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Hypertriglycéridémie : athérogene
ou pas?

RESUME : Les maladies cardiovasculaires représentent la premiére cause de mortalité dans le monde.
Le risque cardiovasculaire résiduel — qui se définit par le risque d’événements cardiovasculaires per-
sistant malgré des objectifs thérapeutiques atteints en ce qui concerne le LDL-cholestérol (LDL-c), la
pression artérielle et I’équilibre glycémique — est souvent associé a la dyslipidémie athérogene (DA).
Cette DA, qui est principalement caractérisée par une hypertriglycéridémie a jeun et en postprandial
(hyperlipidémie postprandiale), une baisse du HDL-c, une augmentation de la quantité de LDL petites
et denses, est frequemment retrouvée chez les sujets ayant un profil d’insulinorésistance, comme
les patients diabétiques de type 2, les sujets présentant un surpoids, une obésité ou un syndrome
métabolique.

De nombreuses données épidémiologiques, génétiques et biologiques montrent que I’élévation des
lipoprotéines riches en triglycérides reflétée par le dosage sanguin des triglycérides et/ou la me-
sure du remnant-cholestérol (remnant-c = cholestérol total - LDL-c — HDL-c) représente un facteur
de risque causal d’athérosclérose par des mécanismes directs et indirects. Les données des essais
cliniques sont moins convaincantes mais des études récentes devraient influer sur les recommanda-

tions actuelles.
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es maladies cardiovasculaires
L (MCV), notamment d’origine athé-

romateuse, constituent la princi-
pale cause de mortalité dans le monde.
Parmi les facteurs de risque cardiovascu-
laire, les dyslipidémies et en particulier
le lien entre le taux de LDL-cholestérol
(LDL-c) et les MCV athéromateuses est
indéniable [1]. L'intérét clinique porté
auxlipoprotéinesriches en triglycérides
(LRT), dont le marqueur biologique est
le taux de triglycérides (TG) plasma-
tiques, a considérablement fluctué ces
derniéres décennies. Ces LRT ont été
successivement considérées comme
facteurs de risque des MCV athéroma-
teuses ou “innocents” témoins de la
baisse du HDL-c. En conséquence, les
recommandations concernant le traite-
ment des LRT ont largement évolué au
fil du temps [2].

Risque cardiovasculaire
résiduel

11 se définit par le risque d’événements
cardiovasculaires qui persiste chez les
sujets malgré des objectifs thérapeu-
tiques atteints en ce qui concerne le
taux de LDL-c, la pression artérielle et
I’équilibre glycémique [3]. La dyslipidé-
mie athérogéne — qui est principalement
caractérisée par’augmentation des LRT
et donc des TG & jeun et en postpran-
dial (hyperlipidémie postprandiale), la
baisse du HDL-C et I’augmentation de
la quantité de LDL petites et denses —
est souvent associée a ce risque cardio-
vasculaire résiduel et est fréquemment
retrouvée chez des sujets a haut risque
cardiovasculaire ayant un profil d’insu-
linorésistance comme les patients diabé-
tiques de type 2, les sujets présentant un
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surpoids ou une obésité, ou un syndrome
métabolique ainsi que les patients insuf-
fisants rénaux chroniques [3, 4].

B Mesure des LRT plasmatiques

Les LRT d’origine hépatique (VLDL et
IDL) et intestinale (chylomicrons et leurs
remnants) contiennent a la fois des TG,
du cholestérol, des phospholipides et
des protéines. La concentration plasma-
tique des LRT peut étre évaluée par deux
mesures simples: le taux de TG plasma-
tiques et le taux de remnant-cholestérol
(remnant-c) qui peut étre calculé par la for-
mule: cholestérol total - LDL-c —HDL-c.

B Données épidémiologiques

Plusieurs méta-analyses d’études épi-
démiologiques ont montré ’association
positive entre I’élévation des TG plas-
matiques et le risque de MCV athéroma-
teuse, y compris aprés ajustement sur le
taux de HDL-c [5, 6].

D’autres études ont montré une asso-
ciation positive entre 1’élévation des
TG plasmatiques non a jeun et la MCV
athéromateuse (infarctus du myocarde,
coronaropathie ischémique et accident
vasculaire cérébral ischémique) ainsi
qu’avec la mortalité totale [7-9].

Une méta-analyse d’études prospectives
(Emerging Risk Factors Collaboration
Study comprenant 302 430 sujets issus
de 68 études) confirme une association
positive entre le taux de TG a jeun et
non a jeun et le risque de coronaropa-
thie ischémique et d’AVC ischémique.
Cependant, cette association est atté-
nuée si l’'on ajuste sur le taux de HDL-c
et disparait si ’on prend en compte le
non-HDL-c [10].

Ces résultats suggerent que ce n’est pas
uniquement le contenu en TG des LRT
qui est la cause per se de la maladie
athéromateuse mais aussi leur contenu
en cholestérol. De plus, les résultats

de ’étude poolée de la Copenhagen
City Heart Study et de la Copenhagen
General Population Study (82 890 sujets)
montrent une augmentation continue du
risque d’IDM avec l’augmentation du
taux de remnant-c non a jeun de fagon
similaire a ’Taugmentation du LDL-c
méme apres ajustement réciproque
des deux parametres [11]. De fagon
surprenante dans cette étude, le risque
de mortalité toute cause croit de fagon
continue avec ’augmentation du taux
de remnant-c mais pas avec ’augmenta-
tion du LDL-c. L'explication pourrait étre
que ’élévation du cholestérol total et du
LDL-c est associée a I’'augmentation des
déces cardiovasculaires mais que 1’é1é-
vation des TG (fréquemment présente
chez les sujets “insulinorésistants”) est
associée a l’laugmentation des déces car-
diovasculaires mais aussi des déces par
cancers ou d’autres causes, ce qui est
connu dans cette population.

Au final, ces données épidémiologiques
montrent une association entre 1’é1éva-
tion des LRT et le risque de MCV athé-
romateuse.

B Données génétiques

L'une des plus importantes difficultés
pour comprendre larelation de causalité
entre I’élévation des LRT et ’augmenta-
tion durisque de MCV athéromateuse est
I’aspect pléiotropique, c’est-a-dire I’exis-
tence de cette association entre 1’éléva-
tion des TG etlabaisse du HDL-c: qui est
la poule et qui est]’ceuf dans1’association
causaleaveclaMCV athéromateuse [12]?
Deux études avec deux approches dif-
férentes, soutenues par d’autres études
plus anciennes [2], sont arrivées a la
méme conclusion: I’élévation des LRT
est causale de la MCV athéromateuse et
pas ladiminution du HDL-c [12, 13].

De nombreuses autres études ont mon-
tré que des mutations ou des variants de
génes impliqués dans le métabolisme
des LRT augmentent le risque cardiovas-
culaire quand ils aboutissent a une aug-

mentation du taux de TG et diminuent
le risque cardiovasculaire quand ils
entrainent une baisse du taux de TG [2].

Une étude de randomisation mendé-
lienne a également montré une asso-
ciation positive entre la réduction
“génétique” des TG plasmatiques non a
jeun et labaisse de lamortalité totale [14].

Au final, I’ensemble de ces données
génétiques montre une association cau-
sale entre les LRT et le risque de MCV
athéromateuse, voire la mortalité totale.

B Données biologiques

Plusieurs mécanismes physiopatholo-
giques impliquant les LRT dans ’athé-
rosclérose, la thrombose et les MCV ont
été montrés:

—activation par les LRT des leucocytes
circulants créant une dysfonction endo-
théliale entrainant un recrutement de
nouveaux leucocytes producteurs de
cytokines responsables d’un environne-
ment pro-inflammatoire, pro-coagulant
et pro-athérogene [15];

— pénétration intimale des LRT de taille
moyenne [2, 16, 17].

—rétention intimale des LRT par les
macrophages avec accumulation de cho-
lestérol et dégradation des TG en acides
gras et monoglycérides qui sont toxiques
pour les tissus et potentiellement pro-
inflammatoires [2].

En résumé, la séquence physiopatho-
logique pourrait étre: 1’élévation des
LRT s’accompagne d’une activation des
leucocytes circulants, de leur pénétra-
tion et de leur rétention dans I’intima,
créant une inflammation locale et géné-
rale avec notamment la formation de
cellules spumeuses conduisant a I’athé-
rosclérose et aux MCV.

B Essais cliniques randomisés

>>>En ce qui concerne les fibrates,
qui sont considérés comme le traite-



ment de premiére intention de ’hyper-
triglycéridémie apres 1’échec des
mesures hygiéno-diététiques, une
méta-analyse de 18 essais contr6lés ran-
domisés (45 058 sujets) a montré pour
le groupe de sujets sous fibrates une
réduction significative de 10 % des évé-
nements cardiovasculaires majeurs, de
13 % des événements coronariens mais
sansréduction de la mortalité cardiovas-
culaire ou totale [18].

>>> Une méta-analyse a confirmé 'in-
térét des fibrates dans le sous-groupe
de sujets présentant une dyslipidémie
athérogene résiduelle (élévation des TG
et baisse du HDL-c) avec une réduction
significative de 35 % des critéres définis
pour chaque étude qui n’est pas retrou-
vée dans le groupe sans dyslipidémie
athérogene [19]. Une étude sud-coréenne
“de vie réelle” a montré, sur un suivi
moyen de 3 ans, une baisse significative
des AVC, de la mortalité cardiaque et
totale chez des patients diabétiques de
type 2 sous fénofibrate versus sans féno-
fibrate [20].

>>> [’étude randomisée PROMINENT
se proposait d’analyser I’effet du
pémafibrate versus placebo chez
10000 patients diabétiques de type 2 en
prévention primaire (1/3) ou secondaire
(2/3) sous statine et/ouun LDL-c< 1 g/L
avec un profil lipidique de dyslipidé-
mie athérogene: TG entre 2 et 4,99 g/L
et HDL-c < 0,4 g/L [21]. Cependant, un
communiqué de presse du 8 avril 2022
a annoncé l’arrét prématuré de 1’étude
pour inefficacité.

>>>En ce qui concerne les oméga-3,
qui sont actuellement indiqués a forte
dose dans’hypertriglycéridémie sévere
=5 g/L résistante aux mesures hygiéno-
diététiques et a un fibrate a dose opti-
male, deux méta-analyses d’essais
contrdlés randomisés dont une récente
(77917 sujets; dose d’EPA : acide eico-
sapentaénoique entre 226 et 1800 mg/j)
ont montré un effet neutre sur la morta-
lité et les événements cardiovasculaires
[22, 23]. Cependant, une étude récente
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POINTS FORTS

B La concentration plasmatique des lipoprotéines riches en
triglycérides (LRT) peut étre évaluée par deux mesures simples:
le taux de triglycérides plasmatiques et le taux de remnant-
cholestérol (remnant-c) qui se calcule par la formule suivante:
remnant-c = cholestérol total - LDL-c — HDL-c.

B Les données épidémiologiques montrent une association entre
I'élévation des LRT et le risque de maladie cardiovasculaire

athéromateuse et de mortalité.

B Les données génétiques montrent une association entre l'élévation
des LRT et le risque de maladie cardiovasculaire athéromateuse et

de mortalité.

B Les données biologiques montrent une participation, par
des mécanismes directs et indirects, des LRT aux processus

d’athérosclérose.

B Les données des essais cliniques sont moins convaincantes mais
des études récentes devraient influer sur les recommandations

actuelles.

(REDUCE-IT) randomisée amontré, chez
8179 patients en prévention secondaire
ou diabétiques a haut risque cardiovas-
culaire, sous statine avec des TG entre
1,35 et 4,99 g/L et un LDL-c entre 0,41
et 1g/L, sur un suivi médian de 4,9 ans,
qu'un traitement a forte dose de 4 g/j
d’EPA s’accompagne d’une baisse signi-
ficative de 25 % du critere primaire
(déces cardiovasculaires, IDM non fatal,
AVC non fatal, revascularisation coro-
narienne, angor instable), de 20 % de la
mortalité cardiovasculaire, de 28 % des
AVCfatal etnon fatal et non significative
de 13 % de la mortalité totale [24].

Aufinal, les données des essais cliniques
sontmoins nettes que les données épidé-
miologiques, génétiques et biologiques
concernant lerdle des LRT danslerisque
de MCV athéromateuse.

B Conclusion

De nombreux arguments épidémio-
logiques, génétiques et biologiques
montrent que ’élévation des LRT reflé-

tée par le dosage sanguin des trigly-
cérides et/ou la mesure du remnant-c
représente un facteur de risque causal
d’inflammation, d’athérosclérose et de
mortalité totale. L'effet athérogéne de ces
LRT passe par des mécanismes indirects,
comme la dyslipidémie athérogene ou
I'inflammation, ou plus directs comme
la formation de cellules spumeuses. Les
données des essais cliniques sont moins
convaincantes en dehors d’analyses
souvent post-hoc de sujets présentant la
dyslipidémie athérogene maisles études
récentes devraient influer sur les recom-
mandations actuelles.
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