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Pour rappel, les triglycérides (TG) sont formésgipde glycérol, lorsque ses trois fonctions
alcool sont estérifiees par des acides gras. LesonBsynthétisés dans I'adipocyte ou ils
servent de réserve énergétique, mais aussi datestin (a partir des aliments) et le foie ou
ils servent respectivement a la synthese des chigtons et des VLDL(Figure). Leur
concentration plasmatique représente I'équilibteeleur synthese a partir de substrats
(acides gras, glucose) et leur dégradation sauifuéince de la lipoprotéine lipase (LPL).
L’action de cette enzyme dépend de I'insuline epint que les situations d’insulinopénie
et/ou d’'insulinorésistance s’accompagnent d'unecdation des lipides riches en TG
(LRT). La compétition entre les différents LRT pdaction de la LPL - insulinodépendante -
explique 'augmentation importante des TG au caoursliabéte, surtout en cas d’apport
important de substrats. Les échanges entre lipdipext via la CETP expliguent la baisse
simultanée du HDL-cholestérol. Il faut cependartenque si la baisse des TG raméne
généralement le taux de HDL a la normale, ce segtent pas le cas au cours du diabete de
type 2 (DT2).

Une hypertriglycéridémie (HTG) ne justifie pas tmwjs un traitement médicamenteux, et
celui-ci ne permet pas toujours de normaliser I8s €n revanche en cas d’'HTG confirmée,
des mesures diététiques simples sont indispensatdiapidement efficaces.

Diagnostic d'une HTG

La concentration plasmatique normale en TG aprdselifes de jelne est < 1,50 g/l. Une
HTG est définie par la présence d’une triglycérigdem2 g/l chez un individu a jeun depuis
12 heures. Il existe plusieurs stades dans laiséder 'HTG (Tableau). En cas d'HTG
importante, son traitement devient prioritaire ggoport a celui d’'une éventuelle
hypercholestérolémie associée (qui de toute fagoredt difficile a évaluer, la formule de
Friedwald permettant de calculer le LDL-cholesté&®yenant inutilisable). La priorité est
alors d’abaisser les TG afin d’éviter une panctéaigué, complication redoutée de 'HTG



sévere.

En dehors des situations d’insulinorésistance (BY2drome métabolique), la cause
principale d’HTG est le non-respect des 12 heueggine avant le prélevement. Il ne faut
pas hésiter a répéter la mesure, le dosage de Uiéapo- a la différence de celui de
cholestérol - étre extrémement variable d’un joliadtre en fonction de facteurs extérieurs
(dietetique, heure du prélevement,...). Il faut elespenser a éliminer une HTG secondaire,
la principale cause étant un diabete déséquildangs oublier les causes iatrogenes
(estroprogestatifs, corticothérapie notamment)dé&mors de ces cas, on retrouve une HTG
souvent limite a modérée dans les hyperlipidénaasifales combinées, pathologie tres
athérogene survenant dans un contexte familidlke gpuvent déja connu.

Une HTG est-elle dangereuse ?
Il faut distinguer le danger a court terme et altarme.

Le risque de pancréatite aigué

Classiquement, 'HTG n’est dangereuse a court teqmen présence d’un taux tres élevé de
TG (> 10 g/l) en sachant que I'on ne peut pas préuels sont les patients avec HTG qui
vont développer une pancréatite aifiéCependant 'HTG est une cause rare de pancréatite
aigué (1 a 4% des pancréatites) et survient géaréeaat chez des sujets ayant une forme
d’'HTG d’origine génétique (hyperchylomicronémie)mésence d’un facteur surajouté
(alcool, grossesse...

Tout patient présentant ou ayant présenté une igeritante doit étre informé des signes
cliniques de pancréatite aigué et de la néceds#dlae de ne pas retarder la prise en charge
adaptée en cas de symptdmes évocateurs.

Le risque athérogene

Si le role athérogene d'une HTG (indépendammettd thaisse du HDL-cholestérol associée)
a été débattu dans le passé, des méta-analysageseoat montré une augmentation
significative du risque de coronaropathie en c&flé (odd ratio aj)usté entre le tertile
supérieur et le tertile inférieur de TG : 1,72 ;96% [1,56 & 1,90]f. De méme, une relation
entre la concentration plasmatique de TG et laigsjAVC a pu étre établie avec un risque
relatif de 1,05 par 10 mg/dl d’augmentation des(l95% : 1,03 & 1,07) en notant que la
réduction des TG sous traitement n’induit pas dsskeadu risque d’AVCY.

Qu'implique la découverte d'une HTG ?

L’'HTG fait partie intégrante du « syndrome métafyoé », et la découverte d’'un des éléments
de ce syndrome doit impérativement faire recherldseautres : il est notamment
indispensable de penser a mesurer la glycémiena&la permettra de dépister une
hyperglycémie modérée a jeun (glycémie a jeun dnfir@ et 1,25 g/l), qui génére les mémes
risques cardiovasculaires que le diabéte, voirauthentique diabéte (des que la glycémie a
jeun dépasse 1,26 g/l a deux reprises). En cambetd, un traitement précoce et adapté est
fondamental pour préserver I'avenir.

Dietétique de 'HTG

Bien entendu, en cas d’HTG secondaire, la prisshange débute par le traitement de la
cause : suppression d’'un traitement a l'origin€ld€G, équilibre d’'un diabéte passant



souvent par l'instauration ou l'intensification d@ insulinothérapie, notamment en cas
d’HTG importante.

Les lipides

La restriction des lipides alimentaires a pour otijele diminuer le poids et, de ce fait,
d’améliorer de I'insulinorésistance. Elle doit éagsociée a une activité physique réguliere.
L'étude Look AHEAD a montré qu’'un programme d’'ummée comportant alimentation
adaptée (lipides : < 30% de la ration caloriquajsges saturées < 10%) et activité physique
(environ 3 heures par semaine) s’accompagne d’arte ge poids d’environ 9% et d’'une
baisse des TG de 17% avec augmentation du HDL-stéote de 7,5%. Lorsqu’on diminue
la ration lipidique, il faut cependant se méfienslae contexte d’'une augmentation
compensatrice des glucides, et la tendance estt platremplacer les graisses saturées au
moins en partie par des graisses mono-insaturépslgimsaturées de type n-3 qui peuvent
abaisser le taux de TG.

La supplémentation en acides gras polyinsaturéP(AG3 a dose pharmacologique est
débattue : a forte dose (> 10 g/)), ils peuvenissea la concentration plasmatique de TG de
40% ou plus. L'étude GISSI a montré que les AGBIpeuvent réduire la triglycéridémie et
la mortalité cardiovasculaif®, mais une méta-analyse récente n'a retrouvé anénéfice a
long terme des AGPI n-3 sur la mortalité totals,dgénements cardiovasculaires combinés
ou la survenue de cancéfs ces AGPI n-3 réduisent les événements probalseme
davantage par leur effet antiarythmidtlet/ou sur I'insuffisance cardiagféque par leur
effet hypotriglycéridémiant. Des doses plus faild@sGPI n-3 (< 2,5 g/j) n'ont pas d’effet
sur les TG, ni sur l'incidence d’événements cardsmulaire$'?. En pratique, la quantité
nécessaire de poissons gras (sardines, harengseraagx) pour avoir un effet sur les TG est
trés importante (aux environs de 500 g par joet Jonc non atteignable avec notre type
d’alimentation.

Les glucides

La restriction des sucres « simples » peut en ihaavoir un effet tout a fait favorable sur
les TG, surtout s'ils étaient consommés auparamamfuantité importante sous forme solide
(patisseries, viennoiseries, grande quantité desfru) ou liquide. Ainsi I'arrét des boissons
sucrées (sodas « non light », jus de fruits) elispensable et trés rapidement efficace. Il faut
en revanche mettre en garde les patients contristion d’aliments sucrés avec du fructose
a la place du sucrose : il est établi que le feetoe déclenche pas les réponses métaboliques
habituellement induites par les aliments sucrés¢sén d’'insuline et de leptine notamment),
et la consommation réguliere d’aliments sucrés aveituctose peut aboutir & une
augmentation de I'apport calorique global et alb@isse des dépenses énergétiques avec en
conséguence prise de poids, HTG, mais aussi augmemtation du risque de stéatose
hépatiqué™™.

L’alcool

La consommation d’alcool est une cause tres fréguRTG. Une méta-analyse a montré
gue la consommation de 23 g d’alcool (# 25 cl ag &ugmente la concentration de TG de
0,10 g/I*?. Cependant I'effet peut varier au niveau individue

Les hypolipémiants

En cas d’échec des mesures ci-dessus et de T@trastdessus des limites acceptables
compte tenu du risque (> 4 g/l en cas d’'HTG issilen les recommandations de la HAS), il
faut envisager un traitement pharmacologique éliéamontré dans I'étude ACCORD que
dans le sous-groupe des patients diabétiques dgartG > 2 g/l et un taux de



HDLcholestérol < 0,35 g/l (ce qui représente umgraombre de patients), le fénofibrate
garde tout son intérét en association & une statine’acide nicotinique abaisse les TG et
augmente le HDL-cholestérol, mais est d'utilisatilifficile compte tenu des problémes de
tolérance et de désequilibre potentiel d’un dialkatajouté, méme si les nouvelles formes
semblent atténuer ces complicati®iis

Les résines (cholestyramine) risquent d’aggraveridinG.

Les statines en monothérapie sont également coliguées en cas d’HTG importante, car
elles peuvent la majorer et donc étre potentielfegrad’ origine de pancréatites aigués. Cela
justifie de fagon absolue la pratique d’'un bilgndique avant toute mise sous statine, la
présence de TG > 4 g/l contre-indiquant en pratigueise sous statine en monothérapie.
En revanche, I'ézétimibe pourrait réduire de faigpportante I'HTG postprandiale en
bloquant la formation d’apo B48 indispensable fotenation de chylomicron$®.

La prise en charge globale

Enfin, il ne faut bien entendu pas oublier d’'ingres conseils dans le cadre d’'une
prévention cardiovasculaire plus large avec leseismhabituels concernant le reste de la
diététique, le diabéte, la pression artérielleaabac. ®

Ce gu'’il faut retenir

=» L'HTG est souvent rencontrée dans le cadre d'umlsyme métabolique, voire d’'un
authentigue diabete qui devra étre recherché. Basas, le traitement de 'HTG passe
d’abord par celui du diabéte.

=> L'HTG est tres réactive a la diététique. Cellest relativement simple et vise a la
suppression de I'alcool, des boissons sucréessetudgeries, a la limitation des fruits a des
rations normales et a la diminution des graissesé&es. L’apport d’AGPI n-3 n’a pas
démontré son utilité dans ce cadre.

=» Une activité physique réguliére doit étre égaletncenseillée.

=» En cas d’échec des mesures diététiques et destaewse d’'une HTG importante, un
traitement médicamenteux peut étre envisagé.

=» Le risque de majoration d'une HTG importante ldtsme monothérapie par statine justifie
a lui seul la nécessité absolue de réaliser unggoda TG avant toute prescription de statine.
=» Tout cela doit s’intégrer dans une prise en chglgeale du risque cardiovasculaire.
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