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Les hypertriglycéridémies sont associées à un risque cardiovasculaire accru et, en cas de sévérité, à un risque de pancréatite aiguë. À côté des facteurs nutritionnels, il existe des facteurs génétiques, d'autant plus que l'hypertriglycéridémie est majeure. Un diagnostic précis doit être établi. Les mesures diététiques sont fondamentales. Dans l'hypertriglycéridémie du syndrome métabolique, la plus courante, une perte de poids abdominale suffit le plus souvent pour améliorer le profil lipidique.

associés, sont nécessaires. Ils conditionneront les orientations thérapeutiques et diététiques.

Nous proposons une démarche clinique et thérapeutique rationnelle basée sur trente-cinq ans d'expérience en lipidologie.

T1 Métabolisme

TEG1 Nous ingérons quotidiennement environ 80 g de lipides, dont 98 % sous forme de triglycérides alimentaires. L'action de la lipase pancréatique conduit à la formation d'acides gras libres (liés initialement au glycérol en positions 1 et 3) et à un 2-monoglycéride, incorporés dans des micelles et absorbés au contact des microvillosités intestinales (grêle).

Dans l'entérocyte, les triglycérides sont reconstitués, liés à l'apolipoprotéine (Apo) B-48, puis exportés avec le cholestérol alimentaire dans les chylomicrons qui sont acheminés, via la circulation lymphatique, jusqu'à la veine sous-clavière où ils sont déversés dans la circulation générale. Là, l'hydrolyse des triglycérides circulants présents dans les chylomicrons commence, grâce à l'action de la lipoprotéine lipase (LPL) présente sur l'endothélium vasculaire. La LPL est une enzyme insulinosensible dont l'activité est contrôlée par l'Apo CII (activatrice) et CIII (inhibitrice), et par l'Apo AⅤ (stimulation de la lipolyse des triglycérides via la LPL) [1].

TEG1 L'hydrolyse partielle des triglycérides des chylomicrons permet de fournir les acides gras aux tissus utilisateurs en période postprandiale et forme des chylomicrons résiduels, appelés chylomicrons remnants, qui parviennent au niveau du foie où ils subiront l'action de la lipase hépatique (figure 1). TEG1 Au niveau hépatique, les triglycérides sont incorporés, avec le cholestérol, dans des lipoprotéines de très faible densité (VLDL), riches en triglycérides, chargées de fournir les acides gras aux tissus utilisateurs (muscles) en période interprandiale ou de les déposer au niveau du tissu adipeux. En réalité, les triglycérides hépatiques ont deux origines : endogène, à partir des acides gras libres issus de la lipolyse des triglycérides accumulés dans les adipocytes périviscéraux (intra-abdominaux) et déversés dans la circulation porte ; à partir de la lipogenèse de novo, provenant de l'alcool, du glucose et du fructose (libres ou liés au saccharose) en cas d'excès et conduisant, grâce à l'hélice de Wakil, à l'acide palmitique (acide gras saturé).

TEG1 Les VLDL circulants subissent à leur tour l'action de la LPL, "perdant" leurs triglycérides au fur et à mesure de la délivrance des acides gras aux tissus périphériques. Ils deviennent ainsi des lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL), qui peuvent retourner au foie grâce à la liaison de l'Apo E, qu'ils contiennent, avec le récepteur hépatique à l'Apo B/E.

Les IDL peuvent aussi continuer à perdre des triglycérides et à s'enrichir, en valeur relative, en cholestérol, formant des lipoprotéines de faible densité (LDL) de grande taille, chargées de fournir du cholestérol aux tissus utilisateurs, y compris au foie. 

TEG1

TEG1 Sur le plan pratique, il faut distinguer :

• les hypertriglycéridémies isolées (cholestérol < 2 g/L) ;

• les hyperlipidémies mixtes, avec hypertriglycéridémie prédominante inférieure à 5 g/L (cholestérol le plus souvent entre 2 et 3 g/L) ;

• les hypertriglycéridémies sévères (triglycérides > 5 g/L), dont les hypertriglycéridémies majeures (triglycérides > 10 g/L, pouvant atteindre et même dépasser 100 g/L). 

T1

T2 Enquête alimentaire

Indispensable, l'enquête alimentaire cherche à repérer les déséquilibres ou les excès caractérisés : boissons sucrées, alcool, régimes végétariens ou végétaliens, consommation trop importante de graisses et/ou de calories, de fruits, etc.

T2 Médicaments

Certains médicaments sont susceptibles d'élever les triglycérides : corticoïdes, isotrétinoïne, progestatifs de synthèse, contraceptifs oraux, interférons et certains immunosuppresseurs, tels que la L-asparaginase, sans oublier ceux qui sont responsables d'une prise de poids, comme les neuroleptiques.

T1 Situations pathologiques

TEG1 La cause de l'hypertriglycéridémie peut parfois être suspectée rapidement : alcoolisation aiguë (syndrome de Zieve), diabète insulinopénique déséquilibré, consommation très élevée de fructose (boissons sucrées riches en sirop de glucose-fructose, de jus de fruits ou de fruits), prise de médicaments hypertriglycéridémiants, insuffisance rénale avec accumulation d'Apo CIII, syndrome néphrotique, hypercorticisme, maladies auto-immunes, etc. Un test thérapeutique devra néanmoins apporter une confirmation.

TEG1 Si ce n'est pas le cas, plusieurs situations peuvent se rencontrer :

• un syndrome métabolique avec surpoids abdominal, associant trois des cinq critères suivants : tour de taille élevé (> 88 cm chez la femme et > 102 cm chez l'homme) ; triglycérides > 1,50 g/L ; pression artérielle > 135/80 mmHg ; cholestérol HDL < 0,50 g/L chez la femme et < 0,40 g/L chez l'homme ; glycémie à jeun > 1 g/L. Très souvent, les transaminases, la ferritinémie, l'homocystéinémie, la γGT et la CRPus sont élevés, et une stéatose hépatique est retrouvée. Il s'agit en général d'une hypertriglycéridémie endogène (IV) ou mixte (IIb) qui sera traitée par la perte de poids ;

• une dysbétalipoprotéinémie, qui doit conduire à déterminer le phénotype de l'Apo E. Dans la forme classique, le phénotype est E2E2 avec une homozygotie du génotype Ɛ2 Ɛ2, parfois Ɛ2 Ɛ3 ou Ɛ2 Ɛ4. Cette dyslipidémie répond bien aux mesures diététiques et, si nécessaire, aux fibrates ;

• une hypertriglycéridémie sévère (> 5 g/L) à majeure (> 10 g/L), qui implique très probablement un facteur génétique. Au sein de services spécialisés seront recherchés soit une mutation sur le gène de la LPL ou sur le gène de l'Apo AⅤ, soit un polymorphisme sur le gène de la LPL ou de l'Apo AⅤ. L'Apo CII (déficit) ou l'Apo CIII (excès) peuvent également être dosés. Dans 80 % des cas, des anomalies génétiques isolées ou cumulées sont observées lorsque les triglycérides dépassent 10 g/L [5] et, dans 20 % des cas environ, des antécédents de pancréatite aiguë, le plus souvent récidivante. Les patients sont très sensibles aux facteurs nutritionnels, mais il est en général difficile de normaliser la triglycéridémie, surtout si les taux sont supérieurs à 10 g/L. Le poids peut être normal ou élevé ;

• des facteurs nutritionnels plus ou moins associés à un surpoids et à une prédisposition familiale, mais aussi à des facteurs exogènes (médicaments) ou endogènes (diabète, atteinte rénale ou hépatique, etc.) ;

• enfin, si le patient est un enfant, une hyperchylomicronémie de type I par déficit en lipoprotéine lipase ou en Apo CII, situation très rarement rencontrée. 

T1

flottant À retenir

Dans les formes majeures d'hypertriglycéridémie, l'objectif n'est pas de normaliser les taux de triglycérides mais de les amener en deçà de 10 g/L, voire en deçà de 5 g/L, pour réduire le risque de pancréatite aiguë.

T1 Conclusion

L'hypertriglycéridémie correspond à de multiples entités cliniques et physiopathologiques qu'il convient de bien analyser. Il s'agit d'une pathologie souvent négligée par les patients et même par les médecins parfois, car méconnue. Elle est associée à un risque cardiovasculaire accru et à un risque de pancréatite aiguë au-delà de 10 g/L, parfois gravissime. Sa prise en charge nécessite une exploration clinique et paraclinique minutieuse. La démarche diététique est très importante. Elle ne repose que très rarement sur la réduction des graisses.
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  Les lipoprotéines riches en triglycérides (chylomicrons et VLDL) échangent ensuite leurs triglycérides avec le cholestérol des lipoprotéines de haute densité (HDL) grâce à la protéine de transfert des esters de cholestérol. Ainsi, en cas d'hypertriglycéridémie, le cholestérol des HDL diminue. Les HDL s'enrichissent en triglycérides, et deviennent moins fonctionnelles, tandis que la cascade conduisant des VLDL aux LDL s'altère, entraînant la formation de LDL petites et denses oxydables et athérogènes, ce qui contribue au risque athérogène des hypertriglycéridémies [2] (figure 2). doit d'abord être confirmée grâce à un relevé de tous les bilans antérieurs ou, si cela n'est pas possible, à un nouveau contrôle, le patient devant être strictement à jeun (douze heures de jeûne). Les dosages du cholestérol et du cholestérol HDL sont demandés simultanément afin de calculer (si les triglycérides sont inférieurs à 3,5 g/L) le cholestérol LDL par la formule de Friedewald. Le cholestérol LDL peut être mesuré directement, mais l'intérêt de sa mesure est faible car elle ne reflète pas, dans cette pathologie, le risque cardiovasculaire. TEG1 Le dosage des triglycérides en postprandial ne présente pas d'intérêt en clinique. Toutefois, une élévation est associée à un risque cardiovasculaire accru, tandis qu'une valeur normale en postprandial témoigne d'un excellent métabolisme, avec une bonne clairance des triglycérides alimentaires. T2 Diagnostic différentiel TEG1 Une élévation des triglycérides est le plus souvent associée à un sérum trouble, dit opalescent, ou à un sérum lactescent (en cas d'élévation des chylomicrons). TEG1 Si le sérum est clair, il convient d'éliminer une hyperglycérolémie par déficit en glycérol kinase, afin d'épargner aux patients des régimes inutiles, car il ne s'agit pas d'une hypertriglycéridémie. T2 Diagnostic étiologique TEG1 Le diagnostic étiologique repose sur un ensemble de données biologiques, cliniques, diététiques et génétiques. Il doit être suivi d'une estimation des risques associés (cardiovasculaires et pancréatiques).

  de la dyslipoprotéinémie est un examen rarement demandé, à tort, mais il est également souvent mal interprété. Le lipidogramme est effectué soit par électrophorèse des lipoprotéines, soit par ultracentrifugation. La recherche de l'aspect du sérum à jeun et après décantation à 4 °C, durant vingt-quatre heures, y est associée [3]. TEG1 L'hypertriglycéridémie peut s'inscrire dans cinq classes de la classification de Frederickson : • le type I, avec présence isolée des chylomicrons, sérum lactescent, puis anneau surnageant chyleux et sérum clair après décantation ; • le type IIb, ou hyperlipidémie familiale combinée, avec augmentation des VLDL et des LDL, sérum clair ou légèrement trouble (opalescent) ; • le type III, ou dysbêtalipoprotéinémie, avec présence anormale d'IDL (bêtalipoprotéine) et sérum lactescent ; • le type IV, ou hypertriglycéridémie endogène, avec augmentation des VLDL et sérum trouble (cholestérol normal le plus souvent) ; • le type V, avec augmentation conjointe des chylomicrons et des VLDL, sérum lactescent restant trouble avec anneau surnageant chyleux après décantation. T2 Clinique TEG1 Le poids, la taille et l'indice de masse corporelle doivent être calculés. Il convient aussi de mesurer le tour de taille, et éventuellement le tour de hanche, ainsi que le rapport taille/hanche. TEG1 En cas d'hypertriglycéridémie majeure, il faut rechercher l'existence, actuelle ou passée, de xanthomes éruptifs fugaces, notamment sur les membres et l'abdomen (figure 3). Dans certaines dyslipidémies mixtes, des xanthomes tubéreux (type III) ou un arc cornéen (type IIb) peuvent être retrouvés. TEG1 Les facteurs de risque doivent être identifiés : tabac, diabète, hypertension artérielle, sédentarité, antécédents familiaux cardiovasculaires, etc. TEG1 Les explorations peuvent être complétées, si nécessaire, par une épreuve d'effort, une écho Doppler carotidienne avec mesure de l'épaisseur intima-média et un scanner coronarien (mesure du score calcique). TEG1 Des signes d'insulinorésistance doivent également être recherchés (acanthosis nigricans et syndrome des ovaires micropolykystiques), mais surtout des antécédents de pancréatite aiguë ou de douleurs abdominales inexpliquées. T2 Biologie TEG1 Outre la réalisation du lipidogramme, il est possible de mesurer l'Apo B, dont l'élévation importante signe la présence de LDL petites et denses, mais aussi, éventuellement, la lipoprotéine(a), augmentée de façon indépendante et responsable d'accidents vasculaires précoces. TEG1 Le métabolisme glucidique est évalué grâce à la réalisation d'une glycémie à jeun, voire d'une insulinémie à jeun, afin de calculer l'indice Homeostasis Model Accessment (Homa) et ainsi estimer l'insulinorésistance. Si le diabète est déséquilibré, il convient de contrôler le taux d'hémoglobine glyquée. TEG1 Le bilan hépatique prend en compte les transaminases, la gamma-glutamyl transférase (γGT) et la ferritinémie. Une hyperferritinémie métabolique est très fréquemment associée à une stéatose dans le cadre d'une Non Alcoholic Fatty Liver Disease ou d'une Non Alcoholic Steatosis Hepatitis. TEG1 Le bilan inflammatoire retrouve une protéine C réactive ultrasensible (CRPus). TEG1 D'autres examens biologiques peuvent être nécessaires : hémogramme, homocystéinémie (très souvent élevée), créatinine et le dosage de la thyréostimuline ultrasensible, qui doit être systématique pour éliminer une hypothyroïdie périphérique. T2 Échographie Une échographie hépato-bilio-pancréatique met souvent en évidence une hépatomégalie avec stéatose hépatique. Dans ce cas, il faut poursuivre les explorations avec un fibroscan et un fibrotest, à la recherche de signes de fibrose hépatique. Une biopsie hépatique est rarement nécessaire pour éliminer une cirrhose. T2 Génétique TEG1 La recherche d'antécédents d'hypertriglycéridémie au premier degré (parents, frères et soeurs, enfants) est très importante. Ils peuvent aussi être retrouvés chez les parents au deuxième degré (grands-parents, oncles et tantes, cousins). Dans les formes majeures, des antécédents familiaux sont pratiquement toujours présents [4]. TEG1 Les antécédents familiaux de pancréatite aiguë doivent également être recherchés.

  Démarche thérapeutique et diagnostique TEG1 En l'absence de surpoids, un test de suppression totale d'alcool peut être réalisé pendant cinq à sept jours, même si la consommation paraît modérée. Cependant, contrairement aux idées reçues, l'alcool est rarement impliqué dans les hypertriglycéridémies (10 %). TEG1 Si le poids est élevé, notamment à prédominance abdominale, s'inscrivant ou non dans le cadre d'un syndrome métabolique, la mesure essentielle est l'obtention d'une perte de poids. Même modérée (5 à 10 %), elle peut suffire à normaliser les triglycérides et à augmenter un peu le cholestérol HDL, bien que celui-ci reste souvent inférieur à la normale. La démarche diététique repose sur la réduction des calories lipidiques et surtout glucidiques, pour éviter une lipogenèse de novo à partir des glucides (glucose, fructose, saccharose) (figure 4). Si la perte de poids est efficace, l'intervention en reste là. En revanche, si elle provoque la diminution des triglycérides sans les normaliser, la prescription d'un fibrate est recommandée. Si le régime ne modifie pas les taux, un test de suppression totale d'alcool est requis. En cas de sensibilité à l'alcool, il conviendra d'estimer, avec la coopération du patient, la dose n'engendrant pas d'élévation des triglycérides. Si l'effet est partiel ou, a fortiori, s'il est nul, une sensibilité aux sucres doit être recherchée en réduisant très fortement -et en fonction des résultats de l'enquête alimentaire -les aliments riches en glucose (pain blanc), en saccharose (aliments sucrés) et en fructose (fruits, boissons aux fruits, sirop d'agave, miel). En cas d'évolution favorable, il convient d'inciter le patient à maintenir cette restriction. Le bénéfice est souvent dû à une perte de poids simultanée. Si l'effet est incomplet malgré une diététique bien conduite, la prescription d'un fibrate est requise. TEG1 Dans certains cas, rares, de dyslipoprotéinémie de type V ou de type I chez l'enfant, il faut court-circuiter la voie des chylomicrons en remplaçant les triglycérides à chaîne longue (des corps gras) par des triglycérides à chaîne moyenne (Nutricia ® ), en association à un régime hypolipidique. Cette démarche peut conduire à normaliser les triglycérides. T1 Place des médicaments TEG1 Dans la mesure où il existe fréquemment un facteur génétique, la diététique ne peut pas tout résoudre. Quand les résultats sont incomplets malgré une perte de poids et/ou une diététique bien conduite, les fibrates peuvent avoir un effet très positif. En outre, dans le syndrome métabolique et les dyslipidémies avec élévation des triglycérides associée à une baisse du cholestérol HDL, ils diminuent le risque cardiovasculaire [6]. Les plus hypotriglycéridémiants sont le gemfibrozil et le bézafibrate. Ces médicaments sont également efficaces en présence d'une dyslipoprotéinémie type III. TEG1 Dans les dyslipidémies mixtes sévères avec hypercholestérolémie prédominante, la combinaison statines-fibrates est licite et efficace ; seule l'association gemfibrozil (Lipur ® )statines doit être évitée. TEG1 Les acides gras oméga 3 à longue chaîne à forte dose (2 à 4 g/jour) sont intéressants, mais la plupart du temps, ils ne suffisent pas à normaliser les triglycérides. Ils ont un effet variable selon certains traits génétiques [7], peuvent entraîner un inconfort digestif et ne sont pas remboursés par la Sécurité sociale. TEG1 L'acide nicotinique n'est plus commercialisé en France, car il n'avait pas de bénéfice prouvé sur le risque cardiovasculaire. TEG1 De nouvelles médications très prometteuses sont à l'essai dans les formes génétiques sévères [8] : tel est le cas du volanesorsen, un nucléotide antisens (injectable) qui inhibe la formation de l'Apo CIII et augmente ainsi la clairance des triglycérides.
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 3 Figure3_Lecerf3 © J.-M. Lecerf/Elsevier Masson SAS Figure 3. En cas d'hypertriglycéridémie majeure, il faut rechercher l'existence, actuelle ou passée, de xanthomes éruptifs fugaces, notamment sur les membres et l'abdomen.
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