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H Points essentiels

Les hypertriglycéridémies (HTG) sont une pathologie tres fréquente. Elles sont souvent secondaires
a d'autres pathologies notamment nutritionnelles (syndrome métabolique, obésité, diabéte de
type 2, éthylisme...) ou a des médicaments.

Leur prise en charge est nécessaire pour limiter le risque de pancréatite aigué et diminuer le risque
cardiovasculaire.

Leur prise en charge est basée en 1" intention sur les modifications du mode de vie avec pour la
cible la réduction pondérale, des glucides simples et de I'alcool.

En cas d'HTG modérée (< 5 g/L), la cible lipidique prioritaire pour réduire le risque cardiovasculaire
reste le LDLc avec introduction d'une statine si nécessaire.

En cas d'HTG sévere (TG > 5 g/L), un fibrate peut étre utilisé en 1 ligne.

Les associations statine—fibrate ou statine-EPA peuvent étre utilisées chez les patients a haut risque
cardiovasculaire conservant une HTG > 2 g/L sous statine + mesures diététiques, ou en cas de
dyslipidémie mixte sévere.

B Key points
How to treat hypertriglyceridemia?

Hypertriglyceridemia (HTG) is a very common pathology. It is often secondary to other patho-
logies; particularly nutritional ones (metabolic syndrome; obesity; type 2 diabetes; alcoholism;
etc.) or to medications.

Their management is necessary to reduce the risk of acute pancreatitis and cardiovascular risk.
The treatment is based primarily on lifestyle modifications with weight reduction, reduction of
simple carbohydrates and alcohol intakes.

In case of moderate HTG (< 5 g/L), the priority lipid target to reduce cardiovascular risk remains
LDLc with introduction of statin if necessary.

In case of severe HTG (TG > 5 g/L), a fibrate may be used as first line.

Statin-fibrate or statin-EPA combinations can be used in patients at high cardiovascular risk with
HTG > 2 g/L under statin + dietary measures, or in cases of severe mixed dyslipidemia.
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Introduction

L'hypertriglycéridémie (HTG) est une anomalie lipidique fré-
quente et facile 3 mettre en évidence. Les causes d'HTG sont
multiples. Elles sont le plus souvent modérées, secondaires
a d'autres pathologies notamment nutritionnelles (syndrome
métabolique, obésité, diabete de type 2, éthylisme. . .) ou a des
traitements, mais elles peuvent également étre primitives, liées
a des terrains génétiques de prédisposition avec un caractere
parfois familiale. L'HTG est un facteur de risque cardiovasculaire
indépendant et participe au risque cardiovasculaire résiduel des
patients a haut risque cardiovasculaire déja traité par statine et
dont le LDC cholestérol (LDLc) est a I'objectif. Elle augmente
également le risque de pancréatite aigué surtout au-dela de
8,8 g/L (10 mmol/L). Apres un rappel sur le diagnostic étiolo-
gique des HTG, nous détaillerons la prise en charge des HTG.

Définitions et rappels sur les étiologies des
hypertriglycéridémies

Définitions et prévalence

On parle d'HTG lorsque que les TG (triglycérides) dépassent
1,50 g/L. Les définitions ne sont pas consensuelles entre les
différentes sociétés savantes. L"EAS/ESC est 2021 a retenu
comme seuil [1] :

* HTG modérée entre 1,50 et 5g/L ;

* HTG sévere entre 5 et 8,80 g/L ;

* HTG extréme ou majeure au-dela de 8,80 g/L.

0n distingue les HTG pures avec élévation isolée des TG et LDLc
normal (< 1,60 g/L), des dyslipidémies mixtes dans lesquelles
I'HTG est associée a une augmentation du LDL cholestérol (LDLc).
Dans le cadre syndrome métabolique, I'HTG s'associe généra-
lement a une diminution de HDL cholestérol (HDLc).

Le calcul du LDLc par la formule de Friedwald n'est pas utilisable
lorsque les TG sont supérieurs a 3,5 g/L. Il faudra alors utiliser le
dosage de I'apoB ou du non HDLc (HDLc = cholestérol total-
HDLc) pour évaluer le risque cardiovasculaire associé a la charge
en cholestérol et les cibles thérapeutiques (tableau 1) [2].
L'HTG est trés fréquente en population générale, de 15 a 30 % de
la population adulte dans les grandes études de cohortes [3,4].
Dans la population francaise, d'aprés les données issues du
registre MONICA en 2006-2007, la prévalence de I'hypertrigly-
céridémie pure (TG > 2 g/L, LDLc <1,60 g/L) était de 5,4 % et de

TaBLEAU |
Correspondance entre LDLc, non-HDLC et apolipoprotéine B.
D'apres [2].

LDLc Non-HDLc Apolipoprotéine B
1,00 g/L 1,31g/L 1,00 g/L
0,70 g/L 1,00 g/L 0,80 g/L
0,55 g/L 0,85g/L 0,65g/L
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I'hyperlipidémie mixte (TG > 2 g/L et LDLc > 1,60 g/L) de 3,1 %
[5].

Etiologies des HTG

La figure 1 présente un arbre diagnostique des HTG et le
tableau Il la liste des causes secondaires a rechercher devant
toutes HTG. La recherche étiologique est importante car la
correction d'une cause secondaire sera une des étapes de la
prise en charge thérapeutique.

Les HTG majeures ou hyperchylomicronémies (TG > 8,8 g/L ou
10 mmol/L) constituent une entité distincte avec 2 tableaux
cliniques. Le syndrome d'hyperchylomicronémie familiale
(SHF) est une pathologie monogénique rare (1/10°) trés sévere
avec des pancréatites aigués récidivantes, des TG souvent
constamment au-dela de 10 mmol/L malgré la prise en charge
diététique dans un contexte de mutations homozygotes du
gene de la lipoprotéine lipase ou des génes régulateurs de
son activité (APOA5, APOC2, GPIHBP1, LMF1). Le syndrome
d'hyperchylomicronémie multifactorielle (SHM) est plus fré-
quent (1/10° a 10%), moins sévere, avec des pics d'HTG majeu-
res évoluant par poussées en fonction des facteurs
environnementaux sur un terrain génétique moins de prédis-
position polygénique avec des mutations hétérozygotes des
mémes genes et/ou des cumuls de variants fréquents (avecen
plus APOC3 et I'APOE), et un risque moins élevé de pancréatite
aiqué (environ 20 %) [6].

Risques associés a I'HTG

Pancréatite aigué

Si on retenait classiquement le seuil de 10 mmol/L ou 8,8 g/L
pour considérer un risque élevé de pancréatite aiqué, les études
de ces derniéres années ont montré que cette valeur seuil est
discutable puisque le risque est augmenté des des valeurs d'HTG
modérée et augmente progressivement avec l'intensité de
I'HTG. Dans l'étude Copenhaguen Heart Study, incluant plus
de 100 000 personnes, le risque ajusté de pancréatite aigué
était de 1,17 (95 % (I, 1,10-1,24) pour toute augmentation de
0,89 g/L (1 mmol/L) de TG [7,8].

TG et risque cardiovasculaire

Si le risque cardiovasculaire associé a I'HTG a longtemps été
débattu, les TG sont désormais considérés comme un facteur de
risque cardiovasculaire indépendant, aussi bien a jeun et encore
plus non a jeun, y compris aprés ajustement sur le HDLc,
grace aux données épidémiologiques, aux données des études
de randomisation mendélienne, et aux données des essais
cliniques sous statine montrant une association des TG au risque
cardiovasculaires sous statine [9-11].

Traitement des HTG

Les objectifs de la prise en charge d'une HTG sont de limiter le
risque de pancréatite aigué surtout pour les HTG séveéres (> 5 g/
L) et majeures (> 8,85 g/L), et dans tous les cas y compris dans
les formes modérées réduire le risque cardiovasculaire.
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I Hypertriglycéridemie — TG > 1.5 g/I |

LDLc < 1.60 g/I LDLc > 1.60 g/I

HTG pure

Mise au point

| Dyslipidémie mixte

TG<8.8g/l

+++

TG >8.8g/l

HTG modérée

Formes primitives Formes secondaires
HTG « familiale » (voir tableau 2)

Hyperchylomicronémie I

I Formes primitives I

CT/apoB >3

Dysbéta-
lipoprotéinémie

hyperchylomicronémie
polygénique (SHM)

Hyperlipidémie
Combinée polygénique

hyperchylomicronémie
monogénique (SHF)

FIGURE 1

Arbre diagnostique devant une HTG
(T/apoB : ratio cholestérol total en g/L/apoB en g/L

TasLeau I
Les principales causes d'HTG secondaires et les anomalies lipidi-
ques induites.

3

La prise en charge d'une HTG peut se décomposer en 3 étapes :

« prise en charge des pathologies associées et facteurs
secondaires ;

» mettre en place des modifications du mode vie sur le plan
alimentaire et de I'activité physique ;

« discuter un traitement médicamenteux

16 HDLc LDLc
- Traitement des pathologies associées et facteurs
Obésite 2 ; > secondaires
Syndrome métabolique 2 N > La 1" étape du traitement d'une HTG sera la correction des
Diabéte 7‘ N N facteurs secondaires, notamment la prise en charge de I'obésité,
) le traitement d'un diabéte de type 2 déséquilibré, I'arrét d'une
Alcoolisme 7 7 > corticothérapie ou d'une contraception cestro-progestative. . ..
Hypothyroidie > 0U = >0UxN 2
syndrome de Cushing N 2 2 Modification thérapeutique du mode de vie
Insuffisance rénale ” N N Les mesures visant 8 modifier le mode de vie sont essentielles
- a la prise en charge des HTG qui sont trés sensibles a la prise en
Syndrome néphrotique >0u2 >0u 7 charge diététique et a I'activité physique. Ces mesures sont
VIH/antirétroviraux 7 N > d'autant plus importantes que I'efficacité des traitements médi-
Grossesse (++ T2/T3) ” . 2 camenteux disponibles actuellement sont limités tant sur la
- réduction de TG que sur le niveau de preuve sur la réduction
Estrogenes 7 7 >ou du risque cardiovasculaire.
Corticoides > 0U 7 2 2 Ces mesures font baisser les TG de 20 a 50 %. Toutefois, il
Bétabloquants ” N > n'existe pas de données spécifiques permettant de montrer une
. efficacité a long terme de la prise en charge de I'HTG sur la
Thiazidiques 2 > 7 réduction du risque de pancréatite aigué ni sur la mortalité
Acide rétinoique 2 > i totale ou les évenements cardiovasculaires dans les études
Immunosuppresseurs 50U # N 2 d'intervention nutritionnelle ou de modification du mode de vie.
) Les 3 axes de prise en charge nutritionnelle incluant I'activité
Neuroleptiques 2 N > . . . . . .
physique sont la réduction du poids, la réduction de la consom-
16 : triglycérides. mation d'alcool et des sucres simples. D'autres conseils visant
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a réduire les TG ou s'intégrant dans un cadre plus général de
prévention cardiovasculaire seront également données [3,4].

Réduction pondérale

Une perte de poids de 5 a 10 % s'accompagne d'une réduction
des TG de 20 a 30 %, ainsi que d'une augmentation du HDLc de
8210 % (et une réduction du LDLc de 15 %), en grande partie
par amélioration de la sensibilité a I'insuline. La baisse des TG est
proportionnelle a la perte de poids : une méta-analyse a montré
que pour chaque kilo de poids perdu, les TG diminuent d'environ
1,9 % [3,12].

Réduction des apports glucidiques

Les régimes riches en glucides (> 50 - 60 % glucides) ont un
effet défavorable sur les TG. L'effet hypertriglycéridémiant des
glucides est toutefois principalement lié a la consommation de
sucres dits « simples » en particulier le fructose ou de sucres
a index glycémique élevé, notamment dans les boissons
sucrées. Une consommation plus de 100 g de fructose par jour
ou de plus de 10 % des AET sous formes de sucres ajoutés
augmentent les TG [13]. Le remplacement de ces sucres a index
glycémiques élevés par des sucres a index glycémique faible
permet une diminution des TG de 15 a 25 %. Une réduction trop
importante des glucides totaux dans I'alimentation serait cepen-
dant néfaste, en risquant d'augmenter la ration lipidique, et
donc les apports caloriques. En pratique, il faut donc essayer de
garder un apport modéré en glucides (autour de 50 % des
apports énergétiques totaux (AET)) en favorisant les glucides
dits « lents » et a index glycémique faible [3].

Alcool

La consommation chronique d'alcool est un facteur d'HTG. Tou-
tefois, la sensibilité a l'alcool est variable selon les patients. En
cas d'HTG, le contréle des TG apres une période d'abstinence (ou
de réduction importante) est important pour tester cette sensi-
bilité individuelle de I'HTG a I'alcool. Une consommation modé-
rée d'alcool, en particulier associée a une consommation de
glucides simples peut entrainer une augmentation importante
des TG chez certains patients. [3,14].

Autres mesures diététiques

D'autres mesures diététiques sont également intéressantes soit
pour leur effet hypotriglycéridémiant, soit pour leur effet plus
global sur la prévention des maladies cardiovasculaires [3,4,15].
Diminuer les apports en acides gras saturés (AGS)

Les régimes riches en AGS dégradent la sensibilité a I'insuline. Le
remplacement des AGS saturées par des AG mono-insaturés
(AGMI) améliore sensibilité a l'insuline et les TG. Les apports
élevées d'AGS ont par ailleurs un effet délétére sur le LDLc et le
risque cardiovasculaire [3,4].

Augmenter les apports d'AG polyinsaturés (AGPI) de la
série n-3 (oméga 3)

Ala dose de 2 3 4 g/j, les AG oméga 3 a longue chaine (EPA et
DHA) ont un effet hypotriglycéridémiant (voir traitement). Mais
il s'agit de doses « pharmacologiques » qui ne peuvent pas étre

H Meédicale
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atteintes par la consommation d'aliments riches en oméga
3 comme les poissons gras, ou les huiles riches oméga 3 (colza,
noix). La consommation d'oméga 3 d'origine alimentaire a
cependant un intérét en termes de prévention cardiovasculaire.
En effet, de nombreuses études épidémiologiques montrent un
lien entre la consommation de poissons, et une diminution de la
mortalité totale et des événements cardiovasculaires [16].
Diminuer la consommation d'AG trans

Les études épidémiologiques ont montré qu'une consommation
excessive d'AG trans (apports supérieurs a 2 % de l'apport
énergétique total) est associée a une augmentation du risque
cardiovasculaire. Les AG trans ont un effet délétere sur les TG et
les autres lipoprotéines athérogenes (augmentation du LDLc,
baisse du HDLc). Tout remplacement de 1 % des AG trans par des
AGMI ou des AGPI s'accompagne d'une réduction des TG de 1 %
[17].

Régime de type méditerranéen

Les données épidémiologiques et plusieurs études d'interven-
tion ont montré un effet favorable d'un régime de type médi-
terranéen riches en AGMI, AGPI et en fibres, comparés a un
régime pauvre en lipides en particulier chez les patients a haut
risque cardiovasculaire présentant un syndrome métabolique,
avec une diminution des triglycérides de 10 a 15 % et une
réduction de la prévalence de I'hypertriglycéridémie. Une méta-
analyse récente montre qu'un régime méditerranéen réduit le
risque de syndrome métabolique et améliore les composantes
du syndrome métabolique dont les TG de 12 %. Il existe par
ailleurs une relation inverse dans les études épidémiologiques
entre la consommation de fibres et les concentrations plasma-
tiques de TG. Les régimes riches en glucides et riches en fibres
font davantage baissés les TG (—13 %) que les régimes modérés
en glucides et pauvres en fibres [18,19].

Activité physique

Une activité physique de haute intensité ou d'intensité modérée
de 45 mina1h 5 jours/7 peut réduire les triglycérides de 30 %.
Elle va améliorer l'insulinosensibilité. Par ailleurs, I'exercice
physique combiné a la restriction calorique est plus efficace
que le régime seul, sur la perte de poids [3,4].

Recommandations spécifiques pour les HTG majeures
Outres les conseils précédents, il faudra souvent mettre en place
des régimes hypolipidiques plus stricts en cas d'hyperchylomi-
cronémies (< 30 % dans les formes multifactorielles, et <10 %
dans les formes monogéniques « familiales ») pour contrdler au
mieux I'HTG, tres difficiles a suivre en pratique courante, avec
une supplémentation en oméga 3, conduisant a des régimes
hyperprotidiques pour éviter d'étre trop hyperglucidiques [6].

En résumé et en pratique

Les recommandations de prise en charge nutritionnelle et du
mode de vie dans I'HTG sont résumés dans le tableau Iil, gradées
selon les recommandations EAS/ESC de 2019 [15].

En pratique, on conseillera au patient :
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TasLeau 1l

Recommandations nutritionnelles en cas d'HTG, gradées selon les recommandations EAS/EAS de 2019 [15]

Recommandations Efficacité Niveau de preuve
Réduction pondérale + A
Réduction de la consommation d'alcool +Ht A
Augmentation du niveau d'activité physique ++ A
Réduire les apports totaux en glucides ++ A
Réduire les apports en sucres simples ++ B
Remplacer les AGS par des AGMI ou AGPI + B

AGMI : acides gras mono-insaturées ; AGPI : acides gras polyinsaturés ; AGS : acides gras saturés.

de pratiquer une activité physique réguliere ;

de réduire les apports caloriques totaux en cas d'excés de
poids ;

de diminuer la consommation d'alcool, biére, boissons sucrées
et autre produits sucrés...y compris les fruits pour les gros
consommateurs (limiter a 2-3 unités/jour) ;

de consommer des légumes et féculents a chaque repas ;
préférer les viandes blanches a la viande rouge. Eviter la
charcuterie.

consommer du poisson 2 fois par semaine dont une fois du
poisson gras (saumon, thon, sardines, maquereaux...) ;
limiter le beurre et la creme fraiche. Pour I'assaisonnement on
privilégiera les huiles végétales (olive, colza, noix...) en
quantité controlée si excés pondéral ;

limiter le fromage et privilégier les laitages écrémés, froma-
ges blancs et yaourt ;

ne pas dépasser 2 verres de vin rouge/jour pas tous les jours
pour les hommes et 1 pour les femmes, une abstinence
complete étant parfois nécessaire dans certaines formes tres
sensibles a I'alcool.

Les conseils alimentaires devront étre adaptés a la situation
individuelle de chaque patient, tenable dans le temps par le
patient dans un objectif de modification durable de ses habi-
tudes de vie et non d'un régime restrictif sur une courte période
et progressifs : cibler dans un premier temps le facteur le plus
important relevé aprés l'interrogatoire sur le mode de vie et les
habitudes alimentaires (réduction pondérale si I'obésité est au
premier plan, réduction de l'alcool, arrét des boissons sucrées
chez un fort consommateur de soda, arrét des grignotages
Sucrés. . ).

Il faudra bien entendu également prendre en charge les autres
facteurs de risque cardiovasculaires comme le tabagisme,
I'HTA. ..

Prise en charge médicamenteuse dans I'HTG
Une prise en charge médicamenteuse des HTG doit étre pro-
posée si I'HTG n'est pas contrélée par les mesures de

tome xx > n°x > xx 2024

modifications du mode de vie, notamment si les TG restent
supérieures a 5 g/L, afin de pour réduire le risque de pancréatite
aigué. Elle vise également a réduire le risque cardiovasculaire
global, y compris dans les HTG modérées [3,4]. L'effet des
différents hypolipémiants sur les parametres lipidiques est
détaillé dans le tableau IV [20].

Les fibrates

Parmi les traitements disponibles et remboursés par I'assurance
maladie, les fibrates sont le traitement le plus efficace mais leur
niveau de preuve dans la réduction du risque cardiovasculaire
est plus modeste. En effet, 2 essais cliniques utilisant le gemfi-
brozil versus placebo ont montré une efficacité sur les événe-
ments cardiovasculaire, I'étude HHS en prévention primaire (RR
0,66 [0,65-0,93]) et I'étude VA-HIT en prévention secondaire (RR
0,78 [0,47-0,92]). Aucune des 2 études n'a cependant montré
de réduction de la mortalité totale. Par la suite, 2 études avec le
bézafibrate (BIP) et le fénofibrate (FIELD) n'ont pas montré
d'efficacité sur la réduction des évenements cardiovasculaires.
Toutefois, les analyses de sous-groupe des études HHS, BIP et
FIELD, montrent une réduction significative des évenements
cardiovasculaires dans les sous-groupes de patients avec des
TG > 2 g/L et HDLc bas (< 0,35 ou. 0,40 g/L selon les études).
Globalement, une méta-analyse de I'ensemble des essais thé-
rapeutiques ayant utilisé des fibrates a montré qu'ils réduisent
les événements cardiovasculaires majeurs de 10 % (p = 0,048),
et les événements coronariens de 13 % (p < 0,0001), mais n'ont
pas d'effet significatif sur les AVC, la mortalité tout cause, la
mortalité cardiovasculaire, la mort subite. Le bénéfice du trai-
tement par fibrates sur les évenements coronariens est toutefois
plus important chez les patients avec des TG >2 mmol/L
(=32 %) [21,22].

Les statines

Grace a de nombreux essais cliniques randomisés contrélés et
de nombreuses méta-analyses, les statines ont largement
prouvé leur bénéfice sur la réduction de la mortalité totale et
de la morbi-mortalité cardiovasculaire aussi bien en prévention
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TaBLEAU IV
Effets des hypolipémiants courants sur les parameétres lipidiques (en %), d'apres [20]

Statines Fibrates Résines Ezetimibe
Cholestérol total ~ 20-45 ~ 5-20 ~ 15-30 ~ 10-15
HDLc 2 3-15 2 10-25 2 3-8 2 2-5
TG N 5-30 N 30-50 2 5-15 N 5-10
LDLc N 25-60 N~ 1025 n15-30 N 1520

TG : triglycérides.

primaire que secondaire, quels que soit les niveaux lipidiques de
bases, et en particulier que les TG soient normaux ou augmen-
tés, chez des patients diabétiques ou non. Toute diminution du
LDLc de 1 mmol/L s'accompagne d'une réduction de la mortalité
totale de 12 % (9 & 16 %) [23,24].

Les statines restent donc le traitement hypolipémiant de pre-
miere intention chez les patients avec une HTG modérée ou
sévere, avec pour objectif prioritaire I'abaissement du LDLc a la
cible selon le niveau de risque cardiovasculaire du patient [15].

Association statine-fibrate

La notion de risque cardiovasculaire résiduel associé a I'HTG
résiduelle apres traitement par statines, a conduit a proposer
I'utilisation d'association statine-fénofibrate chez les patients
présentant une dyslipidémie mixte, en particulier présentant un
syndrome métabolique ou un diabete de type 2.

L'étude ACCORD-Lipid a étudié la combinaison de simvastatine
et de fénofibrate versus simvastatine seule chez des patients
diabétiques de type 2. Les patients avaient des TG entre 0,75 et
4 g/L a l'entrée dans I'étude, en moyenne 1,62 g/L. L'associa-
tion statine-fibrate n'a pas réduit la mortalité ni les évenements
cardiovasculaires comparée a la statine seule. Cependant, dans
une analyse de sous-groupe préspécifiée, les patients avec des
TG>2g/L et un HDLc <0,35g/L, bénéficient davantage de
I'association avec une diminution d'environ 30 % des événe-
ments cardiovasculaires majeures sous association par rapport
au groupe statine (p = 0,057) [25]. Plus récemment, |'étude
PROMINENT avec un fibrate PPARa sélectif le pémafibrate n'a
pas permis de confirmer le bénéfice d'une association statine-
fibrate sur les ECV, malgré la baisse des TG de 26 %, mais avec
une légere augmentation du LDLc versus placebo [26].

Les supplémentations en oméga 3

Les huiles de poisson (OMACOR®, YSOMEGA®), riches en acides
gras oméga 3 a longues chaines (EPA et DHA) a des doses
élevées (entre 2 et 4 g/j) réduisent les TG d'environ 30 % avec
des effets inconstants sur le LDLc et le HDLc selon les études. Si
quelques études anciennes ont montré un effet de réduction
des ECV, les études plus récentes et les méta-analyses ne le
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confirmaient pas [27]. Ces traitements en sont plus remboursés
actuellement en France.

L'intérét des oméga 3 dans la prévention cardiovasculaire a été
relancé récemment grace aux résultats de I'étude REDUCE-IT qui
a mis en évidence une réduction de 25 % des ECV majeurs chez
des patients en prévention cardiovasculaire secondaire de plus
de 45 ans ou diabétique de plus de 50 ans avec au moins 1 FRCV
additionnel, avec des TG entre 1,35 et 4,49 g/L et un LDLc entre
0,41 3 1,00 g/I sous statines, sous traitement par EPA purifié
icosapent ethyl a fortes doses 4 g/jour vs placebo. L'effet du
traitement étaient toutefois indépendant de la baisse des TG (en
moyenne de 20 %) [28].

Les associations statine-EPA forte dose (VASCEPA®, pas encore
remboursé en France) sont donc désormais privilégiées dans les
recommandations internationales [1], par rapport aux associa-
tions statines-fibrate en cas d'HTG chez un patient traité par
statine. Les recommandations actuelles de I'EAS indiquent la
possibilité d'introduire par fibrates en prévention primaire si les
TG restent supérieures a 2 g/L (Ilb-B) et/ou un traitement par
EPA fortes doses si le patient est a haut risque cardiovasculaire
ou en prévention secondaire (l1a-B) [15]. Les recommandations
de sociétés savantes francaises de 2017 étaient de réserverles
associations statine-fibrates aux sous-groupes de patients a tres
haut RCV ou en prévention secondaire avec des TG > 2 g/L et un
HDLc bas sur la base des études précitées [29].

Il faut également rappeler que les association statines-fibrates
majorent le risque de rhabdomyolyse et d'hépatotoxicité et est
contre-indiqué avec le gemfibrozil. L'association statine-fénofi-
brate est possible apres avis spécialisé et sous surveillance
étroite de la tolérance musculaire et hépatique.

Nouveaux traitements

De nouveaux traitements hypotriglycéridémiants injectables
plus puissants sont en cours de développement utilisant une
stratégie d'ARN antisens ou siRNA dirigé contre I'APOC3 ou
ANGPTL3, gene inhibiteurs de I'activité de la lipoprotéine lipase.
Un 1 traitement le volarnesorsen (WAYLIVRA®) est disponible
pour les hyperchylomicronémies monogéniques « familiales »
compliquées de pancréatites aigues, apres passage en RCP
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Comment traiter une hypertriglycéridémie ?

HTG persistante

malgré correction des facteurs secondaires et modification du mode de vie

TG<5g/l

LDLc a I'objectif ?

non oui

statine
+/- ezetimibe

TG22gl/let {HDLc
+ haut RCV

+ fibrate
Ou + EPA¥

FIGURE 2

Prise en charge médicamenteuse de I'HTG
“ EPA purifié 3 forte dose 4 g/j, non remboursé en France en 2023
“* EPA + DHA ou EPA pure a forte 2 8 4 g/L, non remboursé en France en 2023

nationale. Il réduit le risque de pancréatite aigué, mais présente
des effets secondaires nombreux, dont un risque de thrombo-
pénie sévere. Une nouvelle génération de traitement est en
cours de développement (olezarsen), bien toléré sans risque de
thrombopénie, avec des essais cliniques en cours dans I'hyper-
chylomicronémie familiale, multifactorielle et également
modérée avec des études de prévention cardiovasculaire a venir.
Cette classe thérapeutique prometteuse permettra tres proba-
blement une prise en charge plus optimale des HTG modérées et
majeurs l'avenir, avec toutefois des populations cibles a bien
définir compte tenu de leur coGt élevé [30].

En pratique, que faire ?

Les recommandations internationales ne sont pas univoques.

Les recommandations de la HAS sont anciennes et caduques,

dans I'attente de nouvelles recommandations en 2024. Les

recommandations des sociétés savantes francaises proposaient
un arbre décisionnel en 2017 qui reste pertinent, assez similaire

a des propositions récentes, auxquelles on peut ajouter I'EPA

forte dose sur la base de I'étude REDUCE-IT [29]. Une proposition

de synthése est proposée en figure 2.

Aprés exclusion et prise en charge des facteurs secondaires, on

mettra en place systématiquement les mesures de modifica-

tions du mode de vie et :

* si les TG sont <5 g/L, on introduira en priorité une statine
+ ezetimibe pour ramener le LDLc a la cible selon le niveau de
risque cardiovasculaire. Une fois le LDLc a l'objectif, chez les
patients a haut risque cardiovasculaire, si les TG restent > 2 g/L
avec HDLc bas on pourra associer un fibrate, ou de I'EPA forte
dose quand il sera disponible/remboursé ;

¢ si les TG restent supérieurs a 5g/L, un fibrate peut étre
introduit en 1°® intention pour réduire les TG et le risque

tome xx > n°x > xx 2024

TG25g/

TG<59//

\\TGZSQ/I

| LDLcéI’objectif?l

oul non no oul

| + statine | | +omega 3**

de pancréatite aigué, puis une statine si le LDLc n'est pas
a l'objectif. Une association fibrate + oméga 3 forte dose peut
étre proposé de maniere empirique si les TG restent supérieurs
a 5g/sous fibrate, sans étude montrant I'efficacité de cette
stratégie.

En conclusion

L'hypertriglycéridémie est une dyslipidémie tres fréquente,
multifactorielle, et un facteur de risque cardiovasculaire indé-
pendant. Les enjeux de la prise en charge sont la réduction du
risque de pancréatite aigué au-dela de 5 g/L et surtout de 10 g/
L (hyperchylomicronémie) et du risque cardiovasculaire. La prise
en charge reste difficile en pratique courante car basée en
premier lieu sur la correction des facteurs secondaires et des
modifications du mode de vie que les patients ont du mal
3 maintenir au long cours.

Les fibrates réduisent modérément les TG et leur niveau de
preuve sur la réduction du risque cardiovasculaire est modeste
et seront donc surtout utiliser pour des TG > 5 g/L. Les statines
restent donc le traitement de 1" intention pour amener le LDLc
alacible selon le niveau de risque cardiovasculaire du patient en
particulier dans les situations tres fréquentes d'HTG modérées.
Les associations statine-fibrate restent encore utilisées pour les
dyslipidémies mixtes séveres ou réduire le risque cardiovascu-
laire associé a I'HTG sous statine chez les patients a haut risque
cardiovasculaire. Le remboursement de I'EPA a forte dose sera
une alternative de meilleur niveau de preuve CV en association
aux statines, en attendant les résultats des études en cours avec
les nouveaux traitements prometteurs notamment les inhibi-
teurs de I'APOC3.

Déclaration de liens d'intéréts : 'auteur déclare des liens d'intéréts en
rapport avec l'article Pr Charriere : Amarin, Amgen, Akcea, lonis.
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