hours post 

meal.   

3.4 Biochemical analyses and clinical investigation  

Fasting blood samples, as well as measurements of blood pressure, weight and waist 

circumference were taken at each visit by the same trained staff. Blood samples were taken 

for the evaluation of the following: lipids (total cholesterol, TG, HDL-C, measured LDLC, 

and total apolipoprotein B, apolipoprotein C3 (apoC3)), and plasma glucose. Fasting blood 

lipid and apoB values were measured at the IRCM by an automated analyzer (COBAS 

INTEGRA 400, Roche Diagnostic). Measured LDL-C was quantified at the Montreal Heart 

Institute (MHI) via standardized methods from core laboratories of the public health systems 

of Quebec.   

3.5 Genetic analyses   

 Genotyping was performed by the laboratory of the public health system at Centre 

Hospitalier Sainte-Justine (HSJ), for variants typically found in the French-Canadian 

population in the LPL gene (p.Gly215Glu and p.Pro234Leu).  At the MHI, genomic DNA 

underwent next-generation sequencing on a familial hyperchylomicronemia panel 

comprising five genes (LPL, APOA5, APOC2, GPHIBP1 and LMF1), followed by Sanger 

sequencing of low coverage regions (<20X). The presence of pathogenic variants, likely 

pathogenic variants and variants of uncertain significance was determined and confirmed 
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according to Sanger Sequencing. The method used for variant classification was based on 

the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) and the Association of 

Molecular Pathology (AMP) guidelines (Richards et al. 2015).  All gene sequencing and 

genotyping respected clinical indications at the molecular diagnostic laboratory of the MHI 

and HSJ.   

3.6 Statistical Analyses   

A 2-sided P value of ≤ 0.05 was considered statistically significant. Statistical analyses were 

performed with the SPSS statistical software version 26 (IBM Corp, Armonk, NY). 

Continuous variables are presented as median (Q1-Q3) and categorical variables are 

presented as n (%). The comparison of baseline characteristics between positive-MCS group 

and negative-MCS group was made using the non-parametric Mann-Whitney U test for 

continuous variables and the Fisher’s exact test for categorical variables.   

TG response to test meal over 6 hours were determined by Linear Trapezoidal Method with 

total areas under each curve (AUC). The non-parametric Wilcoxon test for paired samples 

was used to compare AUC and TG values between diets.   

4 Results   

4.1 Description of the study cohort  

A total of 226 subjects with TG levels ≥ 6 mmol/l were screened through the medical files 

of patients followed at the IRCM lipid clinic from March 2019 to March 2020. Of those 

patients, 24 were enrolled in the study, and 10 subjects dropped out mainly due to inability 

to follow the protocol and also to the COVID-19 pandemic situation. Figure 2 illustrates the 

flow chart of participants from recruitment to inclusion in final analysis and the reasons for 

exclusion from the study. A total of 12 participants completed the study, including 7 subjects 

with a rare variant in the LPL gene (positive-MCS group) and 5 subjects without a rare 

variant in the LPL gene (negative-MCS group). The baseline characteristics of the 
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participants are shown in Table 2. The cohort was mainly composed of men (86% in the 

positive-MCS group and 80% in the negative-MCS group). Median age in the positive MCS 

group was 42 (39-57) years while in the negative-MCS group the median age was 51 (41-61) 

years. This difference for age was not significant between the positive-MCS and negative-

MCS groups.   

History of pancreatitis was only observed in subjects of the positive-MCS group (43% vs 0% 

in the negative MCS group, p=0.20). In the positive-MCS group, anthropometric 

measurements such as BMI (31 (28-32) vs 34.5 (29.5-37.5)) and waist circumference 

(102.45cm (98.94-109.14) vs 108.75 cm (103.48-116)) were lower than in the negative MCS 

group although these differences were not statistically significant. Plasma TG values were 

similar between groups. ApoB (0.86 (0.68-1.14) vs 1.14 (0.95-1.18)), measured LDLC (0.99 

(0.67-2.12) vs 1.60 (1.43-2.05)) and non-HDL-C (5.07 (3.47-6.67) vs 5.81 (4.947.73)) were 

lower in the positive-MCS group than in the negative-MCS group but the difference did not 

achieve statistical significance (p>0.05). No difference was observed between groups for all 

other studied variables, including history of CVD, diabetes, hypertension and treatment.    

All participants maintained a stable activity and stable weight (weight variation < 5% of 

body weight) throughout the study. For each diet, all subjects had less than 10% difference 

between the menu to follow and the real intake according to weekly follow-up with 

participants, and 24-hour dietary recall data (data not shown).   

4.2 Effect of the diet on fasting serum lipid levels  

In the positive-MCS group, after the 3-week low-F diet, fasting TG had decreased by 71% (-

11.97 mmol/L) compared to a decrease of 59% (-8.93 mmol/L) with the low-C diet (p=0.06). 

In the negative-MCS group, the fasting serum TG were reduced by 38% (5.93 mmol/L) after 

the low-F diet compared to 49% (-7.99 mmol/L) with the low-C diet (p=0.50) (Figure 3). In 

the positive-MCS group, 5 of 7 subjects (71%) reached a TG level below the threshold of 5.6 

mmol/L with the low-F diet compared to 4 of 7 subjects (57%) with the low-C diet. 

Furthermore, 1 of 7 subjects normalized his fasting TG level (<1.7 mmol/L) with the low-F 
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diet. In the negative-MCS group, 2 of 5 subjects (40%) reached a TG value below 5.6 mmol/L 

with low-C diet compared to 1 of 5 participants with the LowF diet (25%). Concentration of 

total cholesterol, HDL-C, LDL-C, apoB and glucose were unaffected by either the low-C or 

the low-F diet (data not shown).   

4.3 Effect of diet on triglycerides level after the low-C and low-F test meals.  

The results for postprandial TG levels over the time of the test meals are presented in Figure 

4. After the low-F test meal in the positive-MCS group, mean TG levels rose to a peak at 4h 

with a value of 5.75 mmol/L. After the low-C test meal, the maximum TG value was 7.88 

mmol/L after 4h. The area under the curve (AUC) of serum TG was significantly lower with 

low-F test meal compared to low-C test meal in the positive-MCS group (p=0.02). In the 

negative-MCS group, the maximum TG value reached 9.25 mmol/L with the low-C test meal 

and 10.07 mmol/L with the low-F test meal. The AUCs for the postprandial TG level were 

not different between the low-F test meal and the low-C test meal (p=0.47) in the negative-

MCS group. The positive-MCS group had a 45% lower plasma TG concentration on low-F 

diet (p=0.16) and 12% on low-C diet (p=0.64) after a test meal compared to the negative-

MCS group.  

5 Discussion  

The main objective of this study was to compare the efficacy of two nutritional approaches 

in the treatment of multifactorial chylomicronemia.  This exploratory clinical trial showed 

that a low-F diet results in a greater decrease in fasting TG compared to a low-C diet in 

subjects carrying a rare variant in the LPL gene. Although there has been more interest in 

MCS in the past few years, no study has investigated the best dietary approach for these 

patients. This study is the first one to investigate the effects of two diets on the lipid profile 

of subjects with MCS.   

This randomized crossover study aimed at recruiting 20 subjects with MCS. Unfortunately, 

the unusual context (COVID-19 pandemic) did not permit us to reach this number of 
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participants. However, despite this small sample size (n=12), we observed a clinically 

important decrease in TG level (decrease of 11.97 mmol/L) with the low-F diet in subjects 

carrying a rare variant in the LPL gene. In addition, in positive-MCS group, we observed a 

significantly lower TG level during the 6 hours after a test meal with the low-F diet compared 

to low-C diet.  Several studies have shown that for an increase of 1 mmol/L of  

TG, the relative risk of CVD was increased by 32% in men and by 76% in women (Hokanson 

and Austin 1996) and for pancreatitis the risk was increased by 21% in individuals with TG 

levels >1.7 mmol/L (Lindkvist et al. 2012). In order to prevent HTGrelated complications, 

especially occurrence of pancreatitis, the treatment target is to lower the TG value under  5.6 

mmol/L (Christian et al. 2011). The results of the present study show that 71% of subjects 

reached this target after 3 weeks of low-F diet in positive-MCS group compared to 25% in 

negative-MCS group. Moreover, only the low-F diet in the positive-MCS group kept the TG 

level below the threshold of 5.6 mmol/L for 6 hours after the test meal. Focusing on reduction 

of TG concentrations to reduce pancreatitis risk in the MCS subjects, the current findings 

may have implications for the development of future dietary recommendations.  

The effects of low-F and low-C diets on blood lipid levels in international literature can be 

different according to the population studied (Pieke et al. 2000; Chait and Eckel 2019; Miller 

et al. 2011; Berglund et al. 2012). Indeed, in FCS patients, the only treatment to decrease 

and manage the TG levels, by reducing chylomicron production, is a very low-F diet (Hegele 

et al. 2020), while in the general population, low-F diets have been consistently associated 

with higher TG levels (Tremblay et al. 2013; Brinkworth et al. 2009). This is explained by 

the increased carbohydrate consumption associated with lowF diets which increases VLDL 

production and in accordance with other studies showing that an increase in TG values were 

associated with higher carbohydrates intakes (Parks 2001).   

 Interestingly, a study conducted in 17 nonobese men with fasting serum TG concentrations 

> 2.3 mmol/L (>177 mg/dL) tested the effect of a low-F vs high-F diet according to a 

randomized crossover design. The authors observed that the high-F diet lowered TG 

concentrations more effectively in all subjects with a baseline TG concentration < 4.5 
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mmol/L (< 354 mg/dL), whereas the low-F diet lowered TG levels more effectively in the 

majority of subjects with a baseline value > 4.5 mmol/L (> 354 mg/dL) (Jacobs et al. 2004).   

This study suggested that some patients with HTG are not treated efficiently with general 

advice for mild HTG. Hence, these results emphasize the importance of personalized dietary 

recommendations for each patient.  

In the present study, all the subjects had baseline TG values above 4.5 mmol/l. However only 

the positive-MCS group showed a greater decrease in TG on low-F diet compared to low-C 

diet. This study adds significant value for c linical management because it is the first one to 

suggest that a low-F diet may be more appropriate than low-C diet to treat HTG in MCS 

subjects carrying a rare variant in the LPL gene. These results therefore suggest that genetic 

determinants are an essential element to take into account when making nutritional 

recommendations for the subjects with MCS.   

In addition, due to the founder effect present among the French Canadians, the frequency of 

subjects carrying a rare variant in the LPL gene is increased in Quebec (Gagne et al. 1989). 

Therefore, a better understanding of the effects of various diets, such as low-F and low-C, 

on TG levels is necessary to adequately treat these subjects.    

Although, we did not observe a significant difference in previous h istory of pancreatitis 

between the two groups, the prevalence was higher in the positive-MCS group than in the 

negative-MCS group. This observation is consistent with the results of a previous study 

showing that the prevalence of pancreatitis was higher in oligogenic MCS than in polygenic 

MCS (Jin et al. 2018).   

One of the strength of the present study is the cross-over design which decreases the bias of 

individual variability. In order to avoid confounding factors, the diets were isocaloric and 

the quantity of fiber was identical in the both diets. Each diet was personalized according to 

the preferences of the subjects allowing a better compliance with the recommendations.   
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Some limitations of the present study should be kept in mind. Firstly, small sample size and 

a short intervention duration are the main limitations of this study. Like most of the 

nutritional interventions, the long-term maintenance of recommendations could not be 

assessed and remains uncertain. Secondly, a limitation of this study is t he lack of tight control 

on food consumption and that adherence to the instructions were self-reported by the 

participants. Finally, the fact that these associations were observed in a population that is 

mainly of Caucasian origin and carrying a rare variant in the LPL gene only limits the 

generalizability to other ethnic groups and variant. Therefore, these results are hypothesis 

generating and should be confirmed in other populations and tested in subjects with other 

rare variant such as APOC2, GPIHBP1, APOA5, and LMF1 genes.   

6 Conclusion  

In conclusion, our findings support the need to better assess the nutritional intervention 

strategy in MCS subjects. We showed that subjects carrying a rare variant in the LPL gene 

have a greater TG decrease with a low-F diet than with a low-C diet. In the area of 

personalized nutrition, these results highlight the importance of a better characterization of 

the phenotype of subjects with MCS by performing genetic testing to improve the nutritional 

recommendations..   
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12 Tables  

Table 1. Composition of the experimental diets.   

  

Nutrients  Low-fat diet  Low-carbohydrate diet  

Fat (% kcal)*  20  45  

Protein (% kcal)  20  20  

Carbohydrate (% kcal)**  60  35  

SFAs  < 9%  < 9%  

Fiber (g)  25-30  25-30  

Cholesterol (mg)  ≤ 300  ≤ 300  

Alcohol (drinks of alcohol)****  0-2/week  0-2/week  

* Mostly unsaturated dietary fat from vegetal sources.   

** Mostly complex carbohydrates (avoid added simple sugars and fructose-rich food).  

**** Alcohol consumption must be stable in each experimental period.  

SFAs: Saturated fatty acids  
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 Table 2. Baseline characteristics of the cohort.  

Variables  Reference  Positive-MCS 

group  n=7   

Negative-MCS 

group  n=5   

  

p value  

Age   Years  42 (39-57)  51 (41-61)  0.43  

Sex  Male (%)  6 (86%)   4 (80%)  1.00  

BMI  Kg/m2  31.0 (28.0-32.0)  34.5 (29.5-37.5)  0.15  

Waist circumference  (cm)  102.45   

(98.94-109.14)  

108.75   

(103.48-116.00)  

0.43  

Smoking  Yes (%)  0 (0%)  2 (40%)  0.15  

Diabetes  Yes (%)  4 (57%)  3 (60%)  1.00  

Hypertension  Yes (%)  1 (14%)  1 (20%)  1.00  

Glucose  (mmol/L)  6.80 (5.89-8.29)  7.61 (5.29-8.82)  1.00  

Total cholesterol   (mmol/L)  5.86 (4.34-7.45)  6.48 (5.59-8.16)  0.43  

HDL-C   (mmol/L)  0.55 (0.34-0.79)  0.61 (0.53-0.69)  0.43  

Measured LDL-C   (mmol/L)  0.99 (0.67-2.12)   1.60 (1.43-2.05)  0.43  

Non-HDL-C   (mmol/L)  5.07 (3.47-6.67)  5.81 (4.94-7.73)  0.34  
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Triglycerides  (mmol/L)  10.10 (7.75-26.79)  15.45 (10.38- 

19.03)  

0.64  

Apolipoprotein B  (mmol/L)  0.86 (0.68-1.14)  1.14 (0.95-1.18)  0.27   

Fibrate  Yes (%)  5 (71%)  2 (40%)  0.56  

Statin  Yes (%)  5 (71%)  2 (40%)  0.56  

Insulin  Yes (%)  1 (14%)  0 (0%)  1.00  

OHM  Yes (%)  3 (43%)  3 (60%)  1.00  

History of CVD  Yes (%)  2 (29%)  1 (20%)  1.00  

History of Pancreatitis Yes (%) 3 (43%) 0 (0%) 0.20 

The continuous variables are presented as median (Q1-Q3).   

The non-parametric Mann-Whitney U test was used for fasting glucose, total cholesterol, 

HDL-C, Measuread LDL-C, non HDL-C, triglycerides, apolipoprotein B, BMI and waist 

circumference.  

The Fisher’s exact test was used for categorical variables.   

BMI: body mass index; CVD: cardiovascular disease; HDL-C: high-density lipoprotein 

cholesterol; LDLC: low-density lipoprotein cholesterol MCS: multifactorial 

chylomicronemia syndrome; OHM: Oral Hypoglycemic Medications.   

  



 

13 Figures  

  

Figure 1. Study design.   

FFQ: food frequency questionnaire; 24HR: A 24-hour dietary recall. 
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Figure 2 Flowchart of participants through crossover trial  
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Figure 3 Average of triglycerides level according to the diet. A) TG values pre-post diet 

in positive-MCS group. B) TG values pre-post diet in negative-MCS group.  

Non-parametric Wilcoxon test for paired samples; p value for the comparison of delta 

TG (post-pre values) between diets. Low-C: low carbohydrate diet; Low-F: low fat diet; 

MCS: multifactorial chylomicronemia syndrome; TG: triglycerides    
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Figure 4. Average of TG values after test meals. A) In positive-MCS group. B) In 

negative-MCS group.   
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Non-parametric Wilcoxon test for paired samples; p value for the comparison of delta 

TG (post-pre values) between diets. Low-C: Low carbohydrate diet; Low-F: Low fat 

diet; MCS: multifactorial chylomicronemia syndrome; TG: triglycerides  

Conclusion   

L’étude que nous avons réalisée avait pour but d’évaluer l’impact de deux diètes 

distinctes sur le niveau des TG en fonction de la présence ou non d’un variant rare de la 

LPL à l’état hétérozygote. Nous avions comme hypothèse qu’une diète faible en lipides, 

dont l’apport correspondait à 20% de l’apport total journalier, diminuerait davantage le 

niveau des TG chez les patients porteurs d’un variant rare de la LPL à l’état hétérozygote 

que la diète faible en glucides. Cette étude était une étude clinique randomisée en chassé-

croisé qui comprenait un total de 12 patients atteints de MCS, âgés de 32 à 69 ans et 

dont l’IMC était supérieur à 26 kg/m2. Chaque période expérimentale était d’une durée 

de trois semaines entrecoupée de deux semaines de repos entre les diètes afin de ne pas 

avoir un effet résiduel d’une diète à l’autre. Ajouté au fait que les diètes assignées aux 

patients étaient aléatoires cela a permis d’éliminer l’impact de l’ordre des diètes sur les 

résultats obtenus. Un repas test a été effectué à la fin de chaque période expérimentale 

afin d’évaluer la concentration des TG sur une période de 6h suivant la fin du repas. Les 

deux diètes expérimentales respectaient les recommandations actuelles émises pour la 

consommation de fibres, d’AGS et de l’apport en cholestérol alimentaire et étaient 

isocaloriques dans le but de minimiser les effets sur les TG liés à la perte de poids.  

Notre hypothèse initiale n’a été que partiellement confirmée, probablement en lien avec 

la taille de notre échantillon. En effet, dans le groupe de patients porteurs d’un variant 

rare de la LPL à l’état hétérozygote (MCS-positif), la différence au niveau de la 

diminution des TG entre la diète faible en lipides et faible en glucides n’a pas atteint un 

seuil significatif (p=0.06). Ces résultats sont cependant encourageants, car une 

importante diminution a pu être observée avec une diète faible en lipides dans le groupe 

MCS-positif. Dans le groupe MCS-positif, à la suite de 3 semaines de diète faible en 

lipides, une diminution de 71% (soit environ 11.97 mmol/L) des TG a pu être observée 

contrairement à une diminution de 59% (soit 8,93mmol/L) avec la diète faible en 
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glucides. Dans le but de réduire la survenue d’épisode de pancréatite aigüe reliée à 

l’HTG, une diminution des TG en dessous du seuil de 5.6 mmol/L a été établie comme 

le traitement cible (Christian et al. 2011). Cette diminution observée dans cette présente 

étude a donc une importance clinique, car la diète faible en lipides a permis à 71% des 

patients du groupe MCS-positif de diminuer la concentration des TG en dessous du seuil 

de 5.6 mmol/L, comparativement à seulement 57% avec la diète faible en glucides. Ces 

résultats se sont confirmés lors des repas tests. Après un repas faible en lipides, les 

patients issus du groupe MCS-positif ont maintenu, tout au long des 6h après le repas, 

leur concentration de TG en dessous du seuil de 5.6 mmol/L contrairement à la diète 

faible en glucides. L’aire sous la courbe (AUC) pour les TG était donc significativement 

plus basse avec la diète faible en lipides comparativement à la diète faible en glucides 

dans le groupe MCS-positif (p=0.02).  

Concernant le groupe MCS-négatif (sans présence de variant rare à l’état hétérozygote 

dans la LPL), les résultats n’ont pas été concluants et aucune différence significative n’a 

pu être observée entre les deux diètes. Un nombre de sujets relativement plus faible ainsi 

qu’une possible atteinte multigénique plus importante dans le groupe MCS-négatif 

comparé au groupe MCS-positif pourrait expliquer le manque de résultats significatifs 

lors de cette étude. Bien que nous puissions constater une diminution des TG légèrement 

plus marquée avec la diète faible en glucides, diminution de 49% des TG (soit 7,99 

mmol/L) comparée à une diminution de 38% (soit 5,93 mmol/L) avec la diète faible en 

lipides, cette différence n’était pas statistiquement significative et ces résultats non 

significatifs ont également été observés après un repas test.   

Chez les patients présentant une HTG excluant les patients atteints de FCS, le risque de 

MCV est augmenté, quelle que soit la sévérité de l’HTG (Tremblay et al. 2011). Cette 

augmentation du risque de MCV est majoritairement due aux résidus des chylomicrons 

et des VLDL, qui en raison de leurs tailles plus petites sont plus athérogènes et également 

à la présence de facteurs de risques cardiovasculaires (diabète, surpoids abdominal, etc.) 

fréquemment rencontrés chez les patients présentant une HTG. Des études ont montré 

qu’une augmentation de 1 mmol/L des TG pouvait augmenter le risque relatif de MCV 

de 32% pour les hommes et de  76% pour les femmes (Hokanson and Austin 1996). Au 
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cours de notre étude, nous avons pu observer une diminution des TG de 11,97 mmol/L 

dans le groupe MCS-positif avec une diète faible en lipides. Cependant, aucune étude 

n’a encore clairement établi si la diminution des TG chez des patients atteints de MCS 

pourrait réellement réduire le risque de MCV.  

Le risque de pancréatite quant à lui apparait lorsque les TG dépassent le seuil de 1,7 

mmol/L et devient de plus en plus élevé au fur et à mesure que les niveaux de TG 

augmentent (Berglund et al. 2014; Scherer et al. 2014). Une augmentation de 1mmol/L 

des TG pouvait augmenter le risque relatif de pancréatite de 21% pour les sujets avec 

des TG>1,7 mmol/L (Lindkvist et al. 2012).  

Dans le cas d’une HTG sévère, le risque de pancréatite est donc fortement augmenté et 

vient s’ajouter au risque de MCV (Scherer et al. 2014). Bien qu’il ait été clairement 

établi qu’un taux de TG>1,7 augmente le risque de pancréatite, le mécanisme reliant 

l’HTG à la pancréatite est encore incertain.    

Il est intéressant de noter que les recommandations actuelles se basent sur les niveaux 

de TG des patients afin de déterminer quelle approche nutritionnelle doit être adoptée  

(Grundy et al. 2018). Dès 2004, Jacob et al, ont démontré que dans une population obèse 

et présentant une HTG, les patients ayant des niveaux de TG>4,5 mmol/L répondaient 

mieux à une diète faible en lipides alors que les sujets ayant des TG <4,5 mmol/L 

répondaient mieux à la diète faible en glucides (Jacobs et al. 2004). Dans notre étude, 

les sujets des deux groupes, MCS-positif et MCS-négatif, avaient un niveau de TG >4,5 

mmol/L, mais ne répondaient pas de la même manière aux deux diètes expérimentales. 

Cette étude est une des premières interventions nutritionnelles dans cette population qui 

apporte un élément nouveau en démontrant que le profil génétique serait essentiel dans 

le choix de l’approche nutritionnelle chez des patients atteints de MCS.   

En attendant d’autres études, les recommandations nutritionnelles pour le traitement de 

l’HTG chez les patients MCS, découlant de nos résultats préliminaires, seraient de 

diminuer l’apport en lipides afin que ce dernier ne représente pas plus de 30% de l’apport 

calorique total en mettant l’emphase sur les lipides riches en AGPI et AGMI, tels que 

les noix, les poissons gras et les huiles végétales et en limitant l’apport des lipides saturés 
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(<9%) ou trans. Par ailleurs, les aliments glucidiques devraient être majoritairement des 

glucides complexes présents dans les céréales telles que le quinoa, riz brun, pain aux 

céréales et pâtes complètes. Les légumes doivent être consommés en assez grande 

quantité afin d’atteindre un apport en fibre supérieure ou égale à 30 g par jour. Dans 

notre étude, la consommation de fruits et donc de fructose n’était pas contrôlée et pouvait 

aller de 1 à 4 fruits par jour en fonction des diètes. Cependant, certaines études chez 

l’animal et l’humain ont montré que le fructose pouvait augmenter les TG en circulation 

en influençant la production de chylomicron et de VLDL (Taghibiglou et al. 2000; Xiao 

et al. 2013). De ce fait, il serait donc judicieux de rester prudent avec leur consommation 

et de respecter les récentes lignes directrices, qui recommandent un apport de glucides 

simples inférieur à 10% incluant le sucrose, le glucose ainsi que le fructose 

(Organization 2015).   

Il est également important d’ajouter à ces premières recommandations, qu’au vu de la 

diminution importante avec les deux diètes, plus particulièrement chez les sujets porteurs 

d’un variant rare à l’état hétérozygote (diminution de 71 et 69% respectivement pour le 

groupe MCS-positif) les préférences alimentaires devraient être prise en compte. En 

effet, afin de s’assurer de la meilleure adhérence possible à la diète et de son maintien 

sur le long terme le patient doit être au cœur de la stratégie nutritionnelle.   

Une des principales forces de cette étude est son devis en chassé-croisé permettant 

d’observer l’impact de ces deux diètes sur chaque individu diminuant ainsi le biais de la 

variabilité individuelle. Le fait que les diètes soient isocaloriques, avec une quantité de 

fibres et d’oméga-3 identique d’une diète à l’autre réduit les facteurs confondants. De 

plus, chaque diète était personnalisée selon la préférence et les allergies/intolérances des 

patients, ce qui a permis une meilleure compliance aux recommandations. La fréquence 

des suivis, l’ajustement personnalisé semaine après semaine pour chaque pat ient ainsi 

que  l’utilisation de journaux alimentaires pour vérifier la compliance des patients ont 

également été une force de cette étude. Un dépistage génétique, réalisé dans un 

laboratoire clinique certifié, pour évaluer la présence d’un variant rare dans un des 5 

gènes canoniques soit le gène de la LPL, l’APOC2, GPIHBP1, APOA5 et LMF1 a non 

seulement permis d’établir un diagnostic fiable de MCS en excluant tous les patients 
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atteints de FCS, mais également a permis d’avoir un profil génétique connu pour les 

gènes testés.   

La présente étude comporte cependant quelques limites. La taille de l‘échantillon est la 

première limite de cette étude. En effet, dû à des conditions inhabituelles en lien avec la 

pandémie de la COVID-19, le nombre de patients initialement prévu n’a pas pu être 

atteint. L’homogénéité de la cohorte peut également apporter un biais et ne nous permet 

pas d’appliquer les résultats obtenus aux autres groupes ethniques. De plus par le fait 

que la cohorte était en majeur partie des hommes la différence entre les deux sexes n’a 

pas pu être assez étudiée. Bien que nous n’ayons étudié que les variants rares du gène 

de la LPL qui sont responsables d’au moins 80 % des cas de FCS, les variants rares 

présents dans les autres gènes comme l’APOC2, GPIHBP1, APOA5 et LMF1  entrainant 

une altération de la lipolyse des TG médiée par la LPL et sont donc susceptibles d’avoir 

une réponse similaire pour un même type d’intervention nutritionnelle. La présence de 

polymorphismes et les scores de risque polygénique pour chaque patient n’ont pas été 

évalués ce qui pourrait apporter un élément important dans l’interprétation des résultats 

et dans l’explication de la réponse à la diète de certains patients. Comme toute 

intervention nutritionnelle d’une durée limitée, le maintien à long terme reste incertain. 

Nous pouvons ajouter comme limite à cette étude, le contexte de vraie vie (alimentation 

non contrôlée) des participants ainsi que l’adhérence à la diète qui été seulement auto-

rapportée par les participants.    

 En somme, les résultats de notre étude ont permis d’apporter des éléments nouveaux 

dans le traitement nutritionnel du MCS et fournissent des pistes intéressantes pour la 

prise en charge de cette pathologie.   

D’abord, il serait intéressant d’évaluer l’impact des traitements nutritionnels auprès de 

cohortes plus grandes afin de confirmer les résultats obtenus dans la présente étude et 

d’évaluer l’impact de ces diètes sur d’autres profils génétiques présent dans le MCS. Les 

individus avec une accumulation importante de polymorphisme représentent plus de 30% 

des individus avec une HTG sévère. Or, dans cette étude, les scores polygéniques n’ont 

pas été évalués ne nous permettant pas d’avancer d’hypothèses et/ou de 
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recommandations nutritionnelles concernant les patients MCS avec des scores 

polygéniques élevés. Il est important de souligner qu’actuellement les études montrent 

que 52% des HTG restent encore génétiquement non définies (Dron et al. 2019). Cela 

peut s’expliquer par plusieurs points. Il y a la possibilité que d’autres gènes non 

identifiés puissent être impliqués dans l’HTG sans faire partie des gènes connus 

intervenant dans le métabolisme des TG. Cela inclurait les gènes qui sont associés aux 

facteurs secondaires contribuant à l’augmentation des TG tels que le diabète, la 

résistance à l’insuline ou la stéatose hépatique. L’autre point est que les interactions 

gène-gène ou gène-environnement ainsi que des processus d’épigénétique peuvent être 

impliqués dans l’HTG, mais qu’ils n’ont pas été encore assez étudiés jusqu’à aujourd’hui 

pour que des liens soient clairement établis.  

Cette étude exploratoire pourrait donc donner suite à trois autres études avec des devis 

différents. La première serait une poursuite de cette étude à plus large échelle, 

multicentrique et d’une durée de 6 mois. Comme cette pathologie a une prévalence 

encore relativement faible, un devis en chassé croisé pour augmenter la puissance 

statistique serait préférable. La cohorte devrait être plus hétérogène que celle de la 

présente étude d’un point de vue de l’ethnicité et du sexe. Par le fait que cette maladie 

touche plus les hommes que les femmes, il serait intéressant d’évaluer l’impact des diètes 

de manière dissociée en fonction du sexe. L’inclusion de patients, en nombre suffisant, 

porteurs d’un variant rare à l’état hétérozygote sur un des 5 gènes canoniques permettrait 

de confirmer ou d’infirmer l’hypothèse que les patients porteurs d’un variant rare présent 

dans les autres gènes comme l’APOC2, GPIHBP1, APOA5 et LMF1 sont susceptibles 

d’avoir une réponse similaire aux patients porteurs d’un variant rare dans la LPL. 

L’évaluation de la présence de polymorphismes devrait également être évaluée afin 

d’avoir un profil génétique complet et faire des sous-groupes appropriés. Des repas 

fournis par les cliniques permettraient d’avoir un meilleur contrôle de la diète pour 

chaque participant.  

Une seconde étude, randomisée et en chassée croisée sur un groupe plus restreint pourrait 

évaluer l’effet d’une diète très faible en glucides (<50g de glucides) et d’une diète très 

faible en lipides (<15% de lipides totaux) sur le profil cardiométabolique de sujets 
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atteints de MCS. Un nombre identique de patients porteurs de variant rare à l’état 

hétérozygote et de patient sans variant seront à inclure afin d’évaluer si il y a une 

différence plus marquée entre les deux diètes et dans le but de confirmer l’hypothèse 

que les porteurs de variants rares répondent mieux à la diète faible en lipides.  

Une troisième étude d’association dans une cohorte avec un suivi prospectif pourrait 

également être mise en place en parallèle afin d’évaluer les facteurs prédicteurs du risque 

de pancréatite aigüe. Ces prédicteurs seront évalués en fonction de la présence d’un 

variant rare, du score polygénique, des facteurs environnementaux et des apports 

nutritionnels des patients (évaluation des apports en fructose, lipides totaux, glucides 

totaux).  

Dans un autre ordre d’idées, cette étude met en lumière l’importance du dépistage 

génétique dans la prise en charge, mais aussi dans le but de diagnostiquer correctement 

ces patients. Un dépistage devrait donc être mis en place pour tous les patients ayant des 

TG>10 mmol/L et l’évolution des facteurs secondaires devrait être surveillée de façon à 

ce que ces derniers soient contrôlés de façon optimale.   

En conclusion, ces résultats suggèrent qu’une diète faible en lipides serait le traitement 

le plus adéquat pour traiter l’HTG chez les patients atteints de MCS et porteurs d’un 

variant rare de la LPL à l’état hétérozygote. Cette approche représente donc une option 

nutritionnelle intéressante afin d’améliorer le profil lipidique de ces patients et de 

permettre ultimement la diminution du risque de pancréatite et potentiellement le risque 

de MCV.  Bien que cette étude reste une étude exploratoire et que ce projet s’inscrit dans 

une démarche à plus long terme, les nouvelles connaissances apportées contribuent à 

améliorer la prise en charge nutritionnelle de ces patients et contribuent également dans 

l’avancement des connaissances sur le MCS en soulignant l’importance du profil 

génétique dans le choix de traitement. 
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